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На протяжении многих лет кватернизированные аммонийные соединения ши-

роко известны благодаря своей биологической активности [1–4]. Они являются од-

ними из важнейших мембранно-активных антисептических средств, способных взаи-

модействовать с цитоплазматической мембраной бактерий и дрожжей, нарушая ее 

целостность и приводя к гибели патогенов [5]. Среди лекарственных препаратов, со-

держащих фрагменты четвертичных аммониевых солей и обладающих мембранно-

активными свойствами, можно выделить: мирамистин, флуомизин и бензалкония хло-

рид, проявляющие широкий спектр бактерицидного действия в отношении грамполо-

жительных, грамотрицательных, аэробных и анаэробных бактерий, патогенных гри-

бов и вирусов, включая клинические штаммы с полирезистентностью к антибиоти-

кам [6]. В связи с этим представляет интерес функционализация аммонийными груп-

пами природных полициклических терпеноидов для получения новых средств анти-

микробного действия [7, 8].  

Тритерпеноиды фузиданового ряда – это группа природных соединений, все 

представители которой обладают противомикробными свойствами в отношении  
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грамположительных бактерий [9]. Ярким представителем является фузидовая кислота 

(ФК), продуцируемая грибами Fusidium coccineum – единственный представитель 

класса фузиданов, который нашел применение в клинической практике для лечения 

стафилококковых инфекций, устойчивых к пенициллину [10]. В настоящей работе 

нами осуществлен синтез новых четвертичных аммонийных аналогов ФК реакцией 

кватернизации 3-N-метилпиперазинзамещенного метилового эфира ФК бензилбро-

мидом и метилиодидом.  

Реакция восстановительного аминирования альдегидов и кетонов благодаря 

своей универсальности и избирательности, является одним из наиболее важных ме-

тодов, используемых в фармацевтической промышленности, позволяющих в одну ста-

дию получать амины разной степени замещения. С помощью реакции восстановитель-

ного аминирования был получен амин 2 взаимодействием 3,11-дикетона метилфузи-

дата 1 с N-метилпиперазином. Реакцию проводили в среде метанола в присутствие 

катализатора Ti(Oi-Pr)4 с последующим восстановлением смеси NaBH4. Восстанови-

тельное аминирование протекало с высокой хемо- и стереоселективностью по 3 по-

ложению молекулы с образованием производного 2 с выходом 75%, в то время как 

кето-группа в 11-положении в реакцию аминирования не вступала и восстанавлива-

лась до гидроксильной. Амино-группа в полученном производном имеет β-конфигу-

рацию, что подтверждалось спектрами NOESY. Соединение 2 вовлекали в реакцию 

кватернизации с бензилбромидом и йодметаном. Реакция протекала в среде ДМФА 

при температуре 70°С с получением амфипатических производных 3 и 4 с выходами 

55 и 60% соответственно (схема 1).  

В спектре ЯМР 1Н производного 3 регистрировались сигналы ароматических 

протонов и метиленовой группы, связанной с кватернизированным атомом азота в 

области 7.26–7.41 м.д. и 4.44–4.65 м.д. соответственно. Спектр ЯМР 1Н соединения 4 

содержал синглетные сигналы двух метильных групп при четвертичном атоме азота 

при δ = 3.35 и 3.37 м.д. Кроме того, в спектрах 1H–13C HMBC полученных соединений 

наблюдались корреляции между метиленовой и метильной группами при кватернизи-

рованном атоме азота (производное 3), а также двумя метильными группами при чет-

вертичном азоте (производное 4). 

Таким образом, нами синтезированы новые аммонийные производные 3-N-ме-

тилпиперазинового аналога метилового эфира фузидовой кислоты, содержащие 

фрагмент кватернизированного атома азота в своей структуре, которые представляют 

интерес в качестве потенциальных антибактериальных средств, проявляющих мем-

бранотропное действие. 
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