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В данном обзоре проанализированы и систематизированы данные за последние три года по приме-
нению ЧАС на основе природных структур с целью поиска новых антибактериальных и противора-
ковых средств. В рамках анализа рассмотрены публикации по свойствам ЧАС на основе гетероцик-
лических и пиридиновых алкалоидов, алкилированных фенолов, терпеноидов и стероидов. Пред-
приняты попытки выявить взаимосвязь строения аммониевых солей с их супрамолекулярной
самоорганизацией, биологической активностью и цитотоксичностью. С точки зрения легкости хи-
мической модификации, доступности, биорелевантности и эффективности в отношении штаммов
бактериальных патогенов и противоопухолевой активности выявлены перспективы использования
природных платформ для проведения расширенных испытаний.
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СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ

§ Работа представлена в тематический выпуск “Медицин-
ская химия”.

ЧАС – четвертичные аммониевые соеди-
нения

ККМ – критическая концентрация ми-
целлообразования

ПАВ – поверхностно-активное вещество
S. aureus – Staphylococcus aureus
B. cereus – Bacillus cereus
E. faecalis – Enterococcus faecalis
E. coli – Escherichia coli
Ps. aeruginosa – Pseudomonas aeruginosa
Tr. gipseum – Trichophyton mentagrophytes var.

gypseum
C. alb. – Candida albicans

ВВЕДЕНИЕ

Широкое использование амфифильных ЧАС
как в промышленности, так и в медицине обу-
словлено двойственностью их свойств вследствие
наличия в структуре положительно заряженной
головной группы и длинной алкильной цепи [1, 2].
Возможность электростатического взаимодей-
ствия ЧАС с отрицательно заряженными поверх-
ностями обеспечивает широкий спектр их приме-
нения [3, 4], начиная от антикоррозионных, анти-
статических средств, кондиционеров и заканчивая
активными ингредиентами дезинфицирующих и
биоцидных составов [5–7] и генными трансфек-
торами [8]. Особое внимание уделяется сохране-
нию баланса между высокой активностью ЧАС и
их биосовместимостью, а также токсикологиче-

C. sakazakii – Cronobacter sakazakii
MRSA – methicillin-resistant strains of S. aureus
ДАБКО – 1,4-дизабицикло[2.2.2]октан
МИК – минимальная ингибирующая кон-

центрация
МБК – минимальная бактерицидная кон-

центрация
ЦТАБ – бромид цетилтриметиламмония
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скому аспекту – влиянию на живые организмы и
окружающую среду [9]. В связи с этим с каждым
годом все больше исследований направлено как
на изучение взаимосвязи между структурой, ак-
тивностью, селективностью и их токсичностью
[10, 11] в отношении клеток бактерий и млекопи-
тающих, так и на синтез антимикробных агентов
нового поколения ЧАС [12, 13].

Основной стратегией решения данной про-
блемы является дизайн ЧАС с оптимальным гид-
рофильно-липофильным балансом [14]. Одним из
первых подходов в рамках данной стратегии являет-
ся создание димерных (геминальных) ПАВ, или
ПАВ-близнецов, содержащих две головные груп-
пы и два алкильных фрагмента. Как правило, по-
следние проявляют биологическую активность
при низких концентрациях, а значит, при более
низких и менее токсичных дозах [15–17]. Второй
реализуемый подход – это включение в структуру
ЧАС биоразлагаемых и/или расщепляемых фраг-
ментов, таких как амидные, сложноэфирные
и/или тиоэфирные, аминокислотные, пептид-
ные, пуриновые, пиримидиновые, углеводные,
карбонатные [18–24]. Такие ЧАС называют
биодеградируемыми или “зелеными” [25]. Еще
одним из известных способов снижения токсич-
ности ЧАС является получение алкилзамещен-
ных солей, содержащих фрагменты природных
анионов, таких как гликолят, D-глюконат, α-ке-
тоглутарат, L-пироглутамат и холат [26–28]. В ли-
тературе имеются данные по широкому кругу
природных полимеров, содержащих аммониевый
центр, а также их модификации для придания ма-
териалу антибактериальной активности для раз-
личных биомедицинских приложений (материа-
лы для заживления ран, тканевой инженерии,
имплантов, стоматологии и т.д.) [29–33]. Однако
такие структуры ввиду их широкого разнообразия
требуют отдельного анализа и не являются пред-
метом для рассмотрения в рамках настоящего об-
зора.

Одним из современных подходов в дизайне
биосовместимых, менее токсичных ЧАС является
модификация веществ природного происхожде-
ния. ЧАС на основе различных классов природных
соединений, таких как алкалоиды, терпеноиды,
ацетилены, кумарины и т.д. [34–36] классифициру-
ются как многофункциональные соединения, про-
являющие широкий спектр антимикробной ак-
тивности [37], в том числе анти-биопленочные
свойства, а также как экологически безопасные
ПАВ [38]. Прогресс в синтезе ЧАС, содержащих
кватернизованный атом азота в структурах изо-
хинолина, циннолина, хинолизина, изохиноло-
на, 12-азапирена, протоберберина, индолизина и
изоиндола представлен в обзоре [39].

Известно, что липофильность является крити-
ческим [13, 40], но не исключительным, факто-

ром [41] для эффективности амфифильных ЧАС,
который влияет на антимикробную активность.
Как правило, ЧАС показывают нелинейную за-
висимость биологической активности от длины
алкильной цепи нормального строения, с макси-
мумом биологической активности при длине це-
пи 12−14 атомов углерода [42]. Совсем недавно в
работе [43] был концептуализирован и протести-
рован на модельных мультициклических катион-
ных системах индекс амфифильности (Facial Am-
phiphilicity Index, FAI), перспективный в качестве
нового критерия для количественной характери-
стики влияния строения и структурных особен-
ностей молекул на их антимикробную эффектив-
ность и цитотоксичность.

Один из описанных механизмов разрушения
микробных клеток связан с образованием слож-
ных архитектур в растворах амфифильных ЧАС
при их низких концентрациях. Положительный
заряд и локальная концентрация супрамолеку-
лярных ансамблей ЧАС вблизи бактериальной
мембраны увеличиваются более эффективно, по
сравнению с одиночными молекулами ЧАС, за
счет их комплексного связывания [7]. Вероятно,
“супрамолекулярный механизм” становится схо-
жим с действием биосурфактантов [44, 45].

Целью настоящего обзора является расширение
знаний об амфифильных ЧАС как новых антибио-
тических каркасах [46] на платформе природных
соединений, анализ взаимосвязи структура–актив-
ность–свойства–токсичность и возможные обла-
сти применения в медицине в будущем. Обзор
включает текущие исследования с охватом имею-
щихся данных за последние 3 года.

I. ЧАС НА ОСНОВЕ
ПРИРОДНЫХ АЛКАЛОИДОВ

Алкалоиды представляют собой азотсодержа-
щие биологически активные гетероциклические
соединения природного происхождения. На се-
годняшний день из различных биоисточников
выделено большое количество азагетероциклов,
обладающих противовирусной, антибактериаль-
ной, противовоспалительной, противомалярий-
ной, антиоксидантной, противоопухолевой, а
также гербицидной и антикоррозионной актив-
ностью [47]. Как правило, растительные экстрак-
ты состоят из смесей органических соединений, в
состав которых входят и алкалоиды. В этом плане
природный пиперин ((2Е,4Е)-5-(2Н-1,3-бензо-
диоксол-5-ил)-1-(пиперидин-1-ил)пента-2,4-
диен-1-он), содержащийся в черном перце, явля-
ется исключением ввиду легкости его выделения
с высокими выходами и простоты очистки [48].
Тантави (Tantawy) и соавт. синтезировали ЧАС
1a–c на основе ациклического аналога пиперина
(рис. 1) [49]. Для солей 1a–c характерны более
низкие значения ККМ по сравнению с классиче-
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скими катионными ПАВ. Установлено, что дан-
ные ЧАС обеспечивали превосходную антикор-
розионную активность и адсорбционную способ-
ность при более низких концентрациях, чем
классические ПАВ.

Никотин является природным инсектицидом
и основной алкалоидной частью растений семей-
ства пасленовых, преимущественно содержа-
щимся в листьях и стеблях табака. В структуре ни-
котина содержится два оснóвных атома азота. Ре-
акция алкилирования с образованием ЧАС на
основе никотина, в зависимости от условий, мо-
жет протекать как по пиридиновому, так и по тре-
тичному пирролидиновому атому азота [50–52].
Синтез и исследование свойств ЧАС 2a–c (рис. 1)
на основе никотина представлены в работе [53].

Присутствие 1-метилпирролидинового цикла
в области катионной головной группы ЧАС 2a–c,
наряду с присутствием склонного к образованию
водородных связей эфирного фрагмента, значи-
тельно влияет на процесс мицеллообразования.
Так, пиридиниевые соли 2a–c показали в 2–3 ра-

за более низкие значения ККМ по сравнению с
аналогами на основе имидазолия, пиридиния,
морфолиния и традиционных катионных ПАВ
(бромиды алкиламмония), не содержащими тре-
тичный пирролидиновый фрагмент. Кроме того,
данный тип соединений не обладает цитоток-
сичностью по отношению к клеточной линии
C6-Glioma.

Берберин – бензилизохинолиновый алкалоид,
является основным компонентом многих лекар-
ственных растений, обладающий широким спек-
тром биологической активности (гербицидной,
инсектицидной, фунгицидной и др.). Берберин
считается нетоксичным алкалоидом в дозах, ис-
пользуемых в клинических испытаниях [54], и в
виде сульфата в дозах 14500 мг л−1 и 7000 мг л−1 не
вызывал смертность у крыс и мышей соответ-
ственно [55]. В недавнем обзоре были описаны
различные синтетические пути модификации для
улучшения биологической активности берберина
[56]. Акцентируя внимание на амфифильных
ЧАС на основе берберина, следует отметить всего

Рис. 1. Структура ЧАС 1−6 на основе природных алкалоидов (здесь и далее базовый фрагмент выделен красным цве-
том).
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две работы. Так, соединение 3 (рис. 1), содержа-
щее н-децильный заместитель в положении С13
(рис. 1), проявляло активность в отношении кле-
точной линии HepG2 (гепатоцеллюлярная карци-
нома человека) со значением IC50 = 0.08 мкг мл−1

[57]. Кроме того, было установлено, что с увели-
чением длины алкильной цепи в ряду С8-алкили-
рованных производных берберина происходит
усиление их цитотоксической активности. Так,
производное 4 (на основе 8-октил-13-бромбербери-
на) (рис. 1) проявило активность в отношении кле-
ток HepG2 при концентрации IC50 = 3.33 мкг мл−1

[57]. Было установлено [58], что введение сразу
двух липофильных групп в положения C13 и C9
повышало активность в отношении клеточных
линий предстательной железы человека (PC3 и
DU145), рака молочной железы (MDA-MB-231) и
клеточных линий рака толстой кишки человека
(HT29 и HCT116), по сравнению с берберином.
Замена метоксильной группы на N-октиламинную
(рис. 1, соединение 5) привела к улучшению ба-
ланса активность–токсичность. В ряду его моди-
фицированных аналогов соединение 5 проявило
самую высокую цитотоксичность в отношении
клеток PC3 (IC50 = 0.19 мкМ) и обладало высоким
индексом селективности (>20).

Высокоактивный 4-триазолилфенилизоксазо-
лин был использован в качестве исходного карка-
са для разработки и синтеза ряда ЧАС, которые
проявляли улучшенные (в 2−10 раз) инсектицид-
ные свойства (93% при 0.05 мкг л−1 и 80% при
0.01 мкг л−1) [59].

Хинин – природный противомалярийный ал-
калоид – легкодоступное и относительно недоро-
гое соединение, разрешенное в качестве лекар-
ственного вещества и ароматизатора. Высокий
дериватизационный потенциал и широкий
спектр уникальных свойств делают хинин пер-
спективной платформой для синтеза новых био-
логически активных соединений. Известна про-
тивовирусная активность хинина. Так, описана
его эффективность против различных штаммов
вируса гриппа [60] и вирусов герпеса HSV [61],
денге DENV [62]. Оптохин (гидрохлорид этилгид-
рокупреина) обладает высокоселективной анти-
бактериальной активностью в отношении Strepto-
coccus pneumonia [63]. В работах [64–66] были по-
лучены ЧАС на основе хинина 6 (рис. 1). Для
регулирования биологической активности ЧАС
на основе хинина проводилось варьирование дли-
ны алкильной цепи [65]. С целью снижения ток-
сичности в качестве источников противоионов
были использованы анионы кислот природного
происхождения: теофиллина, миндальной, (ин-
дол-3-ил)масляной [66] или (индол-3-ил)уксус-
ной [67].

I.1. ЧАС на основе хинуклидина

Хинуклидин – бициклическая часть алкалоида
хинина. Наиболее изученной является биологи-
ческая активность производного хинуклидина –
энцениклина (N-[(3R)-1-азабицикло[2.2.2]ок-
тан-3-ил]-7-хлор-1-бензотиофен-2-карбоксами-
да) в отношении α7-никотин-ацетилхолинового
рецептора, о чем свидетельствуют текущие кли-
нические испытания [68–70]. Производные хи-
нуклидина обладают антихолинергической, про-
тивопаразитарной и противоопухолевой актив-
ностью [71]. Важно, что производные хинуклидина
обладают низкой токсичностью по отношению к
нормальным клеточным линиям человека [72].

Были синтезированы ЧАС на основе хинукли-
дина 7, структура которых содержит гидроксихи-
нуклидиниевый фрагмент в качестве гидрофиль-
ной головной группы и гидрофобный линейный
сложный эфир жирного спирта (рис 2). Головная
группа данных амфифилов существенно отлича-
ется от ароматических и алициклических голов-
ных групп (пиридиния, имидазолия, пирролиди-
ния и пиперидиния). Структурный дизайн объ-
емной головной группы хинуклидина создает
молекулярные полости между углеродными пле-
чами (фрагментами), а наличие гидроксильной
группы усиливает гидрофильную природу голов-
ной группы, обеспечивая более компактную упа-
ковку на границе раздела фаз, лучшие поверх-
ностно-активные свойства и более низкие ККМ,
по сравнению с триметиламмониевыми ПАВ [73].

В качестве ЧАС были синтезированы бромиды
3-гидроксихинуклидиния 8 с различной длиной
алкильной цепи (n = 12, 14, 16) (рис. 2) [74]. Уста-
новлено, что значительное влияние на их физи-
ко-химические свойства оказывал оксимный
фрагмент. Модификация головных групп заме-
стителем N–OH обеспечивала более плотное рас-
положение молекул на границе раздела мицел-
ла/раствор благодаря образованию водородных
связей, и, следовательно, более сильную способ-
ность к агрегации. Полученные соединения облада-
ют широким спектром антимикробной активности,
в том числе в отношении клинически значимых,
устойчивых к антибиотикам, грамотрицательных
штаммов, по сравнению с противомикробными
агентами тетрациклином и гентамицином (табл. 1).

В работе [75] был описан синтез ряда N-бензи-
лированных ЧАС 9 (рис. 2) на основе 3-хлорхи-
нуклидинов, обладающих антиоксидантными
свойствами и высокой противомикробной актив-
ностью в отношении широкого спектра клиниче-
ски важных грамотрицательных бактерий (E. coli,
P. aeruginosa, C. sakazakii и др.), включая штаммы
с множественной лекарственной устойчивостью
(МИК от 0.39 до 3.12 мкг мл–1). Значения МИК
были в 164 раза ниже, чем МИК стандартного ан-
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тибиотика гентамицина, протестированного в
этом исследовании.

Были проведены синтез и исследование
свойств серии хинуклидиновых ЧАС 10 (рис. 2)
[76]. Установлено, что значения ККМ гексаде-
цильного производного 10 сопоставимы с броми-
дом цетилтриметиламмония (ЦТАБ). ЧАС 10 об-
ладали более рыхлой упаковкой головной группы
на границе вода–воздух и более низкими числами
агрегации мицелл. Бактерицидная и фунгицид-
ная активность октадецильного производного 10
была близка к уровню препаратов норфлоксацин
и кетоконазол. Наибольшую бактерицидную ак-
тивность проявлял ЧАС с гексадецильной ал-
кильной цепью, антибактериальная активность
которого в отношении S. aureus превышала в 6
раз, а в отношении B. cereus – в 14 раз значение
минимальной бактерицидной концентрации
(МБК) норфлоксацина. Данное соединение по-
казало себя безопасным в отношении клеточных
линий кожи человека HaCaT и HEKa.

Получив более широкий ряд и осуществив
биотестирование серии ЧАС на основе хинукли-
дина 11 (рис. 2) [77], установлено, что для обеспе-
чения антимикробного эффекта структура долж-
на иметь длину алкильной цепи не менее 10 ато-
мов углерода. Тетрадецильное производное 11

показало наилучшую антибактериальную актив-
ность в отношении широкого ряда грамположи-
тельных и грамотрицательных бактериальных
штаммов, включая возбудителей порчи пищевых
продуктов и патогенов ESKAPE, нацеливаясь на
клеточную мембрану и приводя к ее лизису, но про-
являя умеренное цитотоксическое действие на здо-
ровые эпителиальные клетки. Был синтезирован
ряд новых хиральных ЧАС, содержащих фрагмент
l-ментола 12 (рис. 2) [78]. Установлено, что ККМ 12
достаточно высокое и составляет 0.05 М.

В работе [79] были синтезированы ЧАС 13
(рис. 2) на основе гельданамицина (Geldanamy-
cin, GDM) и испытаны по отношению к раковым
(MDA-MB-231, MCF-7, HeLa, HepG2, SKBR-3,
SKOV-3, PC-3, U-87, A-549) и нормальным
(CCD39Lu и HDF) клеточным линиям. Исследо-
вания показали, что синтез аналогов GDM, со-
держащих четвертичный атома азота в структуре
хинуклидинового фрагмента, является одной из
стратегий снижения токсичности аналогов GDM
при одновременном улучшении (IC50 = 2.31 мкM)
или сохранении противоопухолевой активности
(IC50 > 10 мкM) по отношению к нормальным
(HDF и CCD39Lu) и раковым (MCF-7 и A-549)
клеточным линиям соответственно.

Рис. 2. Структуры ЧАС 7–13 на основе хинуклидина.
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I.2. ЧАС на основе 
1,4-дизабицикло[2.2.2]октана (ДАБКО)

Известно, что ДАБКО является легко доступ-
ным высокореакционным соединением, которое
чаще всего используется как основный катализа-
тор в синтезе биоактивных веществ [80, 81]. Су-
ществует широкое разнообразие возможностей
его молекулярного дизайна, в частности, ДАБКО
может быть использовано для получения новых
биологически-активных липофильных соедине-
ний, содержащих один, два и четыре заряженных
атома азота [82–84], поликатионных [85] и муль-
тивалентных дендритных систем [86–88]. Иссле-
дование синтезированных монокватернизован-
ных ЧАС 14 (рис. 3) на основе ДАБКО с алкиль-
ной цепью позволило установить более низкую
токсичность, чем для классического ПАВ−ЦТАБ,
и биологическую активность с максимумом дли-
ны цепи C18H37 [89, 90], сопоставимую с действи-
ем антибактериальных препаратов ципрофлокса-
цин и амфотерицин B (табл. 2). Однако необходи-
мо отметить, что ЧАС 14 проявляли только
бактериостатические свойства, не обладая бактери-
цидным действием. Сообщалось о существенном
снижении ККМ (до 60 раз) для моно- (14) и дика-
тионных (15) ЧАС (рис. 3) в питательных средах
для культивирования микроорганизмов (бульон
Хоттингера, агар с декстрозой Сабуро). Авторами
показаны заметное увеличение солюбилизирую-
щей способности (примерно в 4 раза) и снижение
токсичности для ЧАС 14 в присутствии N-метил-
D-глюкамина [91]. Композиция монокватернизо-
ванного ЧАС 14 (n = 16) с фуразолидоном позво-

лила получить нетоксичные антимикробные
композиции [92]. Бис-четвертичные производ-
ные 15 демонстрировали более высокие ККМ, по
сравнению с их монокатионными аналогами, и
более высокую (на 60%) солюбилизирующую спо-
собность по отношению к гидрофобным красите-
лям. ЧАС 15 обладали более высокой степенью свя-
зывания противоионов (а именно, бромида) с ми-
целлами (0.5–0.86) и способностью к образованию
везикулярных систем при низких концентрациях
[93].

Дикатионные ЧАС 16 (рис. 3) с более жесткой
структурой на основе ДАБКО и расположением
алкильных цепей под углом 180° друг к другу по-
казали наиболее высокий уровень антимикроб-
ной активности и достаточно высокие терапевти-
ческие индексы по сравнению с дикатионными
ЧАС на основе пиперазина и тетраметилендиа-
мина, включая субмикромолярную активность в
отношении MRSA [94, 95].

Бураковой и соавт. получены симметричные
тетракатионные ЧАС 17 (рис. 3) двухстадийным
синтезом [96]. Эти соединения проявляли анти-
бактериальную активность при длине алкильной
цепи более 8 атомов углерода, т.е. действовали, в
основном как амфифильные мембранотропы.
Изучение взаимосвязи структура–активность син-
тезированных соединений показало, что ЧАС 17 с
децильным или додецильным фрагментом оказа-
лись наиболее сильными антимикробными аген-
тами. Кроме того, были найдены низкие значе-
ния МБК/МИК по отношению к B. subtilis и
Ps. aeruginosa, что типично для бактерицидных

Таблица 1. Противомикробная активность ЧАС 8−11 на основе хинуклидина

a мкМ. б Не определялось (здесь и далее).

№ R S. aureus B. cereus E. faecalis E. coli P. aeruginosa C. alb. Asp. niger Ссылка

Минимальная ингибирующая концентрация (МИК, мкг мл–1)

8 C12H25 2.49а 80.25а 1.23а 80.25а 40.11а −б − [74]

C14H29 37.42а 149.71а 149.71а 37.42а 149.71а − − [74]

C16H33 280.57а 140.29а 140.29а 112.23а 224.46а − − [74]

9 H 25 25 25 25 25 100 50 [75]
Cl 25 1.56 25 3.12 25 50 50 [75]
Br 12.5 12.5 6.25 6.25 3.12 50 50 [75]
NO2 6.25 6.25 6.25 6.25 25 6.25 12.5 [75]

10 C14H29 4.0 4.0 − 31.3 250 62.5 500 [76]
C16H33 0.4 0.9 − 15.6 500 7.8 500 [76]
C18H37 2.0 2.0 − 31.3 >500 2.0 500 [76]

11 C10H21 125 − 250 250 2000 31.25 125 [77]
C12H25 15.6 − 15.6 62.5 250 1.95 7.8 [77]
C14H29 0.97 − 0.97 3.9 31.25 0.06 0.48 [77]
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Рис. 3. Структура моно-, бис- и тетракатионных ЧАС 14–18 на основе ДАБКО.
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агентов. Этой же группой ученых был осуществ-
лен синтез ряда ЧАС 18 (рис. 3), но с различной
структурой спейсера между бициклическими
фрагментами, содержащими додецильный ал-
кильный заместитель, связанный с головными
группами [82]. Полученные соединения прояви-
ли высокую антибактериальную активность, наи-
более активными оказались ЧАС 18, содержащие
о-фенилен-бис(метиленовый) и алифатический
пропиленовый спейсеры, при этом значения
МИК в отношении S. aureus (0.6 и 0.3 мкг мл–1 со-
ответственно) и P. aeruginosa (1.6 мкг мл–1) оказа-
лись сопоставимыми с препаратом сравнения –
ципрофлоксацином (МИК = 6.3 и 1.6 мкг мл–1 со-
ответственно).

Исследование процесса самоорганизации
ЧАС 19 показало, что ККМ линейно снижаются с
увеличением длины цепи (угол наклона 0.23), что
не характерно для триалкиламмониевых анало-
гов. Числа агрегации составляли 30 и менее, что
гораздо ниже, чем для классических мицелляр-
ных систем. Установлено, что структура 19 (длина
алкильной цепи и количество заряженных атомов
азота) сильно влияет на антибактериальную ак-
тивность. Наиболее активным был 12-ДАБКО-2-
ДАБКО-12 (МИК = 0.48, 0.98 и 15.6 мкг мл–1 в от-
ношении S. aureus, B. cereus и E. coli соответствен-
но) без проявления гемолитической активности
при концентрации 3.1 мкг мл–1 [84]. Полученные
липосомальные системы на основе фосфатидил-
холина и ЧАС 19 (14-ДАБКО-2-ДАБКО-14) про-
явили высокую антибактериальную активность в
отношении S. aureus (МИК = 7.8 мкг мл–1) и низ-
кую цитотоксичность (IC50 > 125).

Была осуществлена модификация глюкозы и
циклодекстринов посредством присоединения к
ним моноалкилированного фрагмента ДАБКО с об-
разованием новых соединений 20–22 [85] (рис. 4).
Отмечено, что полученные вещества обладают высо-

кой антибактериальной активностью (0.023 мг мл−1),
что является следствием множественного взаи-
модействия катионов с бактериальной клеточной
стенкой в пределах небольшой площади поверх-
ности клеточной стенки (табл. 3).

Была оценена антимикробная активность по-
лимеров по отношению к S. aureus и E. coli в зави-
симости от расположения фрагмента ДАБКО в
цепи [97] и выявлен следующий порядок умень-
шения антибактериальной активности получен-
ных соединений: полимеры 23 (рис. 4) c ДАБКО в
основной цепи > полимеры 24 (рис. 4) с ДАБКО в
боковой цепи > мономерные соединения.

Синтез и исследование новых дендритных си-
стем с фрагментом ДАБКО показали, что на анти-
микробную активность влияют два фактора – ал-
кильный заместитель в группе ДАБКО и дентат-
ность конструкции. Антимикробная активность
уменьшалась в ряду додецил > бензил > метил [87].
Мультитаргетный подход на примере дизайна
дендримера четвертой генерации с фрагментом
ДАБКО 25 был применен в работах [86, 88], в
которых сделано заключение, что дендритные си-
стемы с фрагментом ДАБКО снижают вероят-
ность развития бактериальной резистентности.

Обращают на себя внимание примеры исполь-
зования в медицине блок-сополимеров с фраг-
ментом ДАБКО в основной цепи, демонстрирую-
щие высокую эффективность в устранении рези-
стентных кариесогенных микробов, а также при
лечении инфицированных ран [98]. Перспектив-
ными являются также производные ДАБКО, спо-
собные к включению в состав материалов зубных
протезов, проявляющие фунгицидную актив-
ность с минимальной цитотоксичностью [99].
Не менее интересными являются исследования
по созданию катионных наноэмульсий в составе с
ЧАС на основе хинуклидина и ДАБКО для до-
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ставки триамцинолона при лечении возрастной
макулярной дегенерации [100].

I.3. ЧАС на основе 3-алкилпиридиновых алкалоидов

Новые антимикробные агенты – синтетиче-
ские аналоги 3-алкилпиридиновых алкалоидов
морских губок – обладают высокой антибактери-
альной активностью в отношении планктонных
клеток и биопленок S. aureus [101]. Синтезирова-
ны и исследованы антибактериальная и анти-
биопленочная активность 3-алкилпиридиновых
аналогов 26 и 27 (рис. 5) в отношении метицил-
лин-чувствительных и резистентных штаммов
MRSA [102]. ЧАС 26 проявило ингибирующую ак-
тивность в отношении стафилококков (МИК =

= 0.98–3.9 мкг мл–1) и бактерицидное действие в
отношении MRSA при концентрации 15.6 мкг л–1.
Установлено, что соединение 26 способствовало
повреждению бактериальной мембраны и инду-
цировало лизис клеток; при этом проявлялась
низкая селективность in vitro для MRSA по сравне-
нию с эукариотическими клетками (эпителиаль-
ныe, фибробласты и эритроциты).

II. ЧАС НА ОСНОВЕ
ПРИРОДНЫХ ФЕНОЛОВ

Известно, что в условиях (а)биотического
стресса многие растения продуцируют пренили-
рованные фенольные соединения в качестве про-
тиводействия. Пренилированные фенолы при-

Таблица 2. Противомикробная активность ЧАС 14–19 на основе ДАБКО

а МИК, мкМ

№ R L X S. aureus E. coli P. aeruginosa C. alb. Ссылка

МИК, мкг мл–1

14 C12H25 − Br 12.5 250 >500 125 [90]
C14H29 − Br 3.1 62.5 >500 62.5 [90]
C16H33 − Br 0.3 6.3 500 3.1 [90]
C18H37 − Br 0.3 6.3 500 0.78 [90]

15 C16H33 − Br 50 >500 >500 125 [90]

16 C12H25 − Br 0.25а 2а 8а − [94]

17 C8H17 (CH2)3 Br, Cl 12.5 12.5 25 <1.6 [96]

C9H19 (CH2)3 Br, Cl 12.5 6.3 12.5 <1.6 [96]
C10H21 (CH2)3 Br, Cl 3.1 6.3 1.6 <1.6 [96]
C12H25 (CH2)3 Br, Cl 3.1 3.1 <1.6 3.1 [96]
C14H29 (CH2)3 Br, Cl 6.3 25 50 25 [96]

18 C12H25 pPh Cl 0.6 1.6 6.3 12.5 [82]
C12H25 mPh Cl 0.6 1.6 1.6 12.5 [82]
C12H25 oPh Cl 0.6 1.6 1.6 3.1 [82]
C12H25 C2H2 Cl 1.2 3.1 1.6 12.5 [82]
C12H25 CH2 Cl 0.3 1.6 1.6 3.1 [82]
C12H25 (CH2)2 Cl 0.6 1.6 1.6 6.3 [82]
C12H25 (CH2)3 Cl 0.6 1.6 3.1 6.3 [82]
C12H25 (CH2)6 Cl 0.6 1.6 3.1 6.3 [82]

19 C12H25 (CH2)2 Br 0.5 − − 15.6 [84]
C14H29 (CH2)2 Br 3.9 − − 31.3 [84]
C16H33 (CH2)2 Br 62.5 − − 250 [84]
C18H37 (CH2)2 Br >500 − − >500 [84]
C16H33 (CH2)6 Br 62.5 − − 250 [84]
C16H33 (CH2)12 Br 125 − − 250 [84]
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родных соединений и полифенолы являются пер-
спективной платформой для создания новых
антибактериальных средств [103, 104].

Многообещающий возобновляемый ресурс,
получаемый непосредственно из скорлупы оре-
хов кешью, – это жидкость CNSL. Интересная
структура CNSL и его компонентов (карданол,
анакардиновая кислота и кардол) позволяет син-
тезировать поверхностно-активные вещества на
их основе. Отходы могут быть использованы в ка-
честве богатого биовозобновляемого источника
для дальнейшей химической модификации. В хи-
мической структуре карданола имеется 3 типа ре-
акционноспособных фрагментов: фенольная
группа, ароматическое кольцо и олефиновый за-
меститель в боковой цепи. Такая уникальная хи-
мическая структура облегчает химическую дери-
ватизацию карданола. В обзоре [105] CNSL рас-
сматривается как строительный блок для синтеза
новых ПАВ.

Годой (Godoy) и др. [106] сообщили о синтезе
катионных ПАВ на основе карданола. Ванг
(Wang) и др. [107] показали, что ЧАС на основе
карданола могут быть использованы в эмульси-
онной полимеризации. Большинство сообщений
о ЧАС, полученных из карданола, относились к
физико-химическому применению. Между тем, в
нескольких работах уделялось внимание проти-
вомикробному применению ЧАС, полученных из
карданола (табл. 4). Так, ЧАС на основе кардано-

ла могут взаимодействовать с мембраной бакте-
риальной клетки, нарушая ее целостность.
При этом установлено, что антимикробная ак-
тивность зависит не только от длины алкильной
цепи, но и от величины ККМ. Сравнение процес-
са самоассоциации соединений 28–31 (рис. 6),
содержащих в структуре насыщенный пентаде-
цильный фрагмент и гетероциклическую голов-
ную группу, осуществлено в работе [108]. Так,
значения ККМ понижаются в ряду 28 > 29 > 30
(0.09, 0.027, 0.005 мМ соответственно). При этом
наличие гидроксильной группы в соединении 31
способствует резкому понижению ККМ в три ра-
за. Сделано предположение, что подобные ре-

Рис. 4. Модификация глюкозы (20), циклодекстрина (21, 22), полимерных (23, 24) и дендритных (25) систем фрагмен-
том ДАБКО.
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Таблица 3. Противомикробная активность ЧАС 20−22
на основе гликозилированных ДАБКО (МИК, мкг мл–1)
[85].

№ R S. aureus P. aeruginosa Asp. niger C. alb.

МИК

20 C12H25 >6.6 12.5 − −
C16H33 >7.2 − 0.049 0.024

21 C12H25 0.046 − − −
C16H33 0.023 − − −

22 C12H25 0.023 0.39 0.2 0.049
C16H33 0.023 1.56 0.049 0.024
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зультаты связаны с гидрофобным эффектом и
π–π-взаимодействием между амфифильными
молекулами.

В работе [109] описан синтез большой серии
ЧАС на основе карданолов 32 (рис. 7), обладаю-
щих высокой поверхностной активностью, пено-
образующей способностью и эмульгирующими
свойствами. На основе триэтиламмониевого про-
изводного 32 было разработано “зеленое” кон-
центрированное средство, моющая способность
которого превышала свойства классического не-
ионного ПАВ Тритон-Х-100. Менее сложные по
строению соли 33 (рис. 7) проявляли прекрасные

диспергирующие свойства по отношению к угле-
родным нанотрубкам благодаря их способности к
π-π-стекинг взаимодействиям. Диспергирован-
ные в растворе 33b нанотрубки проявляли высо-
кую антибактериальную активность (МИК = 0.33
и 0.02 мкг мл−1) в отношении E. coli и S. aureus со-
ответственно [110].

Ассиметричные геминальные ЧАС 34 (рис. 7)
на основе карданола, содержащие насыщенный
пентадецильный заместитель, представлены в ра-
боте [111]. Все полученные соединения проявля-
ли превосходные поверхностно-активные свой-
ства и высокую противомикробную активность в
отношении грамположительных бактерий (S. aureus
и C. glutamicum) (табл. 4). Установлено, что введе-
ние второй головной группы и увеличение длины
углеводородной цепи приводят к снижению зна-
чений МИК (табл. 4). Значения ККМ соедине-
ний 34a–d найдены в интервале концентраций
0.01–0.005 мМ, что значительно ниже, чем ККМ
коммерчески доступного ЦТАБ (0.8 мМ).

III. ЧАС НА ОСНОВЕ ТЕРПЕНОИДОВ
Обобщение данных о функционализации при-

родных терпеноидов аммониевыми группами
проведено в обзоре [112]. Сделано заключение,
что функционализация природных терпеноидов
аммониевыми группами усиливает как имеющу-
юся биологическую активность, например, про-

Рис. 5. Антибактериальные ЧАС 26, 27 на основе пиридиновых алкалоидов.

– –+ +

Таблица 4. Противомикробная активность бипиридини-
евых ЧАС на основе карданолов (МИК, мкг мл−1) [111]

№ S. aureus C. glutamicum E. coli P. aeruginosa

34a 64 32 >128 >128
34b 64 32 >128 >128
34c 32 32 >128 >128
34d 16 8 >128 >128
34e 16 8 >128 >128
34f 16 8 >128 >128
34g 8 8 >128 >128
34h 8 8 >128 >128
34i >128 >128 >128 >128

Рис. 6. ЧАС 28−31 на основе 3-пентадецилфенола.
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тивораковую активность тритерпеновых кислот,
так и придает терпеноидам новые свойства, такие
как холинотропная, противовирусная и антимик-
робная активность, а также приводит к увеличе-
нию биоактивности при переходе от моно-чет-
вертичных аммониевых производных терпенои-
дов к бис-четвертичным. Было отмечено, что

функционализация дитерпеноида изостевиола
триоксиэтиленовой цепью, содержащей конце-
вую триэтиламмониевую группу, обеспечивает
наилучшие противомикробные свойства, раство-
римость в воде и возможность связывания с ДНК,
а также проникновение в клетки, благодаря обра-
зованию везикулярных структур [113].

Рис. 7. Структуры ЧАС 32−34 на основе карданолов.
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В работе [114] исследованы свойства ЧАС 35
(рис. 8) на основе ненасыщенного длинноцепо-
чечного фрагмента фарнезола. Значения ККМ
понижаются в ряду 35a > 35b > 35c (6.77, 6.2 и
5.9 мМ соответственно). Показано, что соедине-
ния 35 склонны к биоразложению, протекающе-
му по сложноэфирной группе.

β-Пинен – природное бициклическое соедине-
ние, обладающее антибактериальной активностью.
На основе β-пинена в несколько стадий были син-
тезированы бромиды ЧАС 36 (рис. 8) симметрично-
го строения с целью получения производных с
улучшенной антимикробной активностью [115].
Исследование зависимости структура–актив-
ность показало, что соединение 36a, содержащее
метильные и этилпинанильные группы при атоме
азота, обладает более высокой активностью
(МИК <3 мкг мл−1) и способностью изменять
морфологическую структуру мицелия гриба C. acu-
tatum – возбудителя заболеваний многих расте-
ний. В работе [116] исследования ЧАС 37a−f
(рис. 8) – аналогов солей 36a−c, также получен-
ных из β-пинена и отличающихся только анио-
ном, − показали, что они обладают активностью
в отношении широкого спектра патогенных гри-
бов и бактерий (табл. 5). Значения полумакси-
мального ингибирования роста мицелия EC50 в
отношении F. oxysporum, P. nicotianae, R. solani,
D. pinea и Fusicoccum aesculi составили 4.50, 10.92,

9.45, 10.82 и 6.34 г мл–1 соответственно, значения
МИК в отношении E. coli, P. aeruginosa, S. aureus и
B. subtilis – 2.5, 0.625, 1.25 и 1.25 г мл–1 соответ-
ственно. Кроме того, все полученные иодиды
37b,с,f проявляют цитотоксичность в отношении
HCT-116 и MCF-7 (IC50 = 1.10−25.54 мкМ).

ЧАС 38 (рис. 8) на основе 3-O-ацетилированных
тритерпеновых кислот (олеаноловая, урсоловая, бе-
тулиновая, платановая и глицирретиновая), содер-
жащие фрагмент 1,3-диазабицикло[3.2.2]нонана,
являются ингибиторами бутирилхолинэстеразы,
проявляя ингибирование фермента по гипербо-
лическому смешанному типу [117].

В качестве базовой структуры для синтеза но-
вых ЧАС был использован и природный монотер-
пеновый альдегид цитраль [118]. На его основе
были получены тетрагидрогеранильные соли 39
(рис. 9). Все соединения проявляли противогриб-
ковую активность в отношении широкого спектра
штаммов в концентрации 0.25 мг мл–1. При этом
следует отметить, что активность в отношении
грибов F. oxysporum и F. verticillioides улучшалась с
увеличением длины алкильной цепи двух одина-
ковых заместителей, т.е. максимальную актив-
ность показало соединение, содержащее два
н-гексильных заместителя.

Рис. 8. Структуры ЧАС 35−39 на основе терпеноидов.
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Таблица 5. Противогрибковая активность EC50 (мкг мл–1) ЧАС 36, 37 на основе β-пинена [116]

а Tc − Thanatephorus cucumeris, Pn − Phytophthora nicotianae, Cv − Colletotrichum gloeosporioides, Cv − Caribena versicolor, Ca − Col-
letotrichum acutatum, Fo − Fusarium oxysporum, Rs − Rhizoctonia solani, Fv − Fusarium verticillioides, Dp − Diplodia pinea, Pv − Poria
vaporaria, Fc − Fusicoccum aesculi. б − Не определялось (здесь и далее).

№
Патогенные грибы и бактерииа

Tс Pn Cg Cv Ca Fo Rs Fv Dp Pv Fc

36a 11.3 5.7 20.7 19.1 0.5 11.5 −б − − − −

36b 15.9 6.6 24.6 24.6 27.6 16.6 − − − − −
36c 12.2 6.1 16.6 21.7 19.6 10.2 − − − − −
37a − 10.9 33.8 32.0 27.1 4.5 9.5 15.1 10.8 18.0 6.3
37b − 15.1 19.0 27.8 18.2 17.4 11.0 10.8 18.9 13.7 5.4
37c − 10.5 21.1 77.7 19.6 40.8 9.4 20.7 14.3 11.0 10.3
37d − 229.4 32.1 113.2 52.9 49.6 24.6 46.2 906.8 181.9 32.6
37e − 94.1 36.0 296.6 33.3 50.5 11.8 36.8 81.9 165.1 40.4
37f − 189.7 398.4 26411.4 168.9 391.0 74.8 61.9 203.9 306.3 93.8

IV. ЧАС НА ОСНОВЕ СТЕРОИДОВ

Диосгенин – природный стероидный сапо-
нин, содержится в таких растениях, как диоско-
рея, ямс, смилакс, костус, пажитник и др.
Для улучшения водорастворимости диосгенина и
повышения его противоопухолевой активности
были синтезированы соединения 40, 41 (рис. 9),
содержащие аммониевый центр как непосред-
ственно при полициклическом каркасе, так и на
его периферии, и протестирована их противоопу-
холевая активность in vitro [119]. Водораствори-
мость всех ЧАС, содержащих диосгенил, была

выше исходного сапонина. Цитотоксическая ак-
тивность in vitro большинства производных в от-
ношении клеточных линий человека рака легких
A549, аденокарциномы легких H1975, кожи A431,
колоректальной аденокарциномы HCT-116, под-
желудочной железы Aspc-1, В-лимфомы Ramos,
бронхиальные эпителиоидные HBE была выше,
чем у немодифицированного диосгенина при
низкой токсичности в отношении линии нор-
мальных гепатоцитов человека LO2. По сравне-
нию с адриамицином (IC50 = 0.78–7.88 мкM) наи-
лучшую или аналогичную противоопухолевую
активность (кроме В-лимфомы Ramos) в ряду

Таблица 6. Противоопухолевая активность (IC50, мкМ) ЧАС 40 на основе диосгенина [119]

a A549 − рак легкого человека, A431 − плоскоклеточный рак кожи, H1975 − аденокарцинома легкого, HTC-116 − колорек-
тальная аденокарцинома, Aspc-1 − метастатический рак поджелудочной железы, Ramos − В-лимфома, HBE − бронхиальные
эпителиоидные клетки, LO2 − нормальный гепатоцит человека.

№
Клеточные линииa

A549 A431 H1975 HTC-116 Aspc-1 Ramos HBE LO2

40a 15.23 6.38 18.96 9.67 9.44 39.06 28.67 14.43
40b 6.64 4.01 5.96 <5 4.06 7.18 7.17 10.99
40c 12.67 14.53 5.92 4.71 4.41 9.56 8.99 18.44
40d 2.69 4.71 5.32 1.12 4.07 7.52 6.84 8.07
40e 10.48 10.36 11.17 3.94 5.54 22.96 13.00 12.54
40f 2.42 3.87 6.39 1.03 <5 >40 10.11 21.00
40g 6.33 2.85 5.09 >1, <5 5.03 32.57 9.67 7.44
40h 5.35 3.26 21.70 11.45 17.77 >40 19.73 11.89
40i 10.72 4.33 9.17 3.23 4.78 11.05 9.94 8.70
40j 9.86 <2.5 5.73 0.34 <5 15.47 <5 2.85
40k 27.53 8.25 20.59 9.74 19.32 38.35 18.89 26.77

Диосгенин 71.23 4.75 50.59 31.41 63.11 >40 46.56 >40
Адриамицин 0.78 <2.5 <5 >1.25 <5 <2.5 <5 7.88
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ЧАС 40 проявило производное, содержащее при
атоме азота два β-стирильных фрагмента (табл. 6).

В ряду солей 41 в качестве соединений-лидеров
были определены аналоги на основе N-метилпир-
ролидина и N,N-диметиланилина, превосходящие
по активности тот же препарат в отношении линий
раковых клеток Н1975, Aspc-1 и LO2.

V. ДРУГИЕ АЗОТСОДЕРЖАЩИЕ 
ГЕТЕРОЦИКЛИЧЕСКИЕ СОЕДИНЕНИЯ
Известно, что имидазол входит во многие

сложные гетероциклические системы, в которых

он аннелирован с различными ароматическими и
в том числе гетероциклическими фрагментами; в
частности, он содержится в структуре многих ал-
калоидов [120, 121]. В связи с этим представля-
лось целесообразным рассмотреть данные и по
этому гетероциклу. Так, была получена неболь-
шая серия ЧАС 42a–c на основе N-бензилимида-
зола (рис. 10) и исследована их противомикроб-
ная активность и токсичность [122].

Было найдено, что тетрадецильное производ-
ное оказалось наиболее эффективным по отно-
шению к бактериальным биопленкам в дозах ни-

Рис. 9. ЧАС 40, 41 на основе диосгенина.
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Рис. 10. Амфифильные ЧАС 42 на основе имидазола.
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же МИК, что свидетельствует о вмешательстве в
процессы роста и/или деления бактерий. Метода-
ми флуоресцентной спектроскопии и атомно-си-
ловой микроскопии было показано, что оно спо-
собно вызывать разрушение бактериальной мем-
браны и связываться с ДНК. Это указывает на то,
что бактериальная мембрана может быть не един-
ственной клеточной мишенью ЧАС. Тетраде-
цильное производное 42c также показало низкую
токсичность для нормальных кератиноцитов че-
ловека, что позволяет предположить, что ЧАС на
основе N-бензилимидазолия могут стать новыми
противомикробными агентами.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Рассмотренные выше данные дают полное ос-
нование для вывода о перспективности развития
метода модификации природных соединений пу-
тем введения на их платформу четвертичного ам-
мониевого фрагмента. Данный подход позволяет
получать целевые соединения, обладающие необ-
ходимой водорастворимостью и, вместе с тем, ли-
пофильностью. Более глубокое понимание струк-
турных факторов, влияющих на липофильно-
гидрофильный баланс, видов самоорганизации в
водных растворах и моделях биологических сред
позволит в дальнейшем осуществлять целена-
правленный дизайн и синтез молекул природных
ЧАС, обладающих противомикробной и проти-
воопухолевой активностью. Проведенный с этой
точки зрения анализ литературных данных пока-
зывает, на наш взгляд, что наилучшими директи-
вами дальнейшего поиска могут являться наибо-
лее легкие методы ковалентного введения четвер-
тичного аммониевого центра в структуры
алкалоидов, терпеноидов и стероидов. С точки
зрения противомикробной и противоопухолевой
активности является важным наличие в данных
структурах при четвертичном атоме азота алкиль-
ного заместителя с длиной цепи не менее десяти
метиленовых звеньев.
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AMMONIUM AMPHIPHILES BASED ON NATURAL COMPOUNDS:
DESIGN, SYNTHESIS, PROPERTIES AND BIOMEDICAL APPLICATIONS. 

A REVIEW
T. N. Pashirovaa, Z. M. Shaikhutdinovaa,

Corresponding Member of the RAS V. F. Mironova, and A. V. Bogdanova,#

a Arbuzov Institute of Organic and Physical Chemistry, FRC Kazan Scientific Center, Russian Academy of Sciences, 
420088 Kazan, Russian Federation

#E-mail: abogdanov@inbox.ru

This review analyzes and systematizes data for the last three years on the use of amphiphilic quaternary am-
monium compounds (QAC) based on natural structures in the search for new antibacterial and anticancer
agents. As part of the analysis, publications on the properties of QAC based on heterocyclic and pyridine al-
kaloids, alkylated phenols, terpenoids, and steroids were considered. Attempts have been made to reveal the
relationship between the structure of ammonium salts and their supramolecular self-organization, biological
activity, and cytotoxicity. From the point of view of ease of chemical modification, availability, biorelevance
and effectiveness against pathogen bacterial strains and antitumor activity, prospects for the use of natural
platforms for extended trials have been identified.

Keywords: ammonium salts, amphiphiles, antimicrobial activity, “structure–activity”, alkaloids, terpenoids,
steroids, natural compounds
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