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Синтезированы ряды ациклических ониевых производных урацила — дибромидов
1,3$бис[5$(алкилдиэтиламмонио)пентил]$5(6)$замещенных урацилов — и изоструктур$
ных им макроциклических соединений (изомерных цис$ и транс$пиримидинофанов,
несущих ониевые группировки в составе декаметиленовых цепочек). Полученные со$
единения проявляют значительную бактериостатическую и фунгистатическую актив$
ность. Выявлен специфический вклад в антимикробном действии ониевых производ$
ных урацила: бактериостатическая и фунгистатическая активности соединений опреде$
ляются их топологией, природой заместителя при атоме С(5) урацилового цикла и заме$
стителя в составе ониевых группировок. Исследованы механизм антимикробного дей$
ствия и цитотоксичность ониевых производных урацила.
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В последние годы в качестве противомикробных
агентов вызывают интерес соединения амфифильной
природы, в состав которых входят структурные фраг$
менты обладающих противомикробной активностью
природных пептидов. В большинстве случаев эти со$
единения представляют собой олигомеры, например
амфифильные полиметакрилаты1,2, полинорборне$
ны3—5, поливинилспирты6, фениленэтинилены7, име$
ющие аммониевые группировки и обладающие весьма
высокой антибактериальной активностью наряду
с низкой токсичностью. Молекулярные веса олигомер$
ных амфифилов варьируются в весьма широких пре$
делах — от 137500 до 1000 г•моль–1.8

Практически отсутствуют сведения о биологичес$
кой активности, в частности, противомикробной ак$

тивности макроциклических амфифилов; кроме того,
чрезвычайно редки работы, посвященные изучению
биологической активности амфифилов, содержащих
нуклеотидные основания, в том числе производные
урацилов. Между тем можно предположить, что цик$
лическая структура амфифильного соединения может
обусловливать специфический механизм его проти$
вомикробного действия, с одной стороны, а остаток
урацила будет способствовать более прочному зак$
реплению на биомишени — с другой.

Нами впервые синтезированы и протестированы
на антимикробную активность по отношению к грам$
положительным и грамотрицательным бактериям,
а также грибам ониевые производные урацила — ди$
бромид 1,3$бис{5$[н�децил(диэтил)аммонио]пентил}$

* Посвящается академику Российской академии наук Н. С. Зефирову в связи с его 80$летием.

2a,b: n = 2—4; R1, R2 = H, n�C10H21, Bn
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6$метилурацила (1) и изоструктурные ему макроцик$
лические амфифильные соединения — изомерные
пиримидинофаны 2a,b, которые представляют собой
два 6$метилурациловых фрагмента, соединенных друг
с другом через атомы N(1) и N(3) пиримидиновых
колец полиметиленовыми цепочками, содержащими
ониевые группировки9—11. Изомерия этих макроцик$
лов определяется различным цис$ и транс$располо$
жением карбонильных групп С(4)=О в составе ура$
циловых циклов пиримидинофанов 2a и 2b соответ$
ственно. Эти макроциклы, на наш взгляд, можно рас$
сматривать как амфифильные циклические олигоме$
ры с низкой молекулярной массой.

Обнаружено, что взаимное цис$ или транс$распо$
ложение карбонильных групп при урациловых цик$
лах пиримидинофанов не влияет на их антимикроб$
ную активность9,10. Поэтому для исследования анти$
микробной активности пиримидинофанов не пред$
ставляется целесообразным их разделение на инди$
видуальные изомеры.

Наибольшую активность по отношению к грампо$
ложительным бактериям Staphylococcus aureus и Bacillus
cereus продемонстрировали смеси цис$ и транс$изомер$
ных пиримидинофанов 2a,b с n = 3, где R1 = H, R2 =
= n$C10H21 и R1 = R2 = n$C10H21.9,10 В данном сообще$

нии исследовано влияние структурных факторов, в част$
ности топологии соединений, природы заместителя при
атоме С(5) урацилового цикла и заместителя в составе
ониевых группировок в полиметиленовых цепочках,
на антимикробную активность ациклических и макроцик$
лических ониевых производных урацила по отношению к
различным микроорганизмам — бактериям и грибам.

С этой целью синтезирован ряд ациклических оние$
вых производных урацила — дибромидов 1,3$бис[5$(ал$
килдиэтиламмонио)пентил]$5(6)$замещенных ураци$
лов 3a—h — и изоструктурных им смесей изомерных
цис$ и транс$пиримидинофанов 4a,b—8a,b. В этих ацик$
лических и макроциклических ониевых производных
урацила при постоянном числе метиленовых групп
в цепочке, соединяющей урациловый фрагмент с оние$
вой группировкой, варьируются заместители при ато$
мах С(5) и С(6) урациловых циклов и атомах N в составе
полиметиленовых цепочек. В соединениях 3a—h соеди$
нительные цепочки пентаметиленовые, а в пиримиди$
нофанах 4a,b—8a,b — декаметиленовые. Такая длина
цепочек выбрана на основании данных о высокой анти$
микробной активности пиримидинофанов 1 и 2а,b (n =
= 3; R1 = H, R2 = n$C10H21; R1 = R2 = n$C10H21)10.

Кроме того, синтезированы и исследованы соеди$
нения 9 и 10, в которых урациловые циклы мономер$

3 R1 R2 R3 3 R1 R2 R3

a Me H n�C5H11 e H NO2 n�C10H21
b H OMe n�C5H11 f Me H2C=CHCH2 n�C10H21
c H OMe n�C10H21 g Me HC≡CCH2 n�C10H21
d H Me n�C10H21 h Me n�C10H21 n�C10H21

Соеди� R1 R2 R3 R4 Соеди� R1 R2 R3 R4

нение нение
4a,b H Me Et n�C10H21 7a,b Me HC≡CCH2 Et n�C10H21
5a,b H OMe Et n�C10H21 8a,b Me H H2C=CHCH2 n�C10H21
6a,b Me H2C=CHCH2 Et n�C10H21
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ных ациклических или макроциклических фрагмен$
тов связаны межмолекулярным дииновым мостиком.
В данном случае интерес представляет влияние уве$
личения числа ониевых группировок и размеров со$
единений на антимикробную активность.

По нашему мнению, полученные данные позво$
лят, с одной стороны, оптимизировать структуру ура$
цилсодержащего амфифила с целью создания высо$
коэффективных антимикробных средств, а с дру$
гой — прояснить механизм действия этого нового
класса соединений, обладающих антибактериальной
и антигрибковой активностью.

Обсуждение полученных результатов

Синтез ониевых производных урацила. Для синтеза
ониевых производных урацила как ациклического,

Схема 1

11, 12 R1 R2 11, 12 R1 R2 11, 12 R1 R2

a Me H d Me n�C10H21 f H OMe
b Me H2C=CHCH2 e H Me g H NO2
c Me HC≡CCH2

Реагенты и условия: i. NHEt2, K2CO3, MeCN. ii. R3Br, MeCN.

так и макроциклического строения использовали
одни и те же исходные соединения, а именно
1,3$бис(5$бромпентил)$5(6)$замещенные урацилы
11a—g. Дибромиды 11a—g получали по известной ме$
тодике12 исходя из динатриевой соли соответствую$
щего 5(6)$замещенного урацила и 1,5$дибромпентана
в ДМФА. Далее дибромиды 11a—g переводили либо
в 1,3$бис(5$диэтиламинопентил)$5(6)$замещенные
урацилы 12a—g взаимодействием с диэтиламином
(схема 1), либо в 1,3$бис(5$этиламинопентил)$5(6)$
замещенные урацилы, в частности диамины 13a,b, ре$
акцией 1,3$бис(5$бромпентил)$6$метилурацила (11a)
с этиламином или аллиламином (схема 2). Соедине$
ния макроциклического строения синтезировали
по реакции диаминов 13a,b с дибромидами 11a—f. Та$
кие реакции предполагают образование макроциклов
с цис$ и транс$расположением карбонильных групп

Схема 2

13: R1 = Me, R2 = H, R3 = Et (a); R1 = Me, R2 = H, R3 = H2C=CHCH2 (b)

Соеди� R1 R2 R3 Соеди� R1 R2 R3

нение нение
14a,b H Me Et 17a,b Me HC≡CCH2 Et
15a,b H OMe Et 18a,b Me H H2C=CHCH2
16a,b Me H2C=CHCH2 Et

Реагенты и условия: i. NH2R3, PriOH. ii. 11a—f, K2CO3, MeCN. iii. R4Br, MeCN.
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при атоме С(4) урациловых циклов — пиримидино$
фанов 14a,b—18a,b (см. схему 2)13.

Как отмечалось выше, относительное расположе$
ние карбонильных групп не влияет на антимикроб$
ную активность пиримидинофанов, поэтому макро$
циклы 14a,b—18a,b выделены нами в виде смесей изо$
меров и не разделялись на индивидуальные компо$
ненты. Только в случае синтеза пиримидинофанов
17a,b, несущих пропаргильную группу при атоме С(5)
одного из урациловых циклов, в индивидуальном со$
стоянии был выделен транс$изомер 17b, который да$
лее вводили в реакцию окислительного сочетания тер$
минальных тройных связей в варианте реакции
Эглинтона14.

Аналогичную реакцию использовали для окисли$
тельного сочетания тройных связей в составе соеди$
нения 12с. В результате были выделены тетраамин 19
и мультипиримидинофан 20, в которых урациловые
фрагменты мономеров ациклического и макроцикли$
ческого строения связаны между собой гекса$2,4$ди$
иновым мостиком.

Заключительной стадией, которая приводит к це$
левым ониевым производным урацила 3a—h, 4a,b—
8a,b, 9 и 10, является кватернизация атомов N в со$
ставе полиметиленовых цепочек диаминов 12a—g,
тетраамина 19, пиримидинофанов 14a,b—18a,b
и мультипиримидинофана 20 1$бромдеканом в MeCN.

Антимикробная активность ониевых производных
урацила. Синтезированные соединения были протес$
тированы по отношению к ряду грамположительных
(Staphylococcus aureus 209$P, Bacillus cereus 8035,
Enterococcus faecalis ATCC 8043) и грамотрицательных
(Pseudomonas aeruginosa 9027, Escherichia coli F$50) бак$
терий, а также грибов (Trichophyton mentagrophytes var.

gypseum 1773, Aspergillus niger BKMF$1119, Candida
albicans 885$653). Результаты представлены в табли$
цах 1 и 2 в терминах минимальных ингибирующих
концентраций (МИК) — концентраций, останавли$
вающих рост бактерий и грибов, и минимальных бак$
терицидных и фунгицидных концентраций (МБК
и МФК соответственно) — концентраций, вызываю$
щих гибель клетки.

Исследованные соединения размещены в таблице
1 в таком порядке, чтобы наглядно показать измене$
ние их активности с изменением структурных фраг$
ментов. Так, соединения, которые несут одни и те же
заместители при урациловом цикле, например СН3$
группу при атоме С(6) урацилового цикла (соедине$
ния 3а, 1 и 2a,b с n = 3, R1 = H, R2 = n$C10H21),
аллильный радикал (соединения 3f, 6a,b, 8a,b) или
тройные связи (соединения 3g, 9, 7a,b, 10), располо$
жены друг под другом. В заключение приведены дан$
ные для соединения, моделирующего ониевую груп$
пировку, — триэтил$н$дециламмонийбромида (ТЭ$
ДАБ), и данные для стандартных высокоэффектив$
ных антимикробных препаратов.

Анализ данных, представленных в таблице 1, по$
зволяет сделать ряд выводов.

Смеси изомерных амфифильных пиримидинофа$
нов в большинстве случаев слабо активны по отноше$
нию к грибам (МИК 125—500 мкг•мл–1), антибакте$
риальная активность по отношению к грамотрица$
тельным бактериям практически отсутствует (актив$
ность наблюдается только по отношению к E. Coli
(МИК 15.6—62.5 мкг•мл–1)). Амфифильные пирими$
динофаны демонстрируют хорошую антибактериаль$
ную активность по отношению к грамположительным
бактериям S. aureus и B. сereus (но не к E. faecalis):
МИК составляет 0.2—15.6 мкг•мл–1.

Очевидно влияние заместителя при атомах С(5)
или С(6) урацилового цикла пиримидинофанов на их
антимикробную активность. Так, переход от пири$
мидинофанов 2a,b с двумя 6$метилурациловыми
фрагментами к пиримидинофанам 4a,b с тиминовым
(5$метилурациловым) и 6$метилурациловым фраг$
ментами сопровождается 2—15$кратным увеличени$
ем значений МИК по отношению ко всему ряду тес$
тируемых микроорганизмов. В свою очередь, введе$
ние в положение С(5) урацилового цикла ОСН3$груп$
пы (пиримидинофаны 5a,b) уменьшает значения
МИК, хотя они и остаются выше значений для пири$
мидинофанов 2a,b с двумя 6$метилурациловыми
фрагментами. Высокую активность по отношению
к S. aureus (МИК 0.2 мкг•мл–1) и, что весьма приме$
чательно, к грибам T. mentagrophytes и C. albicans, срав$
нимую с эталонными препаратами, демонстрируют
изомерные пиримидинофаны 6a,b, несущие в составе
одного из урациловых фрагментов аллильный замес$
титель. При этом введение аллильного радикала
в ониевые группировки полиметиленовых цепочек
(пиримидинофаны 8a,b) не приводит к такому драма$
тическому увеличению активности. Ненасыщенный
пропаргильный заместитель при атоме С(5) урацило$
вого цикла (пиримидинофаны 7a,b) не оказывает су$
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щественного влияния на величины МИК, хотя
и наблюдается их значительное снижение по отно$
шению к C. albicans в сравнении с МИК пиримиди$
нофанов 2a,b.

Изоструктурные пиримидинофанам ациклические
ониевые производные урацила 3a—h, в отличие от со$
ответствующих им макроциклов, активны по отно$
шению как к грамотрицательным (E. Coli: МИК 12.5—
62.5 мкг•мл–1), так и к грамположительным бактери$
ям (S. aureus и B. Сereus: МИК 1.0—12.5 мкг•мл–1);
кроме того, присутствует значительная фунгистати$

ческая активность, сравнимая с эталонными препа$
ратами. В отличие от пиримидинофанов, в ряду ацик$
лических ониевых производных урацила отсутствует
выраженная зависимость антимикробной активнос$
ти от природы заместителя при атомах С(5) или С(6)
урацилового цикла — все исследуемые соединения
с н$децильным радикалом в составе ониевых группи$
ровок весьма активны. Наименьшие значения МИК
достигаются при введении в состав урацилового цик$
ла нитрогруппы или н$децильного заместителя (со$
единения 3e,h). Важным структурным фактором, оп$
ределяющим антимикробную активность ацикличес$
ких соединений, является наличие в составе ониевых
группировок н$децильного радикала — соединения
3a,b с н$пентильным заместителем практически не$
активны.

Переход от ациклического соединения 3g с про$
паргильным заместителем при атоме С(5) урацилово$
го цикла к соединению 9, которое представляет свя$
занные между собой гекса$2,4$дииновым мостиком
1,3$бис{5$[н$децил(диэтил)аммонио]пентил}$6$ме$
тилурацил$5$иловые фрагменты, сопровождается
уменьшением значений МИК по отношению ко все$
му ряду тест$микроорганизмов. Напротив, переход
от пиримидинофанов 7a,b к мультипиримидинофану
10 вызывает практически полное исчезновение анти$
микробной активности. Такой различный биологи$
ческий эффект от связывания мономерных ониевых

Таблица 1. Бактериостатическая и фунгистатическая активности ониевых производных
урацила, выраженные через минимальные ингибирующие концентрации (МИК)

Соеди$ МИК/мкг•мл–1

нение
Sa Ba Ec Pa Ef An Tm Ca

3a — — — — — — — —
1 a 1.6 2.5 12.5 — 312 62.5 31.3 31.3
2a,b b 1.0 2.0 62.5 — — 250 125 125
3b 250 — — — — — — —
3c 2.0 2.5 15.6 — 125 31.3 12.9 3.9
5a,b 2.0 7.8 15.6 — — — — —
3d 1.0 6.3 15.6 — 125 125 12.5 1.0
4a,b 15.6 15.6 62.5 — — — 250 250
3g 1.9 1.9 3.9 125 — — 50 3.9
7a,b 1.9 15.6 62.5 — — — — 7.8
9 1.9 3.9 15.6 31.3 — — 31.3 1.0
10 125 — — — — — — 250
3f 1.9 1.9 3.9 250 — 250 31.3 1.9
6a,b 0.2 3.9 15.6 250 390 250 6.3 1.9
8a,b 3.9 15.6 62.5 — 390 — — —
3e 1.0 15.6 15.6 — 125 — 31.3 1.0
3h 1.0 0.5 62.5 250 125 — 62.5 1.0
2a,b c 2.5 5.0 62.5 — 250 — 125 125
ТЭДАБ 2.5 50 156 — — — — 62.5
Клотримазол — — — — — — 3.1 0.4
Норфлоксацин 2.4 7.8 1.5 3.0 3.9 — — —
Амфотерицин Б — — — — — 20 — —

Примечание. Здесь и в таблице 2 Sa — Staphylococcus aureus, Ba — Bacillus сereus, Ec —
Escherichia coli, Pa — Pseudomonas aeruginosa, Ef — Enterococcus faecalis, An — Aspergillus
niger, Tm — Trichophyton mentagrophytes, Ca — Candida Albicans. Прочерк относится к МИК
≥500 мкг•мл–1. a См. лит.9 b n = 3, R1 = H, R2 = n$C10H21 (см. лит.9). c n = 3, R1 = R2 =
= n$C10H21 (см. лит.10).

Таблица 2. Бактерицидная и фунгицидная активнос$
ти ониевых производных урацила, выраженные че$
рез минимальные бактерицидные (МБК) и фунги$
цидные (МФК) концентрации

Соеди$ МБК (МФК)/мкг•мл–1

нение
Sa Ba Ec Pa Ef An Tm Ca

3d 50.0 — — — — — — 50.0
6a,b 05.0 50.0 — — — — 50.0 50.0
7a,b 50.0 — — — — — — —
3e 05.0 — — — — — — —
3h 05.0 — — — — — — 50.0
9 05.0 — — — — — 125 15.6

Примечание. Прочерк относится к МБК (МФК)
≥500 мкг•мл–1.
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производных урацила гекса$2,4$дииновым мостиком,
по$видимому, является следствием различий в топо$
логии этих соединений.

Соединение ТЭДАБ, моделирующее ониевые груп$
пировки пиримидинофанов и изоструктурных им
ациклических соединений, проявляет весьма умерен$
ную активность по отношению ко всему спектру ис$
пользуемых тест$микробов — у него отсутствует вы$
раженная эффективность и селективность к опреде$
ленным микроорганизмам.

Для соединений с наименьшими значениями
МИК (ациклические ониевые производные урацила
3d,e,h, 9, пиримидинофаны 6a,b, 7a,b (см. табл. 1))
определяли бактерицидную и фунгицидную активно$
сти в терминах МБК и МФК. Результаты приведены
в таблице 2. Как видно из данных, представленных
в таблице 2, пиримидинофаны 6a,b и соединения 3e,h,
9 обладают бактерицидным действием по отноше$
нию к S. aureus (МБК 5 мкг•мл–1), тогда как фунги$
цидная активность практически отсутствует. Только
пиримидинофаны 6a,b и соединение 9 проявляют
фунгицидные свойства по отношению к грибам
T. mentagrophytes и C. Albicans (МФК 15.6—125 мкг•мл–1).

Приведенные выше данные об антимикробных
свойствах ациклических и макроциклических оние$
вых производных урацила, по нашему мнению, не со$
гласуются со схемой антимикробного действия клас$
сических поверхносто$активных веществ (ПАВ): счи$
тают15, что оно обусловлено исключительно их солю$
билизирующей способностью. Несомненно, что в ме$
ханизм действия рассмотренных амфифильных со$
единений вносит вклад механизм действия извест$
ных дезинфектантов. Для ониевых биоцидов, в част$
ности для бензалкония и родственных ему соедине$
ний, это предполагаемая адсорбция ПАВ на клеточ$
ную мембану и ее солюбилизация. Наличие такого
вклада подтверждается солюбилизирующей способ$
ностью исследуемых амфифилов по отношению к не$
растворимым в воде красителям, например гидрофоб$
ному красителю Orange ОТ (1$(о$толилдиазенил)$2$
нафтол). Этот краситель используется при определе$
нии агрегационных характеристик амфифильных со$
единений8,16. Но этот вклад не является доминирую$
щим — по$видимому, имеет место вклад специфичес$
кого механизма действия, обусловленный урацило$
вым фрагментом и топологией соединения. Об этом
свидетельствуют большая разница в величинах МИК
для ониевых производных урацила макроцикличес$
кого и ациклического строения — от одного до трех
порядков, а также влияние природы заместителя при
урациловом фрагменте на противомикробную актив$
ность. Кроме того, обращает на себя внимание суще$
ственная разница между значениями МИК для оние$
вых производных урацила и величинами критичес$
кой концентрации агрегации (ККА), определенными
методами тензиометрии и кондуктометрии. Агрега$
ты, образующиеся в водных растворах урацилсодер$
жащих амфифильных соединений ациклического
и макроциклического строения, являлись объектом
детальных исследований11,17—21. Так, например, МИК
пиримидинофанов 2a,b c двумя 6$метилурациловы$

ми фрагментами и соединений 1, 3h по отношению
к S. aureus находятся в диапазоне 1—1.6 мкг•мл–1 (см.
табл. 1) или 0.001—0.0018 ммоль•л–1, тогда как ККА
этих соединений составляют 0.85 (см. лит.17), 3 (см.
лит.18) и 0.4 ммоль•л–1 (см. лит.20) соответственно,
т.е. разница между МИК и ККА составляет три и бо$
лее порядков. Приведенные данные также свидетель$
ствуют о вкладе специфического механизма действия
в антимикробную активность пиримидинофанов, по$
скольку эти соединения останавливают рост бакте$
рий в концентрациях, при которых не происходит об$
разования агрегатов.

Специфический вклад ониевых производных ура$
цила может быть связан с их влиянием на функцио$
нирование ферментных систем бактерий. Мы оцени$
ли воздействие ациклических ониевых производных
урацила 3d,e,h, 9, пиримидинофанов 6a,b, 7a,b на де$
гидрогеназы глюкозы и экзогенные липазы S. aureus
209$P и C. albicans 885$653. Выбор тестерных штаммов
был связан с тем, что эти микроорганизмы оказались
наиболее чувствительными ко всем исследованным
соединениям.

Полученные результаты (табл. 3) показали, что
в отличие от ТЭДАБ, все исследованные соединения
начинают ингибировать дегидрогеназу S. aureus 209$P
в диапазоне малых концентраций (0.05—5 мкг•мл–1).
Наиболее эффективно угнетают этот фермент ацик$

Таблица 3. Угнетение активности дегидрогеназы глюкозы
(ДГ) и экзогенных липаз (ЛЗ) S. aureus 209$P и C. albicans
885$653 in vitro ониевыми производными урацила

Сое$ Концен$ Угнетение активности (%)
дине$ трация

ДГ ЛЗ
ние /мкг•мл–1

S. aureus C. albicans S. aureus C. albicans

2a,ba 500 100 100 85 88
50 71 78 68 65
5 35 37 17 21

0.5 28 —b —b 9
6a,b 500 100 100 88 85

50 78 77 61 64
5 37 32 40 31

0.5 21 12 16 16
9 500 100 100 —b 98

50 100 72 —b 94
5 35 44 —b 94

0.5 5 7 —b 83
3d 500 100 100 95 90

50 71 100 45 90
5 58 51 15 29

0.5 46 —b 10 13
3h 500 100 100 93 89

50 70 94 70 83
5 41 51 45 31

0.5 26 —b 10 11
ТЭДАБ 500 90 28 38 54

50 44 —b 28 32
5 —b —b 7 28

0.5 —b —b —b —b

a n = 3, R1 = H, R2 = n$C10H21. b Угнетение фермента отсут$
ствует.
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лические ониевые производные урацила 3d,h (макси$
мальный процент ингибирования 58% в концентра$
ции 5 мкг•мл–1). Дегидрогеназу C. albicans 885$653
также наиболее эффективно угнетают соединения
3d,h (максимальный процент ингибирования 51%
в концентрации 5 мкг•мл–1). ТЭДАБ незначительно
ингибирует дегидрогеназу C. albicans 885$653 только
в высокой концентрации (500 мкг•мл–1). На основа$
нии этих данных можно предположить, что механизм
действия этих соединений связан с ингибированием
ферментных систем дыхательной цепи микроорганиз$
мов на ранних стадиях взаимодействия с клеточными
мишенями, что приводит к нарушению нормального
течения синтеза жизненно необходимых соединений
в клетке микроорганизма.

На липазу S. aureus 209$P ониевые производные
урацила не оказывают значительного влияния. Более
выраженный эффект исследуемые соединения ока$
зывают на липазу C. albicans 885$653; например тетра$
амин 9 практически полностью угнетает фермент уже
в концентрации 5 мкг•мл–1. Полученные данные сви$
детельствуют о том, что воздействие ониевых произ$
водных урацила приводит к нарушению энергетичес$
кого обмена в клетках тест$микроорганизмов.

Важной характеристикой веществ амфифильной
природы является их цитотоксическое действие по
отношению к клеткам млекопитающих, в частности,
их гемолитическая активность3. Для наиболее актив$
ных ациклических и макроциклических ониевых про$
изводных урацила — соединений 3d,e,h и пирими$
динофанов 6a,b, 7a,b — была определена вызывае$
мая ими степень гемолиза эритроцитов крови чело$
века. Результаты представлены в таблице 4. Гемолиз
ониевых производных урацила в концентрациях 1.0—
15.6 мкг•мл–1, вызывающих остановку роста тест$
микроорганизмов (см. табл. 1 и 2), не превышает 1%.
Соединения становятся гемолитически активны$
ми (степень гемолиза ≥2%) в концентрациях свыше
125 мкг•мл–1. При этом следует отметить, что пи$
римидинофаны 6a,b и 7a,b с МИК по отношению
к S. аureus 0.2 и 1.9 мкг•мл–1 соответственно в диапа$
зоне концентраций 1—5 мкг•мл–1 вообще не вызыва$
ют гемолиз. Напротив, ациклические соединения
3d,e,h в этом диапазоне концентраций вызывают ге$
молиз до 0.6%.

Таким образом, синтезированные нами ацикли$
ческие и макроциклические ониевые производные
урацила обладают значительной бактериостатической
активностью. В частности, по отношению к бактери$
ям S. аureus наименьшие значения минимальных бак$
териостатических концентраций водных растворов
соединений составляют 0.2 мкг•мл–1, а по отноше$
нию к грибам C. Albicans наименьшие значения ми$
нимальных фунгистатических концентраций состав$
ляют 1.0 мкг•мл–1. Если соединения ациклического
строения неизбирательны и активны по отношению
ко всему ряду тест$микроорганизмов, то пиримиди$
нофаны активны по отношению к стафилококкам
и дрожжеподобным грибам. Выявлен специфический
вклад в антимикробном действии ониевых производ$
ных урацила: бактериостатическая и фунгистатичес$
кая активности соединений определяются их тополо$
гией, природой заместителя при атоме С(5) урацило$
вого цикла и заместителя в составе ониевых группи$
ровок. Введением заместителей в состав урацилового
цикла и ониевых группировок, варьированием топо$
логии соединения, связыванием производных ура$
цила межмолекулярными мостиками можно регули$
ровать антимикробную активность по отношению
к определенному микроорганизму. Механизм анти$
микробного действия ониевых производных урацила,
по$видимому, связан с ингибированием ферментных
систем дыхательной цепи и энергообмена микроорга$
низмов. В диапазоне концентраций, останавливаю$
щих рост бактерий и грибов, ониевые производные
урацила не обладают цитоксичностью по отношению
к эритроцитам крови человека.

Экспериментальная часть

Спектры ЯМР 1H записывали в CDCl3 на фурье$спект$
рометре «AVANCE$400» («Bruker») с рабочей частотой
400 МГц при 30 °С, в качестве внутреннего стандарта ис$
пользовали Me4Si. Масс$спектры MALDI$TOF регистри$
ровали на приборе «ULTRAFLEX III» («Bruker»), металли$
ческая мишень, матрица — п$нитроанилин; условия регис$
трации масс$спектра — лазер Nd:YAG, λ = 355 нм, линей$
ный режим без накопления масс$спектров. Содержание С,
Н, N в синтезированных соединениях определяли на ана$
лизаторе CHN$3. Для оценки гемолитической активности
соединений использовали цифровой фотоэлектроколори$
метр AP$101 («Apel»).

5$Аллилурацил22 и 5$пропаргилурацил23,24 получали
по известным методикам. Синтез 1,3$бис(5$бромпентил)$
6$метилурацила (11a)25, 1,3$бис(5$бромпентил)$5$метил$
урацила (11e)25, 1,3$бис(5$бромпентил)$5$метоксиураци$
ла (11f)20, 1,3$бис(5$бромпентил)$5$нитроурацила (11g)12,
1,3$бис(5$диэтиламинопентил)$6$метилурацила (12а)9,
1,3$бис(5$диэтиламинопентил)$5$метоксиурацила (12f)20,
1,3$бис(5$этиламинопентил)$6$метилурацила (13a)13, ди$
бромида 1,3$бис{5$[н$децил(диэтил)аммонио]пентил}$5$н$
децил$6$метилурацила (3h)20 и пиримидинофанов 4a,b,
14a,b11 описан ранее.

Синтез 1,3�бис(5�бромпентил)�5(6)�замещенных урацилов
11a—g (общая методика). Суспензию 1 экв. 5(6)$замещен$
ного урацила и 2 экв. NaH в ДМФА перемешивали 2 ч при
40—45 °С. К суспензии при перемешивании по каплям до$
бавляли раствор 8 экв. 1,5$дибромпентана в ДМФА и полу$

Таблица 4. Гемолитическая активность ониевых производ$
ных урацила

Соеди$ Степень гемолиза (%) при C/мкг•мл–1

нение
1.0 1.9 3.9 7.8 15.6 31.3 62.5 125

3d 0.43 0.52 0.52 0.80 0.88 1.20 1.70 2.00
2a,bа —b —b —b 0.20 0.76 0.83 1.00 1.50
6a,b —b —b —b 0.10 0.53 0.74 0.97 1.96
7a,b —b —b —b 0.28 0.86 1.00 1.60 2.00
3e 0.40 0.55 0.55 0.80 0.90 1.20 1.70 2.00
3h 0.47 0.50 0.50 0.78 0.88 1.00 1.70 2.30

а n = 3, R1 = H, R2 = n$C10H21. b Гемолиз отсутствует.
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ченную смесь перемешивали при 55—60 °С до нейтральной
реакции водного раствора пробы (8—10 ч). Растворитель
и избыток 1,5$дибромпентана отгоняли в вакууме, в оста$
ток добавляли CHCl3 и отфильтровывали. Фильтрат кон$
центрировали до 10—15 мл и хроматографировали на ко$
лонке с SiO2. Колонку последовательно элюировали петро$
лейным эфиром, смесью растворителей петролейный
эфир—диэтиловый эфир (1 : 1). Из фракций смеси раство$
рителей получали целевые дибромиды 11a—g.

5�Аллил�1,3�бис(5�бромпентил)�6�метилпиримидин�
2,4(1H,3H)�дион (11b). Выход 46%. Масло. Найдено (%):
C, 46.61; H, 6.11; Br, 34.47; N, 6.00. C18H28Br2N2O2. Вычисле$
но (%): C, 46.57; H, 6.08; Br, 34.42; N, 6.03. Спектр ЯМР 1Н
(δ, м.д., J/Гц): 1.48—1.55 (м, 4 Н, 2 CH2); 1.64—1.70 (м, 4 Н,
2 CH2); 1.88—1.94 (м, 4 H, 2 CH2); 2.24 (с, 3 Н, С(6)urCH3);
3.22 (д, 2 Н, С(5)urCH2, J = 5.8); 3.39—3.44 (м, 4 H, 2 CH2Br);
3.84—3.88 (т, 2 H, N(1)urCH2, J = 7.9); 3.94—3.98 (т, 2 H,
N(3)urCH2, J = 7.5); 4.98—5.03 (м, 2 Н, CH2=); 5.76—5.80
(м, 1 H, CH=). Масс$спектр MALDI$TOF, m/z, найдено:
465.0 [M + H]+, 487.1 [M + Na]+; C18H28Br2N2O2; вычисле$
но: 465.1, 487.0.

1,3�Бис(5�бромпентил)�6�метил�5�пропаргилпиримидин�
2,4(1H,3H)�дион (11с). Выход 54%. Масло. Найдено (%):
C, 46.68; H, 5.72; Br, 34.49; N, 6.02. C18H26Br2N2O2. Вычис$
лено (%): C, 46.77; H, 5.67; Br, 34.57; N, 6.06. Спектр ЯМР 1Н
(δ, м.д., J/Гц): 1.48—1.55 (м, 4 Н, 2 CH2); 1.64—1.70 (м, 4 Н,
2 CH2); 1.88—1.94 (м, 4 H, 2 CH2); 1.97 (т, 1 Н, СН, J = 2.7);
2.38 (с, 3 Н, С(6)urCH3); 3.38—3.45 (м, 6 H, 2 CH2Br,
С(5)urCH2); 3.85—3.89 (т, 2 H, N(1)urCH2, J = 7.9); 3.93—3.97
(т, 2 H, N(3)urCH2, J = 7.5). Масс$спектр MALDI$TOF, m/z,
найдено: 463.0 [M + H]+, 485.0 [M + Na]+; C18H26Br2N2O2;
вычислено: 463.0, 485.0.

Синтез 1,3�бис(5�диэтиламинопентил)�5(6)�замещенных
урацилов 12a—g (общая методика). К раствору 3.0 ммо$
лей 1,3$бис(5$бромпентил)$5(6)$замещенного урацила
и 15 ммолей диэтиламина в 150 мл MeCN добавляли 10 ммо$
лей K2CO3 и реакционную массу перемешивали 10 ч
при 70—75 °С. Осадок отфильтровывали, фильтрат концен$
трировали до 10—15 мл и хроматографировали на колонке
с 100 г SiO2. Колонку последовательно элюировали петро$
лейным эфиром, смесями растворителей петролейный
эфир—диэтиловый эфир (1 : 1) и диэтиловый эфир—диэтил$
амин (10 : 1). Из фракций смеси растворителей диэтиловый
эфир—диэтиламин получали целевые диамины 12a—g.

5�Аллил�1,3�бис(5�диэтиламинопентил)�6�метилпирими�
дин�2,4(1H,3H)�дион (12b). Выход 78%. Масло. Найдено (%):
C, 69.48; H, 10.93; N, 12.50. C26H48N4O2. Вычислено (%):
C, 69.60; H, 10.98; N, 12.46. Спектр ЯМР 1Н (δ, м.д., J/Гц):
0.98—1.02 (м, 12 Н, 4 СН3); 1.36—1.40 (м, 4 Н, 2 CH2); 1.54—
1.57 (м, 4 Н, 2 CH2); 1.64—1.68 (м, 4 H, 2 CH2); 2.24 (с, 3 Н,
С(6)urCH3); 2.41—2.46 (м, 4 Н, 2 NCH2); 2.50—2.55 (м, 8 Н,
4 NCH2); 3.21 (д, 2 Н, С(5)urCH2, J = 5.8); 3.83—3.87 (т, 2 H,
N(1)urCH2, J = 7.9); 3.91—3.94 (т, 2 H, N(3)urCH2, J = 7.6);
4.98—5.02 (м, 2 Н, CH2=); 5.77—5.82 (м, 1 H, CH=). Масс$
спектр MALDI$TOF, m/z, найдено: 449.5 [M + H]+;
C26H48N4O2; вычислено: 449.4.

1,3�Бис(5�диэтиламинопентил)�6�метил�5�пропаргилпи�
римидин�2,4(1H,3H)�дион (12c). Выход 75%. Масло. Найде$
но (%): C, 70.00; H, 10.41; N, 12.57. C26H46N4O2. Вычисле$
но (%): C, 69.91; H, 10.38; N, 12.54. Спектр ЯМР 1Н (δ, м.д.,
J/Гц): 1.00—1.04 (м, 12 Н, 4 СН3); 1.33—1.39 (м, 4 Н, 2 CH2);
1.48—1.53 (м, 4 Н, 2 CH2); 1.62—1.69 (м, 4 H, 2 CH2); 1.97
(т, 1 Н, СН, J = 2.7); 2.37 (с, 3 Н, С(6)urCH3); 2.41—2.44 (м, 4 Н,
2 NCH2); 2.50—2.55 (м, 8 Н, 4 NCH2); 3.41 (д, 2 Н, С(5)urCH2,
J = 2.6); 3.83—3.87 (т, 2 H, N(1)urCH2, J = 7.9); 3.92—3.96 (т, 2 H,
N(3)urCH2, J = 7.6). Масс$спектр MALDI$TOF, m/z, найде$
но: 447.6 [M + H]+; C26H46N4O2; вычислено: 447.4.

1,3�Бис(5�диэтиламинопентил)�5�метилпиримидин�
2,4(1H,3H)�дион (12e). Выход 82%. Масло. Найдено (%):
C, 67.68; H, 10.79; N, 13.62. C23H44N4O2. Вычислено (%):
C, 67.61; H, 10.85; N, 13.71. Спектр ЯМР 1Н (δ, м.д.): 1.00—
1.04 (м, 12 Н, 4 СН3); 1.32—1.37 (м, 4 Н, 2 CH2); 1.45—1.49
(м, 4 Н, 2 CH2); 1.61—1.65 (м, 4 H, 2 CH2); 1.92 (с, 3 Н,
С(5)urCH3); 2.38—2.43 (м, 4 Н, 2 NCH2); 2.48—2.56 (м, 8 Н,
4 NCH2); 3.70—3.74 (т, 2 H, N(1)urCH2, J = 7.2 Гц); 3.90—3.94
(т, 2 H, N(3)urCH2, J = 7.2 Гц); 6.96 (с, 1 Н, С(6)urH). Масс$
спектр MALDI$TOF, m/z, найдено: 409.3 [M + H]+;
C23H44N4O2; вычислено: 409.4.

1,3�Бис(5�диэтиламинопентил)�5�нитропиримидин�
2,4(1H,3H)�дион (12g). Выход 95%. Масло. Найдено (%):
C, 59.98; H, 9.34; N, 16.01. C22H41N5O4. Вычислено (%):
C, 60.11; H, 9.40; N, 15.93. Спектр ЯМР 1Н (δ, м.д.): 1.04—
1.10 (м, 12 Н, 4 СН3); 1.40—1.45 (м, 4 Н, 2 CH2); 1.53—1.57
(м, 4 Н, 2 CH2); 1.66—1.72 (м, 4 H, 2 CH2); 2.55—2.66 (м, 12 Н,
6 NCH2); 3.89—3.93 (т, 2 H, N(1)urCH2, J = 7.3 Гц); 3.97—4.00
(т, 2 H, N(3)urCH2, J = 7.6 Гц); 8.67 (с, 1 Н, С(6)urH). Масс$
спектр MALDI$TOF, m/z, найдено: 440.5 [M + H]+;
C22H41N5O4; вычислено: 440.3.

1,3�Бис(5�аллиламинопентил)�6�метилпиримидин�
2,4(1H,3H)�дион (13b). К раствору 0.6 г (10.5 ммоля) аллил$
амина и 1.50 г (10.9 ммоля) K2CO3 в 100 мл н$бутанола при
100 °C добавили раствор 2.0 г (4.7 ммоля) дибромида 11a
в 100 мл н$бутанола. Реакционную смесь перемешивали 7 ч
при 110 °С. Осадок отфильтровали, раствор сконцентриро$
вали до 10—20 мл и хроматографировали через колонку
с SiO2. Колонку промыли последовательно диэтиловым
эфиром, смесью растворителей диэтиловый эфир—диэтил$
амин (40 : 1). Из фракций смеси диэтиловый эфир—диэтил$
амин получили 1.67 г (95%) маслообразного соединения 13b.
Найдено (%): C, 67.04; H, 9.73; N, 15.00. C21H36N4O2. Вы$
числено (%): C, 66.99; H, 9.64; N, 14.88. Спектр ЯМР 1Н
(δ, м.д.): 1.30—1.40 (м, 4 Н, 2 CH2); 1.58—1.72 (м, 8 H, 4 CH2);
2.23 (с, 3 Н, С(6)urCH3); 2.43—2.50 (м, 4 Н, 2 NCH2); 2.66—
2.70 (м, 2 Н, 2 NH); 2.87—2.95 (м, 4 Н, 2 NCH2); 3.77—3.81
(т, 2 H, N(1)urC2, J = 7.4 Гц); 3.88—3.92 (т, 2 H, N(3)urCH2,
J = 7.9); 5.04—5.15 (м, 4 Н, 2 CH2=); 5.56 (с, 1 Н, С(5)urH);
5.73—5.80 (м, 2 H, 2 CH=). Масс$спектр MALDI$TOF, m/z,
найдено: 376.7 [M]+; C21H36N4O2; вычислено: 376.3.

Синтез изомерных транс� и цис�пиримидинофанов 4a,b—
8a,b (общая методика). К раствору смеси 1 экв. 1,3$бис$
(5$бромалкил)$5(6)$замещенного урацила 11a—f и 1 экв.
1,3$бис(5$алкиламинопентил)$6$метилурацила 13a,b в 130—
150 мл MeCN добавляли 3.5 экв. K2CO3 и реакционную
массу перемешивали 7—10 ч при температуре кипения
растворителя. Ход реакции контролировали методом ТСХ.
По охлаждении растворитель отгоняли, к остатку добавля$
ли 150—200 мл CHCl3, отфильтровывали, фильтрат концен$
трировали до 10—20 мл и хроматографировали на колонке
с 100—120 г SiO2. Колонку промывали последовательно ди$
этиловым эфиром, этилацетатом и смесью растворителей
этилацетат—диэтиламин (10 : 1). Смесью растворителей
этилацетат—диэтиламин (10 : 1) элюировали смесь целевых
изомерных транс$ и цис$пиримидинофанов. Для выделе$
ния транс$изомера 17b смесь изомеров 17а,b повторно хро$
матографировали на колонке с 100—120 г SiO2, элюент —
смесь этилацетат—диэтиламин (20 : 1).

14�Метил�135�метокси�12,16,132,136�тетраоксо�7,19�ди�
этил�7,19�диаза�1(1,3),13(1,3)�дипиримидинациклотетрако�
зафан (15a) и 14�метил�135�метокси�12,16,132,134�тетраоксо�
7,19�диэтил�7,19�диаза�1(1,3),13(1,3)�дипиримидинацикло�
тетракозафан (15b) получали из дибромида 11f и диамина
13a. Выход 23%. Порошок белого цвета. Найдено (%): C, 64.82;
H, 9.33; N, 13.24. C34H58N6O5. Вычислено (%): C, 64.73;
H, 9.27; N, 13.32. Спектр ЯМР 1Н (δ, м.д.): 1.05—1.01 (м, 6 H,
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2 CH3); 1.31—1.35 (м, 8 H, 4 CH2); 1.43—1.51 (м, 8 Н, 4 CH2);
1.63—1.75 (м, 8 Н, 4 CH2); 2.23 (с, 3 Н, С(6)urCH3); 2.40—2.45
(м, 8 Н, 4 NCH2); 2.51—2.54 (м, 4 Н, 2 NCH2); 3.75 (с, 3 Н,
ОCH3); 3.74—3.80 (м, 4 H, 2 NurCH2); 3.88—3.92 (м, 2 H,
NurCH2); 3.95—3.99 (м, 2 H, NurCH2); 5.56 (с, 1 Н, С(5)urH);
6.72 (с, 1 Н, C(6)urН). Масс$спектр MALDI$TOF, m/z, най$
дено: 630.7 [M]+; C34H58N6O5; вычислено: 630.4.

135�Аллил�14,134�диметил�12,16,132,136�тетраоксо�7,19�
диэтил�7,19�диаза�1(1,3),13(1,3)�дипиримидинациклотетра�
козафан (16a) и 135�аллил�14,136�диметил�12,16,132,134�тет�
раоксо�7,19�диэтил�7,19�диаза�1(1,3),13(1,3)�дипиримиди�
нациклотетракозафан (16b) получали из дибромида 11b
и диамина 13a. Выход 17%. Масло. Найдено (%): C, 67.91;
H, 9.59; N, 12.80. C37H62N6O4. Вычислено (%): C, 67.85;
H, 9.54; N, 12.83. Спектр ЯМР 1Н (δ, м.д.): 0.97—1.02 (м, 6 Н,
2 СН3); 1.30—1.37 (м, 8 H, 4 CH2); 1.43—1.49 (м, 8 Н, 4 CH2);
1.64—1.68 (м, 8 Н, 4 CH2); 2.23 (уш.с, 6 Н, 2 С(6)urCH3);
2.35—2.40 (м, 8 Н, 4 NCH2); 2.42—2.50 (м, 4 Н, 2 NCH2);
3.21—3.23 (м, 2 Н, С(5)urCH2); 3.78—3.96 (м, 8 H, 4 NurCH2);
4.98—5.03 (м, 2 Н, CH2=); 5.56 (с, 1 Н, С(5)urH); 5.77—5.80
(м, 1 H, CH=). Масс$спектр MALDI$TOF, m/z, найдено:
654.8 [M]+; C37H62N6O4; вычислено: 654.5.

14,134�Диметил�12,16,132,136�тетраоксо�135�пропаргил�
7,19�диэтил�7,19�диаза�1(1,3),13(1,3)�дипиримидинацикло�
тетракозафан (17a) и 14,136�диметил�12,16,132,134�тетраок�
со�135�пропаргил�7,19�диэтил�7,19�диаза�1(1,3),13(1,3)�ди�
пиримидинациклотетракозафан (17b) получали из 2.50 г
(5.4 ммоля) дибромида 11с, 1.90 г (5.4 ммоля) диамина 13а
и 2.62 г (19.0 ммолей) K2CO3 в 150 мл MeCN. Выход смеси
изомеров 0.80 г (23%). Масло. Найдено (%): C, 67.09;
H, 9.21; N, 12.92. C37H60N6O4. Вычислено (%): C, 68.06;
H, 9.26; N, 12.87. Спектр ЯМР 1Н (δ, м.д.): 1.00—1.04 (м, 6 Н,
2 СН3); 1.30—1.37 (м, 8 H, 4 CH2); 1.43—1.49 (м, 8 Н, 4 CH2);
1.64—1.68 (м, 8 Н, 4 CH2); 1.97 (м, 1 Н, СН); 2.23 (с, 3 Н,
С(6)urCH3); 2.37 (с, 3 Н, С(6)urCH3); 2.40—2.45 (м, 8 Н,
4 NCH2); 2.49—2.52 (м, 4 Н, 2 NCH2); 3.41 (м, 2 Н,
С(5)urCH2); 3.78—3.94 (м, 8 H, 4 NurCH2); 5.56 (с, 1 Н,
С(5)urH). Масс$спектр MALDI$TOF, m/z, найдено: 652.5
[M]+; C37H60N6O4; вычислено: 652.5. Смесь макроциклов
17a,b хроматографировали на колонке с SiO2. Получили
0.34 г транс$изомера 17b. Масло. Спектр ЯМР 1Н (δ, м.д.,
J/Гц): 0.99—1.02 (м, 6 Н, 2 СН3); 1.32—1.35 (м, 8 H, 4 CH2);
1.46—1.49 (м, 8 Н, 4 CH2); 1.63—1.63 (м, 8 Н, 4 CH2); 1.97
(м, 1 Н, СН, J = 3.1); 2.23 (с, 3 Н, С(6)urCH3); 2.37 (с, 3 Н,
С(6)urCH3); 2.38—2.42 (м, 8 Н, 4 NCH2); 2.48—2.52 (м, 4 Н,
2 NCH2); 3.41 (д, 2 Н, С(5)urCH2, J = 2.8); 3.76—3.80 (т, 2 H,
NurCH2, J = 7.4); 3.83—3.87 (т, 2 H, NurCH2, J = 7.4); 3.91—
3.96 (м, 4 H, 2 NurCH2); 5.57 (с, 1 Н, С(5)urH).

7,19�Диаллил�14,134�диметил�12,16,132,136�тетраоксо�
7,19�диаза�1(1,3),13(1,3)�дипиримидинациклотетракозафан
(18a) и 7,19�диаллил�14,136�диметил�12,16,132,134�тетраок�
со�7,19�диаза�1(1,3),13(1,3)�дипиримидинациклотетракоза�
фан (18b) получали из дибромида 11a и диамина 13b. Выход
9%. Порошок белого цвета. Найдено (%): C, 67.52; H, 9.26;
N, 13.29. C36H58N6O4. Вычислено (%): C, 67.68; H, 9.15;
N, 13.15. Спектр ЯМР 1Н (δ, м.д.): 1.27—1.35 (м, 8 H, 4 CH2);
1.40—1.51 (м, 8 Н, 4 CH2); 1.52—1.62 (м, 8 Н, 4 CH2); 2.23
(уш.с, 6 Н, 2 С(6)urCH3); 2.34—2.45 (м, 8 Н, 4 NCH2); 3.02—
3.10 (м, 4 Н, 2 NCH2); 3.76—3.81 (м, 4 H, 2 NurCH2); 3.88—
3.93 (м, 4 H, 2 NurCH2); 5.08—5.17 (м, 4 Н, 2 CH2=); 5.53 (с, 2 Н,
2 С(5)urH); 5.79—5.87 (м, 2 H, 2 CH=). Масс$спектр MALDI$
TOF, m/z, найдено: 638.7 [M]+; C36H58N6O4; вычислено:
638.5.

Введение межмолекулярных гекса�2,4�дииновых мостиков
(общая методика). К раствору 4 экв. Cu(OAc)2 в 25—35 мл
пиридина добавляли 1 экв. диамина 12c или транс$изомера
17b и перемешивали 20 ч при 80—85 °С. Растворитель отго$

няли, остаток растворяли в 15—20 мл CHCl3 и хроматогра$
фировали на колонке с 40—60 г SiO2. Колонку промывали
последовательно CHCl3 и смесью CHCl3—NHEt2 (50 : 1).
Смесью растворителей элюировали целевые соединения.

1,6�Бис[1,3�бис(5�диэтиламинопентил)�6�метилурацил�
5�ил]гекса�2,4�диин (19). Выход 57%. Найдено (%): C, 69.97;
H, 10.31; N, 12.65. C52H90N8O4. Вычислено (%): C, 70.07;
H, 10.18; N, 12.57. Спектр ЯМР 1Н (δ, м.д.): 1.00—1.04 (м, 24 Н,
8 СН3); 1.32—1.36 (м, 8 Н, 4 CH2); 1.47—1.52 (м, 8 Н, 4 CH2);
1.62—1.66 (м, 8 H, 4 CH2); 2.32 (с, 6 Н, 2 С(6)urCH3); 2.40—
2.44 (м, 8 Н, 4 NCH2); 2.50—2.55 (м, 16 Н, 8 NCH2); 3.46
(уш.с, 4 Н, 2 С(5)urCH2); 3.81—3.85 (м, 4 H, 2 N(1)urCH2);
3.90—3.94 (м, 4 H, 2 N(3)urCH2). Масс$спектр MALDI$TOF,
m/z, найдено: 890.1 [M]+; C52H90N8O4; вычислено: 890.7.

1,6�Бис(14,136�диметил�12,16,132,134�тетраоксо�7,19�ди�
этил�7,19�диаза�1(1,3),13(1,3)�дипиримидинациклотетрако�
зафан�135�ил)гекса�2,4�диин (20). Выход 74%. Найдено (%):
C, 68.03; H, 9.24; N, 13.01. C74H118N12O8. Вычислено (%):
C, 68.17; H, 9.12; N, 12.89. Спектр ЯМР 1Н (δ, м.д.): 1.04—
1.07 (м, 12 Н, 4 СН3); 1.31—1.39 (м, 16 H, 8 CH2); 1.48—1.56
(м, 16 Н, 8 CH2); 1.60—1.70 (м, 16 Н, 8 CH2); 2.23 (с, 6 Н,
2 С(6)urCH3); 2.34 (с, 6 Н, 2 С(6)urCH3); 2.44—2.47 (м, 16 Н,
8 NCH2); 2.54—2.57 (м, 8 Н, 4 NCH2); 3.47 (с, 4 Н, 2 С(5)urCH2);
3.79—3.84 (м, 8 H, 4 NurCH2); 3.88—3.92 (м, 8 H, 4 NurCH2);
5.56 (с, 2 Н, 2 С(5)urH). Масс$спектр MALDI$TOF, m/z, най$
дено: 1301.6 [M – Н]+; C74H118N12O8; вычислено: 1301.9.

Синтез ациклических и макроциклических ониевых произ�
водных урацила 3a—h, 4a,b—8a,b, 9 и 10 (общая методика).
Раствор 0.3 ммоля диамина 12a—g, смеси изомерных пири$
мидинофанов 14a,b—18a,b, тетраамина 19, мультипирими$
динофана 20 и 4$кратного избытка 1$бромпентана или
1$бромдекана в 50 мл MeCN кипятили в течение 40 ч. Ра$
створитель отгоняли. Остаток тщательно растирали в без$
водном диэтиловом эфире, эфир декантировали. Процеду$
ру повторяли несколько раз, остаток сушили в вакууме
(1 Торр).

Дибромид 1,3�бис{5�[н�пентил(диэтил)аммонио]пентил}�
6�метилурацила (3a). Выход 88%. Масло. Найдено (%):
C, 55.91; H, 9.24; Br, 22.42; N, 8.01. C33H66Br2N4O2. Вычис$
лено (%): C, 55.77; H, 9.36; Br, 22.49; N, 7.88. Спектр ЯМР 1Н
(δ, м.д.): 0.92—0.95 (м, 6 Н, 2 СН3); 1.19—1.24 (м, 12 Н,
4 СН3); 1.39—1.45 (м, 8 Н, 4 CH2); 1.71—1.75 (м, 8 Н, 4 CH2);
1.78—1.83 (м, 8 H, 4 CH2); 2.33 (с, 3 Н, С(6)urCH3); 3.25—3.36
(м, 4 Н, 2 NCH2); 3.47—3.54 (м, 12 Н, 6 NCH2); 3.87—3.89
(м, 2 H, N(1)urCH2); 3.91—3.94 (м, 2 H, N(3)urCH2); 5.55 (с, 1 Н,
С(5)urH).

Дибромид 1,3�бис{5�[н�пентил(диэтил)аммонио]пентил}�
5�метоксиурацила (3b). Выход 91%. Масло. Найдено (%):
C, 54.41; H, 9.04; Br, 22.11; N, 7.81. C33H66Br2N4O3. Вычис$
лено (%): C, 54.54; H, 9.15; Br, 21.99; N, 7.71. Спектр ЯМР 1Н
(δ, м.д.): 0.92—0.94 (м, 6 Н, 2 СН3); 1.25—1.44 (м, 20 Н, 4 СН3
+ 4 CH2); 1.68—1.92 (м, 16 Н, 8 CH2); 3.26—3.34 (м, 4 Н,
2 NCH2); 3.43—3.56 (м, 12 Н, 6 NCH2); 3.83 (с, 3 Н, OCH3);
3.90—3.93 (м, 2 H, N(1)urCH2); 3.96—3.99 (м, 2 H, N(3)urCH2);
7.44 (с, 1 Н, С(6)urH).

Дибромид 1,3�бис{5�[н�децил(диэтил)аммонио]пентил}�
5�метоксиурацила (3c). Выход 86%. Масло. Найдено (%):
C, 59.71; H, 10.14; Br, 18.28; N, 6.56. C43H86Br2N4O3. Вы$
числено (%): C, 59.57; H, 10.00; Br, 18.43; N, 6.46. Спектр
ЯМР 1Н (δ, м.д.): 0.86—0.90 (м, 6 Н, 2 СН3); 1.26—1.41 (м, 40 Н,
4 СН3 + 14 CH2); 1.72—1.90 (м, 16 Н, 8 CH2); 3.23—3.36 (м, 4 Н,
2 NCH2); 3.47—3.56 (м, 12 Н, 6 NCH2); 3.83 (с, 3 Н, OCH3);
3.89—3.92 (м, 2 H, N(1)urCH2); 3.97—4.00 (м, 2 H, N(3)urCH2);
7.47 (с, 1 Н, С(6)urH).

Дибромид 1,3�бис{5�[н�децил(диэтил)аммонио]пентил}�
5�метилурацила (3d). Выход 90%. Масло. Найдено (%):
C, 60.81; H, 10.07; Br, 18.80; N, 6.49. C43H86Br2N4O2. Вы$
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числено (%): C, 60.69; H, 10.19; Br, 18.78; N, 6.58. Спектр
ЯМР 1Н (δ, м.д.): 0.86—0.89 (м, 6 Н, 2 СН3); 1.26—1.40 (м, 40 Н,
4 СН3 + 14 CH2); 1.70—1.85 (м, 16 Н, 8 CH2); 1.93 (с, 3 Н,
С(5)urCH3); 3.24—3.36 (м, 4 Н, 2 NCH2); 3.48—3.55 (м, 12 Н,
6 NCH2); 3.82—3.86 (м, 2 H, N(1)urCH2); 3.96—3.99 (м, 2 H,
N(3)urCH2); 7.42 (с, 1 Н, С(6)urH).

Дибромид 1,3�бис{5�[н�децил(диэтил)аммонио]пентил}�
5�нитроурацила (3e). Выход 84%. Масло. Найдено (%): C, 57.06;
H, 9.58; Br, 18.00; N, 8.03. C42H83Br2N5O4. Вычислено (%):
C, 57.20; H, 9.49; Br, 18.12; N, 7.94. Спектр ЯМР 1Н (δ, м.д.):
0.86—0.90 (м, 6 Н, 2 СН3); 1.30—1.55 (м, 40 Н, 4 СН3 + 14 CH2);
1.72—1.94 (м, 16 Н, 8 CH2); 3.05—3.25 (м, 4 Н, 2 NCH2);
3.40—3.51 (м, 12 Н, 6 NCH2); 4.00—4.20 (м, 4 H, 2 NurCH2);
9.21 (с, 1 Н, С(6)urH).

Дибромид 1,3�бис{5�[н�децил(диэтил)аммонио]пентил}�
5�аллил�6�метилурацила (3f). Выход 86%. Масло. Найде$
но (%): C, 62.11; H, 10.28; Br, 18.05; N, 6.40. C46H90Br2N4O2.
Вычислено (%): C, 62.01; H, 10.18; Br, 17.93; N, 6.29. Спектр
ЯМР 1Н (δ, м.д.): 0.86—0.90 (м, 6 Н, 2 СН3); 1.26—1.39 (м, 40 Н,
4 СН3 + 14 CH2); 1.70—1.83 (м, 16 Н, 8 CH2); 2.31 (с, 3 Н,
С(6)urCH3); 3.20—3.22 (м, 2 Н, С(5)urCH2); 3.25—3.34 (м, 4 Н,
2 NCH2); 3.47—3.57 (м, 12 Н, 6 NCH2); 3.93—3.98 (м, 4 H,
NurCH2); 4.98—5.02 (м, 2 Н, CH2=); 5.76—5.81 (м, 1 H, CH=).
Масс$спектр MALDI$TOF, m/z, найдено: 809.7 [M – Br]+;
C46H90Br2N4O2; вычислено: 809.6.

Дибромид 1,3�бис{5�[н�децил(диэтил)аммонио]пентил}�
6�метил�5�пропаргилурацила (3g). Выход 86%. Масло. Най$
дено (%): C, 62.05; H, 10.11; Br, 17.89; N, 6.33.
C46H88Br2N4O2. Вычислено (%): C, 62.15; H, 9.98; Br, 17.98;
N, 6.30. Спектр ЯМР 1Н (δ, м.д.): 0.86—0.90 (м, 6 Н, 2 СН3);
1.26—1.38 (м, 40 Н, 4 СН3 + 14 CH2); 1.67—1.80 (м, 16 Н,
8 CH2); 2.00 (м, 1 Н, СН); 2.38 (с, 3 Н, С(6)urCH3); 3.26—3.29
(м, 2 Н, С(5)urCH2); 3.33—3.53 (м, 16 Н, 8 NCH2); 3.90—3.98
(м, 4 H, NurCH2). Масс$спектр MALDI$TOF, m/z, найдено:
807.8 [M – Br]+; C46H90Br2N4O2; вычислено: 807.6.

Дибромид 7,19�дидецил�14,135�диметил�12,16,132,136�
тетраоксо�7,19�диэтил�7,19�диазониа�1(1,3),13(1,3)�дипири�
мидинациклотетракозафана (4a) и дибромид 7,19�дидецил�
14,135�диметил�12,16,132,134�тетраоксо�7,19�диэтил�7,19�
диазониа�1(1,3),13(1,3)�дипиримидинациклотетракозафана
(4b). Выход 97%. Гигроскопичное вещество с т.пл. >190 °С
(разл.). Найдено (%): C, 61.12; H, 9.36; Br, 15.34; N, 7.86.
C54H100Br2N6O4. Вычислено (%): C, 61.35; H, 9.53; Br, 15.12;
N, 7.95. Спектр ЯМР 1Н (δ, м.д.): 0.86—0.89 (м, 6 Н, 2 СН3);
1.26—1.45 (м, 40 Н, 2 СН3 + 17 CH2); 1.68—1.87 (м, 22 Н,
11 CH2); 1.94 (с, 3 Н, С(5)urCH3); 2.25 (с, 3 Н, С(6)urCH3);
3.12—3.45 (м, 16 Н, 8 NCH2); 3.83—3.95 (м, 8 H, 4 NurCH2);
5.56 (с, 1 Н, С(6)urH); 7.01 (с, 1 Н, С(6)urH). Масс$спектр
MALDI$TOF, m/z, найдено: 897.0 [M – 2 Br]+; C54H100Br2N6O4;
вычислено: 896.8.

Дибромид 7,19�дидецил�14�метил�135�метокси�
12,16,132,136�тетраоксо�7,19�диэтил�7,19�диазониа�
1(1,3),13(1,3)�дипиримидинациклотетракозафана (5a) и ди�
бромид 7,19�дидецил�14�метил�135�метокси�12,16,132,134�
тетраоксо�7,19�диэтил�7,19�диазониа�1(1,3),13(1,3)�дипири�
мидинациклотетракозафана (5b). Выход 90%. Гигроскопич$
ное вещество с т.пл. >55 °С (разл.). Найдено (%): C, 60.55;
H, 9.31; Br, 15.01; N, 7.78. C54H100Br2N6O5. Вычислено (%):
C, 60.43; H, 9.39; Br, 14.89; N, 7.83. Спектр ЯМР 1Н (δ, м.д.):
0.86—0.90 (м, 6 Н, 2 СН3); 1.26 (м, 16 Н, 2 СН3 + 5 CH2);
1.37—1.50 (м, 18 Н, 9 CH2); 1.70—1.83 (м, 22 Н, 11 CH2);
1.88—1.94 (м, 6 Н, 3 CH2); 2.31 (с, 3 Н, С(6)urCH3); 3.34—3.55
(м, 16 Н, 8 NCH2); 3.83 (с, 3 Н, ОCH3); 3.87—4.02 (м, 8 H,
4 NurCH2); 5.56 (с, 1 Н, С(6)urH); 7.04 (с, 1 Н, С(6)urH). Масс$
спектр MALDI$TOF, m/z, найдено: 912.9 [M – 2 Br]+;
C54H100Br2N6O5; вычислено: 912.8.

Дибромид 135�аллил�7,19�дидецил�14,134�диметил�
12,16,132,136�тетраоксо�7,19�диэтил�7,19�диазониа�
1(1,3),13(1,3)�дипиримидинациклотетракозафана (6a) и ди�
бромид 135�аллил�7,19�дидецил�14,136�диметил�
12,16,132,134�тетраоксо�7,19�диэтил�7,19�диазониа�
1(1,3),13(1,3)�дипиримидинациклотетракозафана (6b). Выход
60%. Гигроскопичное вещество с т.пл. >78 °С (разл.). Най$
дено (%): C, 62.27; H, 9.64; Br, 14.45; N, 7.73. C57H104Br2N6O4.
Вычислено (%): C, 62.39; H, 9.55; Br, 14.56; N, 7.66. Спектр
ЯМР 1Н (δ, м.д.): 0.86—0.89 (м, 6 Н, 2 СН3); 1.26 (м, 18 Н,
2 СН3, 6 CH2); 1.37—1.51 (м, 22 Н, 11 CH2); 1.70—1.80 (м, 22
Н, 11 CH2); 2.25 (с, 3 Н, С(6)urCH3); 2.32 (с, 3 Н, С(6)urCH3);
3.20 (м, 2 Н, С(5)urCH2); 3.26—3.56 (м, 16 Н, 8 NCH2); 3.88—
3.95 (м, 8 H, 4 NurCH2); 4.99—5.03 (м, 2 Н, СH2=); 5.56 (с, 1 Н,
С(6)urH); 5.76—5.83 (м, 1 Н, СH=). Масс$спектр MALDI$
TOF, m/z, найдено: 1015.5 [M – Br]+; C57H104Br2N6O4; вы$
числено: 1015.7.

Дибромид 7,19�дидецил�14,134�диметил�12,16,132,136�
тетраоксо�135�пропаргил�7,19�диэтил�7,19�диазониа�
1(1,3),13(1,3)�дипиримидинациклотетракозафана (7a) и ди�
бромид 7,19�дидецил�14,136�диметил�12,16,132,134�тетраок�
со�135�пропаргил�7,19�диэтил�7,19�диазониа�1(1,3),13(1,3)�
дипиримидинациклотетракозафана (7b). Выход 60%. Гигро$
скопичное вещество с т.пл. >80 °С (разл.). Найдено (%):
C, 62.40; H, 9.48; Br, 14.46; N, 7.61. C57H102Br2N6O4. Вы$
числено (%): C, 62.51; H, 9.39; Br, 14.59; N, 7.67. Спектр
ЯМР 1Н (δ, м.д.): 0.86—0.89 (м, 6 Н, 2 СН3); 1.26 (м, 18 Н,
2 СН3, 6 CH2); 1.38—1.50 (м, 22 Н, 11 CH2); 1.65—1.80 (м,
22 Н, 11 CH2); 1.99 (м, 1 Н, СН); 2.26 (с, 3 Н, С(6)urCH3); 2.32
(с, 3 Н, С(6)urCH3); 3.20—3.52 (м, 18 Н, С(5)urCH2, 8 NCH2);
3.89—3.99 (м, 8 H, 4 NurCH2); 5.56 (с, 1 Н, С(6)urH). Масс$
спектр MALDI$TOF, m/z, найдено: 1013.3 [M – Br]+;
C57H102Br2N6O4; вычислено: 1013.7.

Дибромид 7,19�диаллил�7,19�дидецил�14,134�диметил�
12,16,132,136�тетраоксо�7,19�диазониа�1(1,3),13(1,3)�дипи�
римидинациклотетракозафана (8a) и дибромид 7,19�диаллил�
7,19�дидецил�14,136�диметил�12,16,132,134�тетраоксо�7,19�
диазониа�1(1,3),13(1,3)�дипиримидинациклотетракозафана
(8b). Выход 70%. Масло. Найдено (%): C, 62.09; H, 9.22;
Br, 14.78; N, 7.66. C56H100Br2N6O4. Вычислено (%): C, 62.21;
H, 9.32; Br, 14.59; N, 7.77. Спектр ЯМР 1Н (δ, м.д.): 0.92—
0.95 (м, 6 Н, 2 СН3); 1.26 (м, 12 Н, 6 CH2); 1.38—1.51 (м, 22 Н,
11 CH2); 1.63—1.77 (м, 22 Н, 11 CH2); 2.23 (с, 6 H,
2 С(6)urCH3); 3.08—3.12 (м, 4 Н, 2 NCH2); 3.27—3.50 (м, 12 Н,
8 NCH2); 3.77—3.86 (м, 4 H, 2 NurCH2); 3.88—3.95 (м, 4 H,
2 NurCH2); 5.11—5.19 (м, 4 Н, 2 CH2=); 5.56 (с, 2 Н,
2 С(5)urH); 5.80—5.86 (м, 2 H, 2 CH=). Масс$спектр MALDI$
TOF, m/z, найдено: 920.6 [M – 2 Br]+; C56H100Br2N6O4; вы$
числено: 920.8.

Тетрабромид 1,6�бис(1,3�бис{5�[н�децил(диэтил)аммонио]�
пентил}�6�метилурацил�5�ил)гекса�2,4�диина (9). Выход 70%.
Масло. Найдено (%): C, 62.12; H, 10.00; Br, 18.12; N, 6.36.
C92H174Br4N8O4. Вычислено (%): C, 62.22; H, 9.87; Br, 18.00;
N, 6.31. Спектр ЯМР 1Н (δ, м.д.): 0.86—0.90 (м, 12 Н, 4 СН3);
1.26 (м, 48 Н, 8 CH3, 12 CH2); 1.38 (м, 42 Н, 21 CH2); 1.70—
1.90 (м, 22 H, 11 CH2); 2.44 (с, 6 Н, 2 С(6)urCH3); 3.28—3.55
(м, 36 Н, 2 С(5)urCH2, 16 NCH2); 3.92—3.96 (м, 8 H, 4
NurCH2). Масс$спектр MALDI$TOF, m/z, найдено: 1696.1
[M – Br]+; C92H174Br4N8O4; вычислено 1695.1.

Тетрабромид 1,6�бис(7,19�дидецил�14,136�диметил�
12,16,132,134�тетраоксо�7,19�диэтил�7,19�диазониа�
1(1,3),13(1,3)�дипиримидинациклотетракозафан�135�ил)гек�
са�2,4�диина (10). Выход 75%. Гигроскопичное вещество
с т.пл. >84 °С (разл.). Найдено (%): C, 40.36; H, 6.14; Br, 9.57;
N, 5.03. C114H202Br4N12O8. Вычислено (%): C, 40.22; H, 5.98;
Br, 9.39; N, 4.94. Спектр ЯМР 1Н (δ, м.д.): 0.79—0.84 (м, 12 Н,
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4 СН3); 1.22 (м, 56 Н, 8 CH3 + 16 CH2); 1.38 (м, 48 Н, 24 CH2);
1.60—1.85 (м, 28 H, 14 CH2); 2.24 (с, 6 Н, 2 С(6)urCH3);
2.32 (с, 6 Н, 2 С(6)urCH3); 3.00—3.35 (м, 36 Н, 2 С(5)urCH2 +
+ 16 NCH2); 3.80—3.95 (м, 8 H, 4 NurCH2); 5.54 (с, 2 Н,
С(6)urH). Масс$спектр MALDI$TOF, m/z, найдено: 3242.8
[M – Br]+; C114H202Br4N12O84; вычислено: 3244.0.

Бактериостатическую активность водных растворов со$
единений определяли методом двукратных серийных раз$
ведений26 в жидкой питательной среде по отношению
к штаммам Pseudomonas aeruginosa 9027, Escherichia coli F$50,
Staphylococcus aureus 209$P, Bacillus cereus 8035 и Enterococcus
faecalis ATCC 8043. Бактериальная нагрузка составляла
3.0•105 микробных тел•мл–1. Учет результатов проводили
через каждые 24 ч в течение 5 суток при температуре 37 °С.
Эксперимент повторяли 2 раза. Фунгистатическую актив$
ность водных растворов соединений по отношению к гри$
бам Trichophyton mentagrophytes var. gypseum 1773, Aspergillus
niger BKMF$1119 и Candida Albicans 885$653 определяли ме$
тодом серийных разведений27 на жидкой среде Сабуро. Вре$
мя экспозиции в термостате при 26 °С с соответствующим
соединением составляло 14 суток. За действующую дозу
принимали МИК веществ, задерживающую рост соответ$
ствующего тест$микроба. Регистрировали наличие роста
бактерий или гриба либо отсутствие его за счет бактерио$
статического или фунгистатического действия соединения.
Бактерицидную и фунгицидную активности определяли
описанным ранее методом28.

Гемолитическое действие водных растворов соединений
оценивали методом, основанным на сравнении оптической
плотности раствора исследуемого вещества с кровью с оп$
тической плотностью крови при 100%$ном гемолизе. В ка$
честве объектов исследований использовали 10%$ную
взвесь эритроцитов человека (I«+»): эритроцитарную массу
с гепарином три раза отмывали физиологическим раство$
ром (0.9%$ный NaCl) при центрифугировании в течение
10 мин при 800 об•мин–1 и ресуспендировали в физиологи$
ческом растворе до концентрации 10%. Концентрации ис$
следуемых веществ готовили в физиологическом растворе
и 4.5 мл разведения добавляли к 0.5 мл 10%$ной взвеси эрит$
роцитов. Пробы инкубировали 1 ч при 37 °С, а затем цент$
рифугировали 10 мин при 2000 об•мин–1. Высвобождение
гемоглобина контролировали путем измерения оптической
плотности надосадочной жидкости при λ = 540 нм. Парал$
лельно готовили контрольные пробы: гемолиз (пустой) —
0.5 мл 10%$ной взвеси эритроцитов суспендировали в 4.5 мл
физиологического раствора; 100%$ный гемолиз — 0.5 мл
10%$ной взвеси эритроцитов суспендировали в 4.5 мл дис$
тиллированной воды.

Дегидрогеназную активность S. aureus 209$P и C. albicans
885$653 определяли в анаэробных условиях по времени
обесцвечивания метиленовой сини методом Тунберга28—30.

Липазную активность S. aureus 209$P и C. albicans 885$
653 исследовали методом, основанным на титрометричес$
ком определении свободных жирных кислот, образовав$
шихся в результате гидролиза липидов28,31,32.

Работа выполнена при финансовой поддержке
Российского научного фонда (проект № 14$50$00014).
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