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Аннотация: цели: Поиск и разработка метода синтеза серосодержащего липида на основе 1,2-ди-О-

тетрадецил-rac-глицерина. 

Методы. Выделение и очистку полученных соединений осуществляли колоночной хроматографией на 

силикагеле, экстракцией. Для подтверждение структуры полученных соединений использовался комплекс 

физико-химических методов анализа: ЯМР-спектроскопия, масс-спектрометрия. 

Результаты. Разработан новый метод синтеза серосодержащего предшественника адресных липо-

конъюгатов. Разработан новый метод синтеза серосодержащего предшественника адресных липоконъ-

югатов. В качестве гидрофобного домена использован 1,2-ди-О-тетрадецил-rac-глицерин с тетраэти-

ленгликольной спейсерной группой. К терминальной  аминогруппе присоединяли дивинилсульфон в основных 

условиях. Однако, в ЯМР спектрах полученного соединения были обнаружены сигналы протонов диоксо-

тиоморфонильной, что подтверждает циклизацию винилсульфоной группы с первичными аминами. Дан-

ная проблема может быть решена если использовать вместо дивинилсульфона его аналог с этиленгли-

кольным спейсером – бис-винилсульфон, а также если провести алкилирование первичной аминогруппы 

тетраэтиленгликольного спейсера, поскольку из вторичных аминов образование диоксотиоморфонильной 

группы исключено. 

Выводы. Исследовано взаимодействие дивинилсульфона с первичной аминогруппой 

тетраэтиленгликоль-содержащего липида на основе 1,2-ди-О-тетрадецил-rac-глицерина. Полученный 

продукт реакции присоединения в дальнейшем будет использован для создания КЛ и исследования 

доставки НК в клетки-мишени. Также будут продолжены поиски оптимальных условий синтеза для 

получения винилсульфон-содержащих предшественников адресных липоконъюгатов. 
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Abstract: Objectives: To search for and develop a method for synthesizing sulfur-containing lipids based on 

1,2-di-O-tetradecyl-rac-glycerol. 

Methods. Separation and purification of the obtained compounds were accomplished by column 

chromatography on silica gel and extraction. A combination of physicochemical analytical methods, including 

NMR-spectroscopy and mass-spectrometry, was used to confirm the structures of the obtained compounds. 

Results. A new method for synthesizing sulfur-containing precursors for targeted lipoconjugates has been 

developed. 1,2-di-O-tetradecyl-rac-glycerol with a tetraethylene glycol spacer was used as the hydrophobic 

domain. Divinyl sulfone was attached to the terminal amino group under basic conditions. However, proton signals 

from the dioxothiomorphonyl group were detected in the NMR spectra of the resulting compound, confirming the 

cyclization of the vinylsulfone group with primary amines. This problem can be solved by replacing divinyl sulfone 

with its analog with an ethylene glycol spacer, bis-vinylsulfone, and alkylating the primary amino group of the 

tetraethylene glycol spacer, since the formation of the dioxothiomorphonyl group is excluded from secondary 

amines. 

Conclusions. The interaction of divinyl sulfone with the primary amino group of a tetraethyleneglycol-

containing lipid based on 1,2-di-O-tetradecyl-rac-glycerol was investigated. The resulting addition reaction 

product was further used to create CL and study the delivery of NA to target cells. The search for optimal synthesis 

conditions for producing vinyl sulfone-containing precursors of the targeted lipoconjugates will also continue. 
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Введение 

Генетические заболевания, в том числе рак, 

являются всемирной проблемой здравоохранения, 

затрагивающей все слои населения. Генная 

терапия является персонализированной стратегией 

лечения рака, основанной на введении 

нуклеиновых кислот (НК) в раковые клетки. На 

сегодняшний день были созданы и использованы 

различные векторы доставки (ВД) НК в клетки-

мишени. Среди невирусных ВД выделяют 

полимерасомы [1], дендримеры [2] и катионные 

липосомы (КЛ) [3]. КЛ, образуя за счёт 

электростатического взаимодействия с НК 

липоплексы [4], повышают эффективность 

доставки в раковые клетки, благодаря защите НК 

от естественных иммуных барьеров. Вероятность 

попадание КЛ с НК в здоровые клетки 

уменьшается при модификации поверхности КЛ с 

помощью адресных лигандов. В качестве 

адресных лигандов (АЛ) используются углеводы 

[5], фолиевая кислота [6]  и пептиды [7]. Для 

экспонирования АЛ на поверхности КЛ 

необходимо селективно конъюгировать АЛ с 

гидрофобным доменом, который представляет 

собой диалкил- и диацилглицерины с ПЭГ-

спейсером, использующимся для отдаления от 

поверхности КЛ и разнесения АЛ в пространстве.  

Для конъюгирования АЛ с гидрофобным доменом 

используют малеимидный [8], скваратный [9], 

сукцинимидный [10,11]  линкерные группы, а 

также химические реакции с образованием 

дисульфидных связей [12], а также клик-реакции 

[13]. 

Материалы и методы исследований 

Для работы использовали 4,7,10-триокса-1,13-

тридекадиамин (Aldrich); 4-нитрофенилхлор-

формиат, дивинилсульфон (Sigma-Aldrich); обез-

воженные CaH2: ДХМ и Et3N; перегнанные рас-

творители: толуол, этилацетат, хлороформ, мета-

нол. 
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Тонкослойную хроматографию проводили на 

пластинах Kieselgel 60 F254 (Merck, Германия). Об-

наружение пятен на хроматограммах проводили 

раствором фосформолибденовой кислотой – церий 

(IV) сульфат с последующим прогреванием. Ис-

пользованные системы для ТСХ: толуол – этила-

цетат, 30:1 (А); хлороформ – метанол – 25% водн. 

раствор NH3, 5:1:0.1 (Б);  хлороформ – метанол, 

20:1 (В). Колоночную хроматографию осуществ-

ляли на силикагеле Kieselgel 60 (0.040 – 0.063 мм, 

Merck, Германия). Спектры 1Н-, 13С-ЯМР реги-

стрировали на импульсном Фурье-спектрометре 

Bruker DPX 300 (Германия) в CDCl3 (внутренний 

стандарт CHCl3, δ = 7.26 м.д.). Значения химиче-

ских сдвигов (δ) приведены в миллионных долях 

(м.д.), константы спин-спинового взаимодействия 

(J) в герцах (Гц). Масс-спектры регистрировали на 

масс-спектрометре ионно-циклотронного резонан-

са с преобразованием Фурье Apex Ultra (Bruker, 

Германия). 

Результаты и обсуждения 

Из-за повышенной лабильности адресных ли-

гандов требуются особые условия для реакций 

конъюгирования, что исключает использование 

повышенных температур и агрессивных сред. 

Скваратный линкер (рис. 1А) позволяет конъюги-

ровать аминосодержащие углеводы в присутствии 

Et3N при 25 °С [9], а также по ɛ-аминогруппе Lys-

содержащие пептиды при рН 8.5 при 40 °С  [14] и 

по терминальной аминогруппе пептидов при рН 

7.0 при 25 °С  [15]. N-гидроксисукцинимидный 

линкер (рис. 1Б) используется для конъюгирова-

ния пептидов и белков по гидроксильной или ɛ-

аминогруппе Lys [10], хотя при рН 6.5 соотноше-

ние продуктов присоединения пептидов по терми-

нальной аминогруппе и ɛ-аминогруппе Lys состав-

ляет 3:1 [11]. 

 

 
Рис. 1. Структурная формула линкерных групп. А, скваратный линкер; Б, сукцинимидный линкер; В, мале-

имидный линкер. 

Fig. 1. Structure of the linker. A, squarate linker; Б, succinimide linker; В, maleimide linker. 

 

Классический метод конъюгирования с помо-

щью малеимидного линкера (рис. 1В)  по тиоль-

ной группе Cys-содержащих белков и пептидов 

при рН 7.0 обусловлен сопряжённым присоедине-

нием по механизму Михаэля [16]. Однако получа-

емые конъюгаты нестабильны, поскольку возмо-

жен гидролиз продуктов конъюгирования с обра-

зованием тиоэфира янтарной кислоты [17]. Поэто-

му нами предложен синтез винилсульфон-

содержащего предшественника адресных липо-

конъюгатов. Винилсульфоновая группа позволяет 

присоединять Cys-содержащие пептиды и белки в 

аналогичных условиях, что и при использовании 

малеимидного линкера [18]. 

В качестве гидрофобного домена использован 

1,2-ди-О-тетрадецил-rac-глицерин (1), ранее син-

тезированный нашей научной группой [9], гидрок-

сильную группу которого активировали действием 

4-нитрофенилхлорформиатом по отработанной 

ранее методике и замещали тетраэтиленгликоль-

ным спейсером с выходом 82% (рис. 2) [9]. 

На заключительном этапе работы к терминаль-

ной аминогруппе соединения 3 присоединяли ди-

винилсульфон в основных условиях. Однако, в 1Н-

ЯМР спектре были обнаружены характерные сиг-

налы протонов диоксотиоморфонильной группы 

(m, 2.90 – 3.15 м.д.) [19] (рис. 3A) и сигналы вто-

ричных атомов углерода (50.83 и 53.89 м.д.), что 

подтверждает циклизацию винилсульфоной груп-

пы с первичными аминами. 
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Рис. 2. Схема синтеза серосодержащего предшественника адресных липоконъюгатов. Реагенты и условия: 

a) 4-нитрофенилхлорформиат, Et3N, ДХМ, 25 °С; b) 4,7,10-триокса-1,13-тридекадиамин, Et3N, ДХМ, 25 °С; 

c) дивинилсульфон, Et3N, ДХМ, 25 °С. 

Fig. 2. Synthesis of sulfur-containing precursor of targeted lipoconjugates. Reagents and conditions: 4-nitrophenyl 

chloroformate, Et3N, DCM, 25 °С; b) 4,7,10-trioxa-1,13-tridecanediamine, Et3N, DCM, 25 °С; c) divinyl sulfone, 

Et3N, DCM, 25 °С. 

 

 
Рис. 3. 1H- и 13С-ЯМР спектры соединения 4. 

Fig. 3. 1H- and 13С-NMR spectra of compound 4. 
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Рис. 4. Масс-спектр соединения 4. 

Fig. 4. Mass- spectrum of compound 4. 

 

В дальнейшем необходимо исследовать воз-

можность предотвращения циклизации винил-

сульфоновой группы. Данная проблема может 

быть решена если использовать вместо дивинил-

сульфона его аналог с этиленгликольным спейсе-

ром – бис-винилсульфон [20], а также если прове-

сти алкилирование первичной аминогруппы тетра-

этиленгликольного спейсера, поскольку из вто-

ричных аминов образование диоксотиоморфо-

нильной группы исключено [19]. 

Также планируется исследовать какую роль бу-

дет выполнять полученное соединение 4 в составе 

КЛ при доставке НК в клетки-мишени. 

Экспериментальная часть 

1-О-(4-нитрофенилоксикарбонил)-2,3-ди-O-

тетрадецил-rac-глицерин (2) 

К раствору 1,2-O-дитетрадецил-rac-глицерина 

(1) (0.897 г, 1,850 ммоль) и Et3N (0.8 мл) в ДХМ 

(10 мл) добавляли по каплям раствор 4-

нитрофенилхлорформиата (0.583 г, 2.775 ммоль) в 

ДХМ (10 мл) в течение 25 мин и  перемешивали в 

течение 15 ч при 25 °С, затем экстрагировали 3% 

водн. раствором НСl (20 мл) и насыщенным водн. 

раствором NaCl (3×50 мл), сушили Na2SO4, филь-

тровали, органические растворители удалили в 

вакууме. Целевой продукт выделили с помощью 

колоночной хроматографии на силикагеле, элюи-

руя толуолом, получая соединение 2 в виде желто-

ватого кристаллизующегося масла с выходом 95% 

(1.145 г). Rf = 0.55 (А). Спектр 1H-ЯМР (δ, м.д., J, 

Гц): 0.81 (t, J 6.7, 6H, 2 (CH2)11CH3), 1.15-1.30 (m, 

44H, 2 (CH2)11CH3), 1.44-1.57 (m, 4H, 2 OCH2CH2), 

3.45 (t, J 6.6, 2H, OCH2CH2) 3.52 (dd, J5.6, 6.7, 2H, 

OCH2CH), 3.58 (t, J 6.6, 2H, OCH2CH2), 3.71(q, J 

3.9, 6.0, 1H, OCH2CH), 4.32 (dd, J 5.9, 11.3, 1H) и 

4.45 (dd, J 3.8, 11.3, 1H, CH2OC(O)), 7.29-7.35 (m, 

2H) и 8.18-8.24 (m, 2H, Ar).  Масс-спектр MALDI, 

m/z (Iотн (%)): 672.622 [M+Na]+ (100). Вычислено 

для C38H67NO7: 672.482 [M+Na]+. 

1-О-[13-амино-4,7,10-триоксатридец-1-

ил)карбамоил]-2,3-ди-O-тетрадецил rac-глицерина 

(3) 

К раствору соединения 2 (0.213 г, 0.328 ммоль) 

и Et3N (0.14 мл) в ДХМ (5 мл) добавили 4,7,10-

триокса-1,13-тридекадиамин (0.104 г, 0.459 ммоль) 

и перемешивали в течение 12 ч при 25 °С, затем 

добавили ацетонитрил (3×5 мл) органические рас-

творители удалили в вакууме. Целевой продукт 

выделили с помощью колоночной хроматографии 

на силикагеле, элюируя системой хлороформ – 

метанол (15:1), получая соединение 3 в виде про-

зрачного масла с выходом 82% (0.195 г). Rf = 0.60 

(Б). Спектр 1Н–ЯМР (δ, м.д., J, Гц): 0.81 (t, J 6.7, 

6H, 2(CH2)11CH3), 1.10–1.32 (m, 44H, 2(CH2)11CH3), 

1.46–1.54 (m, 4H, 2 OCH2CH2(CH2)11CH3), 1.68–

1.78 (m, 2H, CH2CH2CH2NH2), 1.89–2.03 (m, 2H, 

NHCH2CH2CH2), 3.03–3.15 (m, 2H, 

CH2CH2CH2NH2), 3.16–3.26 (m, 2H, 

NHCH2CH2CH2), 3.32–3.68 (m, 19H, 2 OCH2CH2, 2 

OCH2CH2(CH2)11CH3, OCH2CH, CH2CH2CH2NH2, 

NHCH2CH2CH2), 4.00 (dd, J 5.4, 11.5, 1H, 

CH2OC(O)) и 4.10 (dd, J 4.3, 11.5, 1H, CH2OC(O)), 

5.45 (t, J 5.4, 1H, CONH). Спектр 13С-ЯМР (δ, м.д.): 

13.54, 22.11, 25.47, 25.53, 26.26, 28.78, 28.94, 29.07, 

29.12, 29.72, 29.44, 31.34, 38.00, 39.19, 63.13, 63.64, 

68.39, 69.31, 69.56, 69.86, 70.04, 71.21, 76.29, 

156.19. Масс-спектр MALDI, m/z (Iотн (%)): 731.763 
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[M+Н]+ (100). Вычислено для C42H87N2O7: 731.651 

[M+Н]+. 

1-О-[13-(1,1-диоксо-4-тиоморфонил)-4,7,10-

триоксатридец-1-ил)карбамоил]-2,3-ди-O-

тетрадецил-rac-глицерин (4) 

К раствору соединения 3 (0.035 г, 0.048 ммоль) 

и Et3N (0.01 мл) в ДХМ (1 мл) добавили дивинил-

сульфон (0.006 г, 0.053 ммоль) и перемешивали в 

течение 24 ч при 25 °С, затем добавили ацетонит-

рил (3×5 мл) органические растворители удалили 

в вакууме. Целевой продукт выделили с помощью 

колоночной хроматографии на силикагеле, элюи-

руя системой хлороформ – метанол (100:1 → 

50:1), получая соединение 4 в виде прозрачной 

пленки с выходом 75% (0. 052 г). Rf = 0.35 (В). 

Спектр 1H-ЯMR (δ, м.д., J, Гц): 0.81 (t, J 6.7, 6H, 

2(CH2)11CH3), 1.10-1.32 (m, 44H, 2(CH2)11CH3), 

1.46-1.54 (m, 4H, 2 OCH2CH2(CH2)11CH3), 1.68-1.81 

(m, 4H, NHCH2CH2), 2.58 (t, J 6.6, CH2CH2CH2N), 

2.94-3.07 (m, 8H, N(CH2CH2)2S), 3.26 (q, J 6.3, 

NHCH2CH2), 3.36-3.67 (m, 15H, 2 CH2OCH2, 

OCH2CH, CH2CH2CH2N, NHCH2CH2CH2), 4.00 (dd, 

J 5.4, 11.5, 1H, CH2OC(O)) и 4.10 (dd, J 4.3, 11.5, 

1H, CH2OC(O)), 5.18 (t, J 5.4, 1H, CONH). Спектр 

ЯМР 13С: 14.23, 22.79, 26.15, 26.20, 27.44, 29.46, 

29.61, 29.64, 29.73, 29.76, 29.80, 30.13, 32.02, 39.02, 

50.83, 51.44, 53.89, 64.27, 69.11, 69.44, 70.31, 70.37, 

70.54, 70.64, 70.68, 70.70, 71.87, 76.98, 77.36, 

156.54. Масс-спектр ESI, m/z: 849.6595 [M+H]+. 

Вычислено для C46H93N2O9S+: 849.6596 [M+H]+. 

Выводы 

Исследовано взаимодействие дивинилсульфона 

с первичной аминогруппой тетраэтиленгликоль-

содержащего липида на основе 1,2-ди-О-

тетрадецил-rac-глицерина. Полученный продукт 

реакции присоединения в дальнейшем будет 

использован для создания КЛ и исследования 

доставки НК в клетки-мишени. Также будут 

продолжены поиски оптимальных условий синтеза 

для получения винилсульфон-содержащих 

предшественников адресных липоконъюгатов. 
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