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ВВЕДЕНИЕ 

Актуальность и степень разработанности темы исследования. Поиск средств для 

лечения и диагностики опухолевых заболеваний является одной из наиболее актуальных задач 

современной органической химии. В настоящее время в конструкциях лекарственных 

препаратов для таргетной терапии опухолей используют молекулярные векторы – антитела, 

нуклеотиды, пептиды, углеводы и др., обеспечивающие их адресную доставку и удержание в 

опухоли. Механизм накопления основан на взаимодействии данных молекул с рецепторными 

белками, экспрессированными на поверхности опухолевых клеток.  

Семейство пептидов, содержащих в структуре аминокислотную последовательность 

Arg-Gly-Asp (RGD), в настоящее время рассматривается как одно из наиболее перспективных 

для использования в качестве молекулярных векторов при разработке препаратов для 

диагностики и лечения опухолевых заболеваний. Пептиды, содержащие RGD мотив способны 

селективно связываться с белками интегринами. Среди всего разнообразия RGD-

распознающих интегринов можно выделить основные: αVβ3, αVβ5, которые 

сверхэкспрессируются на поверхности опухолевых клеток. Пептиды RGD семейства 

используются при разработке диагностических и терапевтических препаратов как 

самостоятельные биоактивные молекулы (например циклический пептид Cilengitide (c(RGDf-

N(Me)K), находящийся на третей фазе клинических испытаний в качестве препарата для 

лечения глиобластомы), так и в качестве вектора в составе сложных молекул и композитов, 

которые могут содержать изотопные, флуоресцентные или магнитоконтрастные метки, 

цитостатические препараты или препараты для фотодинамической терапии и др. 

Синтез RGD-пептидов – многостадийный процесс с использованием регио- и 

стереоселективных методов. Отдельной задачей является разработка методов 

региоселективной конъюгации производных RGD-пептида с разнообразными по химической 

природе биомолекулами, ксенобиотиками или наночастицами, содержащими различные 

функциональные группы. Ввиду разнообразия и сложности получения конъюгируемых 

объектов, актуальной задачей является разработка методов получения материалов на основе 

RGD-пептида, потенциальных средств терапии и диагностики онкологических заболеваний. 

Целью диссертационной работы являлась разработка методов синтеза производных 

RGD-пептида и их конъюгатов с флуоресцентными красителями, карборанами или 

магнитными наночастицами (МНЧ) для создания потенциальных средств диагностики и 

терапии опухолей.  

Для достижения цели были поставлены следующие задачи: 
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1.  Разработка методов синтеза избирательно защищенных производных пептидов RGD-

семейства; 

2.  Разработка методов синтеза конъюгатов RGD-пептида с флуоресцентными 

красителями и карборанами (потенциальными средствами для бор-нейтронозахватной 

терапии (БНЗТ) опухолей);  

3.  Разработка подходов к синтезу наноматериалов на основе МНЧ, в том числе 

модифицированных RGD-пептидом, а также иммобилизация на МНЧ противоопухолевого 

препарата доксорубицина; 

4.  Изучение противоопухолевой активности полученных соединений и материалов. 

Научная новизна. Разработан подход к синтезу новых избирательно защищенных 

производных трипептида RGD и тетрапептидов GRGD (Gly-Arg-Gly-Asp) и KRGD (Lys-Arg-

Gly-Asp), в том числе, содержащих в качестве линкера, соединяющего пептид и 

функциональную молекулу/наночастицу, фрагмент глутаровой кислоты или 

полиэтиленгликоля (PEG). Для оптимизации синтеза пептидов проведен сравнительный 

анализ эффективности использования ряда конденсирующих агентов в реакциях образования 

пептидной связи и эффективности использования различных защитных групп, а также 

изучены побочные реакции.  

Синтезированы новые конъюгаты производных RGD-пептида с флуоресцентными 

красителями: цианиновыми красителями (Cyanine5.5, Cyanine5), флуоресцеином и 6-метил-2-

оксо-4-фенил-1,2-дигидропиридином. Впервые синтезирован ряд конъюгатов 

глутарилсодержащего RGD-пептида с 1-замещенными 3-амино-1,2-дикарба-клозо-

додекаборанами и KRGD-пептида, содержащего два карборановых ядра в виде 1-ацетил-1,2-

дикарба-клозо-додекаборана или 1-ацетил-1,2-дикарба-нидо-ундекаборана. 

Разработаны методы синтеза конъюгатов RGD-пептида с МНЧ на основе Fe3O4. 

Проведена оптимизация нанесения покрытия на основе диоксида кремния на МНЧ и 

разработаны подходы к иммобилизации противоопухолевого препарата доксорубицина (Dox) 

на полученные МНЧ. Изучено влияние модифицированного SiO2-покрытия на сорбцию Dox. 

Впервые продемонстрировано, что наличие на поверхности наноматериалов стабилизатора 

PMIDA повышает уровень иммобилизации Dox благодаря специфичному связыванию. 

Предложен оригинальный подход к ковалентной иммобилизации на поверхности МНЧ 

молекул PEG с различными концевыми функциональными группами за счет модификации 

SiO2-покрытия 3-аминопропилсиланом или 3-сукцинилпропилсиланом. 

Оценена цитотоксичность (МТТ-тест) синтезированных материалов на культурах 

нормальных и опухолевых клеток. Показано, что нидо-карборанcодержащие производные не 

проявили выраженный цитотоксический эффект в отличие от клозо-производных и, благодаря 
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хорошей растворимости нидо-карборансодержащих производных в водных средах, они 

являются лучшими кандидатами для разработки на их основе лекарственных препаратов для 

БНЗТ. Оценена эффективность синтезированных материалов на основе МНЧ в качестве 

платформы доставки Dox на модели комбинированной терапии с магнитной гипертермией в 

опытах in vivo. Продемонстрирована специфичность связывания МНЧ, содержащих RGD-

пептид, с клетками опухолевой линии MDA-MB231_27 с повышенной экспрессией интегрина 

αVβ3. 

Теоретическая и практическая значимость работы. Так как гуанидиновая группа 

Arg и β-карбоксильная группа Asp участвуют в связывании с молекулярными мишенями, нами 

предложен оригинальный способ синтеза избирательно защищенных производных RGD-

пептида, в которых гуанидиновая группа Arg и β-карбоксильная группа Asp защищены, а для 

связывания с молекулами используется свободная функциональная группа пептида (α-

аминогруппа Arg, Gly, Lys или ε-аминогруппа Lys). В дальнейшем, после синтеза конъюгатов 

с функциональными молекулами или МНЧ защитные группы Arg и Asp могут быть удалены 

методами пептидной химии. Такой подход позволил получить новые конъюгаты с рядом 

флуоресцентных красителей, нидо- и клозо-карборанами, а также с МНЧ на основе Fe3O4.  

Разработан метод нанесения на МНЧ покрытия на основе SiO2, в том числе с 

использованием PMIDA и алкоксисиланов, изучены процессы сорбции Dox на МНЧ с SiO2-

оболочкой (в том числе модифицированной) и особенности его десорбции, изучен 

цитотоксический эффект в опытах in vitro. Для материалов на основе МНЧ Fe3O4 с PEG-

покрытием и загруженных Dox продемонстрированы терапевтический эффект (в том числе, за 

счет локальной магнитной гипертермии в экспериментах in vitro и in vivo), возможность 

торможения процессов метастазирования и повышение выживаемости животных.  

Практическая значимость заключается в разработке метода синтеза новых конъюгатов 

с RGD-пептидом, а также в получении новых наноматериалов – потенциальных средств 

терапии и диагностики опухолей. 

Методология и методы исследования. В работе использован комплекс современных 

методов органической химии и физико-химических методов анализа. Для характеристики 

полученных соединений применялись следующие методы: 1H, 13C, 11B ЯМР спектроскопия, 

масс-спектрометрия высокого разрешения, высокоэффективная жидкостная хроматография, 

ИК-спектроскопия, УФ-спектрофотометрия, флуориметрия, поляриметрия, элементный 

анализ, рентгено-флуоресцентный анализ, метод динамического и электрофоретического 

рассеяния света, просвечивающая и сканирующая электронная микроскопия, вибрационная 

магнитометрия, pH-метрия. 
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Степень достоверности результатов. Анализ полученных соединений осуществлялся 

на поверенном и сертифицированном оборудовании ЦКП «Спектроскопия и анализ 

органических соединений» ИОС УрО РАН. Определение физико-химических параметров 

нанообъектов проведено на оборудовании ИФМ УрО РАН (г. Екатеринбург) и УЦКП 

«Современные нанотехнологии» ИЕНиМ, УрФУ (г. Екатеринбург). Изучение биологической 

активности проводилось в ЦНИЛ СибГМУ (г. Томск), ИИФ УрО РАН (г. Екатеринбург), 

НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина (г. Москва). 

Положения, выносимые на защиту: 

1. Метод синтеза избирательно защищенных производных RGD-пептида, имеющих 

свободные амино- или карбоксильные группы для дальнейшей конденсации с другими 

функциональными молекулами (в частности, с флуоресцентными красителями и 

карборанами). 

2. Методы синтеза конъюгатов производных RGD-пептида с молекулами различных 

флуоресцентных красителей.  

3. Методы синтеза конъюгатов производных RGD-пептида с клозо-додекаборанами и 

нидо-ундекаборанами. 

4. Методы синтеза наноматериалов на основе МНЧ, модифицированных RGD-пептидом. 

5. Разработка методов сорбции противоопухолевого препарата Dox на МНЧ и его 

последующей десорбции. 

6. Результаты изучения биологической активности полученных материалов (результаты 

оценки цитотоксичности синтезированных соединений и наноконъюгатов; результаты 

изучения специфичного связывания МНЧ, модифицированных RGD-пептидом, с клетками 

опухолевых линий; результаты оценки эффективности материалов на основе МНЧ для 

терапии опухолей). 

Апробация результатов. Материалы работы представлены на 8 российских 

конференциях с международным участием (Екатеринбург MOSM 2017, 2018, 2020, 2022, 2024; 

Екатеринбург MedChem 2019, 2021; Екатеринбург OrgChemBioTech 2020) и на 4 российских 

(Москва, Новые отечественные противоопухолевые препараты и медицинские технологии 

2018; Екатеринбург ФТИ 2020; Екатеринбург Рутений 2021, 2022). 

Работа выполнена при финансовой поддержке РНФ (проект 21-73-10073) и 

Министерства науки и высшего образования РФ (проекты АААА-А18-118020290101-1, 

АААА-А19-119012490007-8, 124020500023-9, АААА-А18-118020290161-5, АААА-А19-

119011790130-3, 124020500044-4, 124020200038-6), а также в рамках выполнения Научного 

проекта Министерства науки и высшего образования РФ № 075-15-2020-777. 
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Публикации. Материалы работы представлены в 10 статьях, входящих в перечень 

рецензируемых изданий, рекомендованных ВАК РФ и индексируемых международными 

библиографическими базами данных, а также в 12 тезисах докладов на российских и 

международных конференциях. 

Личный вклад автора состоял в сборе, систематизации, анализе литературных 

данных, планировании и проведении экспериментов, выполнении анализа полученных 

данных, написании научных статей и представлении полученных результатов на научных 

конференциях. 

Структура и объем диссертационной работы. Настоящая работа состоит из введения, 

трёх глав (литературный обзор (глава 1), обсуждение результатов (глава 2), 

экспериментальная часть (глава 3)), заключения, списка сокращений и списка литературы (234 

наименования), изложена на 141 странице машинописного текста, содержит 49 рисунков, 33 

схемы, 13 таблиц. 
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Глава 1 Методы синтеза RGD-пептидов и их конденсация с функциональными 

соединениями или наночастицами (обзор литературы) 

Создание средств лечения и диагностики онкологических заболеваний является одной 

из наиболее актуальных задач современной органической химии. В настоящее время в 

конструкциях лекарственных препаратов для таргетной терапии опухолей используют 

молекулярные векторы – антитела, пептиды, олигонуклеотиды, олигосахариды и др., 

обеспечивающие их адресную доставку и удержание в опухоли. Широкое использование 

пептидных векторных молекул связано с рядом их преимуществ в сравнении с 

использованием других векторов: легкость химического синтеза, меньший молекулярный 

размер, более низкая иммуногенность и способность проникать через клеточные мембраны 

путем рецептор-опосредованной интернализации [1, 2]. 

1.1 Семейство RGD-пептидов 

Семейство RGD-пептидов, содержащих в структуре аминокислотную 

последовательность Arg-Gly-Asp (RGD), в настоящее время рассматривается как одно из 

перспективных для использования в качестве молекулярных векторов при разработке 

препаратов для диагностики и лечения опухолевых заболеваний. Впервые RGD-пептид был 

упомянут в 1984 [3], а первый обзор, посвященный его свойствам, опубликован в 1996 [4]. 

Пептидная последовательность RGD, обеспечивающая клеточное распознавание и 

клеточную адгезию, была впервые обнаружена в фибронектине. Опубликованное открытие, 

что только три аминокислоты в очень большом белке формируют сайт распознавания и 

связывания для клеток, первоначально было воспринято с некоторым скептицизмом. Однако 

вскоре наблюдение было подтверждено в отношении фибронектина и затем в отношении 

других белков. Как и предсказывалось в статье о RGD 1984 года, оказалось, что 

последовательность RGD является сайтом связывания многих других адгезивных белков [5-

10]. К наиболее известным RGD содержащим гликопротеинам внеклеточного матрикса 

относятся такие молекулы адгезии как фибронектин, витронектин, ламинин, остеопонтин, 

фактор фон-Виллебранда [11]. 

Последующее открытие интегринов – клеточных поверхностных рецепторов, которые 

распознают RGD-последовательность на различных белках – привлекло к пептидам семейства 

RGD значительное внимание в исследованиях клеточной адгезии как векторной молекуле. 

Среди всего разнообразия RGD-распознающих интегринов можно выделить основные: αVβ3, 

αVβ5, α5β1, αVβ6, αVβ8, αVβ1 [12] (рисунок 1.1). 
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Рисунок 1.1 – Взаимодействие RGD-пептида с сайтом связывания [13]. 

Низкомолекулярные соединения с RGD-мотивом, эффективно связывающиеся с 

интегринами, но не способные выполнять функции высокомолекулярных гликопротеинов, 

получили название «дизинтегрины». Дизинтегрины вызывают энойкиз – вариант апоптоза, 

связанный с потерей клеточно-матриксного взаимодействия. Для адгезионных клеток 

взаимодействие с межклеточным матриксом является необходимым условием выживания 

[14]. Неадгезионные клетки представлены циркулирующими клетками и форменными 

элементами: лейкоцитами, тромбоцитами, метастатическими клетками. Взаимодействие с 

матриксом не влияет на выживаемость неадгезионных клеток, но является необходимым 

условием для выполнения их функций. Этим обусловливается противосвертывающий, 

противоопухолевый и противометастатический эффекты производных RGD-пептида [15, 16]. 

В качестве препарата в настоящее время клинические испытания проходит только один 

представитель семейства RGD-пептидов Cilengitide (c(RGDf-N(Me)K), используемый для 

лечения глиобластомы [17]. 

Производные RGD-пептида используются не только как самостоятельные 

лекарственные препараты, но и нашли широкое применение в качестве молекулярных 

векторов, способных доставлять функциональные молекулы и наночастицы в опухолевые 

ткани, на поверхности клеток которых сверхэкспрессированы интегрины αVβ3 и αVβ5 [18].  

1.2 Основные подходы к синтезу производных RGD-пептидов 

При разработке препаратов для диагностики и лечения опухолевых заболеваний 

используют как линейные, так и циклические производные (c(RGDfK), c(RGDfС) и др.) RGD-

пептида, которые синтезируют твердофазным методом или в растворе. Твердофазный синтез 

чаще всего выполняют по Fmoc-стратегии, начиная с С-конца (L-Asp) [19, 20], но возможен и 

обратный синтез с N-конца (L-Arg) [21] (схема 1.1). 
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Схема 1.1 

Синтез линейных производных пептида RGD в растворе осуществляют с помощью как 

Fmoc-, так и Boc-стратегии. При этом синтез начинают с С-защищенных производных L-Asp 

(С-конца) [22-24] или с N-защищенных производных L-Arg (N-конца) [19, 25] (схема 1.2). 

 

Схема 1.2 

При этом в ходе синтеза фармакофорные группы не должны быть связаны через 

гуанидиновую группу Arg и β-карбоксильную группу Asp, которые участвуют в связывании с 

молекулярными мишенями [26]. Для ковалентного связывания циклических пептидов с 

функциональными молекулами (или поверхностью наночастиц) используют ε-аминогруппу L-

Lys RGDfK-фрагмента [27, 28] или тиольную группу L-Cys RGDfС-фрагмента [29, 30]. 

Линейный трипептид RGD модифицируют по α-аминогруппе L-Arg [22]. В случае более 

длинных линейных пептидов наиболее часто задействуют ε-аминогруппу L-Lys [31-33]. При 

этом присоединение могут проводить либо напрямую [31], либо посредством линкера 

(производные полиэтиленгликоля [32, 34], трипептидов (GGG, DDD, SSS) [20] или 

малеимидных кросс-линкеров [35, 36], ε-аминокапроновой [19], глутаровой или адипиновой 

кислот [24, 37]) (рисунок 1.2). 
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Рисунок 1.2 – Примеры ковалентного связывания препаратов с производными RGD-пептида. 

Так как синтез необходимо проводить региоселективно, а в пептидах присутствует 

несколько конкурирующих групп, то для всех боковых групп, реагирование которых 

нежелательно, вводят защиту. Защитные группы подбирают таким образом, чтобы на 

последнем этапе удалить их в одну или две стадии [38-42] (схема 1.3). 

 

Схема 1.3 
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1.3 Конъюгаты RGD-пептидов с флуоресцентными метками 

Используя свойство опухолевых клеток сверхэкспрессировать на своей поверхности 

интегрины αVβ3 и αVβ5, можно добиться селективного накопления производных RGD-пептида 

в опухолевых тканях [43]. Исследуются производные, содержащие изотопные [44-46], 

флуоресцентные [47-49] или магнитоконтрастные метки [50-53], цитостатические препараты 

[54, 55] или препараты для фотодинамической терапии [56, 31]. Таким образом производные 

RGD-пептида могут служить удобной синтетической платформой для создания новых 

препаратов диагностики и таргетной терапии опухолевых заболеваний. 

 Примером функциональных молекул, широко используемых в биомедицинских 

исследованиях и конъюгируемых с RGD-пептидом, являются флуоресцентные красители: 

цианиновые, нафталимидные, пиреновые, флуоренильные, хинолиновые и др. [57-66] 

(рисунок 1.3). 

 

Рисунок 1.3 – Примеры конъюгатов RGD-пептида с флуоресцентными красителями. 

Достижения в области биофотоники и химической биологии позволили значительно 

продвинуться в понимании клеточной активности и клеточных функций, а также диагностики 

заболеваний и их происхождения на субклеточном уровне [67-70]. Для подобных 

исследований требуются эффективные материалы, которые позволяют детектировать 
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химические и биохимические реакции с помощью оптических сигналов [71-73]. В этом 

отношении многообещающей является стратегия флуоресцентного мечения с использованием 

оптических агентов [74-76]. Флуоресцентные материалы могут излучать свет после 

возбуждения за счет поглощения энергии от внешнего источника [76]. Широкий диапазон 

излучения флуоресцентных материалов делает их удобными для применения в качестве меток 

[77-79]. В целом, методы мечения, основанные на флуоресценции, благодаря их высокой 

чувствительности, разрешению и специфичности являются удобными инструментами для 

обнаружения и анализа сложных биологических и материальных систем, основанных на 

взаимодействиях света и вещества [80]. 

Для достижения высокого выхода флуоресценции, метки должны быть яркими и 

фотостабильными. Кроме того, желательны свойства, такие как химическая инертность, 

биосовместимость, низкая фотодеградация и низкая цитотоксичность, для широкого 

применения в биофотонике [81]. Флуоресцентные красители экономически выгодны 

благодаря их относительно невысокой стоимости, высокой чувствительности, яркости и 

широкого спектра рабочих длин волн [82]. Однако многие из применяемых красителей имеют 

ограничения в применении из-за их выраженной фотодеградации, химической 

нестабильности, ограниченной растворимости в водной среде, несовместимости с 

исследуемыми химическими и биологическими системами [83]. 

Применение флуоресцентных красителей в основном представляет интерес для 

молекулярного мечения в диагностике, флуоресцентной хирургии, гистологии и клеточных 

технологиях (рисунки 1.4 и 1.5) [84-86]. 

 

Рисунок 1.4 – Доклиническая хирургия под визуальным контролем локализации сосудистой 

сети в сердце крысы [87]. 

 

Рисунок 1.5 – Мечение клеток HeLa набором для маркировки LuminiCell Tracker 670-Cell 

[88]. 
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Введение векторной молекулы в виде RGD-пептида позволит достичь специфического 

накопления и удержания флуоресцентного производного на поверхности опухолевых клеток, 

экспрессирующих интегрины αVβ3, αVβ5 [66]. При подборе оптимальной флуоресцентной 

метки под конкретные биологические задачи, можно добиться нацеливания такого конъюгата 

на опухолевые клетки и их визуализации. 

1.4 Конъюгаты RGD-пептидов с соединениями бора 

Еще одним примером функциональных молекул, которые используются для 

конъюгации с производными RGD-пептида, являются соединения бора, потенциальные 

агенты для бор-нейтронозахватной терапии (БНЗТ) [89-93], принцип которой основан на 

свойстве изотопа 10B с высокой эффективностью захватывать тепловые нейтроны, образуя 

возбужденное ядро изотопа 11B*, которое сразу распадается на два стабильных ядра: α-частицу 

(4He) и ядро лития (7Li) (рисунок 1.6). 

 

Рисунок 1.6 – Физический принцип БНЗТ [94]. 

Если эта реакция происходит в ткани, обе частицы эффективно разрушают клетки 

благодаря их свойству высокой линейной передачи энергии. Из-за небольшого пробега обеих 

частиц в ткани (около 5–9 мкм), повреждение клеток остается почти полностью ограниченным 

теми клетками, которые содержат атомы 10B. Соседние клеточные элементы, не содержащие 

бора, не будут повреждены. Следовательно, если 10B будет селективно накоплен опухолевыми 

клетками, возможно целевое разрушение злокачественных клеток при сохранении здоровых 

тканей [95]. Таким образом, идея БНЗТ состоит в том, чтобы обеспечить терапевтический 

эффект за счет разрушения исключительно опухолевых тканей. Для выполнения этого 

принципа требуется соединение, которое избирательно, с достаточно высокими 

концентрациями, накапливает 10B в опухолевых клетках или близко к ним и не токсично для 

здоровых клеток. 
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Соединения, содержащие фрагменты полиэдрических боранов и их 

углеродсодержащих аналогов (карборанов), представляют большой интерес благодаря своим 

уникальным химическим, физическим и биологическим свойствам. Такие соединения 

содержат большое количество атомов B, что значительно увеличивает эффективность БНЗТ. 

Структуры полиэдрических боранов и карборанов включают трехцентровые связи, а также 

обычные двухцентровые связи, что приводит к образованию стабильных кластерных 

соединений. Производные карборана активно изучаются как платформа для создания новых 

агентов для БНЗТ опухолей [96-105]. Такие свойства карборанов, как стабильность в 

физиологических условиях и низкая токсичность, делают их уникальными фармакофорами 

для создания новых биомиметиков [106-108]. Однако их применение ограничено подбором 

агентов доставки бора и трудностью получения подходящего нейтронного пучка [94, 109, 110]. 

Для доставки атомов бора используют различные векторные молекулы: органические 

кислоты, амины, олигонуклеотиды, олигосахариды и др., в том числе аминокислоты и 

пептиды. В работах [97, 98] приведены примеры синтеза борсодержащих соединений с такими 

векторами, в том числе с производными RGD-пептида (рисунок 1.7). 

 

Рисунок 1.7 – Примеры борсодержащих соединений. 

При синтезе подобных конъюгатов наиболее часто используют реакцию конденсации 

между карбоксильной и аминогруппой с образованием амидной связи. Амиды обладают 
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высокой химической стабильностью, а для их образования применяют различные методы 

активации карбоксильной группы, например с использованием конденсирующих агентов [89] 

(схема 1.4), или через образование хлорангидридов [111] (схема 1.5), или с использованием 

метода смешаных ангидридов [112] (схема 1.6). 

 

Схема 1.4 

 

Схема 1.5 

 

Схема 1.6 

Также для конъюгирования карборанов с другими молекулами используют реакцию 

присоединения с образованием тиоэфирной связи. Тиоэфиры, как и амиды, обладают 

относительно высокой химической стабильностью, однако в ходе реакции возможно 

образование побочных продуктов, таких как дисульфиды и сульфоксиды. Чаще всего 

используется метод образования тиоэфирной связи взаимодействием малеимидной и 

меркаптогруппы [89] (схема 1.7). 



17 

 

Схема 1.7 

Реже используется метод образования тиоэфирной связи конденсацией галогеналканов 

и тиолов [113] (схема 1.8). 

 

Схема 1.8 

Для конъюгации карборанов используют и дисульфидную связь, образующуюся в 

результате замещения других дисульфидов [114] (схема 1.9), однако несимметричные 

дисульфиды нестабильны и чувствительны к действию восстановителей. 

 

Схема 1.9 

Также часто используется реакция азид-алкинового циклоприсоединения с 

образованием 1,2,3-триазольного цикла (с различными вариантами катализа) благодаря ее 

высокой скорости протекания с высокими выходами, слабого влияния заместителей и других 

функциональных групп, а также совместимости с широким спектром растворителей. В работе 

[115] использован метод Cu-катализируемой циклизации (схема 1.10). 
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Схема 1.10 

В синтезе борсодержащих производных используют и другие типы реакций 

присоединения с образованием углерод-углеродных связей [116, 117], простых, сложных и 

тиоэфиров [97], оксимов [118], карбаматов [119], азометинов [120], гидразонов [121], уреидов 

[97] и др., но такие работы встречаются гораздо реже. 

1.5 Конъюгаты RGD-пептидов с наночастицами 

Другим примером функциональных меток, которые можно ковалентно связать с RGD-

пептидом, могут служить магнитные наночастицы с модифицированной поверхностью [122-

125]. 

МНЧ часто служат основой для создания препаратов для диагностики и терапии 

опухолевых заболеваний [126-129] благодаря наличию у них высоких значений удельной 

намагниченности, низкой токсичности и хорошей биосовместимости [130]. Так, МНЧ на 

основе Fe, оксидов железа γ-Fe2O3 и Fe3O4, ферритов Co, Zn и др. способны выступать в 

качестве эффективных Т2- и T1-контрастных агентов при проведении магнито-резонансных 

исследований [131, 132], применяться в терапии опухолевых заболеваний (методы магнитной 

гипертермии [133, 134]), в качестве магнитоуправляемой системы доставки препаратов [135], 

а также для магнитного мечения клеток [136, 137]. Эффективность магнитных материалов 

может быть существенно повышена при использовании их конъюгатов с векторными 

молекулами – антителами, пептидами, олигонуклеотидами, олигосахаридами, фолиевой 

кислотой и др., которые обеспечивают их адресную доставку и удержание в опухоли [138-

141]. 

1.5.1 Методы синтеза МНЧ Fe3O4 

Существует несколько способов синтеза МНЧ на основе Fe3O4 (рисунок 1.8). 
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Рисунок 1.8 – Методы синтеза МНЧ Fe3O4 [142]. 

Методы химического синтеза наиболее просты и удобны, позволяют контролировать 

различные свойства МНЧ в процессе приготовления, включая форму, размер, 

кристалличность, коллоидную стабильность, морфологию и магнитные свойства, путем 

установки различных факторов, таких как наличие стабилизирующего поверхностно-

активного вещества, присутствие и концентрация реагентов, pH реакционного раствора, 

температура, время и т.д. На рисунке 1.9 представлены примеры изображений ПЭМ МНЧ 

Fe3O4, синтезированных различными химическими методами и имеющими различную 

морфологию [143]. 

 

Рисунок 1.9 – Химические методы синтеза МНЧ Fe3O4: соосаждение, термическое 

разложение, гидротермальный, микроэмульсионный и их изображения ПЭМ [143]. 
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Около 90% МНЧ получают с помощью химических процессов, только 8% с помощью 

физических методов и 2% с помощью биологических методов, которые включают синтез, 

опосредованный растениями и микроорганизмами [142]. 

1.5.2 Методы модификации поверхности МНЧ 

Из-за собственной намагниченности, большой поверхностной энергии и высокой доли 

нескомпенсированных атомов, МНЧ Fe3O4 склонны к агрегации. Также они способны 

окисляться кислородом воздуха в процессе приготовления и хранения. Для предотвращения 

процессов агрегации и окисления на поверхность МНЧ наносят покрытия с использованием 

физических или химических методов [143]. Обычно используются следующие методы: 

модификация низко- и высокомолекулярными неорганическими молекулами, построение 

нанокомпозитных структур [144]. Примеры методов модификации поверхности МНЧ 

представлены в таблице 1.1. 

Таблица 1.1 – Методы модификации поверхности МНЧ. 

Тип модификации Материалы Преимущества 

Неорганический 

низкомолекулярный 

Au, Co, Ni и другие 

металлы  

Модификация SiO2 и другими оксидами 

может экранировать взаимодействие между 

МНЧ, предотвращая их агломерацию и 

облегчая дальнейшую функционализацию 

поверхности. В то же время они обладают 

хорошей биосовместимостью, 

гидрофильностью и стабильностью. 

Инкапсуляция позволяет синтезировать 

композитные частицы со структурой ядро-

оболочка, придавая МНЧ полезные 

физические свойства. 

Неорганический 

высокомолекулярный 

C, SiO2 и другие 

оксиды 

Органический 

низкомолекулярный 

Спирты, 

карбоновые, 

фосфо- и сульфо- 

кислоты, 

конденсирующиеся 

производные Si, 

липофильные 

вещества 

Введение стабилизаторов различной 

природы позволяет получать амфифильные 

МНЧ. Модификация ПАВ помогает 

контролировать размер и форму 

наночастиц, а также изменять 

поверхностные свойства и свойства 

коллоидов. 

Модификация силановыми агентами 

позволяет вводить реакционноспособные 

группы на поверхность наночастиц и 

обеспечивает возможность их дальнейшей 

функционализации. 

Олеат Na, 

декстрины, 

аминокислоты 

Органический 

высокомолекулярный 

Углеводы, пептиды 

и др. природные 

полимеры 

Природные биомолекулы обладают 

хорошей биоразлагаемостью и 

биосовместимостью, значительно улучшая 

фармакокинетику МНЧ и придавая им 

биологическую активность. Модификация 

синтетическими полимерами легко 

проводится и может придать материалу 

Синтетические 

полимеры 
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множество различных свойств для 

удовлетворения конкретных требований. 

Нанокомпозитный 

Построение core-

shell, shell-core, 

диффузных и 

сэндвичных 

структур 

Построение сложных композитных 

структур позволяет изменять и 

комбинировать свойства предыдущих 

методов, увеличивать сорбционную емкость 

материалов 

Наночастицы, полученные по типу ядро-оболочка обладают рядом преимуществ над 

другими структурами. Оболочка позволяет экранировать взаимодействие между МНЧ, снижая 

их агломерацию, защищает ядро от действия реагентов и от окисления кислородом воздуха. 

Относительно других материалов, структура ядро-оболочка проста в получении (one-step 

метод) и обладает лучшими гидродинамическими характеристиками [145]. 

Самым распространенным и удобным является нанесение SiO2 покрытия на ядро МНЧ 

путем гидролиза тетраалкоксисиланов в водно-органических средах [146] (схема 1.11). 

Помимо удобства нанесения, оболочка SiO2 обладает биосовместимостью, гидрофильностью 

и высокой химической стабильностью. Также на поверхность оболочки к Si–OH группам 

могут быть ковалентно присоединены или нековалентно сорбированы функциональные 

молекулы и лекарственные препараты [147].  

 

Схема 1.11 

Ввиду относительной химической инертности поверхностных Si–OH групп, возникает 

необходимость дополнительной модификации поверхности МНЧ, покрытых SiO2, для 

дальнейшего ковалентного присоединения к ним функциональных агентов. Наиболее 

интересным методом представляется поверхностная модификация производными 

алкоксисиланов [148]. Такая модификация не сильно увеличивает размер нанообъекта, 

конденсация на поверхности идет ковалентно, сохраняется биосовместимость, 

гидрофильность, стабильность, а также магнитные свойства частиц. После модификации 

алкоксисиланы образуют сшитый силоксановый слой с функциональными группами, 

покрывающий поверхность наночастиц (схема 1.12). Впоследствии, за счет взаимодействия с 

поверхностными реакционноспособными группами: альдегидной, акрилатной, изоцианатной, 
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тиольной, гидроксильной, карбоскильной, циано-, аминогруппой (рисунок 1.10), МНЧ могут 

быть легко конъюгированы с функциональными молекулами [149, 150]. 

 

Схема 1.12 

 

Рисунок 1.10 – Примеры алкоксисиланов, используемых для модификации поверхности 

МНЧ. 

1.5.3 МНЧ как платформа адресной доставки препаратов 

Развитая пористая поверхность силоксанов может служить платформой для сорбции 

различных биологически активных соединений, таких как противопухолевые препараты: 

доксорубицин [151-154], гентамицин [155, 156], паклитаксел [157, 158], камптотецин [152], 

эпирубицин [159] и др. Иммобилизация препаратов в наноматериалах может быть проведена 

нековалентно (за счет Ван-дер-Ваальсовых сил, водородных связей и электростатических 

взаимодействий) или ковалентно.  Нанесение вторичной оболочки позволяет инкапсулировать 

сорбированный препарат и предотвратить его преждевременное высвобождение. Ковалентное 

закрепление осуществляется путем образования ковалентных связей между поверхностными 

функциональными группами МНЧ и иммобилизуемым соединением [160] (рисунок 1.11). 
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Рисунок 1.11 – Механизмы удерживания препаратов в модифицированных МНЧ [160]. 

Существует множество типов ковалентного связывания молекулярного вектора или 

препарата с платформой, отличающихся по природе образуемой связи, условиям проведения 

реакции и обратимости присоединения [161, 162]. В таблице 1.2 приведены наиболее часто 

используемые варианты иммобилизации. 

Таблица 1.2 – Методы ковалентного связывания препаратов на поверхности наноматериалов. 

Образуемые соединения Используемые группы 

препарата и платформы 

Особенности 

Сложные эфиры [163-
165] 

 

 

Низкий выход продукта, связь 

лабильна в биологических условиях. 

Гидразоны [166-169] 

 

 

Связь разрушается при pH<5. 

Карбаматы [170-173] 

 

 

Связь разрушается под действием 

кислот и восстановителей. В клетках 

– под воздействием редуктаз и 

глутатиона. 

Дисульфиды [174-176] 

 

 

Связь разрушается под действием 

восстановителей. Несимметричные 

дисульфиды нестабильны. 

Амиды [172, 177-179] 

 

 

Связь трудно разрушается. 
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Тиоэфиры [180] 

 

 

Нет высвобождения препарата, 

образуются побочные продукты 

дисульфида и сульфоксидов. 

Оксимы [166, 181-183] 

 

 

Высокий выход продукта, нет 

высвобождения препарата. 

Триазолы [184] 

  

Высокий выход продукта, нет 

высвобождения препарата. 

Нанокомпозиты, загруженные биоактивными соединениями, могут выступать в роли 

платформы адресной доставки лекарственного препарата с контролируемым 

высвобождением. Адресная доставка осуществляется с помощью введения векторов – 

соединений природного (олигонуклеотиды, пептиды (в частности семейства RGD (рисунок 

1.12), олигосахариды, антитела и др.) или синтетического происхождения, способных 

специфически связываться с молекулярной мишенью (рецептором). При системном введении, 

за счет аффинности происходит селективное связывание и накопление материалов, имеющих 

в своем составе молекулу вектора, в тканях, содержащих доступную мишень. Такой подход 

позволяет увеличить концентрацию препарата в активном центре, снизить получаемую дозу и 

тем самым улучшить терапевтический индекс [185-187]. 

 

Рисунок 1.12 – Примеры закрепления на МНЧ производных RGD-пептида. 
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Для ковалентного закрепления пептидных векторов на наночастицах наиболее часто 

используют карбоксильную и аминогруппу с образованием амидов [24, 188] (схема 1.13) или 

аминогруппу с образованием оксимов [184] (схема 1.14). 

 

Схема 1.13 

 

Схема 1.14 

Связывание пептидов также проводят через меркаптогруппу с образованием тиоэфиров 

[189] (схема 1.15). 
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Схема 1.15 

Используя различные конструкции нанокомпозитов, можно контролировать 

высвобождение загруженных соединений в ответ на внешние условия: pH, редокс-потенциал, 

температура, присутствие ферментов (воздействие гидролаз и редуктаз в клетках), 

фотостимуляция (фотодинамическая терапия), акустическая стимуляция (воздействие 

ультразвуком), магнитное поле (магнитная гипертермия и магнитное удерживание) и др. [190-

193]. 

Изменяя размер и форму наноносителей [194], а также модифицируя их поверхность 

[195-197], можно снизить опсонизацию и тем самым уменьшить захват и выведение 

нанокомпозитов из кровяного русла системой макрофагов [198, 199]. Что в результате 

приводит к уменьшению неспецифического захвата тканями, несодержащими молекулы-

мишени, и к увеличению периода элиминации нанокомпозитов из организма [160]. 

Таким образом, в настоящее время проводится большое количество исследований, 

направленных на получение производных RGD-пептида, как потенциальных средств терапии 

и диагностики онкологических заболеваний. Однако, серьезной проблемой использования 

полученных соединений являются ограничения их применения из-за химической 

нестабильности или нестабильности в биологических средах, ограниченной 

водорастворимости, несовместимости с исследуемыми химическими и биологическими 

системами и др. Поэтому получение производных RGD-пептида и разработка методов их 

конъюгации с функциональными молекулами или МНЧ является актуальной задачей. 
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Глава 2 Обсуждение результатов 

2.1 Синтез линкерсодержащих производных RGD-пептида 

Для получения целевых пептидов были использованы методы классического 

пептидного синтеза в растворе. Синтез пептидов начинали с С-конца, исходя из алкиловых 

эфиров Asp путем последовательного присоединения N-защищенных производных Gly и Arg 

(схема 2.1) [37, 200]. Для сохранения специфичности связывания полученных пептидов с 

поверхностными рецепторами опухолевых клеток необходимо, чтобы после конъюгации их с 

функциональными молекулами или наночастицами гуанидиновая группа Arg и β-

карбоксильная группа Asp остались свободными [26]. Поэтому защита этих групп 

подбиралась так, чтобы они не были задействованы в ходе синтеза. При этом были 

использованы три подхода к защите боковых функциональных групп, отличающиеся по 

методу деблокирования конечных соединений. Для предотвращения стерического 

взаимодействия молекулярного вектора и конъюгируемого с ним объекта, вводили линкер 

(спэйсер), который пространственно отдаляет функциональные части конъюгата. При этом 

сам линкер является менее объемным фрагментом и дополнительно упрощает синтетическую 

задачу соединения вектора с рассматриваемыми объектами [201]. 

Синтез дипептидов 1–5 (схема 2.1) осуществляли с использованием коммерчески 

доступных защищенных аминокислот или синтезированных самостоятельно по известным 

методикам [202-204]. 

 

Схема 2.1 

Удаление Fmoc-группы дипептидов 2, 4, 5 пиперидином сопровождалось образованием 

побочных продуктов 2,5-дикетопиперазинов 9–11 (схема 2.1). По всей видимости, протекание 

реакции определяется образованием свободной аминогруппы глицина, которая благодаря 

своей высокой нуклеофильности атакует карбонильный атом α-сложноэфирной группы 
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аспарагиновой кислоты. Циклизация проходила почти полностью (95%) и необратимо, 

выпадал осадок. 

Для метиловых и бензиловых эфиров проблему образования 2,5-дикетопиперазинов 

удалось обойти, заменив защиту аминогруппы глицина с Fmoc на Boc, удаляемую ацидолизом. 

Соединения 6 и 8 выделялись в виде гидрохлоридов, которым циклизация не свойственна. В 

случае использования трет-бутиловых эфиров, такой подход невозможен из-за их гидролиза 

в условиях удаления Boc-защиты. Однако для соединения 2 оптимизация условий удаления 

Fmoc-группы (снижение температуры с 20 до 5 °C и увеличение времени реакции с 2 до 16 ч) 

всё же позволила выделить целевой продукт 7 в виде формиата с выходом 25%. 

Для синтеза трипептидов 14–16 дипептиды 6–8 конденсировали с защищенными 

производными Arg 12, 13. Затем удаляли защиту α-аминогруппы Arg пиперидином (для 14, 

15) или соляной кислотой (для 16) и вводили линкер (глутаровую кислоту) путем конденсации 

трипептидов 17-19 с глутаровым ангидридом (схема 2.2).  

 

Схема 2.2  

На стадиях синтеза дипептида Boc-Gly-Asp-(OMe)2 (1) и трипептида Fmoc-Arg(Pbf)-

Gly-Asp-(OMe)2 (14) был проведен сравнительный анализ конденсирующих реагентов ряда 

карбодиимидов и урониевых солей (таблица 2.1). Наиболее эффективными оказались агенты 

урониевой природы (TBTU и HBTU). 
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Таблица 2.1 – Оптимизация синтеза синтеза дипептида 1 и трипептида 14. 

Конденсирующий 

агент 

Дипептид 1 (схема 2.1) Трипептид 14 (схема 2.1) 

Выход1, % Чистота2, % Выход1, % Чистота2, % 

EDC 52 99,8 27 91,4 

CMC 15 96,9 9 93,6 

DCC 49 93,6 - - 

PyBOP 71 94,2 89 95,4 

HBTU - - 94 97 

TBTU 81 99,1 96 96,5 
1 после очистки флеш-хроматографией; 2 по данным ВЭЖХ (Agilent 1100, колонка Kromasil 

100-5-C18, подвижная фаза: 70% MeCN – 30% H2O). 

Для синтеза тетрапептидов 25, 26 трипептид 17 со свободной α-аминогруппой Arg 

конденсировали либо с Fmoc-Gly-OH (23), либо с Fmoc-Lys(Boc)-OH (24) [200]. Затем удаляли 

Fmoc-защиту α-аминогрупп пиперидином и вводили линкер (глутаровую кислоту) путем 

конденсации тетрапептидов 27, 28 с глутаровым ангидридом (схема 2.3). 

Схема 2.3  

В результате разработаны методы получения избирательно защищенных трипептидов 

17–19 и тетрапептидов 27 и 28 (имеющих в своем составе свободную аминогруппу, 

позволяющую проводить конденсацию с карбоксильными группами других молекул), а также 

новых производных, содержащих линкер – глутаровую кислоту (20-22, 29, 30) 

(карбоксильную группу которых можно использовать для конъюгации с другими молекулами, 

имеющими аминогруппу). Защитные группы боковых цепей аминокислот могут быть удалены 

на последней стадии. Так, в целевых соединениях трет-бутиловые эфиры Asp и Pbf-защита 

гуанидиновой группы Arg могут быть удалены ацидолизом; бензиловые эфиры Asp и 

нитрогруппа в Arg – гидрогенолизом; метиловые эфиры Asp и Pbf-защита гуанидиновой 

группы Arg могут быть удалены последовательно щелочным гидролизом и ацидолизом. Это 

позволяет проводить конъюгацию данных пептидов с другими биологически активными или 
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функциональными молекулами, а также наноматериалами региоселективно и без потери 

специфичности их связывания с опухолевыми клетками. 

2.2 Синтез производных RGD-пептида, содержащих флуоресцентные красители 

С целью получения новых материалов, которые могли бы быть использованы для 

специфического окрашивания опухолевых клеток или тканей, нами разработан метод синтеза 

новых конъюгатов RGD-пептида (в том числе содержащих PEG) с молекулами различных 

флуоресцентных красителей как использующихся в биологической практике Cyanine5.5, 

FITC, так и нового производного пиридинона. 

Соединения 17-22, 27-30 могут быть напрямую конденсированы с молекулами 

флуоресцентных красителей. Для конденсации использовали флуоресцентные красители, 

молекулы которых содержали свободные карбоксильные (31) или активированные группы (32 

и 33) (рисунок 2.1). 

 

Рисунок 2.1 – Использованные в работе флуоресцентные красители. 

В работе был использован новый флуоресцентный краситель 31, синтезированный в 

Омском государственном университете под руководством д.х.н. проф. Фисюка А.С. Конъюгат 

34 получали конденсацией пептида 18 и производного 31 с использованием конденсирующего 

агента TBTU. Конъюгат 35 получали конденсацией пептида 18 с изотиоцианатом 

флуоресцеина 32. Защитные группы соединений 34 и 35 удаляли в 95% TFA в течение 4 ч при 

комнатной температуре. Деблокированные соединения 36 и 37 выделяли в виде 

трифторацетатов (схема 2.4). 
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Схема 2.4 

Для конъюгата пептида с цианиновым красителем 33 такой синтетический подход 

оказался неприменим. При конденсации пептида 17 с сукцинимидным эфиром цианинового 

красителя 33, получали конъюгат 38. Щелочной гидролиз метиловых эфиров проводили в 

среде H2O/EtOH и получали конъюгат 39. Однако, далее при удалении Pbf-группы в 

стандартных условиях с использованием 95% TFA происходило разложение соединения 39 и 

выделить целевой продукт 40 не удалось (схема 2.5). Кроме того, цианиновый краситель 

снижал гидрофильность соединений, что могло бы усложнить проведение биологических 

исследований. 

 

Схема 2.5 

Для увеличения кислотостабильности и водорастворимости целевого соединения был 

разработан подход к синтезу PEG-содержащего конъюгата 43 пептида 17 и Cyanine5.5 с 

использованием молекулы бифункционального PEG (M = 2000 Да) в качестве линкера. 

Сначала проводили конденсацию PEG 41 с цианиновым красителем 33, а затем с пептидом 17. 
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Деблокирование карбоксильных групп Asp и удаление Pbf-защиты гуанидиновой группы 

проводили в стандартных условиях без потери флуоресцентных свойств целевого соединения 

(схема 2.6). Cинтезированный конъюгат оказался легкорастворимым в воде [205]. 

 

Схема 2.6 

Производное PEG 41 состояло не из одной молекулы, а из гомологического ряда с 

разным количеством звеньев (n) в цепи со средней молекулярной массой M = 2000 Да. Поэтому 

масс-спектры продуктов представляли собой набор пиков соответствующих гомологов с 

разным массовым соотношением и были представлены в основном в виде двух- и 

трехзарядных молекулярных ионов при положительной ионизации методом 

электрораспыления (ESI-POS). Основное распределение было в диапазоне от n = 42 до n = 50, 

остальные гомологи имели массовую долю менее 50% от основного пика (n = 46) по данным 

масс-спектрометрии и не учитывались нами при описании спектров. На рисунке 2.2 для 

примера приведен масс-спектр соединения 42. 

 

Рисунок 2.2 – Масс-спектр соединения 42. 

Спектры поглощения и испускания полученных соединений соответствовали 

спектрам поглощения и испускания исходных красителей, что говорит о сохранении их 

флуоресцентных свойств (рисунок 2.3).  
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Рисунок 2.3 – Спектры флуоресценции ((1) спектры поглощения и (2) спектры испускания) 

исходных красителей 31–33 и их конъюгатов 36, 37, 44. 

Таким образом, разработан подход к получению конъюгатов производных RGD-

пептида с молекулами различных флуоресцентных красителей. Полученные соединения 36, 

37, 44 растворимы в воде, обладают флуоресцентными свойствами, сходными со свойствами 

исходных красителей, и могут рассматриваться как потенциальные агенты для избирательного 

мечения опухолевых клеток. 

2.3 Синтез производных RGD-пептида, содержащих карбораны 

С целью получения материалов, представляющих интерес в качестве агентов для БНЗТ 

опухолей, разработан подход к получению конъюгатов производных RGD-пептида с рядом 1-

замещенных 3-амино-1,2-дикарба-клозо-додекаборанов – молекул с большим содержанием 

атомов бора. Так, проведен синтез конъюгатов 49–54 на основе производных RGD-пептида 

20–22, содержащих в составе линкер (глутаровую кислоту), и карборанов 45–47 [206]. Синтез 

проводили методом смешанных ангидридов с использованием этилхлорформиата (схема 2.7). 

Выходы целевого продукта уменьшались в ряду карборанов от 45 к 48, что свидетельствует о 

влиянии заместителя в первом положении карборанового ядра на реакционную способность 

аминогруппы (ее нуклеофильность) в реакциях конденсации с пептидами. 

 

Схема 2.7 

С целью найти оптимальный синтетический подход к получению конъюгатов 

производных RGD-пептида и карборанов со свободными функциональными группами на 
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примере соединений 49, 53, 54, не содержащих заместитель в первом положении 

карборанового ядра, было проведено деблокирование карбоксильных групп Asp и 

гуанидиновой группы Arg. Одновременное деблокирование карбоксильных и гуанидиновой 

групп соединения 53 ацидолизом и соединения 54 гидрогенолизом позволило получить 

целевой продукт 55 и 56 соответственно (по данным ЯМР), но полностью очистить их не 

удалось (схема 2.8). 

 

Схема 2.8  

При обработке сильными основаниями соединений, содержащих клозо-карбораны, 

могут образовываться продукты деборирования в виде нидо-карборанов. При щелочном 

гидролизе метиловых эфиров Asp подобных процессов не протекало, что было подтверждено 

данными 1H ЯМР по отсутствию в спектрах сигнала при δ –2,5…–3 м.д., характерного для 

мостикового протона B-H-B нидо-карборанов (схема 2.9). Однако в условиях щелочного 

гидролиза происходило разложение пептидной части молекулы и продукт 55 из соединения 

49 получить не удалось. 

 

Схема 2.9 

С целью получить соединения, содержащих большее количество атомов бора и 

потенциально более эффективных для БНЗТ, нами были получены ди-карборановые 

производные KRGD-пептида путем конденсации ди-карборанового производного Lys 57 

[207], с трипептидами 17-19, имеющими разные типы защиты функциональных групп (схема 

2.10) [208]. 
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Схема 2.10 

При удалении защитных групп соединений 58–60 наибольший выход (95%) достигнут 

для целевого продукта 61, полученного в результате одновременного деблокирования 

карбоксильных групп Asp и гуанидиновой группы Arg ацидолизом. При удалении защитных 

групп соединения 58 в условиях щелочного гидролиза аналогично схеме 2.8 протекал процесс 

разложения пептидной части молекулы, поэтому получить из него продукт 61 не удалось. 

Из-за высокой липофильности клозо-карборанов водорастворимость соединений 61 и 

62 составляла всего 0,1 мг/мл. Чтобы увеличить гидрофильность, необходимую для 

проведения биологических испытаний, была проведена реакция деборирования соединения 61 

(схема 2.11) [208].  

 

Схема 2.11 

При кипячении в этаноле с фторидом цезия, происходит деборирование – элиминация 

одной из вершин (атома B) икосаэдра. В результате карборановое ядро переходит из закрытой 

клозо-формы в открытую нидо-форму, имеющую делокализованный отрицательный заряд и 

склонность к солеобразованию с положительно заряженными ионами. Ионы Cs+ заменили на 
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ионы H+ на кислой ионнообменной смоле для уменьшения токсичности полученного 

соединения, однако ионы Cs+ даже при многократной обработке связались с катионитом не 

полностью и присутствовали в соединении 63 в количестве 1 ион Cs+ на 1 молекулу пептида. 

Подход позволил получить гидрофильное соединение 63 с растворимостью в воде 5 мг/мл. Так 

как относительно C–C связи в карборановом ядре могут элиминироваться различные атомы B, 

возникала планарная хиральность и соединение 63 выделено в виде смеси диастереомеров. 

Таким образом разработан подход к синтезу новых карборансодержащих RGD-

пептидов, содержащих одно (55, 56) или два (61–63) карборановых ядра. Наиболее высокий 

общий выход (по всем стадиям синтеза, начиная с дипептида) показан для Boc-стратегии с 

защитой боковых групп, удаляемой гидрогенолизом (~13% для 56 и для 62), затем для Fmoc-

стратегии с защитой боковых групп удаляемой ацидолизом (~6% для 55 и ~9% для 61). 

Соединение 63 легко растворимо в воде и может оказаться эффективным агентом для БНЗТ 

опухолей, экспрессирующих интегрины αVβ3 и αVβ5. 

2.4 Синтез материалов на основе МНЧ, в том числе модифицированных RGD-

пептидом, для применения в терапии и диагностике онкологических заболеваний 

2.4.1 Конъюгация производного RGD-пептида с APS-модифицированными МНЧ 

Известно, что производные RGD-пептида используются в качестве векторных молекул 

в дизайне магнитоконтрастных препаратов для проведения МРТ-исследований 

онкологических заболеваний. С целью получения наноконъюгатов производных RGD-

пептида и МНЧ нами проведен синтез наночастиц 64 на основе Fe3O4 методом соосаждения 

из раствора солей Fe2+ и Fe3+ [136, 146]. Для ковалентного присоединения к ним RGD-пептида, 

проведена химическая модификация поверхности МНЧ 3-аминопропилтриметоксисиланом 

(APTMS) в водно-спиртовой среде по аналогии с ранее разработанными методиками [209]. В 

водных условиях алкоксисиланы гидролизуются до силоксанов, которые склонны к реакции 

конденсации с более электронодонорными соединениями, чем алкокси-группы – с Si–OH 

соседних силоксанов и с поверхностными гидрокси-группами МНЧ Fe–OH, образуя при этом 

связи Si–O–Si и Si–O–Fe соответственно [210]. В результате, были получены МНЧ 65, 

содержащие на поверхности аминогруппы, которые далее конденсировали с защищенным 

GRGD-пептидом 29 через линкер в виде глутаровой кислоты. Затем удаляли Pbf-защиту 

(схема 2.12) [211]. 



37 

Схема 2.12 

Удаление метиловых эфиров Asp не проводили, так как их гидролиз в стандартных 

условиях (действием NaOH в водной среде) может привести к повреждению силоксановой 

оболочки. Тем не менее при проведении экспериментов по определению биологической 

активности in vivo это не должно помешать, так как сложные эфиры метилового спирта легко 

гидролизуются с различных субстратов под воздействием карбоксилаз в кровяном русле [1]. 

Диаметр МНЧ 67 по данным ПЭМ составил 11 нм (рисунок 2.4а,б). Электронограмма 

полученных МНЧ 67 соответствует электронограмме магнетита и свидетельствует о том, что 

фазовое состояние шпинели Fe3O4 не изменялось в ходе модификации (рисунок 2.4в), 

гидродинамический диаметр (Dh) по данным динамического рассеяния света (ДРС) составил 

123 нм. 

Удельная намагниченность насыщения (Ms) исходных и конечных МНЧ составила 70 и 

64 А∙м2/кг соответственно (рисунок 2.4г). Значения коэрцитивной силы обоих образцов близки 

к нулю.  

г  

Рисунок 2.4 – Изображения ПЭМ (а, б) и электронограмма (в) МНЧ 67. Кривые 

намагниченности исходных (64) и конечных (67) МНЧ (г). 
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Небольшое уменьшение удельной намагниченности модифицированных образцов 

связано с наличием в их составе немагнитного органического покрытия (~10%). Можно 

сделать вывод, что в ходе химических реакций и при непродолжительном хранении образцов 

деструкция ядра или его изменение не происходят. 

Наличие фрагмента RGD-пептида подтверждали данными ИК-спектроскопии и ЭА 

[211, 212]. ИК-спектры пептидсодержащих МНЧ содержали полосы поглощения, характерные 

для исходного пептида: 1738–1741 см–1 (валентные колебания (С=О) (COOMe)); 1641–1643 

см–1 (валентные колебания (С=О) (амид 1)); 1538–1541 см–1 (деформационные колебания (NH, 

N–C=O) (амид 2), (NH–C(NH)–NH)); 1426, 1375 см–1 (валентные колебания (С–N)). Полосы в 

ИК-спектрах исходного пептида и МНЧ с защищенным пептидом, которые можно отнести к 

колебаниям С–О–С Pbf-группы (валентные колебания 1222 см–1, 1090 см–1), отсутствуют в 

спектре МНЧ с деблокированным Arg после обработки TFA, что свидетельствует об удалении 

этой защитной группы. Кроме того, в ИК-спектре появляется сильная полоса при 1196 см–1 и 

менее выраженные полосы в области 1135, 1090 см–1, соответствующие деформационным 

колебаниям С–О в молекулах TFA и, вероятно, протонированной гуанидиновой группы (NH–

C(NH) –NH3+) Arg. В спектрах модифицированных МНЧ присутствуют широкие полосы в 

области 980–990 см–1 (валентные колебания (Si–O)) и 540–550 см–1 (валентные колебания (Fe–

O)); относящиеся к материалу покрытия (SiO2) и ядра соответственно (рисунок 2.5). 

 

Рисунок 2.5 – ИК-спектры APS-модифицированных МНЧ 65 (1), МНЧ с 

иммобилизированным пептидом 66 (2), МНЧ после обработки TFA 67 (3), исходного 

пептида 64 (4). 
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Количество остатков аминопропилсилана на поверхности наночастиц определяли по 

данным элементного анализа исходя из процентного содержания С в образце по формулам: 

M
c


=

2

1




, (2.1) 

где с – количество APS-фрагментов на поверхности частиц 65, моль в 1 г МНЧ; 

ω1 – мас. % С в образце МНЧ 65; 

ω2 –мас. % С в APS-фрагменте (26,85 %);  

М – молярная масса APS-фрагмента (134,19 г/моль). 

В результате количество аминогрупп на поверхности МНЧ 65 по данным элементного 

анализа составило 0,738 ммоль/г МНЧ.  

Количество остатков GRGD-пептида на поверхности МНЧ 66 и 67 рассчитывали 

аналогичным образом по формуле (2):  

M
c



−
=

3
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 , (2.2)  

где с – количество фрагментов GRGD на поверхности частиц, моль в 1 г МНЧ; 

ω1 – мас. % С в МНЧ 66 или 67; 

ω2 – мас. % С в МНЧ 65; 

ω3 – мас. % С во фрагменте GlyArg(Pbf)GlyAsp(OMe)2 (52,23%) или 

GlyArg(TFA)GlyAsp(OMe)2 (42,92 %);  

М – молярная масса фрагмента GlyArg(Pbf)GlyAsp(OMe)2 (780,87 г/моль) или 

GlyArg(TFA)GlyAsp(OMe)2 (642,57 г/моль). 

Для МНЧ 66 и 67, модифицированных пептидом, содержание фрагмента тетрапептида 

GRGD составило 62 и 19 мкмоль/г МНЧ соответственно. Таким образом, показано, что в ходе 

иммобилизации участвует порядка 8,4% аминогрупп. 

В результате разработан подход к получению конъюгатов производных RGD-пептида 

с МНЧ на основе Fe3O4, имеющих APS-покрытие. В частности, исследован процесс 

ковалентной иммобилизации пептида 29, содержащего остаток глутаровой кислоты в качестве 

линкера. На основе полученных данных ЭА проведена количественная оценка органических 

компонентов на каждой стадии модификации МНЧ. Синтезированный наноконъюгат МНЧ и 

пептида 67 содержал в своем составе 19 мкмоль производного RGD-пептида в расчете на 1 г 

наночастиц. Результаты могут быть использованы в дальнейшем для дизайна материалов на 

основе МНЧ и векторных пептидов для МРТ-диагностики опухолевых заболеваний. 
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2.4.2 Разработка метода нанесения SiO2/APS-покрытия на МНЧ 

С целью получения магнитных наноматериалов, которые можно рассматривать как 

платформу для иммобилизации биологически активных молекул, изучен процесс нанесения 

на МНЧ SiO2-покрытия и дальнейшей его функционализации APS. 

Известно, что ПАВ (в частности, карбоновые, фосфоновые, сульфоновые кислоты и 

др.) позволяют получать устойчивые водные коллоидные растворы МНЧ [213], что в свою 

очередь положительно сказывается на нанесение на них SiO2-покрытия: можно избегать 

образования химически связанных агломератов частиц (несколько МНЧ в матрице SiO2); 

контролировать толщину покрытия, создавать пористые покрытия. Покрытие наночастиц 

оболочкой SiO2 может предохранять магнитное ядро от разрушения в физиологических 

условиях, придавать агрегативную стабильность МНЧ и позволять загружать их биологически 

активными веществами. 

Поэтому для сравнения были использованы как нестабилизированные МНЧ 64, так и 

МНЧ 68, стабилизированные PMIDA, которые были получены в соответствии со схемой 2.13 

по аналогии с работами [189, 214]. МНЧ 64 и 68 покрывали SiO2-оболочкой с использованием 

ТMOS, взятого в 1,5; 3,0; 5,0 кратном мольном избытке в расчете на МНЧ, и получали частицы 

69-74. Далее осуществляли APS-функционализацию по аналогии с [209] (схема 2.13) и 

получали МНЧ 75-80, содержащие на поверхности аминогруппы. 

 

Схема 2.13 

В ИК спектрах МНЧ 69-80 в дополнение к полосам поглощения в области 550 см-1, 

соответствующим ядрам Fe3O4 (валентные колебания Fe–O), появляются полосы поглощения 

в области 1300–750 см−1 (относящиеся к валентным колебаниям Si–O–Si (~1070 см−1 и ~789 

см−1) и Si–OH (~950 см−1). C увеличением используемого в реакции количества TMOS 
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наблюдалось увеличение доли SiO2 (увеличивается число Si–OH групп), о чем 

свидетельствует увеличение интенсивности полосы поглощения в области 977–949 см-1 в 

сравнении с интенсивностью полос колебаний Fe–O связей. Для МНЧ 78-80, 

стабилизированных PMIDA, интенсивность полос колебаний Si–O связей была выше 

интенсивности соответствующих полос для образцов 75-77, что свидетельствует о 

формировании более толстого SiO2-покрытия. Также наблюдалось уменьшение 

интенсивности полос поглощения при 1436-1402 см-1 (валентные колебания COO– PMIDA), 

что свидетельствует о вымывании части PMIDA в ходе синтеза и обработки. Стоит отметить 

их сдвиг относительно полос 1417 и 1375 см–1 в спектре исходных МНЧ 68, что можно 

объяснить тем, что карбоксильные группы PMIDA связаны с поверхностными Fe–OH или Si–

OH. Полосы, относящиеся к валентным колебаниям COO− и PO3
2-, были наложены на полосы, 

связанные с колебаниями кристаллизационной воды (1615 см-1) и Si–O–Si (1070 см-1) (рисунок 

2.6). 

  

Рисунок 2.6 – ИК спектры МНЧ с SiO2/APS-покрытием. 

Использование большего количества TMOS приводит к увеличению содержания фазы 

SiO2 в образцах, согласно данным РФА. Основываясь на данных РФА и ИК-спектроскопии, 

показано, что силанизация МНЧ в присутствии PMIDA, позволяла получить МНЧ с большим 

содержанием SiO2 в сравнении с силанизацией без стабилизатора. Намагниченность 

модифицированных МНЧ, в сравнении с исходными МНЧ 64, уменьшалась с увеличением 

доли немагнитной фазы (таблица 2.2). 
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Таблица 2.2 – Физико-химические характеристики МНЧ 64, 68–80. 

МНЧ Компоненты Относительное 

содержание 

элементов1 

ЭА Соотношение 

неорганических 

компонентов 

Концентрация 

органических 

компонентов 

Ms, А м2/кг 

PMIDA TMOS 

(экв.) 

APTMS Fe Si P C SiO2/Fe3O4
2 CAPS

3 CPMIDA
4 

64 - 0 - 100 0 0 0 - 0 0 74 

68 + 0 - 94,34 0 5,66 5,85 - 0 0,97 61 

69 - 1,5 - 77,12 22,88 0 0 31/69 0 0 51 

70 - 3,0 - 64,08 35,92 0 0 46/54 0 0 39 

71 - 5,0 - 50,78 49,22 0 0 60/40 0 0 26 

72 + 1,5 - 71,32 24,87 3,80 1,72 35/65 0 0,63 40 

73 + 3,0 - 57,13 39,93 2,94 1,18 52/48 0 0,49 28 

74 + 5,0 - 46,38 51,74 1,87 1,00 63/37 0 0,31 21 

75 - 1,5 + 74,65 25,35 0 3,49 34/66 0,48 0 49 

76 - 3,0 + 63,46 36,54 0 2,71 47/53 0,32 0 38 

77 - 5,0 + 50,34 49,66 0 1,80 60/40 0,28 0 27 

78 + 1,5 + 68,82 29,69 1,49 4,31 40/60 0,66 0,26 37 

79 + 3,0 + 57,27 41,50 1,23 2,63 47/53 0,33 0,21 28 

80 + 5,0 + 45,70 53,29 1,01 2,03 64/36 0,34 0,17 21 
1 Данные РФА, 2 рассчитано из данных РФА по аналогии с [215], 3 рассчитано из данных ЭА 

по аналогии с [209], 4 рассчитано из данных РФА, 

Для APS-модифицированных МНЧ 75–80 проведено измерение удельной поверхности 

(S
уд

) методом ВЕТ. Показано, что SiO2-покрытие, в случае использования PMIDA-

модифицированных МНЧ, имеет более высокую S
уд

 в сравнении с покрытием МНЧ, 

полученным без стабилизаторов. Был измерен гидродинамический диаметр частиц и их 

распределение по размерам методом ДРС, показано, что использование PMIDA для 

стабилизации исходных МНЧ позволяет получать более устойчивые водные коллоидные 

растворы модифицированных наночастиц, МНЧ 78–80 имели лучшие гидродинамические 

характеристики (Dh и PdI) по сравнению с нестабилизированными МНЧ 75–77. Размеры 

частиц в сериях МНЧ 75–77 и 78–80, полученных с использованием мольных избытков 1,5-

3,0-5,0 TMOS закономерно возрастали (таблица 2.3). 

Таблица 2.3 – Площадь удельной поверхности и гидродинамический диаметр МНЧ 75–80. 

МНЧ Sуд, м
2/г Dh, нм (PdI) 

75 101 265 (0,24) 

76 122 325 (0,26) 

77 95 326 (0,25) 

78 61 137 (0,12) 

79 110 151 (0,13) 

80 239 289 (0,36) 

По данным СЭМ физический диаметр исходных МНЧ 64 составлял 9 нм. Диаметр МНЧ 

78-80, полученных из PMIDA-стабилизированных наночастиц, по данным СЭМ увеличился 

до 15, 18, 29 нм соответственно (рисунок 2.7). Исходя из этого можно рассчитать, что толщина 

SiO2-оболочки для МНЧ 78-80 составляла 3, 4,5, 10 нм. 
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Рисунок 2.7 – Изображения CЭМ и гистограммы распределения по размерам МНЧ 78–80. 

Также, наночастицы, полученные с применением PMIDA, были менее склонны к 

образованию агломератов (рисунок 2.8), вероятно, благодаря их более высокой стабильности 

в водной среде. Согласно данным, полученным из электронограмм, фаза ядер 

синтезированных материалов соответствует фазе магнетита. 

 

Рисунок 2.8 – Изображения ПЭМ МНЧ 69-74. 

Использование PMIDA для стабилизации исходных МНЧ позволяет получать более 

устойчивые водные коллоидные растворы модифицированных наночастиц. МНЧ 78-80, 

стабилизированные PMIDA имели лучшие гидродинамические характеристики (Dh и PdI) по 

сравнению с нестабилизированными МНЧ 75-77, которые во всех случаях имели Dh > 200 нм, 

что нежелательно для использования в экспериментах in vivo, поскольку это может привести 

к быстрому их выведению из кровеносного русла макрофагальной системой [216].  
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В результате, разработан метод нанесения на МНЧ SiO2-покрытия и функционализации 

его APS, изучено влияние PMIDA и различных количеств TMOS на свойства покрытия 

получаемых МНЧ. Продемонстрировано, что использование PMIDA позволяет улучшить 

стабильность водных коллоидных растворов, увеличить толщину покрытия SiO2 и удельную 

поверхность модифицированных МНЧ по сравнению с покрытием, получаемым без 

использования ПАВ. 

Синтезированные МНЧ, имеющие SiO2-покрытие, можно рассматривать как 

платформу для иммобилизации векторных молекул или противоопухолевых препаратов, что 

интересно при создании материалов для диагностики и терапии онкологических заболеваний. 

2.4.3 Исследование сорбции Dox на МНЧ с покрытием на основе SiO2 и SiO2/APS 

МНЧ 69-80, имеющие SiO2/APS-покрытие, можно рассматривать как платформу для 

иммобилизации биологически активных молекул, например, противоопухолевых 

лекарственных средств. В литературе есть примеры создания материалов на основе МНЧ, 

покрытых SiO2 и используемых для доставки противоопухолевого препарата доксорубицина 

(Dox) в опухолевые ткани [217-219]. 

С целью изучения особенностей сорбции Dox на МНЧ, покрытые SiO2 с различными 

функциональными группами (Si–OH, PO3H2, COOH, NH2) на поверхности, а также 

исследования возможности получения потенциальных материалов для терапии и диагностики 

онкологических заболеваний нами была проведена сорбция Dox на МНЧ 69–80. 

Сорбцию проводили при комнатной температуре при перемешивании водного 

коллоидного раствора МНЧ с водным раствором Dox. МНЧ и Dox брали в массовом 

соотношении 1:1. Наночастицы, загруженные препаратом, выделяли центрифугированием, В 

результате получали МНЧ 81–92 (схема 2.14) [220-222].  

 

Схема 2.14  

На рисунке 2.9 приведены возможные варианты связывания молекул Dox с 

функциональными группами на поверхности МНЧ: SiO2 (SiO2…Dox), SiO2-APS (SiO2-

APS…Dox) и SiO2-PMIDA (SiO2-PMIDA…Dox salt). Оценка эффективности связывания 

молекулы Dox с поверхностными группами МНЧ проведена к.х.н. Королёвой М.А. (ИОС УрО 

РАН) в рамках теории функционала электронной плотности (DFT). Малый кластер SiO2 

имитировал покрытие МНЧ [223]. Энергию связывания (Eb) Dox в указанные комплексы 
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рассчитывали на уровне теории B3LYP-D3-gCP/def2-SVP в воде с использованием программы 

ORCA 4,0,1 [224]. Наименьшая Eb комплекса SiO2-PMIDA…Dox свидетельствует о самом 

сильном связывании Dox с поверхностью МНЧ, в которых присутствуют SiO2 и PMIDA 

фрагменты. Координация Dox в данном кластере происходит за счет образования: ионной 

связи между аминогруппами Dox и фосфоновой группой PMIDA, двух водородных связей 

между С(8)-О(Н) и С(8)-СОСН2-О(Н) молекулы Dox и свободной ОH-группой PMIDA, а также 

водородной связи между ОН в пиранозильной группе Dox и Si-OH [221, 222]. 

 

(а)    (б)    (в) 

Рисунок 2.9 – Изображения комплексов Dox с кластерами: (a) SiO2, (б) SiO2-APS и (в) SiO2-

PMIDA. 

Иммобилизацию Dox качественно подтверждали данными CHN элементного анализа и 

ИК спектроскопии. Можно выделить наиболее характеристичные полосы поглощения для Dox 

при 1720 см-1 (валентные колебания C=O боковой цепи), 1617 см–1 (валентные колебания C=O 

из антраценового фрагмента), 1580 см-1 (деформационные колебания NH) и группу полос при 

1470, 1446, 1413 см–1 (деформационные колебания C–H). Эти полосы поглощения были более 

выражены для PMIDA-стабилизированных МНЧ и менее выражены для APS-

модифицированных МНЧ. В спектрах присутствовали полосы в области 1070 и 570 см-1, 

относящиеся к колебаниям Si–О покрытия, и Fe–O ядра соответственно (рисунок 2.10). 

Нековалентная иммобилизация Dox обусловлена электростатическими и Ван-дер-

Ваальсовыми взаимодействиями, водородными связями, π-π стэкингом антрациклинового 

фрагмента. Эффективность и количество загрузки препарата на материалы определяется 

многими факторами, такими как морфология наночастиц, пористость поверхности, уровень 

заряда и присутствие функциональных групп, а также условиями загрузки: pH-среды, 
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температурой, соотношением компонентов, эффективностью массообмена и др. Молекула 

Dox (pKa = 8.2) положительно заряжена в водных растворах с нейтральным pH, поэтому она 

преимущественно сорбируется на материалы, несущие отрицательный заряд [222]. Этим 

можно объяснить то, что с МНЧ, содержащими PMIDA, сорбция шла более эффективно 

благодаря отрицательному заряду COOH и PO3H2 групп стабилизатора и Si-OH групп 

оболочки. APS фрагмент препятствовал сорбции из-за положительного заряда аминогруппы 

(pKa (APS) = 10). 

 

Рисунок 2.10 – ИК спектры МНЧ 69–80, загруженных Dox 

Количество иммобилизованного Dox определяли косвенно как разницу концентраций 

Dox в исходном растворе и в фугатах, выделенных после проведения сорбции [222]. 

Концентрацию Dox в водных растворах определяли методами ВЭЖХ, флуориметрии и УФ-

спектрофотометрии. Наиболее точным оказался метод УФ-спектрофотометрии (определение 

поглощения в максимуме поглощения при 480 нм) (рисунок 2.11). Прямое определение 

препарата в нанокомпозитах затруднено в связи с тем, что у Dox сильно изменяются 

оптические свойства при взаимодействии с другими материалами из-за электростатических 

взаимодействий с переносом заряда и образования молекулярных агрегатов.  
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а б  

Рисунок 2.11 – УФ спектр (а) и спектры флуоресценции (б) Dox. 

Для МНЧ, загруженных Dox, рассчитывали два параметра: эффективность загрузки 

LE (load efficiency) и уровень загрузки LC (load content) по формулам (2.3) и (2.4): 

𝐿𝐸 (%) =
(𝑚𝐷𝑜𝑥 𝑙𝑜𝑎𝑑−𝑚𝐷𝑜𝑥)∗100%

𝑚𝐷𝑜𝑥 𝑙𝑜𝑎𝑑
, (2.3) 

𝐿𝐶 (%) =
(𝑚𝐷𝑜𝑥 𝑙𝑜𝑎𝑑−𝑚𝐷𝑜𝑥)∗100%

𝑚𝑛𝑎𝑛𝑜𝑐𝑜𝑚𝑝𝑜𝑠𝑖𝑡𝑒
, (2.4) 

где mDox load (мг) – это масса Dox, загруженного в реакцию, 

mDox (мг) – это масса Dox, определенная в супернатанте, 

mnanocomposite (мг) – это масса нанокомпозита, загруженного Dox. 

Значения LC и LE росли с увеличением площади удельной поверхности и доли SiO2 в 

образцах. Также продемонстрированы лучшие показатели LC и LE для PMIDA-

стабилизированных МНЧ. APS-модифицированые МНЧ, наоборот, показали меньшую 

сорбционную емкость (рисунок 2.12а). 

а  б  

Рисунок 2.12 – Данные по (а) сорбции и (б) десорбции для МНЧ 81–92. 

Был исследован процесс десорбции Dox с МНЧ 81–92. Для этого их коллоидные 

растворы в фосфатных буферных растворах с pH 5,8 и 7,4 выдерживали в течение 24 ч при 

37°С, после чего МНЧ осаждали центрифугированием, а в полученных фугатах определяли 
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количество Dox. В результате продемонстрирована pH-зависимая десорбция Dox с 

синтезированных материалов (рисунок 2.12б), которая протонированием силанольных групп 

и гидрофобизацией SiO2-поверхности в средах с пониженным рН. Одновременно происходит 

протонирование аминогрупп Dox (pKa = 8,2) и разрушение нековалентных связей с 

поверхностными атомами носителя. Присутствие на поверхности МНЧ молекул APS 

способствует процессу десорбции (например, МНЧ 85 и 86). Наличие же на поверхности МНЧ 

молекул PMIDA понижает эффективность десорбции. 

Интересно отметить, что Dox оказал некоторое стабилизирующее действие на 

загруженные им МНЧ, уменьшив размеры (Dh) и сузив распределение по размеру (PdI) 

(рисунок 2.13а). 

а б  

Рисунок 2.13 – Гидродинамические характеристики для МНЧ 81–92 (а) и кривые 

релаксивности r2 для МНЧ 81–86. 

Дополнительно для коллоидных растворов МНЧ с SiO2-оболочкой 81–86, обладающих 

большей стабильностью в сравнении с аминированными аналогами и имеющих высокий 

уровень загрузки Dox, нами был измерен коэффициент релаксивности r2 (рисунок 2.13б). 

Исследованные МНЧ обладали r2, сопоставимыми с ранее одобренными FDA коммерческими 

препаратами: Sinerem® (Dh ~50 нм, r2 60 1/ммоль с), Feridex® (Dh ~200 нм, r2 107 1/ммоль с); 

Resovist® (Dh ~60 нм, r2 190 1/ммоль с) [225]. Среди исследованных нами материалов МНЧ 

84 обладали в два раза большей величиной r2, сравнимой с параметрами ранее 

синтезированных МНЧ, использованных в качестве агентов, усиливающих контраст в МРТ 

[141, 189, 226]. Это свидетельствует о потенциальной возможности в будущем оценивать 

методом МРТ биораспределение и накопление полученных в работе МНЧ при проведении 

экспериментов in vivo. 

В результате, продемонстрирована возможность иммобилизации противоопухолевого 

препарата Dox на МНЧ, имеющие функционализированное SiO2-покрытие. Разработан метод 

сорбции Dox и метод его количественного определения косвенным методом. Показано, что 

наращивание более толстой и развитой оболочки SiO2, а также использование стабилизатора 
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PMIDA увеличивает сорбционную емкость материала, а APS-модификация поверхности – 

уменьшает. Наилучшие показатели сорбции продемонстрированы для МНЧ 88 и 89 (LC 28%), 

синтезированные с 3- и 5- мольным избытком TEOS, использованием PMIDA, без APS-

модификации. Показано, что энергия связывания Dox с функциональными группами на 

поверхности МНЧ хорошо согласуются с экспериментальными данными по сорбции Dox на 

соответствующих МНЧ. Также найдено, что сам Dox обладает стабилизирующими 

свойствами и улучшает гидродинамические характеристики нанокомпозитов.  Полученные 

данные могут быть использованы для разработки материалов для адресной доставки 

противоопухолевых препаратов. 

2.4.4 Синтез МНЧ с PEG-покрытием и исследование сорбции на них Dox 

Функционализация МНЧ молекулами PEG – распространенный метод, позволяющий 

увеличить стабильность водного коллоидного раствора, уменьшить гидродинамический 

диаметр и снизить уровень опсонизации наночастиц (тем самым придать им stealth-эффект, то 

есть уменьшить распознавание и захват клетками макрофагальной системы). Оценена 

возможность PEG-модификации SiO2-покрытия, содержащее как аминогруппы (МНЧ, 

модифицированные APS), так и карбоксильные группы (МНЧ, модифицированные SPS), с 

целью получения на их основе материалов, пригодных для использования в терапии и 

диагностике онкологических заболеваний. 

2.4.4.1 Конъюгация PEG с МНЧ с использованием 3-аминопропилсилана 

Для получения частиц данного типа, МНЧ 75, имеющие на поверхности аминогруппы, 

модифицировали молекулами PEG 93, имеющими активированную карбоксильную группу, 

способную конденсироваться с первичной аминогруппой APS. Используя различные 

массовые соотношения PEG(93) : МНЧ(75) (1:2, 1:10, 1:50), мы получили наноконъюгаты 94а-

в соответственно (схема 2.15). 

 

Схема 2.15 

Продемонстрировано, что МНЧ, полученные с использованием больших количеств 

PEG, обладали лучшими параметрами (таблица 2.4). Как оказалось, традиционный метод 

сорбции (сорбция Dox в воде или в PBS (pH = 7,4) при комнатной температуре), применяемый 
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в большинстве работ, не позволил нам достичь удовлетворительных результатов. Поэтому 

нами в ходе работы проведена сорбция в фосфатном буферном растворе с pH = 7,8 при 

нагревании до 50 °C с последующим охлаждением до комнатной температуры. 

Эффективность сорбции (по параметрам LE и LC) оценивали по аналогии с методом, 

описанным в разделе 2.4.3 (таблица 2.4). В результате оптимизации методики удалось достичь 

высоких показателей LC и LE, превосходящих показатели, указанные в ряде работ [227-229]. 

Таблица 2.4 – Гидродинамические характеристики синтезированных МНЧ и данные о 

сорбции на них Dox. 

МНЧ 
Данные ДРС 

МНЧ 
Данные ДРС Сорбция 

Dh, nm PdI Zav, mV Dh, nm PdI Zav, mV LE, % LC, % 

94а 91 0,20 -16,6 95а 173 0,21 +4,9 84,3 45,7 

94б 139 0,27 +4,5 95б 126 0,22 +17,2 80,7 44,6 

94в 118 0,32 +28,9 95в 160 0,31 +27,5 75,4 43,0 

Таким образом, синтез наночастиц с использованием соотношения PEG(93):МНЧ(75) = 

1:10 для дальнейшей их загрузки Dox как по эффективности сорбции, так и по 

гидродинамическим характеристикам кажется предпочтительным, поэтому для дальнейших 

in vitro и in vivo исследований были наработаны МНЧ 95б. 

На рисунке 2.14 для примера представлены изображения ПЭМ МНЧ 94б и 95б, средние 

размеры которых составляли 12,7 нм и 12,4 нм соответственно. В соответствии с данными, 

полученными из электронограмм, фаза ядер синтезированных материалов соответствует фазе 

магнетита. 

а       в       д  

б       г       е  

Рисунок 2.14 – Изображения ПЭМ МНЧ (а) 94б и (б) 95б и их распределение по размерам 

((в) и (г) соответственно), а также электронограммы МНЧ (д) 94б и (е) 95б (в скобках 

приведены кристаллографические индексы плоскостей, соответствующих Fe3O4). 
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Данные ИК спектроскопии (рисунок 2.15) подтверждают наличие в полученных МНЧ 

ядра на основе оксида железа (полоса колебаний связи Fe–O в области 620 и 575 см-1) и 

оболочки на основе оксида кремния (широкая полоса в области 1076–1092 см-1 и 955–980 см-1, 

относящихся к колебаниям связи Si–O и Si–OH), в этой же области находятся и полосы 

поглощения, характерные для PEG (валентные асимметричные и симметричные колебания С–

О–С). Дополнительно можно отметить наличие полос 1644 и 1535 см-1, которые могут 

относиться к полосам Амид I и Амид II, соответствующих амидной связи, образованной между 

карбоксильной группой PEG и аминогруппой APS на поверхности наночастиц. В результате 

иммобилизации Dox в ИК спектрах МНЧ 95б можно наблюдать смещение характерных для 

Dox полос поглощения продуктов модификации: 1728 и 1615 см-1 (валентные колебания С=O), 

1578 см-1 (деформационные колебания N–H), что подтверждает иммобилизацию Dox на МНЧ. 

 

Рисунок 2.15 – ИК спектры МНЧ 94б и 95б и Dox. 

Из полученных для МНЧ 94б и 95б данных РФА об относительном содержании Fe и Si 

в синтезированных материалах (таблица 2.5) по формулам (2.5) и (2.6) можно рассчитать 

соотношение Fe3O4:SiO2, а по данным элементного анализа (по формуле 2.7) – количество PEG 

и Dox в наноконъюгате, 
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 где  – мас. % соответствующего компонента (Fe3O4 или SiO2) в пробе; 

’ – мас. % соответствующего элемента (Fe или Si) в пробе, определяемый методом РФА;  

” – мас. % Fe и Si в Fe3O4 или SiO2 соответственно (”Fe3O4 = 72,37%, ”SiO2 = 46,75%). 

M
c



−
=

3

21




, (2.7)  

где с – количество фрагментов PEG или Dox на поверхности частиц, моль в 1 г МНЧ 94б или 

95б; 

ω1 – мас. % С в МНЧ 94б или 95б, определенное в результате элементного анализа; 

ω2 – мас. % С в сходных для МНЧ 94б или 95б за вычетом масс, % С в 75 и 94б соответственно; 

ω3 – мас. % С в PEG (53,9%) или Dox (59,45%) для МНЧ 94б или 95б соответственно;  

М – молярная масса PEG (1203,41 г/моль) или Dox (545,54 г/моль) для МНЧ 94б или 95б 

соответственно. 

Таблица 2.5 – Состав синтезированных МНЧ 

МНЧ Данные РФА Данные элементного 

анализа Fe3O4:SiO2
1 

Количество органических 

компонентов (ммоль/г)2 

Fe (%) Si (%) C (%) H (%) N (%) 

94б 75,67 24,33 4,85 1,14 0,61 67 : 33 0,05 (PEG) 

95б 78,46 21,54 16,49 1,99 0,87 70 : 30 0,36 (Dox) 

1 Рассчитано на основе данных РФА; 2 рассчитано на основе данных элементного анализа. 

Удельная намагниченность насыщения для синтезированных МНЧ 94б и 95б составила 

50 и 39 A·м2/кг соответственно (рисунок 2.16а). 

Для полученных МНЧ 94б и 95б с использованием генератора переменного 

высокочастотного магнитного поля TOR ULTRA H (H = 0,27 кЭ, f = 230 кГц) были измерены 

скорости разогревания в переменном магнитном поле и рассчитаны значения SAR и ILP, 

которые позволяют оценить возможность достижения эффекта магнитной гипертермии. 

Динамику нагрева наблюдали в течение 600 с, для расчета SAR использовали данные, 

полученные в течение первых 60 с нагрева (рисунок 2.16б). Показано, что МНЧ 75, 94б и 95б 

имели сопоставимые значения SAR – 48, 62 Вт/г [Fe], и ILP – 0,45, 0,58 нН м2/кг 

соответственно. 

Значения ILP данных материалов превышали значения для известных препаратов, 

например, Feridex® (0,16 нН м2/кг) или Resovist® (0,21 нН м2/кг) и были сопоставимы с ILP 

препарата NanoTherm® (0,738–0,985 нН м2/кг) – одного из одобренных FDA для клинического 

использования препаратов для гипертермии опухолей [230]. Препарат Resovist® также был 

одобрен FDA, но для применения в МРТ в качестве контрастного агента. В работе [231] 

продемонстрировано, что он может быть использован в качестве средства доставки 

лекарственных препаратов с AMF-опосредованным высвобождением. 
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Рисунок 2.16 – (а) Кривые намагниченности для наночастиц МНЧ 94б и 95б. (б) Начальный 

линейный участок кривых нагрева водных суспензий МНЧ 75, 94б, 95б с концентрацией 10 

мг[Fe]/мл при частоте переменного магнитного поля 230 кГц и магнитной индукции 21,5 

кА/м (данные представлены как среднее ± SD, n = 3). Зависимость скорости релаксации для 

МНЧ (в) 94б и (г) 95б от концентрации наночастиц (пересчитанной на концентрацию [Fe], 

ммоль/л) в водных коллоидных растворах. 

Таким образом, продемонстрировано, что синтезированный наноконъюгат 95б может 

быть использован для гипертермии и как средство доставки лекарственных препаратов по 

аналогии с работами [215, 232]. 

Известно, что эффективность магнитоконтрастных материалов, которые применяются 

для усиления контраста при проведении МРТ (в Т1 или Т2-взвешенном режиме), оценивается 

по величине релаксивностей r1 и r2. Чем выше значение релаксивности, тем более эффективно 

контрастный агент влияет на время релаксации (Т), сокращая его. Для МНЧ 94б и 95б была 

измерена релаксивность r2 и r1 (рисунки 2.16в,г). Dox-содержащие частицы имели более 

низкую релаксивность (r2 = 90 1/с мМ; r2/r1 = 11,6) по сравнению с исходными наночастицами 

(r2 = 156 1/с мМ; r2/r1 = 12,3), что, вероятно, можно объяснить большей долей органической 
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фазы в наноконъюгате и, соответственно, более низкой намагниченностью насыщения. Тем не 

менее, продемонстрировано, что оба материала обладали достаточно высокой, для 

возможности проведения МРТ исследований, релаксивностью, сопоставимой с известными 

МРТ-контрастными препаратами. Так, например, известные одобренные FDA T2-контрастные 

агенты имели следующие параметры: Feridex – r2 = 98 1/с мМ, r2/r1 = 4,1; Resovist – r2 = 151 

1/с мМ, r2/r1 = 17,4; Ferumoxtran-10 – r2 = 60 1/с мМ, r2/r1 = 6,0 [130]. Ранее возможность 

использования наноматериалов на основе данных наночастиц для усиления контраста в МРТ 

в опытах in vivo была нами продемонстрирована в работах [141, 189, 226]. 

Таким образом, получен и охарактеризован физико-химическими методами новый 

наноконъюгат на основе магнитных наночастиц, покрытых SiO2-оболочкой, ковалентно 

модифицированной PEG, и содержащий сорбированный на поверхности противоопухолевый 

препарат Dox. Высокие значения SAR и ILP позволяют говорить о возможности проявления 

наноконъюгатом эффекта гипертермии в переменном магнитном поле, а наличие у водных 

коллоидных растворов наноконъюгата высоких значений релаксивности r2 в сочетании с 

ранее показанной возможностью МРТ визуализации наночастиц на основе этих же ядер Fe3O4, 

позволит проводить прижизненную визуализацию распределения и оценивать накопление 

МНЧ в тканях опухоли, что увеличит эффективность применения данного материала в опытах 

in vivo. 

2.4.4.2 Конъюгация PEG с МНЧ с использованием 3-сукцинилпропилсилана 

Для получения частиц второго типа, алкоксисилан 96 (TESPSA) предварительно 

конденсировали в безводных условиях c PEG 41, имеющим первичную аминогруппу. 

Промежуточный продукт 97 использовали без выделения в реакции силанизации для 

модификации поверхности МНЧ 69 (схема 2.16) [215]. 

 

Схема 2.16 

При этом нами была проведена оптимизация реакции конденсации TESPSA и PEG. Для 

этого к раствору TESPSA в сухом ДМСО-d6 добавляли производное PEG в мольном 

соотношении 1:1. О ходе реакции судили по данным 1H ЯМР спектроскопии (рисунок 2.17). 
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Рисунок 2.17 – Фрагменты спектров 1Н ЯМР (4,0–0,0 м.д.) исходных PEG и TESPSA, а также 

реакционной смеси после их смешивания в ДМСО-d6 через 2, 6 и 25 ч (на вставках — 

фрагменты спектров 1Н ЯМР при  = 8 м.д.). Красными цветом выделены области, 

соответствующие сигналам, характеризующим степень гидролиза этоксисилановых групп. 
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Интенсивность сигнала в области  = 7,8 м.д. (относящегося к амидному протону) 

возрастала с течением времени [189]. Установлено, что образование конъюгата 97 завершается 

менее, чем за 2 ч. Одновременно происходит и гидролиз этоксисилильных групп, 

обусловленный присутствием следов воды в ДМСО-d6, которая при увеличении времени 

выдержки будет приводить к полному гидролизу и снижению эффективности связывания 

силана с поверхностью МНЧ. Поэтому в ходе исследования данного процесса методом 1H 

ЯМР спектроскопии нами была проведена оценка скорости гидролиза алкоксисилановых 

групп по уменьшению интенсивности сигналов CH3CH2O- (3,74 м.д.), CH3CH2O- (1,40 м.д.) и 

≡Si–CH2-групп (0,56 м.д.) [189] (рисунок 2.17). Через 2 ч в реакционной массе оставалось 

только 44% этоксисилановых групп. Поэтому для модификации наночастиц растворы TESPSA 

и PEG смешивали в сухом ДМСО и через 1 ч, без выделения конъюгата 97, добавляли к 

суспензии МНЧ 69 и перемешивали еще 20 ч. 

Для оптимизации реакции модификации МНЧ PEG и получения наночастиц с 

оптимальными гидродинамическими и сорбционными свойствами проводили синтез с 

использованием различных массовых соотношений МНЧ(69):конъюгат(97) 1:2, 1:0,2, 1:0,02 

(схема 2.16) и получали МНЧ 98а–98в соответственно. Связвание конъюгата 97 с 

поверхностью МНЧ происходило за счет образования Si–O–Si связи. Иммобилизацию PEG 

доказывали данными ЭА, РФА (таблица 2.6) и ИК-спектроскопии по полосам поглощения при 

1640 см−1 (валентные колебания C=О (COOH группы PEG и сукцината)), 1585 см−1 

(деформационные колебания N–H) и группа полос при 1447, 1416, 1381 см−1 (деформационные 

колебания C–H) (рисунок 2.18). 

Таблица 2.6 – Состав синтезированных МНЧ. 

МНЧ Данные РФА Данные элементного 

анализа Fe3O4:SiO2
1 

Fe (%) Si (%) C (%) 

98а 77,69 22,31 1,99 69 : 31 

98б 78,81 21,19 1,30 71 : 29 

98в 79,01 20,99 0,98 71 : 29 

1 рассчитано по данным РФА по уравнениям (2.5), (2.6) 

Далее проводили иммобилизацию противоопухолевого препарата Dox на МНЧ 98а–

98в (схема 2.16). В ИК спектрах (рисунок 2.18) синтезированных МНЧ 99а–99в 

присутствовали выраженные полосы поглощения, характерные для Dox: 1725, 1640 см-1 

(С=О), 1585 см-1 (N–H), группа полос 1447–1381 см-1 (С–Н). 
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Рисунок 2.18 – ИК спектры МНЧ 98а–98в, 99а–99в и Dox×HCl. 

Эффективность сорбции (по параметрам LE и LC) оценивали по аналогии с методом, 

описанным в разделе 2.4.3 (таблица 2.7). Синтезированные МНЧ 98а–98в и 99а–99в имели 

хорошие гидродинамические характеристики (таблица 2.7). Интересно отметить, что если 

исходные МНЧ 98а–98в имели схожие характеристики, то после сорбции наилучшими были 

МНЧ 99а и 99б. 

Таблица 2.7 – Гидродинамические характеристики МНЧ 98а-в, 99а-в и данные о сорбции на 

них Dox. 

МНЧ 
Данные ДРС 

МНЧ 
Данные ДРС Сорбция 

Dh, nm PdI Zav, mV Dh, nm PdI Zav, mV LE, % LC, % 

98а 139 0,09 -16,6 99а 174 0,17 +4,9 19,3 16,2 

98б 139 0,12 +4,5 99б 150 0,12 +17,2 17,1 14,6 

98в 139 0,14 +28,9 99в 236 0,21 +27,5 15,4 13,3 

В результате оптимальными как по уровню загрузки, так и по гидродинамическим 

характеристикам оказались МНЧ 98а, 99а, которые и были наработаны, для дальнейших 

биологических исследований. 

На рисунках 2.19а,б для примера представлены изображения ПЭМ МНЧ 98а и 99а, 

Наночастицы в результате иммобилизации Dox не претерпевали значительных изменений в 

форме и размерах: МНЧ 99а имели средний диаметр 13 нм (рисунок 2.19г). Данные 

электронограмм подтверждали наличие у полученных МНЧ 98а и 99а структуры магнетита 

(JCPDS CardNo (79-0417)) (рисунки 2.19д,е). 
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Рисунок 2.19 – Изображения ПЭМ МНЧ (а) 98а и (б) 99а и их распределение по размерам 

((в) и (г) соответственно), а также электронограммы МНЧ (д) 98а и (е) 99а. 

Удельная намагниченность насыщения для синтезированных МНЧ 98б и 99б составила 

53 и 48 A·м2/кг соответственно (рисунок 2.20а). Для МНЧ 99а с использованием генератора 

переменного высокочастотного магнитного поля TOR ULTRA H (H = 0,27 кЭ, f = 230 кГц) 

была измерена скорость разогревания в переменном магнитном поле и рассчитаны значения 

SAR и ILP. Динамику нагрева наблюдали в течение 600 с (за которые образец разогревался до 

45°С), для расчета SAR использовали данные, полученные в течение первых 45 с нагрева 

(рисунок 2.20б). Показано, что МНЧ 99а имели значения SAR – 11,4 Вт/г [Fe] и ILP – 0,11 нН 

м2/кг. 

Известно, что опухолевые ткани имеют закисленную среду (с рН < 7), кроме того, при 

попадании внутрь клетки по эндоцитозному механизму МНЧ оказываются в лизосомах, среда 

которых является еще более кислой (pH ~ 4,5). Поэтому в рамках работы было изучено 

выделение Dox в средах с pH = 5,8 и 7,4 в том числе с использованием переменного магнитного 

поля (непрерывное воздействие в течение 1 ч). Количество выделившегося Dox определяли 

методом флуоресцентной спектрометрии (ex=480 нм, em=590 нм). Продемонстрировано, что 

при pH = 5,8 выделение было наибольшим, при этом использование магнитного поля 

усиливало десорбцию Dox (рисунок 2.20в). Уровень десорбции был сопоставим с количеством 

Dox, выделившегося при непрерывном перемешивании в течение 24 ч при комнатной 

температуре (рисунок 2.20в). 
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Рисунок 2.20 – (а) Кривые магнитометрии МНЧ 98а и 99а, (б) кривая нагрева для МНЧ 99а и 

(в) высвобождение Dox из в средах с различным pH под воздействием (и без) переменного 

магнитного поля (H = 0,27 кЭ, f = 230 кГц, 1 ч), * – достоверность отличий. Контроль – 

высвобождение Dox из МНЧ 99а в течение 1 ч в отсутствии воздействия магнитного поля. 

Таким образом, получен и охарактеризован физико-химическими методами новый 

наноконъюгат на основе магнитных наночастиц, покрытых SiO2-оболочкой, ковалентно 

модифицированной PEG, и содержащий сорбированный на поверхности противоопухолевый 

препарат Dox. Продемонстрирована рН-опосредованная десорбция и возможность его 

высвобождения под действием переменного магнитного поля, что определяет возможность 

использования данного материала в качестве средства доставки Dox с эффективным 

магнитоопосредованным высвобождением противоопухолевого препарата. 

2.4.5 Синтез МНЧ с SiO2/PEG-покрытием, содержащих производные RGD-пептида 

С использованием МНЧ 78 нами был получен наноконъюгат 105, содержащий ядро на 

основе МНЧ Fe3O4, SiO2/APS-оболочку с флуоресцентной меткой Cyanine5 (для визуализации 

накопления МНЧ в клетках оптическими методами) и имеющих PEG-покрытие с ковалентно 

связанным циклическим пептидом c(RGDfC) (схема 2.17). Для этого часть аминогрупп МНЧ 

78 конденсировали с активированным эфиром цианинового красителя Cyanine5 100, взятого в 

количестве 0,75 мас.% по отношению к МНЧ. Далее наносили PEG-покрытие путем 

конденсации аминогрупп APS-фрагментов с активированным эфиром PEG 102. Ковалентно 

закрепленный PEG содержал на свободном конце молекулы малеимидную группу, способную 

реагировать с тиолами, образуя тиоэфиры. Для связывания с PEG была использована SH-

группа L-Cys, входящего в состав коммерчески доступного циклического пептица c(RGDfC) 

104 (схема 2.17) [234]. 
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Схема 2.17 

Наличие каждого компонента подтверждали данными ИК-спектроскопии (рисунок 

2.21) и ЭА.  

 

Рисунок 2.21 – ИК спектры синтезированных МНЧ 103 и 105, а также исходных PEG 102 и 

c(RGDfC) 104. 
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Наличие PEG подтверждали по полосам поглощения, связанных с валентными 

колебаниями С=О, входящих в состав малеимидного фрагмента, и амидных групп в области 

1742, 1628 и 1544 см-1, а также по полосам, характерным для валентных колебаний С–Н (CH2) 

в области 2879–2924 см-1 (полосы деформационных колебаний С–Н (CH2) в области 1456 и 

1398 см-1 выражены слабо). Наличие фрагмента c(RGDfC) подтверждали по набору полос 

поглощения амидных групп 1641 см-1 и 1540 см-1, а также СН2 (полосы деформационных 

колебаний 1455 см-1), характерных для данного пептида (рисунок 2.21). 

По данным ЭА (по мас. содержанию С) рассчитывали содержание PEG и c(RGDfC) в 

синтезированных образцах по аналогии с методикой, описанной в разделе 2.4.4.1. В результате 

содержание PEG и пептида достигало 36 и 20 мкмоль в расчете на 1 г МНЧ 105 соответственно 

(таблица 2.8). 

Таблица 2.8 – Состав синтезированных МНЧ 

МНЧ Данные элементного анализа Количество органических компонентов 

(ммоль/г)1 C (%) H (%) N (%) 

103 11,71 2,44 1,43 0,036 (PEG) 

105 8,02 1,87 1,07 0,020 (c(RGDfC)) 

1 Рассчитано на основе данных элементного анализа. 

Спектры поглощения и испускания (λex 644 нм, λem 660 нм) МНЧ 105 соответствовали 

спектрам Cyanine5 (рисунок 2.22), что говорит о сохранении структуры и свойств 

флуоресцентной метки в составе наноконъюгата, и может позволить наблюдать их 

распределение в опытах in vitro оптическими методами (например, проточный цитометр с 

флуориметрическим датчиком или конфокальный микроскоп). 

 

Рисунок 2.22 – Спектры возбуждения (1, 2) и испускания (3, 4) исходного флуоресцентного 

красителя Cyanine5 и МНЧ 105 соответственно. 

Синтезированные наноконъюгаты имели гидродинамический диаметр менее 200 нм 

(таблица 2.9), что делает их потенциально пригодными не только для in vitro, но и для in vivo 

экспериментов. 
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Таблица 2.9 – Гидродинамические характеристики МНЧ 103, 105. 

МНЧ 
Данные ДРС 

Dh, nm PdI Zav, mV 

103 166 0,06 -12,8 

105 128 0,21 -8,7 

Средний диаметр синтезированных наноконъюгатов составил 22–26 нм (средний 

размер ядра – 9 нм) (рисунки 2.23а,б), структура магнетита подтверждена данными 

электронограмм (рисунки 2.23в,г). Для синтезированного наноконъюгата 105 релаксивность 

r2 (189 ммоль-1c-1) (рисунок 2.23д) оказалась выше 100 ммоль-1c-1 – значений, свойственных 

большинству коммерчески доступных препаратов [130]. 

а  в  

д  

 б  г  

Рисунок 2.23 – Изображения ПЭМ МНЧ (а) 103 и (б) 105, их электронограммы (в) и (г) 

соответственно; (д) зависимость скорости релаксации для МНЧ 105 от концентрации 

наночастиц (пересчитанной на концентрацию [Fe], ммоль/л) в водных коллоидных 

растворах. 

Используя этот же подход, были получены наноконъюгаты 111, 112 на основе Fe3O4 

(стабилизированные PMIDA и без использования стабилизатора), имеющие SiO2/APS-

оболочку, модифицированную конъюгатом PEG с векторным пептидом RGD, и cодержащие 

флуоресцентную метку (Cyanine5). Для этого защищенный RGD-пептид 18 со свободной α-

аминогруппой Arg конденсировали с активированным эфиром PEG 93 (схема 2.18). Далее его 

конденсировали с поверхностными аминогруппами APS-фрагментов МНЧ 75 и 78 в 

соотношении МНЧ:конъюгат = 1:5. Защитные группы пептида МНЧ 107 и 108 удаляли 

ацидолизом и получали МНЧ 109 и 110 (схема 2.18).  
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Схема 2.18 

Наличие каждого присоединяемого фрагмента оценивали аналогично предыдущему 

подходу по ИК спектрам (рисунки 2.24а-в), а также по данным РФА и ЭА (таблица 2.10). 

Так, в ИК-спектрах МНЧ 107 (рисунок 2.24а) и 108 (рисунок 2.24б), помимо широких 

полос в области 560 см-1 (Fe–O) и 1070 см-1 (Si–O), относящихся к сигналам ядра и покрытия 

соответственно, присутствовали полосы поглощения: COOtBu (С=О, валентные колебания 

~1730 см-1), амидных групп (1624–1636 см-1 (Амид I) и 1533–1548 см-1 (Амид II)), а также СН2 

(валентные колебания ~2930 см-1 и деформационные колебания 1350–1460 см-1), характерных 

для данного пептида [212] и PEG (рисунок 2.24г). В спектрах МНЧ 109 (рисунок 2.24а) и 110 

(рисунок 2.24б) полосы в области ~1730 см-1 (COOtBu) исчезают, но появляются 

дополнительные полосы в области 1670 см-1 (COOH), что может свидетельствовать о 

деблокировании карбоксильных групп Asp.  
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Рисунок 2.24 – ИК спектры МНЧ 107–110, а также конъюгата 106. 

Таблица 2.10 – Состав синтезированных МНЧ 

МНЧ Данные РФА Данные элементного 

анализа Fe3O4:SiO2
1 

Fe (%) Si (%) P (%) C (%) H (%) N (%) 

107 74,74 25,06 0 3,04 0,70 0,64 66 : 34 

108 74,06 24,86 0,65 3,91 0,95 0,75 66 : 34 

109 76,17 23,60 0 3,37 0,59 0,55 68 : 32 

110 75,12 24,02 0,60 3,83 0,72 0,63 67 : 33 

1 рассчитано по данным РФА по уравнениям (2.5), (2.6) 

По данным элементного анализа в образцах, полученных на основе МНЧ без 

стабилизации (МНЧ 107) и PMIDA-стабилизированных МНЧ (МНЧ 108), содержание 

конъюгата PEG и RGD-пептида достигало 16 и 11 мкмоль на 1 г МНЧ соответственно (при 

расчете по мас.% содержанию С по аналогии с методикой раздела 2.4.4.1.). Коллоидные 

растворы МНЧ 110 (полученные с использованием PMIDA) имели несколько лучшие 

гидродинамические характеристики, чем растворы МНЧ 109, что подчеркивает 

стабилизирующую роль молекул PMIDA (таблица 2.11).  
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Таблица 2.11 – Гидродинамические характеристики синтезированных МНЧ  

МНЧ 
Данные ДРС 

Dh, nm PdI Zav, mV 

109 124 0,28 -13,5 

110 103 0,23 -30,9 

Средний диаметр ядра наноконъюгатов составил 9 нм, а толщина оболочки 4–7 нм 

(рисунки 2.25а,б), структура магнетита подтверждена данными электронограмм (рисунки 

2.25в,г). Релаксивность r2 для синтезированных МНЧ 109 и 110 составила 204 и 200 ммоль-1c-1 

соответственно (т.е. выше 100 ммоль-1c-1 – значений, свойственных большинству коммерчески 

доступных препаратов [130]). 

а       в        д  
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Рисунок 2.25 – Изображения ПЭМ МНЧ (а) 109 и (б) 110, их электронограммы (в) и (г) 

соответственно, а также зависимость скорости релаксации для МНЧ (д) 109 и (е) 110 от 

концентрации наночастиц (пересчитанной на концентрацию [Fe], ммоль/л) в водных 

коллоидных растворах. 

Чтобы избежать деструкции цианинового красителя в сильнокислых условиях, как это 

произошло в случае соединения 40, флуоресцентную метку вводили на последнем этапе путем 

конденсации свободных аминогрупп APS с активированным эфиром Cyanine5-NHS 100 (схема 

2.18). Для проведения биологических экспериментов также были синтезированы PEG-

модифицированные МНЧ 113 и 114 (на основе МНЧ и PMIDA-модифицированных МНЧ 

соответственно), меченные Cyanine5 аналогичного строения, но не содержащие фрагмента 
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RGD (схема 2.18). Спектры испускания полученных наноконъюгатов 111–114 

соответствовали спектрам красителя Cyanine5 (рисунок 2.26).  

  

  

Рисунок 2.26 – Спектры возбуждения (1) и испускания (2) МНЧ 111–114. 

В результате был разработан подход к получению МНЧ с SiO2/PEG-покрытием, 

содержащих векторный RGD-пептид и флуоресцентную метку (Cyanine5). 

Продемонстрировано, что образцы, полученные на основе PMIDA-стабилизированных МНЧ, 

содержат большее количество пептида, а также имеют лучшие гидродинамические 

характеристики, чем образцы, полученные на основе нестабилизированных МНЧ. 

Флуоресцентная метка в составе МНЧ позволяет визуализировать их связывание и накопление 

в клетках оптическими методами, а благодаря магнитному ядру, МНЧ обладают высоким 

коэффициентом релаксивности (r2), позволяющем визуализировать их в тканях методом МРТ. 

Синтезированные наноконъюгаты могут оказаться эффективны в диагностике и адресной 

терапии онкологических заболеваний. 

2.5 Исследование биологической активности синтезированных материалов 

2.5.1 Оценка цитотоксичности материалов на основе карборанов 

Оценку цитотоксичности (МТТ-тест) соединений 61–63, содержащих ядра клозо- (61, 

62) или нидо- (63) карборанов, в отношении клеток нормальной ткани WI-38 и клеток 

опухолевых тканей человека A549, SK-BR-3, SNU-1, Jurkat проводили в Национальном 

медицинском исследовательском центре (НМИЦ) онкологии им. Н.Н. Блохина (г. Москва) под 

руководством к.фарм.н. М.А. Барышниковой [208]. 
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Инкубацию клеточных культур с исследуемыми соединениями проводили без 

облучения медленными нейтронами, что необходимо для реализации эффекта БНЗТ. Поэтому 

для конъюгатов KRGD-пептида с карборанами 61–63 в данном эксперименте проявление 

неизбирательной цитотоксичности как на клетки нормальной ткани, так и на клетки 

опухолевой ткани, является нежелательным эффектом. Производные клозо-карборана 61 и 62 

проявили выраженный цитотоксический эффект в концентрации ≥0,1 мМ. Производное нидо-

карборана 63, не проявило цитотоксического эффекта в исследуемом концентрационном 

диапазоне (рисунок 2.27).  

 

Рисунок 2.27 – Выживаемость клеток после 72 ч инкубации с соединениями 61–63. 

Таким образом, показано, что производное нидо-карборана не проявило выраженного 

цитотоксического эффекта в отличие от клозо-производных. С учетом хорошей растворимости 

производного нидо-карборана в воде, оно является подходящим кандидатом для разработки 

на его основе лекарственных препаратов для БНЗТ. 

2.5.2 Оценка противоопухолевой активности материалов, загруженных Dox 

2.5.2.1 Оценка цитотоксичности материалов на основе МНЧ с SiO2/APS-покрытием, 

загруженных Dox 

Оценку цитотоксичности (МТТ-тест) МНЧ 81–92 (раздел 2.4.3), загруженных Dox, и 

исходных для них МНЧ 69–80 (раздел 2.4.2) в отношении клеток НЕК-293 проводили Поздина 

В.А. и Минин А.С. на базе Института иммунологии и физиологии УрО РАН (ИИФ УрО РАН, 

г. Екатеринбург) [222]. Исходные МНЧ 69–80 не проявили выраженной цитотоксичности 

(рисунок 2.28а), тогда как МНЧ 81–92, загруженные Dox, показали дозозависимую 

цитотоксичность в диапазоне концентраций от 0,1 мг/мл до 0,005 мг/мл. Наибольший эффект 

оказали МНЧ с оболочкой SiO2, синтезированные с использованием PMIDA, эффект которых 

был близок к цитотоксичности исходного Dox (рисунок 2.28б).  
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Рисунок 2.28 – Выживаемость клеток НЕК-293 после 48 ч инкубации с (а) МНЧ 69–80 и (б) 

МНЧ 81–92, загруженными Dox. 

С помощью конфокальной микроскопии мы подтвердили процесс десорбции и 

накопления Dox внутри клеток НЕК-293 на примере МНЧ 86. Для лучшей визуализации 

клеток, их ядра были окрашены Hoechst 33342 (синий) (рисунок 2.29а). МНЧ 86 имели слабую 

флуоресценцию. Однако, после инкубации клеток с МНЧ 86, мы наблюдали дополнительное 

окрашивание клеток за счет высвобождения Dox (красный) из материала (рисунок 2.29б). 

Чтобы получить детализованное изображение в конфокальной микроскопии, использовали 

длину волны возбуждения 405 нм (для контрастирования ядер, окрашенных Hoechst) и 561 нм 

(для контрастирования Dox) (рисунок 2.29). 
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Рисунок 2.29 – Изображения конфокальной микроскопии (а) исходных клеток НЕК-293, 

окрашенных Hoechst, и (б) клеток после 24 ч инкубации с МНЧ 86. 

Продемонстрировано, что материалы, содержащие Dox, полученные на основе МНЧ, 

стабилизированные PMIDA и имеющие SiO2-покрытие, проявили наибольший 

цитотоксический эффект, обусловленный высвобождением Dox в клетках после их инкубации 

с МНЧ, и могут выступать в роли потенциальных средств доставки данного препарата.  

2.5.2.2 Оценка цитотоксичности материалов на основе МНЧ с PEG-покрытием, 

загруженных Dox 

Оценку цитотоксичности МНЧ 94б, 95б, 98а, 99а, содержащих покрытие PEG 

проводили в Сибирском государственном медицинском университете Минздрава России (г. 

Томск) под руководством к.б.н. А.Г. Першиной [215]. 

Цитотоксичность МНЧ 95б, загруженных Dox, и исходных для них МНЧ 94б, 

оценивали в отношении фибробластов (BJ-5ta) и опухолевых клеточных линий человека (4T1, 

MDA-MB231). Продемонстрировано, что МНЧ 95б проявили дозозависимый токсический 

эффект на все типы клеток в тестируемом диапазоне концентраций, при этом цитотоксичность 

в отношении фибробластов была заметно менее выражена (рисунок 2.30). МНЧ 94б, не 

содержащие Dox, токсический эффект не проявили (рисунок 2.30). 

Цитотоксичность МНЧ 99а, загруженных Dox, и исходных для них МНЧ 98а оценивали 

в отношении опухолевых клеточных линий человека и мыши: MDA-MB231, HepG2, 4T1, 

CT26, B16. МНЧ 99а проявили дозозависимый токсический эффект на всех типах клеток в 

исследуемом концентрационном диапазоне, при концентрации МНЧ от 20,9 мкг[Fe]/мл, 

который был сопоставим с цитотоксичностью раствора Dox в концентрации 1 мкМ (582 

мкг/мл) (рисунок 2.31). 
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Рисунок 2.30 – Выживаемость клеток линий 4T1, MDA-MB231, BJ-5ta после 24, 48, 72 ч 

инкубации с МНЧ 94б и 95б. Данные представлены как M ± SD. * – достоверность отличий 

от контроля. 

 

Рисунок 2.31 – Выживаемость клеток MDA-MB231, HepG2, 4T1, CT26, B16 после 24 и 48 ч 

инкубации с МНЧ 98а и 99а. 

Поскольку в разделе 2.4.4.2 было продемонстрировано увеличение эффективности 

выделения Dox под действием переменного магнитного поля, на примере МНЧ 99а 

дополнительно был изучен цитотоксичный эффект в отношении клеток линии 4T1 с 

использованием с использованием генератора переменного магнитного поля TOR Ultra HT с 
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теми же параметрами: H = 0,27 кЭ, f = 230 кГц, 1 ч. Было продемонстрировано усиление гибели 

клеток в 2,5 раза при воздействии переменного магнитного поля в присутствии МНЧ 99а, 

загруженных Dox, в сравнении с исходными для них МНЧ 98а, не содержащими Dox (рисунок 

2.32). 

 

Рисунок 2.32 – Жизнеспособность клеток линии 4T1 в зависимости от инкубации с МНЧ 98а 

(исходных) и 99а (загруженных Dox) без (AMF-) и при наложении переменного магнитного 

поля (AMF+). 

Продемонстрирована выраженная биологическая активность наноматериалов, 

содержащих в своем составе Dox. Отсутствие выраженной токсичности исходных МНЧ и 

наличие, сопоставимой с активностью загруженного препарата, цитотоксичности Dox-

содержащих МНЧ позволяет судить об эффективном высвобождении препарата из состава 

нанокомпозитов. Показана возможность более эффективного выделения Dox из 

синтезированных материалов под действием переменного магнитного поля, что в опытах in 

vitro приводит к усилению цитотоксического эффекта. Полученные материалы можно 

рассматривать в качестве потенциальных средств доставки Dox. 

2.5.3 Оценка эффективности материалов на основе МНЧ для терапии опухолей в 

опытах in vivo 

В СибГМУ (г. Томск) в экспериментах in vivo проведена оценка противоопухолевой 

активности МНЧ 95б в отношении опухоли 4Т1 у мышей линии BALB/c при внутривенном и 

внутриопухолевом способе введения препарата. Для оценки терапевтической эффективности 

применения наночастиц в сочетании c воздействием переменного магнитного поля (TOR Ultra 

HT, H = 0,27 кЭ, f = 230 кГц) измеряли объем и массу опухоли, рассчитывали индекс ТРО, 

проводили анализ выживаемости. 

При внутривенном введении, животным вводили 200 мкл суспензии МНЧ 94б или 

95б с концентрацией 1 мг/мл. С животными, взятыми в качестве группы контроля, не 

проводили никаких манипуляций. Через 24 ч после введения МНЧ, животных размещали в 

кроватке прибора – генератора переменного магнитного поля и проводили воздействие AMF 
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(H = 0,27 кЭ, f = 230 кГц) в течение 1 ч. После этого наблюдали за изменением размера опухоли 

у животных разных тестовых групп. Через 24 ч после первого воздействия переменным 

магнитным полем животным снова вводили внутривенно суспензию того же состава, объема, 

концентрации и через 24 ч после введения проводили воздействие переменным магнитным 

полем в течение 1 ч. 

Согласно данным гистологического анализа, через 24 ч после однократного 

внутривенного введения МНЧ 95б в опухоли мышей обнаруживали единичные Перлс-

позитивные клетки по периферии зоны некроза, что свидетельствует о слабом накоплении 

наночастиц в опухоли после внутривенного введения. На основании данных расчета индекса 

торможения роста опухоли ТРО, установлено, что двукратное внутривенное введение МНЧ 

95б с последующим воздействием переменного магнитного поля (H = 0,27 кЭ, f = 230 кГц) в 

течение 1 ч через 24 ч после введения МНЧ не оказывает противоопухолевого действия в 

отношении опухоли 4Т1 у мышей линии BALB/c. Различия по размеру и массе извлеченных 

из животных опухолей 4Т1 в интактной и экспериментальных группах не были статистически 

значимыми. 

Выживаемость в интактной группе и группе с двукратным внутривенным введением 

МНЧ 95б и воздействием AMF (H = 0,27 кЭ, f = 230 кГц) через 24 ч после каждого введения в 

течение 1 ч, к 21 суткам эксперимента снижалась и составляла 83% и 80% соответственно. 

Можно заключить, что МНЧ 95б не обладали токсическим эффектом в отношении опухоли 

4Т1 у мышей линии BALB/c в методе комбинированной терапии (магнитной гипертермии и 

высвобождении цитотоксического препарата) при одно- и двукратном внутривенном 

введении. 

При однократном внутриопухолевом введении МНЧ 95б (100 мкл суспензии МНЧ, 

3 мг/мл) и экспозиции животных в переменном магнитном поле (H = 0,27 кЭ, f = 230 кГц) в 

течение 1 ч через 24 и 48 ч после введения наночастиц наблюдали небольшое замедление 

скорости роста опухолевого узла (рисунок 2.33).  

 

Рисунок 2.33 – Размер опухоли 4Т1 у мышей линии BALB/с после внутриопухолевого 

введения МНЧ 94б и 95б, в том числе, с последующим воздействием переменного 

магнитного поля (+AMF). Контроль – группа интактных животных. 
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Индекс ТРО на 21 сутки в экспериментальных группах МНЧ 95б и МНЧ 95б+AMF 

составил 12% и 20% соответственно. Использование в МНЧ 94б, не загруженных Dox, по 

аналогичной схеме, значимого замедления роста опухоли, по сравнению с контролем, не 

показало (рисунок 2.33). 

При трехкратном внутриопухолевом введении МНЧ 95б (50 мкл суспензии МНЧ 3 

мг/мл) на 5-е сутки после трансплантации опухоли и на 11-е, 17-е сутки (по 100 мкл суспензии 

МНЧ 3 мг/мл) и экспозиции животных в переменном магнитном поле (H = 0,27 кЭ, f = 230 

кГц) в течение 1 ч через 24 и 48 ч после введения наночастиц, выявляли единичные метастазы 

в легких. Тогда как у групп животных, которые проходили аналогичную терапию 

доксорубицином или у животных интактной группы были обнаружены многочисленные 

метастазы в легких, сливающиеся между собой, а также единичные метастазы в брюшной 

полости. 

Согласно данным гистологического анализа, при окраске по Перлсу, накопление Fe 

отмечали в опухолях в центральных и периферических областях, а также в зонах некроза 

опухоли. В опухолях интактной группы накопления Fe не наблюдали. 

Схема трехкратного внутриопухолевого введения МНЧ 95б увеличивала 

выживаемость мышей (до 100 % на 31-е сутки) по сравнению с группами животных, которые 

проходили терапию доксорубицином или с интактной группой. Кривые Каплана-Мейера для 

всех исследуемых групп, показывающие процент выживших животных в зависимости от 

времени, представлены на рисунке 2.34.  

 

Рисунок 2.34 – Влияние терапии на выживаемость животных. Кривые выживаемости 

Каплана-Мейера. 

В результате установлено, что схема с трехкратным внутриопухолевым введением 

МНЧ 95б в сочетании с последующей экспозицией в AFM (H = 0,27 кЭ, f = 230 кГц) в течение 

1 ч через 24 и 48 ч после каждого введения, приводит к уменьшению количества метастазов в 

легких и, как следствие, увеличивает выживаемость животных. 

Согласно данным биохимического анализа плазмы крови экспериментальных 

животных, прошедших вышеописанную терапию как с внутривенном введением, так и с 

внутриопухолевым введением МНЧ 95б или 94б, отклонений основных биохимических 
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показателей, используемых в качестве маркеров повреждения печени и почек (АЛТ, АСТ, 

креатинина) не наблюдалось. Это свидетельствует о том, что исследованные МНЧ не обладали 

токсическим эффектом на печень и почки.  

Установлено, что после внутривенного введения МНЧ в дозе 0,2 мг наблюдается слабое 

накопление наночастиц в опухоли 4Т1 через 24 ч после введения. После внутриопухолевого 

введения 0,3 и 0,15 мг МНЧ наблюдали выраженное концентрирование наночастиц в ткани 

опухоли.  Продемонстрировано, что внутриопухолевое введение МНЧ 95б в дозе 0,3 мг в 

опухоль с последующим воздействием переменного магнитного поля оказывает слабую 

противоопухолевую активность (индекс ТРО – до 20%) в отношении опухоли 4Т1 у мышей 

линии BALB/c, тормозит процессы метастазирования в легкие и брюшную полость, а также 

увеличивает выживаемость мышей (до 100 %) по сравнению с группой животных, которые 

проходили терапию доксорубицином или с интактной группой. Полученные материалы могут 

быть использованы для разработки материалов комбинированной терапии магнитной 

гипертермии и фармакотерапии цитостатическими препаратами в лечении онкологических 

заболеваний. 

2.5.4 Оценка цитотоксичности МНЧ, содержащих RGD-пептид 

Для МНЧ 111–114 была исследована цитотоксичность (MTT-тест) на нормальной 

клеточной линии HEK293 и опухолевых линиях 4T1 и MDA-MB231 (рисунок 2.35). 

Цитотоксичность определяли для четырех типов МНЧ: синтезированных с использованием 

стабилизатора PMIDA (МНЧ 112, 114) и без (МНЧ 111, 113), содержащих RGD (МНЧ 111, 

112) и без (МНЧ 113, 114) (см. раздел 2.4.5.2.). Количество жизнеспособных клеток 

определяли на автоматическом анализаторе с флуоресцентным детектором. Наименее 

восприимчивая к действию всех типов МНЧ оказалась линия MDA-MB231. В целом, 

исследуемые МНЧ понижали выживаемость клеток, причем в большинстве случаев спустя 48 

ч инкубации цитотоксический эффект усиливался (доля жизнеспособных клеток составляла 

около 50% от исходного количества). МНЧ 112 имели наименьший цитотоксический эффект 

по сравнению с остальными типами МНЧ.  
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Рисунок 2.35 – Выживаемость клеток HEK293, 4T1 и MDA-MB231 после 24 и 48 ч 

инкубации с МНЧ 111–114 соответственно. Данные представлены как M±SD. * – 

достоверность отличий от контроля.  

Продемонстрирован захват МНЧ 111 и 112 клетками линий 4Т1 и MDA-MB231 

(рисунок 2.36а). Для этого клетки линий 4Т1 и MDA-MB231 (по 50 тыс. клеток) инкубировали 

с МНЧ (5 мкг/мл) в полной питательной среде (DMEM/F12 (Gibco) с добавлением 10% FBS, 

1% Glutamax, 1% PenStrep) в течение 24 ч при 37 °С. 

Количественно захват клетками линий MDA-MB231 МНЧ 111 и 112 оценивали на 

проточном цитометре Cytoflex (Beckman Coulter). Для этого клетки инкубировали с МНЧ в 

полной питательной среде (DMEM/F12 (Gibco) с добавлением 10% FBS, 1% Glutamax, 1% 

PenStrep) 4 ч при 37 °С, после чего проводили анализ (рисунок 2.36б). Показано, что при 

инкубации в указанных условиях 50 тыс. клеток с 0,625 мкг МНЧ (концентрация МНЧ в 

клеточной среде 1,25 мкг/мл) более 99,5% клеток были позитивны по Су5 во всех образцах. 
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Рисунок 2.36 – Изображения клеток линий 4Т1 и MDA-MB231 после инкубации с МНЧ (а) 

111 и (б) 112, полученные на флуоресцентном микроскопе (цитоскелет окрашен Alexa Fluor 

488, ядра клеток окрашены Hoechst 33342). Эффективность поглощения наночастиц МНЧ 

111 и 112 клетками линии MDA-MB231 (в) при инкубации в полной питательной среде при 

37°С 4 часа (по оси OY приведена интенсивность флуоресценции, поскольку количество 

Cy5+ клеток было ~100%), (г) полной питательной среде при 4°С 1 ч на льду + 4 ч при 37°С, 

(д) DMEM/F12 при 4°С 1 ч на льду + 4 ч при 37°С (на рисунках (г) и (д) по оси OY приведен 

% Cy5+ клеток).  

Для оценки поглощения МНЧ за счет специфического связывания RGD с рецепторами 

на поверхности, для подавления неспецифического эндоцитоза МНЧ клетками, проводили 

аналогичный эксперимент, но с предварительной инкубацией клеточной среды и МНЧ в 

течение 1 ч при 4°С, отмывкой несвязанных МНЧ PBS и последующей инкубацией в теплой 

питательной среде (в полной питательной среде и среде без добавления 10% FBS) 4 ч при 37°С. 

В результате продемонстрировано, что процент клеток, содержащих МНЧ 111 и 112, 

значительно падал. Причем что в присутствии сыворотки эффективность связывания МНЧ с 

клетками при 4°С снижалась до 70%, что, вероятно, можно объяснить образованием белковой 

короны, мешающей взаимодействию наночастиц с поверхностью клетки. 

Таким образом, продемонстрирована возможность поглощения RGD-

модифицированных МНЧ клетками на примере клеток линии MDA-MB231 и возможность 

оценки их количества детектирования флуориметрическим методом. Показано, что 

накопление МНЧ в клетках главным образом протекает за счет неспецифического эндоцитоза.  
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2.5.5 Оценка специфичного связывания МНЧ, содержащих RGD-пептид, с клетками 

опухолевой линии MDA-MB231_27 с повышенной экспрессией интегрина αVβ3 

На базе СибГМУ (г. Томск) под руководством к.б.н. А.Г. Першиной проведено 

исследование специфичного связывания МНЧ 105, содержащих RGD-пептид, а также МНЧ 

103 аналогичного состава, но не содержащих RGD-пептид, с клетками линии MDA-MB-231 и 

геномно-модифицированной линии MDA-MB231_27 с повышенной экспрессией интегрина 

αVβ3 (основной мишени RGD-пептида). 

Для этого в образцы, содержащие среду с 50 тыс. клеток, вносили 50 мкл суспензии 

МНЧ с концентрациями 50; 25; 12,5; 6,25; 3,125; 1,56 мкг/мл и инкубировали 60 мин при 37°С. 

После этого образцы промывали от несвязанных МНЧ и анализировали на проточном 

цитометре Cytoflex Beckman Coulter (рисунок 2.37). 

 

Рисунок 2.37 – Оценка поглощения МНЧ 105 и 103 клетками линий MDA-MB-231 и MDA-

MB-231_27. 

Исходя из полученных результатов, представленных на рисунке 2.37, можно 

заключить, что МНЧ 105, содержащие RGD-пептид, более эффективно, по сравнению с МНЧ 

103, захватывались клетками линии MDA-MB-231_27, с повышенной экспрессией интегрина 

αVβ3. После инкубации клеток линии MDA-MB231_27 с наночастицами в концентрации 1,25 

мкг/мл доля Сy5-положительных клеток была равна 84,6±1,5 %, тогда как для исходной линии 

MDA-MB231 данный показатель составлял 55,9±6,4 % (p˂0,05).  

Таким образом, продемонстрировано, что разработанная конструкция наноконъюгата, 

включающего в свой состав магнитное ядро на основе Fe3O4 и покрытие на основе SiO2/PEG, 

модифицированное RGD-пептидом, может оказаться эффективной платформой для адресной 

доставки препаратов в опухолевые ткани, экспрессирующие интегрин αVβ3.  
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Глава 3 Экспериментальная часть. 

Диметиловый и ди-трет-бутиловый эфиры L-аспаргиновой кислоты гидрохлориды, 

дибензиловый эфир L-аспаргиновой кислоты тозилат, N-(трет-бутилоксикарбонил)глицин, 

синтезированны по известным методикам [202-204]. Флуоресцентный краситель 31 

предоставлен ОмГТУ (г. Омск), исходные карборановые соединения 45-48 получены от 

ИНЭОС РАН (г. Москва). Остальные реагенты коммерчески доступны. 

Для тонкослойной хроматографии использовали ТСХ-пластины Sorbfil (OOO «Имид», 

Россия), соединения проявляли в УФ свете, парами йода, 0,1% раствором о-толидина в 

ускусной кислоте после насыщения парами хлора или 0,2% раствором нингидрина в ацетоне. 

Для колоночной флеш-хроматографии использовали силикагель Silica gel 40 (0,023–0,040 мм) 

(«Alfa Aesar», Великобритания). Температуры плавления определяли на приборе «Stuart 

SMP3» («Barloworld Scientific», Великобритания). 

Спектры ЯМР 1H, 11B и 13C зарегистрированы на приборах «Bruker DRX-400» 

(Германия) (400, 160, 100 MГц соответственно) или «Bruker Avance 500» (Германия) (500, 193, 

125 MГц соответственно). В качестве внутренних стандартов использовали тетраметилсилан 

и гексафторбензол. Удельное оптическое вращение определяли на поляриметре «Perkin-Elmer 

Model 341» (выражено в (градмл)/(гдм), концентрация раствора – в г/100 мл). Элементный 

анализ выполняли на автоматическом CHN-анализаторе Perkin Elmer РЕ 2400, серия II (США). 

Масс-спектры высокого разрешения зарегистрированы после хроматографического 

разделения на приборе Bruker maXis impact HD (Германия) в режиме положительной 

ионизации методом электрораспыления (ESI) или ионизации при атмосферном давлении 

(APCI). Спектры флуоресценции зарегистрированы на спектрофлуориметре Cary Eclipse 

(«Varian», США). УФ-спектры зарегистрированы на УФ-спектрофотометре UV 2401 PC 

(«Shimadzu», Япония). ВЭЖХ-анализ в обращенно-фазовом варианте выполняли на 

хроматографе Agilent 1100 (США), тип неподвижной фазы и состав подвижной фазы 

приведены в методиках, скорость элюирования 0,8 мл/мин, термостатирование при 35 °C. 

ПЭМ выполняли на просвечивающем электронном микроскопе Philips CM30 (FEI, 

Нидерланды), СЭМ – на сканирующем электронном микроскопе Merlin («Carl Zeiss», 

Германия). ИК-спектры регистрировали на инфракрасном Фурье-спектрометре Nicolet 6700 

(«Thermo Electron Corporation», США) с приставкой НПВО Smart Orbit с алмазным 

кристаллом, а также на спектрометре Spectrum Two («Perkin Elmer», США) c приставкой с 

алмазным кристаллом или диффузного отражения. Намагниченность насыщения (Ms) и 

коэрцитивную силу (HC) определяли с помощью вибромагнитометра в магнитных полях до 2.2 

MA/м. Площадь удельной поверхности (Sуд) определяли методом BET на приборе SorbiPrep 
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(«META», Россия). Гидродинамическое и электрофоретическое рассеяние света 

наночастицами определяли методом ДРС на анализаторе Photocor Compact-Z («Photocor», 

Россия) или Malvern Zetasizer Nano ZS instrument («Malvern Instruments», Великобритания). 

SAR и ILP рассчитывали из данных, полученных в опытах с использованием генератора 

переменного магнитного поля TOR UltraHT («TOR», Россия). Рентгенофлуоресцентный 

анализ выполняли на энергодисперсионном рентгенофлуоресцентном спектрометре EDX-

7000 («Shimadzu», Япония). Релаксацию водных коллоидных растворов МНЧ определяли на 

релаксометре («ECOTEK Corporation», Хьюстон, США). 

Диметиловый эфир (N-трет-бутилоксикарбонил)-глицил-

L-аспаргиновой кислоты (1). К раствору 433,1 мг (2,47 ммоль) 

BocGly, 488,1 мг (2,47 ммоль) Asp(OMe)2×HCl, 509,6 мг (2,47 ммоль) 

DCC, 142,1 мг (1,23 ммоль) NHS в 20 мл сухого CH2Cl2 добавляли 860 мкл (4,94 ммоль) DIPEA, 

реакционную массу перемешивали 20 ч при +20 °C. Отфильтровывали осадок N,N’-

дициклогексилмочевины, фильтрат упаривали, остаток очищали флеш-хроматографией 

(бензол–этилацетат, от 100:0 до 40:60). Получали 639,7 мг (81%) бесцветного масла. ТСХ 

(бензол–этилацетат 1:1): Rf = 0,57 (проявление нингидрином). [α]D
20 +45,1° (c 1,0; СHCl3). 

ВЭЖХ (Kromasil 100-5 C18; ацетонитрил–вода 1:1; детектирование при 220 нм): τ = 4.68 мин. 

¹H ЯМР (400 MГц, ДМСО-d6), δ (м.д.): 8,25 (д, J = 7,9 Гц, 1H (NH Asp)); 6,98 (т, J = 6,1 Гц, 1H 

(NH Gly)); 4,67 (дт, J = 6,9, 7,1 Гц, 1H (H2 Asp)); 3,63 (с, 3H (OMe Asp)); 3,61 (с, 3H (OMe 

Asp)); 3,54 (д, J = 6,1 Гц, 2H (H2 Gly)); 2,80 (дд, J = 6,1, 16,6 Гц, 1H (H3-A Asp)); 2,72 (дд, J = 

6,7, 16,5 Гц, 1H (H3-B Asp)); 1,38 (с, 9H (OtBu Gly)). Найдено, %: С 49,09; H 7,11; N 8,66. 

Вычислено, %: C 49,05; H 6,97; N 8,80. МСВР (ESI-POS) вычислено для C13H23N2O7 [M+H]+: 

319,1500; найдено: 319,1508. 

Ди-трет-бутиловый эфир (N-флуоренилметокси-

карбонил)-глицил-L-аспаргиновой кислоты (2). К раствору 

804 мг (3,28 ммоль) Asp(OtBu)2, 974,4 мг (3,28 ммоль) FmocGly, 

676,7 мг (3,28 ммоль) DCC, 188,7 мг (1,64 ммоль) NHS в 10 мл сухого CH2Cl2 добавляли 1140 

мкл (6,56 ммоль) DIPEA, реакционную массу перемешивали 20 ч при +20 °C. 

Отфильтровывали осадок N,N’-дициклогексилмочевины, фильтрат упаривали, остаток 

очищали флеш-хроматографией (бензол–этилацетат от 80:20 до 40:60). Получали 1515,2 мг 

(88%) белого порошка, т.пл. 59 °C. ТСХ (бензол–этилацетат 1:1): Rf = 0,73 (проявление в УФ 

свете). [α]D
20 +22,3° (c 1,0, СHCl3). ВЭЖХ (Kromasil 100-5 C18; ацетонитрил–вода 7:3; 

детектирование при 220, 254 нм): τ = 15,0 мин. ¹H ЯМР (500 MГц, ДМСО-d6), δ (м.д.): 8,47 (д, 

J = 8,0 Гц, 1H (NH Asp)); 7,89 (д, J = 7,5 Гц, 2H (Ar Fmoc)); 7,72 (д, J = 7,5 Гц, 2H (Ar Fmoc)); 

7,59 (т, J = 6,2 Гц, 1H (NH Gly)); 7,41 (т, J = 7,4 Гц, 2H (Ar Fmoc)); 7,32 (т, J = 7,4 Гц, 2H (Ar 
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Fmoc)); 4,77 (дт, J = 6,2, 6,2 Гц, 1H (H2 Asp)); 4,30-4,20 (м, 3H (CH, CH2 Fmoc)); 3,65 (д, J = 

5,3 Гц, 2H (H2 Gly)); 2,91 (дд, J = 6,2, 16,6 Гц, 1H (H3-A Asp)); 2,80 (дд, J = 6,9, 16,6 Гц, 1H 

(H3-B Asp)); 1,42 (с, 9H (OtBu Asp)); 1,41 (с, 9H (OtBu Asp)). Найдено, %: С 66,46; H 6,99; N 

5,24. Вычислено, %: C 66,40; H 6,92; N 5,34. МСВР (ESI-POS) вычислено для C29H37N2O7 

[M+H]+: 525,2596; найдено: 525,2590. 

Дибензиловый эфир (N-трет-бутилоксикарбонил)-

глицил-L-аспаргиновой кислоты (3). К раствору 209,6 мг (0,669 

ммоль) Asp(OBn)2, 117,1 мг (0,669 ммоль) BocGly, 138 мг (0,669 

ммоль) DCC, 38,5 мг (0,334 ммоль) NHS в 10 мл сухого CH2Cl2 

добавляли 235 мкл (1,338 ммоль) DIPEA, реакционную массу 

перемешивали 20 ч при +20 °C. Отфильтровывали осадок N,N’-дициклогексилмочевины, 

фильтрат упаривали, остаток очищали флеш-хроматографией (бензол–этилацетат, от 80:20 до 

40:60). Получали 226,6 мг (72%) белого порошка, т.пл. 56 °C. ТСХ (бензол–этилацетат 1:1): Rf 

= 0,6 (проявление нингидрином). [α]D
20 +9,9° (c 1,0, СHCl3). ВЭЖХ (Kromasil 100-5 C18; 

ацетонитрил–вода 3:2; детектирование при 220 нм): τ = 22,36 мин. ¹H ЯМР (500 МГц, ДМСО-

d6), δ (м.д.): 8,35 (д, J = 8,0 Гц, 1H (NH Asp)), 7,37–7,31 (м, 10H (2OBn Asp)), 6,99 (т, J = 6,1 

Гц, 1H (NH Gly)), 5,09 (с, 2H (OBn Asp)), 5,07 (с, 2H (OBn Asp)), 4,77 (дт, J = 6,9, 7,1 Гц, 1H 

(H2 Asp)), 3,56 (д, J = 5,9 Гц, 2H (H2 Gly)), 2,90 (дд, J = 6,2, 16,6 Гц, 1H (H3-A Asp)), 2,80 (дд, 

J = 6,8, 16,6 Гц, 1H (H3-B Asp)), 1,38 (с, 9H (3Me Boc)). 13C ЯМР (125 MГц, ДМСО-d6): 28,13 

(с, 3C (Boc Gly)), 35,82 (с, 1C (C3 Asp)), 42,95 (с, 1C (C2 Gly)), 48,47 (с, 1C (C2 Asp)), 65,85 (с, 

1C (OBn Asp)), 66,25 (с, 1C (OBn Asp)), 78,02 (с, 1C (Boc Gly)), 127,63 (с, 2C (OBn Asp)), 127,88 

(с, 2C (OBn Asp)), 127,96 (с, 1C (OBn Asp)), 128,01 (с, 1C (OBn Asp)), 128,35 (с, 2C (OBn Asp)), 

128,36 (с, 2C (OBn Asp)), 135,65 (с, 1C (OBn Asp)), 135,75 (с, 1C (OBn Asp)), 155,71 (с, 1C (CO 

Boc)), 169,42 (с, 1C (CO Gly)), 169,79 (с, 1C (CO Asp)), 170,33 (с, 1C (CO Asp)). Найдено, %: C, 

63,89; H, 6,47; N, 5,99. Вычислено, %: C, 63,82; H, 6,43; N, 5,95. МСВР (ESI-POS) вычислено 

для C25H31N2O7 [M+H]+: 471,2126; найдено: 471,2127. 

Диметиловый эфир (N-флуоренилметоксикарбонил)-

глицил-L-аспаргиновой кислоты (4). К раствору 332 мг (1,68 

ммоль) Asp(OMe)2×HCl, 499,5 мг (1,68 ммоль) FmocGly, 346,6 мг 

(1,68 ммоль) DCC, 96,7 мг (0,84 ммоль) NHS в 10 мл сухого CH2Cl2 

добавляли 585 мкл (3,36 ммоль) DIPEA, реакционную массу перемешивали 20 ч при +20 °C. 

Отфильтровывали осадок N,N’-дициклогексилмочевины, фильтрат упаривали, остаток 

очищали флеш-хроматографией (бензол–этилацетат, от 80:20 до 40:60). Получали 614,1 мг 

(83%) белого порошка, т.пл. 127 °C. ТСХ (бензол–этилацетат 1:1): Rf = 0,6 (проявление в УФ 

свете). [α]D
20 +31,1° (c 1,0, СHCl3). ВЭЖХ (Phenomenex Luna C18(2); ацетонитрил–вода 7:3; 
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детектирование при 220, 254 нм): τ = 14,92 мин. ¹H ЯМР (500 MГц, ДМСО-d6), δ (м.д.): 8,49 

(д, J = 8,0 Гц, 1H (NH Asp)), 7,89 (д, J = 7,5 Гц, 2H (Ar Fmoc)), 7,72 (д, J = 7,5 Гц, 2H (Ar 

Fmoc)), 7,61 (т, J = 6,2 Гц, 1H (NH Gly)), 7,41 (т, J = 7,4 Гц, 2H (Ar Fmoc)), 7,32 (т, J = 7,4 Гц, 

2H (Ar Fmoc)), 4,75 (дт, J = 6,2, 6,2 Гц, 1H (H2 Asp)), 4,30-4,20 (м, 3H (CH, CH2 Fmoc)), 3,63 (с, 

3H (OMe Asp)), 3,61 (с, 3H (OMe Asp)), 3,54 (д, J = 6,1 Гц, 2H (H2 Gly)), 2,91 (дд, J = 6,2, 16,6 

Гц, 1H (H3-A Asp)), 2,80 (дд, J = 6,8, 16,6 Гц, 1H (H3-B Asp)). Найдено, %: C, 62,82; H, 5,55; N, 

6,31. Вычислено, %: C, 62,72; H, 5,49; N, 6,36. МСВР (ESI-POS) вычислено для C23H25N2O7 

[M+H]+: 441,1657; найдено: 441,1669. 

Дибензиловый эфир (N-флуоренилметоксикарбонил)-

глицил-L-аспаргиновой кислоты (5). К раствору 268,8 мг 

(0,858 ммоль) Asp(OBn)2, 255,1 мг (0,858 ммоль) FmocGly, 177,1 

мг (0,858 ммоль) DCC, 49,4 мг (0,429 ммоль) NHS в 10 мл сухого 

CH2Cl2 добавляли 300 мкл (1,716 ммоль) DIPEA, реакционную 

массу перемешивали 20 ч при +20 °C. Отфильтровывали осадок N,N’-дициклогексил-

мочевины, фильтрат упаривали, остаток очищали флеш-хроматографией (бензол–этилацетат, 

от 80:20 до 40:60). Получали 371,2 мг (73%) белого порошка, т.пл. 118 °C. ТСХ (бензол–

этилацетат 1:1): Rf = 0,66 (проявление в УФ свете). [α]D
20 +15,4° (c 1,0, СHCl3). ВЭЖХ 

(Phenomenex Luna C18(2); ацетонитрил–вода 7:3; детектирование при 220, 254 нм): τ = 15,05 

мин. ¹H ЯМР (500 MГц, ДМСО-d6), δ (м.д.): 8.48 (д, J = 8,0 Гц, 1H (NH Asp)), 7,90 (д, J = 7,5 

Гц, 2H (Ar Fmoc)), 7,73 (д, J = 7,5 Гц, 2H (Ar Fmoc)), 7,59 (т, J = 6,2 Гц, 1H (NH Gly)), 7,44-

7,26 (м, 14H (OBn Asp, Ar Fmoc)), 5,09 (с, 2H (OBn Asp)), 5,07 (с, 2H (OBn Asp)), 4,77 (дт, J = 

6,2, 6,2 Гц, 1H (H2 Asp)), 4,29-4,21 (м, 3H (CH, CH2 Fmoc)), 3,64 (д, J = 5,3 Гц, 2H (H2 Gly)), 

2,91 (дд, J = 6,2, 16,6 Гц, 1H (H3-A Asp)), 2,80 (дд, J = 6,9, 16,6 Гц, 1H (H3-B Asp)). Найдено, 

%: C, 70,99; H, 5,49; N, 4,78. Вычислено, %: C, 70,93; H, 5,44; N, 4,73. МСВР (ESI-POS) 

вычислено для C35H33N2O7 [M+H]+: 593,2283; найдено: 593,2286. 

Диметиловый эфир глицил-L-аспаргиновой кислоты 

гидрохлорид (6). К раствору 752,5 мг (2,36 ммоль) соединения 1 в 10 мл 

CH3OH добавляли 2 мл (23 ммоль) конц. HCl, реакционную массу 

перемешивали 15 мин при +20 °C, затем упаривали. Остаток очищали флеш-хроматографией 

(хлороформ–этанол, от 100:0 до 50:50). Получали 403,1 мг (67%) желтоватого масла. ТСХ 

(хлороформ–этанол 3:1): Rf = 0,5 (проявление нингидрином). ВЭЖХ (Kromasil 100-5 C18; 

элюент А – 0,1% трифторуксусная кислота; элюент Б – ацетонитрил; градиент элюента Б от 

0% до 50% в течение 20 мин; детектирование при 220 нм): τ = 17,59 мин. ¹H ЯМР (400 MГц, 

ДМСО-d6), δ (м.д.): 8.91 (д, J = 7,7 Гц, 1H (NH Asp)); 8,03 (с, 3H (NH3
+ Gly)); 4,73 (дт, J = 6,8, 

6,8 Гц, 1H (H2 Asp)); 3,65 (с, 3H (OMe Asp)); 3,62 (с, 3H (OMe Asp)); 3,61 (д, J = 5,2 Гц, 2H (H2 
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Gly)); 2,84 (дд, J = 5,5, 16,7 Гц, 1H (H3-A Asp)); 2,79 (дд, J = 6,7, 16,6 Гц, 1H (H3-B Asp)). 

МСВР (ESI-POS) вычислено для C6H15N2O5 [M+H]+: 219,0976; найдено: 219,0974. 

Ди-трет-бутиловый эфир глицил-L-аспаргиновой 

кислоты формиат (7). Раствор 669,2 мг (1,276 ммоль) соединения 2 

в 5 мл CHCl3 охлаждали до 0 С, добавляли 630 мкл (6,38 ммоль) 

пиперидина и перемешивали 4 ч. Затем добавляли 700 мкл HCOOH до нейтральной реакции и 

упаривали реакционную массу на роторном испарителе. Остаток очищали флеш-

хроматографией (хлороформ–этанол, от 90:10 до 60:40). Получали 102,2 мг (23%) желтоватого 

масла. ТСХ (хлороформ–этанол 3:1): Rf = 0,67 (проявление нингидрином). ВЭЖХ (Kromasil 

100-5 C18; элюент А – 0,1% трифторуксусная кислота; элюент Б – ацетонитрил; градиент 

элюента Б от 0% до 50% в течение 20 мин; детектирование при 220 нм): τ = 17,97 мин. ¹H ЯМР 

(400 MГц, ДМСО-d6), δ (м.д.): 8,72 (д, J = 7,9 Гц, 1H (NH Asp)); 8,44-7,23 (уш с, 3H (NH3
+ 

Gly)); 4,54 (дт, J = 6,7, 7,0 Гц, 1H (H2 Asp)); 3,52-3,48 (уш с, 2H (H2 Gly)); 2,67 (дд, J = 4,9, 

15,9 Гц, 1H (H3-A Asp)); 2,61 (дд, J = 5,8, 15,7 Гц, 1H (H3-B Asp)); 1,41 (с, 9H (OtBu Asp)); 1,40 

(с, 9H (OtBu Asp)). МСВР (ESI-POS) вычислено для C14H26N2O5 [M+H]+: 303,1915; найдено: 

303,1928. 

Дибензиловый эфир глицил-L-аспаргиновой кислоты 

гидрохлорид (8). К раствору 773,4 мг (1,64 ммоль) соединения 3 в 10 мл 

сухого ТГФ, добавляли 1,75 мл (16,4 ммоль) конц. HCl, перемешивали 

15 мин при +20 °C. Реакционную массу упаривали, остаток очищали 

флеш-хроматографией (хлороформ–этанол, от 100:0 до 50:50). 

Получали 510,4 мг (76%) желтоватого масла. ТСХ (хлороформ–этанол 3:1): Rf = 0,7 

(проявление нингидрином). [α]D
20 +5,9° (c 1,0, СHCl3). ВЭЖХ (Kromasil 100-5 C18; 

ацетонитрил–вода–уксусная кислота 60:39,5:0,5; детектирование при 220 нм): τ = 4,15 мин. ¹H 

ЯМР (400 MГц, CDCl3), δ (м.д.): 8,98 (д, J = 7,5 Гц, 1H (NH Asp)), 8,0-7,42 (уш с, 3H (NH3
+ 

Gly)), 7,38–7,31 (м, 10H (2OBn Asp)), 5,11 (с, 2H (OBn Asp)), 5,09 (с, 2H (OBn Asp)), 4,82 (дт, J 

= 6,3, 6,4 Гц, 1H (H2 Asp)), 3,51 (с, 2H (H2 Gly)), 2,93 (дд, J = 6,0, 16,9 Гц, 1H (H3-A Asp)), 2,88 

(дд, J = 6,8, 16,9 Гц, 1H (H3-B Asp)). 13C ЯМР (125 MГц, ДМСО-d6): 36,46 (с, 1C, (C3 Asp)), 

44,54 (с, 1C, (C2 Gly)), 50,70 (с, 1C, (C2 Asp)), 65,74 (с, 2C, (OBn Asp)), 127,97 (с, 4C, (OBn 

Asp)), 128,03 (с, 2C, (OBn Asp)), 128,41 (с, 4C, (OBn Asp)), 135,91 (с, 2C, (OBn Asp)), 165,87 (с, 

1C, (CO Gly)), 167,03 (с, 1C, (CO Asp)), 169,90 (с, 1C, (CO Asp)). Найдено, %: C, 58,89; H, 5,78; 

N, 6,76. Вычислено, %: C, 59,04; H, 5,70; N, 6,89. МСВР (ESI-POS) вычислено для C20H23N2O5 

[M+H]+: 371,1602; найдено: 371,1604. 
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Метиловый эфир 2-(3,6-дикетопиперазин-2-ил)ацетата (9). К 

раствору 623,5 мг (1,417 ммоль) соединения 4 в 10 мл EtOH, добавляли 700 

мкл (7,083 ммоль) пиперидина, реакционную массу перемешивали 2 ч при 

+20 °C. Отфильтровывали белый осадок, промывали этанолом, сушили. 

Получали 250,4 мг (95%) белого порошка, т.пл. 201 °C. ТСХ (этанол): Rf = 0,7 

(проявление о-толидином в парах Cl2). ВЭЖХ (Kromasil 100-5 C18; ацетонитрил–вода 7:3; 

детектирование при 220 нм): τ = 20,56 мин. ¹H ЯМР (400 MГц, ДМСО-d6), δ (м.д.): 8,17 (с, 0,5H 

(OH Asp лактим)), 8,07 (с, 0,5H (OH Gly лактим)), 7,84 (д, J = 7,3 Гц, 0,5H (NH Asp лактам)), 

7,67 (д, J = 7,3 Гц, 0,5H (NH Gly лактам)), 4,18 (дт, J = 3,3, 2,9 Гц, 0,5H (H2 Asp лактам)), 4,09 

(т, J = 8,1 Гц, 0,5H (H2 Asp лактим)), 3,78 (д, J = 17,0 Гц, 1H (H2-A Gly)), 3,68 (д, J = 16,6 Гц, 

1H (H2-B Gly)), 3,61 (с, 3H (OMe Asp)), 2,90 (дд, J = 4,7, 16,5 Гц, 1H (H3-A Asp)), 2,79 (дд, J = 

5,1, 16,5 Гц, 1H (H3-B Asp)). Найдено, %: C, 44,85; H, 5,64; N, 14,81. Вычислено, %: C, 45,16; 

H, 5,41; N, 15,05. МСВР (APSI-POS) вычислено для C7H10N2O4 [M+H]+: 187,0714; найдено: 

187,0717. 

трет-Бутиловый эфир 2-(3,6-дикетопиперазин-2-ил)ацетата 

(10). К раствору 311,2 мг (0,594 ммоль) соединения 2 в 10 мл EtOH, 

добавляли 295 мкл (2,968 ммоль) пиперидина, реакционную массу 

перемешивали 2 ч при +20 °C. Отфильтровывали белый осадок, промывали 

этанолом, сушили. Получали 135,4 мг (95%) белого порошка, т.пл. 185 °C. 

ТСХ (этанол): Rf = 0,7 (проявление о-толидином в парах Cl2). ВЭЖХ (Kromasil 100-5 C18; 

ацетонитрил–вода 7:3; детектирование при 220 нм): τ = 20,87 мин. ¹H ЯМР (400 MГц, ДМСО-

d6), δ (м.д.): 8,17 (с, 0,5H (OH Asp лактим)), 8,07 (с, 0,5H (OH Gly лактим)), 7,84 (д, J = 7,3 Гц, 

0,5H (NH Asp лактам)), 7,66 (д, J = 7,3 Гц, 0,5H (NH Gly лактам)), 4,19 (дт, J = 3,2, 3,0 Гц, 0,5H 

(H2 Asp лактам)), 4,09 (т, J = 8,0 Гц, 0,5H (H2 Asp лактим)), 3,78 (д, J = 17,9 Гц, 1H (H2-A 

Gly)), 3,68 (д, J = 17,8 Гц, 1H (H2-B Gly)), 2,90 (дд, J = 5,0, 16,9 Гц, 1H (H3-A Asp)), 2,79 (дд, 

J = 5,4, 16,9 Гц, 1H (H3-B Asp)), 1,40 (с, 9H (OtBu Asp)). МСВР (APSI-POS) вычислено для 

C10H17N2O4 [M+H]+: 229,1183; найдено: 229,1189. 

Бензиловый эфир 2-(3,6-дикетопиперазин-2-ил)ацетата (13). К 

раствору 623,5 мг (1,417 ммоль) соединения 5 в 10 мл EtOH добавляли 700 

мкл (7,083 ммоль) пиперидина, реакционную массу перемешивали 2 ч при 

+20 °C. Отфильтровывали белый осадок, промывали этанолом, сушили. 

Получали 250,4 мг (95%) белого порошка, т.пл. 179 °C. ТСХ (этанол): Rf = 

0,7 (проявление о-толидином в парах Cl2). ВЭЖХ (Kromasil 100-5 C18; 

ацетонитрил–вода 7:3; детектирование при 220 нм): τ = 20,91 мин. ¹H ЯМР (400 MГц, ДМСО-

d6), δ (м.д.): 8,18 (с, 0,5H (OH Asp лактим)), 8,08 (с, 0,5H (OH Gly лактим)), 7,85 (д, J = 7,4 Гц, 
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0,5H (NH Asp лактам)), 7,67 (д, J = 7,4 Гц, 0,5H (NH Gly лактам)), 7,4-7,28 (м, 5H (OBn Asp)), 

5,11 (s, 2H (с, 2H (OBn Asp)), 4,19 (дт, J = 3,2, 2,5 Гц, 0,5H (H2 Asp лактам)), 4,10 (т, J = 8,1 Гц, 

0,5H (H2 Asp лактим)), 3,79 (д, J = 17,5 Гц, 1H (H2-A Gly)), 3,69 (д, J = 17,4 Гц, 1H (H2-B Gly)), 

2,88 (дд, J = 4,8, 16,9 Гц, 1H (H3-A Asp)), 2,77 (дд, J = 5,3, 16,9 Гц, 1H (H3-B Asp)). МСВР 

(APSI-POS) вычислено для C13H15N2O4 [M+H]+: 263,1027; найдено: 263,1026. 

Диметиловый эфир L-(Nω-2,2,4,6,7-пентаметил-

дигидробензофуран-5-сульфонил-Nα-флуоренилметокси-

карбонил)-аргинил-глицил-L-аспарагиновой кислоты 

(14). К раствору 205,6 мг (0,807 ммоль) соединения 6, 523,8 

мг (0,807 ммоль) соединения 12, 259,2 мг (0,807 ммоль) 

HBTU в 20 мл сухого CH2Cl2 добавляли 422 мкл (2,42 ммоль) 

DIPEA, перемешивали 20 ч при +20 °C. Реакционную массу упаривали, остаток очищали 

флеш-хроматографией (хлороформ–этанол, от 100:0 до 85:15). Получали 657,9 мг (96%) 

белого порошка, т.пл. 100–102 °C. ТСХ (хлороформ–этанол 20:1): Rf = 0,44 (проявление в УФ 

свете). [α]D
20 +8,0° (c 1,01, MeOH). ВЭЖХ (Kromasil 100-5 C18; ацетонитрил–вода 7:3; 

детектирование при 220, 260 нм): τ = 7,41 мин. ¹H ЯМР (500 MГц, ДМСО-d6), δ (м.д.): 8,30 (д, 

J = 10,0 Гц, 1H (NH Asp)); 8,26 (т, J = 5,8 Гц, 1H (NH Gly)); 8,03 (д, J = 7,8 Гц, 1H (NH Arg)); 

7,89 (д, J = 7,4 Гц, 2H (Ar Fmoc)); 7,71 (д, J = 7,2 Гц, 2H (Ar Fmoc)); 7,41 (т, J = 7,3 Гц, 2H (Ar 

Fmoc)); 7,33 (т, J = 7,4 Гц, 2H (Ar Fmoc)); 7,05-6,55 (уш с, 2H (NωH Arg)); 6,55-6,22 (уш с, 1H 

(NωH Arg)); 4,67 (дт, J = 6,9, 7,1 Гц, 1H (H2 Asp)); 4,32–4,20 (м, 3H (CH, CH2 Fmoc)); 3,97 (дт, 

J = 7,3, 7,0 Гц, 1H (H2 Arg)); 3,73 (д, J = 5,7 Гц, 2H (H2 Gly)); 3,61 (с, 3H (OMe Asp)); 3,57 (с, 

3H (OMe Asp)); 3,03 (дт, J = 6,4, 6,3 Гц, 2H (H5 Arg)); 2,94 (с, 2H (CH2 Pbf)); 2,78 (дд, J = 6,2, 

16,6 Гц, 1H (H3-A Asp)); 2,69 (дд, J = 6,9, 16,5 Гц, 1H (H3-B Asp)); 2,48 (с, 3H (Me Pbf)); 2,42 

(с, 3H (Me Pbf)); 2,00 (с, 3H (Me Pbf)); 1,70–1,30 (м, 4H (H3 Arg, H4 Arg)); 1,39 (с, 6H (2Me 

Pbf)). МСВР (ESI-POS) вычислено для C42H53N6O11S [M+H]+: 849,3488; найдено: 849,3479. 

Ди-трет-бутиловый эфир L-(Nω-2,2,4,6,7-пента-

метилдигидробензофуран-5-сульфонил-Nα-флуоренил-

метоксикарбонил)-аргинил-глицил-L-аспарагиновой 

кислоты (15). К раствору 102,2 мг (0,293 ммоль) 

соединения 7, 190,3 мг (0,293 ммоль) соединения 12, 94,2 

мг (0,293 ммоль) TBTU в 5 мл сухого CH2Cl2 добавляли 

155 мкл (0,88 ммоль) DIPEA, реакционную массу перемешивали 20 ч при +20 °C, затем 

упаривали. Остаток очищали флеш-хроматографией (хлороформ–этанол, от 95:5 до 85:15). 

Получали 240,5 мг (88%) белого порошка, т.пл. 89–91 °C. ТСХ (хлороформ–этанол 9:1): Rf = 

0,73 (проявление в УФ свете). [α]D
20 +8,1° (c 1,0, MeOH). ВЭЖХ (Kromasil 100-5 C18; 
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ацетонитрил–вода 4:1; детектирование при 220, 260 нм): τ = 10,2 мин. ¹H ЯМР (500 MГц, 

ДМСО-d6), δ (м.д.): 8,25 (д, J = 7,9 Гц, 1H (NH Asp)); 8,20 (т, J = 5,9 Гц, 1H (NH Gly)); 7,89 (д, 

J = 7,6 Гц, 2H (Ar Fmoc)); 7,72 (т, J = 7,8 Гц, 2H (Ar Fmoc)); 7,57 (д, J = 7,8 Гц, 1H (NH Arg)); 

7,41 (т, J = 7,5 Гц, 2H (Ar Fmoc)); 7,32 (т, J = 7,4 Гц, 2H (Ar Fmoc)); 7,00-6,54 (уш с, 2H (NωH 

Arg)); 6,54-6,20 (уш с, 1H (NωH Arg)); 4,67 (дт, J = 6,9, 7,1 Гц, 1H (H2 Asp)); 4,32–4,20 (м, 3H 

(CH, CH2 Fmoc)); 3,97 (дт, J = 7,3, 7,0 Гц, 1H (H2 Arg)); 3,73 (д, J = 5,7 Гц, 2H (H2 Gly)); 3,03 

(дт, J = 6,4, 6,3 Гц, 2H (H5 Arg)); 2,94 (с, 2H (CH2 Pbf)); 2,78 (дд, J = 6,2, 16,6 Гц, 1H (H3-A 

Asp)); 2,69 (дд, J = 6,9, 16,5 Гц, 1H (H3-B Asp)); 2,48 (с, 3H (Me Pbf)); 2,42 (с, 3H (Me Pbf)); 

2,00 (с, 3H (Me Pbf)); 1,72–1,63 (м, 2H (H3 Arg)); 1,58–1,45 (м, 2H (H4 Arg)); 1,46 (с, 6H (2Me 

Pbf)); 1,43 (с, 9H (OtBu Asp)); 1,42 (с, 9H (OtBu Asp)). МСВР (ESI-POS) вычислено для 

C48H65N6O11S [M+H]+: 933,4427; найдено: 933,4429. 

Дибензиловый эфир L-(Nω-нитро-Nα-трет-

бутилокси-карбонил)-аргинил-глицил-L-аспарагиновой 

кислоты (16). К раствору 642,7 мг (1,58 ммоль) соединения 8, 

526,7 мг (1,58 ммоль) соединения 13, 507,3 мг (1,58 ммоль) 

TBTU в 25 мл сухого CH2Cl2 добавляли 825 мкл (4,74 ммоль) 

DIPEA, реакционную массу перемешивали 20 ч при +20 °C, 

затем упаривали. Остаток очищали флеш-хроматографией (хлороформ–этанол, от 95:5 до 

85:15). Получали 936 мг (88%) белого порошка, т.пл. 99–102 °C. ТСХ (хлороформ–этанол 3:1): 

Rf = 0,5 (проявление о-толидином в парах Cl2). [α]D
20 +4,0° (c 1,0, СHCl3). ВЭЖХ (Kromasil 100-

5 C18; ацетонитрил–вода 9:1; детектирование при 220 нм): τ = 4,2 мин. ¹H ЯМР (500 МГц, 

ДМСО-d6), δ (м.д.): 8,54-8,44 (уш с, 1H (NωH Arg)), 8,42 (д, J = 8,0 Гц, 1H (NH Asp)), 8,07 (т, J 

= 5,4 Гц, 1H (NH Gly)), 7,95-7,55 (уш с, 2H (NωH Arg)), 7,39–7,30 (м, 10H (2OBn Asp)), 6,96 (д, 

J = 7,8 Гц, 1H (NH Asp)), 5,09 (с, 2H (OBn Asp)), 5,07 (с, 2H (OBn Asp)), 4,76 (дт, J = 7,1, 7,3 

Гц, 1H (H2 Asp)), 3,93 (дт, J = 6,8, 6,3 Гц, 1H (H2 Arg)), 3,74 (ддд, J = 7,7, 18,9, 24,6 Гц, 2H (H2 

Gly)), 3,12 (дт, J = 5,5, 5,4 Гц, 2H (H5 Arg)), 2,90 (дд, J = 6,4, 16,6 Гц, 1H (H3-A Asp)), 2,79 (дд, 

J = 6,8, 16,5 Гц, 1H (H3-B Asp)), 1,71–1,59 (м, 2H (H3 Arg)), 1,59-1,43 (м, 2H (H4 Arg)), 1,37 (с, 

9H (3Me Boc)). 13C ЯМР (125 МГц, ДМСО-d6): 24,64 (с, 1C (C4 Arg)), 28,17 (с, 3C (Boc Arg)), 

29,09 (с, 1C (C3 Arg)), 35,82 (с, 1C (C3 Asp)), 40,27 (с, 1C (C5 Arg)), 41,60 (с, 1C (C2 Gly)), 48,56 

(с, 1C (C2 Asp)), 53,87 (с, 1C (C2 Arg)), 65,91 (с, 1C (OBn Asp)), 66,31 (с, 1C (OBn Asp)), 78,18 

(с, 1C (Boc Arg)), 127,68 (с, 2C (OBn Asp)), 127,93 (с, 2C (OBn Asp)), 128,01 (с, 1C (OBn Asp)), 

128,05 (с, 1C (OBn Asp)), 128,40 (с, 4C (OBn Asp)), 135,66 (с, 1C (OBn Asp)), 135,79 (с, 1C (OBn 

Asp)), 155,42 (с, 1C (CO Boc)), 159,33 (с, 1C (C6 Arg)), 168,80 (с, 1C (CO Gly)), 169,73 (с, 1C 

(CO Asp)), 170,27 (с, 1C (CO Asp)), 172,17 (с, 1C (CO Arg)). Найдено, %: C, 55,07; H, 6,26; N, 
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14,77. Вычислено, %: C, 55,43; H, 6,15; N, 14,60, МСВР (ESI-POS) вычислено для C32H44N7O10 

[M+H]+: 686,3145; найдено: 686,3146. 

Диметиловый эфир (Nω-2,2,4,6,7-пентаметилдигидро-

бензофуран-5-сульфонил)-L-аргинил-глицил-L-аспарагиновой 

кислоты (17). К раствору 562 мг (0,662 ммоль) соединения 14 в 10 

мл CH3OH, добавляли 327 мкл (3,31 ммоль) пиперидина, 

реакционную массу перемешивали 2 ч при +20 °C, затем упаривали. 

Остаток очищали флеш-хроматографией (хлороформ–этанол, от 90:10 до 40:60). Получали 

322,3 мг (78%) желтоватого масла. ТСХ (хлороформ–этанол 1:1): Rf = 0,58 (проявление в УФ 

свете). [α]D
20 +16,1° (c 1,02, MeOH). ВЭЖХ (Kromasil 100-5 C18; метанол–вода–

трифторуксусная кислота 70:29,9:0,1; детектирование при 220, 260 нм): τ = 5,06 мин. ¹H ЯМР 

(400 MГц, ДМСО-d6), δ (м.д.): 8,39 (д, J = 8,1 Гц, 1H (NH Asp)); 8,24-8,12 (уш с, 1H (NH Gly)); 

7,24-6,55 (уш с, 2H (NωH Arg)); 6,55-6,22 (уш с, 1H (NωH Arg)); 4,67 (дт, J = 6,9, 7,0 Гц, 1H (H2 

Asp)); 3,74 (д, J = 5,8 Гц, 2H (H2 Gly)); 3,62 (с, 3H (OMe Asp)); 3,61 (с, 3H (OMe Asp)); 3,18 (м, 

1H (H2 Arg)); 3,02 (дт, J = 6,0, 5,9 Гц, 2H (H5 Arg)); 2,97 (с, 2H (CH2 Pbf)); 2,81 (дд, J = 6,1, 

16,5 Гц, 1H (H3-A Asp)); 2,71 (дд, J = 6,9, 16,5 Гц, 1H (H3-B Asp)); 2,48 (с, 3H (Me Pbf)); 2,42 

(с, 3H (Me Pbf)); 2,01 (с, 3H (Me Pbf)); 1,64–1,27 (м, 4H (H3 Arg, H4 Arg)); 1,41 (с, 6H (2Me 

Pbf)). МСВР (ESI-POS) вычислено для C27H43N6O9S [M+H]+: 627,2807; найдено: 627,2817. 

Ди-трет-бутиловый эфир (Nω-2,2,4,6,7-пентаметил-

дигидробензофуран-5-сульфонил)-L-аргинил-глицил-L-

аспарагиновой кислоты (18). К раствору 240,5 мг соединения 15 

(0,258 ммоль) в 3 мл CHCl3 добавляли 130 мкл (1,3 ммоль) 

пиперидина, реакционную массу перемешивали 2 ч при +20 °C, 

затем упаривали. Остаток очищали флеш-хроматографией (хлороформ–этанол, от 90:10 до 

60:40). Получали 139,6 мг (70%) желтоватого масла. ТСХ (хлороформ–этанол 1:1): Rf = 0,58 

(проявление в УФ свете). [α]D
20 +17,2° (c 1,0, CHCl3). ВЭЖХ (Phenomenex Luna C18(2); элюент 

А – 0,01 M раствор ацетата аммония в 0,04 % водном аммиаке, элюент Б – ацетонитрил; 

градиент элюента Б от 10% до 90% в течение 30 мин; детектирование при 220, 260 нм): τ = 

25,64 мин. ¹H ЯМР (400 MГц, ДМСО-d6), δ (м.д.): 8-28-8,24 (уш с, 1H (NH Gly)); 8,24 (д, J = 

7,9 Гц, 1H (NH Asp)); 7,12-6,60 (уш с, 2H (NωH Arg)); 6,52-6,27 (уш с, 1H (NωH Arg)); 4,50 (дт, 

J = 7,0, 7,2 Гц, 1H (H2 Asp)); 3,75 (ддд, J = 4,5, 19,2, 23,7 Гц, 2H (H2 Gly)); 3,18 (м, 1H (H2 

Arg)); 3,02 (дт, J = 6,0, 5,9 Гц, 2H (H5 Arg)); 2,96 (с, 2H (CH2 Pbf)); 2,64 (дд, J = 4,9, 15,3 Гц, 

1H (H3-A Asp)); 2,55 (дд, J = 3,7, 8,8 Гц, 1H (H3-B Asp)); 2,48 (с, 3H (Me Pbf)); 2,42 (с, 3H (Me 

Pbf)); 2,01 (с, 3H (Me Pbf)); 1,72–1,36 (м, 4H (H3 Arg, H4 Arg)); 1,41 (с, 6H (2Me Pbf)); 1,39 (с, 
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9H (OtBu Asp)); 1,38 (с, 9H (OtBu Asp)). МСВР (ESI-POS) вычислено для C33H55N6O9S [M+H]+: 

711,3746; найдено: 711,3749. 

Дибензиловый эфир (Nω-нитро)-L-аргинил-глицил-L-

аспарагиновой кислоты гидрохлорид (19). К раствору 1236,8 мг 

(1,84 ммоль) соединения 16 в 20 мл сухого ТГФ добавляли 930 мкл 

(3,68 ммоль) конц. HCl, реакционную массу перемешивали 10 мин 

при +20 °C, упаривали. Остаток очищали флеш-хроматографией 

(хлороформ–этанол, от 90:10 до 60:40). Получали 987 мг (88%) 

бесцветного масла. ТСХ (хлороформ–этанол 3:1): Rf = 0,28 (проявление нингидрином). [α]D
20 

+17,6° (c 1,0, CHCl3). ¹H ЯМР (400 MГц, ДМСО-d6), δ (м.д.): 8,66-8,50 (уш с, 3H (NH3
+ Arg)), 

8,61 (д, J = 7,9 Гц, 1H (NH Asp)), 8,28-7,62 (м, 3H (NωH Arg)), 7,34 (м, 11H (2OBn Asp, NH 

Gly)), 5,10 (с, 2H (OBn Asp)), 5,08 (с, 2H (OBn Asp)), 4,78 (дт, J = 7,0, 7,2 Гц, 1H (H2 Asp)), 3,82 

(д, J =4,5 Гц, 2H (H2 Gly)), 3,64 (м, 1H (H2 Arg)), 3,23-3,09 (м, 2H (H5 Arg)), 2,92 (дд, J = 6,2, 

16,6 Гц, 1H (H3-A Asp)), 2,81 (дд, J = 7,0, 16,6 Гц, 1H (H3-B Asp)), 1,74–1,65 (м, 2H (H3 Arg)), 

1,64–1,50 (м, 2H (H4 Arg)). 13C ЯМР (125 МГц, ДМСО-d6): 24,45 (с, 1C (C4 Arg)), 31,08 (с, 1C 

(C3 Arg)), 35,76 (с, 1C (C3 Asp)), 40,34 (с, 1C (C5 Arg)), 41,49 (с, 1C (C2 Gly)), 48,51 (с, 1C (C2 

Asp)), 53,65 (с, 1C (C2 Arg)), 65,86 (с, 1C (OBn Asp)), 66,28 (с, 1C (OBn Asp)), 127,65 (с, 2C 

(OBn Asp)), 127,89 (с, 2C (OBn Asp)), 127,99 (с, 1C (OBn Asp)), 128,01 (с, 1C (OBn Asp)), 128,36 

(с, 4C (OBn Asp)), 135,62 (с, 1C (OBn Asp)), 135,75 (с, 1C (OBn Asp)), 159,25 (с, 1C (C6 Arg)), 

168,77 (с, 1C (CO Gly)), 169,74 (с, 1C (CO Asp)), 170,27 (с, 1C (CO Asp)), 173,92 (с, 1C (CO 

Arg)). Найдено, %: C, 49,61; H, 5,54; Cl, 8,24; N, 15,64. Вычислено для C26H33N7O8×1,5HCl, %: 

C, 49,86; H, 5,55; Cl, 8,49; N, 15,66; O, 20,44. МСВР (ESI-POS) вычислено для C26H34N7O8 

[M+H]+: 572,2464; найдено: 572,2462. 

Диметиловый эфир N-карбоксибутаноил-(Nω-

2,2,4,6,7-пентаметилдигидробензофуран-5-сульфонил)-L-

аргинил-глицил-L-аспарагиновой кислоты (20). К 

раствору 606,6 мг (0,968 ммоль) соединения 17 в 10 мл сухого 

CH2Cl2 добавляли 110,5 мг (0,968 ммоль) глутарового 

ангидрида, реакционную массу перемешивали 20 ч при +20 °C, упаривали. Остаток очищали 

флеш-хроматографией (хлороформ–этанол, от 90:0 до 30:70). Получали 699,8 мг (98%) белого 

порошка, т.пл. 99–104 °C. ТСХ (хлороформ–этанол 1:1): Rf = 0,7 (проявление в УФ свете). 

[α]D
20 +10,2° (c 1,01, MeOH). ВЭЖХ (Phenomenex Luna C18(2); ацетонитрил–вода–уксусная 

кислота 55:44,5:0,5; детектирование при 220, 260 нм): τ = 10,95 мин. ¹H ЯМР (500 MГц, ДМСО-

d6), δ (м.д.): 8,30-8,18 (м, 2H (NH Asp, NH Gly)); 8,05 (д, J = 7,3 Гц, 1H (NH Arg)); 7,21-6,57 

(уш с, 2H (NωH Arg)); 6,57-6,20 (уш с, 1H (NωH Arg)); 4,66 (дт, J = 7,0, 7,1 Гц, 1H (H2 Asp)); 
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4,16 (дт, J = 7,0, 6,7 Гц, 1H (H2 Arg)); 3,71 (ддд, J = 5,9, 16,8, 29,9 Гц, 2H (H2 Gly)); 3,62 (с, 3H 

(OMe Asp)); 3,60 (с, 3H (OMe Asp)); 3,02 (дт, J = 6,3, 6,2 Гц, 2H (H5 Arg)); 2,96 (с, 2H (CH2 

Pbf)); 2,79 (дд, J = 6,2, 16,6 Гц, 1H (H3-A Asp)); 2,71 (дд, J = 6,8, 16,6 Гц, 1H (H3-B Asp)); 2,48 

(с, 3H (Me Pbf)); 2,42 (с, 3H (Me Pbf)); 2,20 (т, J = 7,5 Гц, 2H (H4 глутарил)); 2,16 (т, J = 7,5 Гц, 

2H (H2 глутарил)); 2,01 (с, 3H (Me Pbf)); 1,74-1,66 (м, 2H (H3 глутарил)); 1,65–1,58 (м, 2H (H3 

Arg)); 1,51-1,42 (м, 2H (H4 Arg)); 1,41 (с, 6H (2Me Pbf)). Найдено, %: С, 57,22; H, 6,05, N, 10,34; 

S, 3,47. Вычислено для C44H55N7O12S×H2O, %: C, 57,19; H, 6,22; N, 10,61; S, 3,47. МСВР (ESI-

POS) вычислено для C32H49N6O12S [M+H]+: 741,3124; найдено: 741,3135. 

Ди-трет-бутиловый эфир N-карбоксибутаноил-

(Nω-2,2,4,6,7-пентаметилдигидробензофуран-5-

сульфонил)-L-аргинил-глицил-L-аспарагиновой 

кислоты (21). К раствору 128,6 мг (0,181 ммоль) 

соединения 18 в 5 мл сухого CH2Cl2 добавляли 20,6 мг 

(0,181 ммоль) глутарового ангидрида, реакционную массу перемешивали 20 ч при +20 °C, 

упаривали. Остаток очищали флеш-хроматографией (хлороформ–этанол, от 90:0 до 30:70). 

Получали 144,5 мг (97%) белого порошка, т.пл. 98–103 °C. ТСХ (хлороформ–этанол 1:1): Rf = 

0,75 (проявление в УФ свете). [α]D
20 +10,3° (c 1,03, MeOH). ВЭЖХ (Phenomenex Luna C18(2); 

ацетонитрил–вода–уксусная кислота 55:44,5:0,5; детектирование при 220, 260 нм): τ = 11,05 

мин. ¹H ЯМР (500 MГц, ДМСО-d6), δ (м.д.): 8,24 (т, J = 5,8 Гц, 1H (NH Gly)); 8,10 (д, J = 8,2 

Гц, 1H (NH Asp)); 8,06 (д, J = 7,3 Гц, 1H (NH Arg)); 7,13-6,74 (уш с, 2H (NωH Arg)); 6,59-6,31 

(уш с, 1H (NωH Arg)); 4,49 (дт, J = 6,9, 7,2 Гц, 1H (H2 Asp)); 4,17 (дт, J = 7,1, 6,8 Гц, 1H (H2 

Arg)); 3,70 (ддд, J = 6,4, 17,1, 30,4 Гц, 2H (H2 Gly)); 3,02 (дт, J = 6,4, 6,4 Гц, 2H (H5 Arg)); 2,96 

(с, 2H (CH2 Pbf)); 2,64 (дд, J = 6,3, 16,4 Гц, 1H (H3-A Asp)); 2,55 (дд, J = 6,6, 16,2 Гц, 1H (H3-

B Asp)); 2,48 (с, 3H (Me Pbf)); 2,42 (с, 3H (Me Pbf)); 2,20 (т, J = 7,5 Гц, 2H (H4 глутарил)); 2,16 

(т, J = 7,6 Гц, 2H (H2 глутарил)); 2,01 (с, 3H (Me Pbf)); 1,75–1,68 (м, 2H (H3 глутарил)); 1,66–

1,58 (м, 2H (H3 Arg)); 1,51–1,33 (м, 2H (H4 Arg)); 1,41 (с, 6H (2Me Pbf)); 1,39 (с, 9H (OtBu Asp)); 

1,38 (с, 9H (OtBu Asp)). МСВР (ESI-POS) вычислено для C38H61N6O12S [M+H]+: 825,4063; 

найдено: 825,4073. 

Дибензиловый эфир N-карбоксибутаноил-(Nω-

нитро)-L-аргинил-глицил-L-аспарагиновой кислоты 

(22). К раствору 936 мг (1,54 ммоль) соединения 19 в 10 мл 

сухого CH2Cl2 добавляли 175,6 мг (1,54 ммоль) глутарового 

ангидрида и 535 мкл (3,08 ммоль) DIPEA. Реакционную 

массу перемешивали 20 ч при +20 °C, упаривали. Остаток 

очищали флеш-хроматографией (хлороформ–этанол, от 90:0 до 30:70). Получали 798,2 мг 
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(76%) белого порошка, т.пл. 103–108 °C. ТСХ (хлороформ–этанол 1:1): Rf = 0,5 (проявление о-

толидином в парах Cl2). [α]D
20 –1,7° (c 1,0, EtOH). ВЭЖХ (Kromasil 100-5 C18; ацетонитрил–

вода–уксусная кислота 40:59,5:0,5; детектирование при 220 нм): τ = 6,55 мин. ¹H ЯМР (500 

MГц, ДМСО-d6), δ (м.д.): 12,11–11,95 (уш с, 1H (COOH)), 8,56–8,43 (уш с, 1H (NωH Arg)), 8,38 

(д, J = 7,9 Гц, 1H (NH Asp)), 8,24 (т, J = 5,7 Гц, 1H (NH Gly)), 8,06 (д, J = 7,4 Гц, 1H (NH Arg)), 

8,02-7,58 (м, 2H (NωH Arg)), 7,39-7,29 (м, 10H (2OBn Asp)), 5,09 (с, 2H (OBn Asp)), 5,07 (с, 2H 

(OBn Asp)), 4,76 (дт, J = 7,0, 7,2 Гц, 1H (H2 Asp)), 4,21 (дт, J = 7,0, 6,6 Гц, 1H (H2 Arg)), 3,73 

(ddd, J = 5,7, 16,7, 22,0 Гц, 2H (H2 Gly)), 3,19-3,08 (м, 2H (H5 Arg)), 2,90 (дд, J = 6,3, 16,6 Гц, 

1H (H3-A Asp)), 2,80 (дд, J = 6,9, 16,6 Гц, 1H (H3-B Asp)), 2,21–2,14 (м, 4H (H2, H4 глутарил)), 

1,73–1,66 (м, 4H (H3 глутарил, H3 Arg )), 1,56–1,47 (м, 2H (H4 Arg)). 13C ЯМР (125 МГц, 

ДМСО-d6): 20,55 (с, 1C (С3 глутарил)), 24,66 (с, 1C (C4 Arg)), 28,89 (с, 1C (C3 Arg)), 33,05 (с, 

1C (С4 глутарил)), 34,17 (с, 1C (С2 глутарил)), 35,76 (с, 1C (C3 Asp)), 40,20 (с, 1C (C5 Arg)), 

41,63 (с, 1C (C2 Gly)), 48,53 (с, 1C (C2 Asp)), 52,41 (с, 1C (C2 Arg)), 65,89 (с, 1C (OBn Asp)), 

66,29 (с, 1C (OBn Asp)), 127,67 (с, 2C (OBn Asp)), 127,90 (с, 2C (OBn Asp)), 128,00 (с, 1C (OBn 

Asp)), 128,03 (с, 1C (OBn Asp)), 128,40 (с, 4C (OBn Asp)), 135,68 (с, 1C (OBn Asp)), 135,80 (с, 

1C (OBn Asp)), 159,27 (с, 1C (C6 Arg)), 168,84 (с, 1C (CO Gly)), 169,73 (с, 1C (CO Asp)), 170,30 

(с, 1C (CO Asp)), 171,96 (с, 1C (CO глутарил)), 172,13 (с, 1C (CO Arg)), 174,19 (с, 1C (COOH)). 

Найдено, %: C, 54,14; H, 5,65; N, 14,25. Вычислено, %: C, 54,30; H, 5,73; N, 14,30; O, 25,67. 

МСВР (ESI-POS) вычислено для C31H40N7O11 [M+H]+: 686,2781; найдено: 686,2783. 

Диметиловый эфир N-флуоренилметокси-

карбонилглицил-(Nω-2,2,4,6,7-пентаметилдигидро-

бензофуран-5-сульфонил)-L-аргинил-глицил-L-

аспарагиновой кислоты (25). К раствору 0,480 г 

(0,766 ммоль) соединения 17 и 0,228 г (0,766 ммоль) 

соединения 23 в 25 мл CH2Cl2 добавляли 267 мкл (1,532 ммоль) DIPEA и 0,246 г (0,766 ммоль) 

TBTU. Реакционную массу перемешивали 20 ч при 20 °C, упаривали. Остаток очищали флеш-

хроматографией (хлороформ–этанол, от 100:0 до 85:15). Получали 0,698 г (98%) желтоватого 

порошка, т.пл. 123–125 °C. ТСХ (хлороформ–этанол 7:1): Rf = 0,75 (проявление в УФ свете). 

[α]D
20 –2,1° (c 1,54, MeOH). ВЭЖХ (Kromasil 100-5 C18; элюент А – 0,01 M раствор ацетата 

аммония в 0,04 % водном аммиаке, элюент Б – ацетонитрил; градиент элюента Б от 10% до 

90% в течение 30 мин; детектирование при 220, 260 нм): τ = 26,39 мин. ¹H ЯМР (500 MГц, 

ДМСО-d6), δ (м.д.): 8,30 (д, J = 8,0 Гц, 1Н (NH Asp)); 8,25 (т, J = 11,4 Гц, 1Н (NH Gly-1)); 8,03 

(д, J = 7,7 Гц, 1Н (NH Arg)); 7,89 (д, J = 7,5 Гц, 2Н (Ar Fmoc)); 7,70 (т, J = 7,6 Гц, 2Н (Ar Fmoc)); 

7,48 (т, J = 6,0 Гц, 1Н (NH Gly-2)); 7,41 (т, J = 7,4 Гц, 2Н (Ar Fmoc)); 7,32 (т, J = 7,4 Гц, 2Н (Ar 

Fmoc)); 7,00, 6,65, 6,35 (уш с, 3Н (ωNH Arg)); 4,65 (дт, J = 14,1, 14,2 Гц, 1Н (H2 Asp)); 4,30 (м, 
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3Н (CH, CH2 Fmoc)); 4,22 (дт, J = 14,1, 15,6 Гц, 1Н (H2 Arg)); 3,72 (дд, J = 5,0, 2Н (H2 Gly-1)); 

3,66 (д, J = 6,1 Гц, 2Н (Н2 Gly-2)); 3,61 (с, 3H (OMe Asp)); 3,59 (с, 3H (OMe Asp)); 3,02 (дт, J = 

11,9, 12,3 Гц, 2H (H5 Arg)); 2,95 (c, 2Н (СН2 Pbf)); 2,78 (дд, J = 6,1, 16,6 Гц, 1Н (H3-A Asp)); 

2,71 (дд, J = 6,7, 16,4 Гц, 1H (H3-B Asp)); 2,47 (с, 3H (Me Pbf)); 2,42 (с, 3H (Me Pbf)); 2,00 (с, 

3H (Me Pbf)); 1,70-1,60 (м, 2H (H3 Arg)); 1,50-1,40 (м, 2H (H4 Arg)); 1,39 (с, 6H (2Me Pbf)). 

Найдено, %: С, 57,22; H, 6,05, N, 10,34; S, 3,47. Вычислено, %: C, 57,19; H, 6,22; N, 10,61; S, 

3,47. МСВР (ESI-POS) вычислено для C44H56N7O12S [M+H]+: 906,3703; найдено: 906,3708. 

Диметиловый эфир Nε-флуоренилметокси-

карбонил-Nα-трет-бутилоксикарбонил-L-лизил-

(Nω-2,2,4,6,7-пентаметилдигидро-бензофуран-5-

сульфонил)-L-аргинил-глицил-L-аспарагиновой 

кислоты (26). К раствору 0,445 г (0,710 ммоль) 

соединения 17 и 0,333 г (0,710 ммоль) соединения 24 в 

25 мл CH2Cl2 добавляли 272 мкл (1,56 ммоль) DIPEA и 

0.251 г (0,781 ммоль) TBTU. Реакционную массу перемешивали 20 ч при 20 °C, упаривали. 

Остаток очищали флеш-хроматографией (хлороформ–этанол, от 100:0 до 85:15). Получали 

0,681 г (93%) желтоватого порошка, т.пл. 103–106 °C. ТСХ (хлороформ–этанол 7:1): Rf= 0,8 

(проявление в УФ свете). [α]D
20 –4,1° (c 2,9, MeOH). ВЭЖХ (Kromasil 100-5 C18; элюент А – 

0,01 M раствор ацетата аммония в 0,04 % водном аммиаке, элюент Б – ацетонитрил; градиент 

элюента Б от 10% до 90% в течение 30 мин; детектирование при 220, 260 нм): τ = 27,51 мин. 

¹H ЯМР (500 MГц, ДМСО-d6), δ (м.д.): 8,32 (д, J = 5,2 Гц, 1Н (NH Asp)); 8,21 (т, J = 5,6 Гц, 1Н 

(NH Gly)); 7,85 (д, J = 7,8 Гц, 1Н (NH Arg)); 7,68 (д, J = 7,5 Гц, 2Н (Ar Fmoc)); 7,40 (т, J = 7,6 

Гц, 2Н (Ar Fmoc)); 7,32 (т, J = 7,4 Гц, 2Н (Ar Fmoc)); 6,90 (д, J = 8,4 Гц, (NεH Lys)); 6,85 (д, J 

= 6,7 Гц, 2H (NαH Lys)); 6,79, 6,65, 6,35 (уш с, 3Н (NωH Arg)); 4,65 (дт, J = 6,7 Гц, 11,4, 1Н (H2 

(Asp)); 4,28 (м, 3Н (Ar Fmoc)); 4,20 (дт, J = 7,0, 13,9 Гц, 1Н (H2 (Arg)); 3,87 (м, 1H (Н2 (Lys)); 

3,72 (д, J = 5,72 Гц, 2Н (H2 (Gly)); 3,61 (с, 3Н (ОMe Asp); 3,58 (с, 3Н (ОMe Asp); 3,02 (д,т, J = 

12,3, 5,5 Гц, 2Н (H5 Arg)); 2,95 (c, 2Н (СН2 (Pbf)); 2,92-2,94 (м, 2H (H6 Lys)); 2,78 (дд, J = 6,3, 

16,6 Гц, 1Н (H3-A Asp)); 2,72 (дд, J = 6,8, 16,6 Гц, 1H (H3-B Asp)); 2,47 (с, 3H (Me Pbf)); 2,41 

(с, 3H (Me Pbf)); 2,00 (с, 3H (Me Pbf)); 1,70-1,60 (м, 2H (H3 Arg)); 1,50-1,40 (м, 8H (H4 Arg, H3 

Lys, H4 Lys, H5 Lys)); 1,40 (с, 6H (2Me Pbf)); 1,35 (с, 9Н (3Me Boc)). Найдено, %: С, 58,90; H, 

6,77; N, 10,79; S, 2,93. Вычислено, %: C, 58,90; H, 6,75; N, 10,37; S, 2,97. МСВР (ESI-POS) 

вычислено для C53H73N8O14S [M+H]+: 1077,4962; найдено: 1077,4971. 
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Диметиловый эфир глицил-(Nω-2,2,4,6,7-пентаметил-

дигидробензофуран-5-сульфонил)-L-аргинил-глицил-L-

аспарагиновой кислоты (27). К раствору 0.539 г (0,595 ммоль) 

соединения 19 в 5 мл EtOH добавляли 294 мкл (2,98 ммоль) 

пиперидина. Реакционную массу перемешивали 2 ч при 20 °C, 

упаривали. Остаток очищали флеш-хроматографией (хлороформ–этанол, от 95:5 до 20:80). 

Получали 321 мг (79%) желтоватого масла. ТСХ (хлороформ–этанол 3:1): Rf = 0,4 (проявление 

в УФ свете). [α]D
20 +4,5° (c 1,67, MeOH). ВЭЖХ (Kromasil 100-5 C18; ; 0,01 M раствор ацетата 

аммония в 0,04 % водном аммиаке – ацетонитрил 35:65; детектирование при 220, 260 нм): τ = 

12,04 мин. ¹H ЯМР (500 MГц, ДМСО-d6), δ (м.д.): 8,36 (д, J = 8,0 Гц, 1Н (NH Asp)); 8,30 (уш 

с, 1Н (NH Gly-1)); 8,25 (т, J = 11,4 Гц, 1Н (NH Gly-2)); 8,03 (д, J = 7,7 Гц, 1Н (NH Arg)); 7,90, 

6,78, 6,42 (уш с, 3Н (NωH Arg)); 4,66 (дт, J = 7,0, 7,0 Гц, 1Н (H2 Asp)); 4,10 (дт, J = 4,8, 4,9 Гц, 

1Н (H2 Arg)); 3,72 (ддд, J = 5,9, 16,8, 35,4 Гц, 2Н (Н2 Gly-2)); 3,61 (с, 3H (OMe Asp)); 3,59 (с, 

3H (OMe Asp)); 3,44 (м, 2Н (H2 Gly-1)); 3,02 (дт, J = 6,4, 6,3 Гц, 2H (H5 Arg)); 2,95 (c, 2Н (СН2 

Pbf)); 2,78 (дд, J = 6,0, 16,6 Гц, 1Н (H3-A Asp)); 2,72 (дд, J = 6,6, 16,6 Гц, 1H (H3-B Asp)); 2,47 

(с, 3H (Me Pbf)); 2,42 (с, 3H (Me Pbf)); 2,00 (с, 3H (Me Pbf)); 1,70-1,60 (м, 2H (H3 Arg)); 1,50-

1,40 (м, 2H (H4 Arg)); 1,39 (с, 6H (2Me Pbf)). МСВР (ESI-POS) вычислено для C29H46N7O10S 

[M+H]+: 684,3022; найдено: 684,3022. 

Диметиловый эфир Nα-трет-бутилокси-

карбонил-L-лизил-(Nω-2,2,4,6,7-пентаметил-

дигидробензофуран-5-сульфонил)-L-аргинил-

глицил-L-аспарагиновой кислоты (28). Получали 

аналогично соединению 27. Очищали флеш-

хроматографией (хлороформ–этанол, от 95:5 до 20:80). 

Получали 198 мг (68%) желтоватого масла. ТСХ (хлороформ–этанол 3:1): Rf = 0,4 (проявление 

в УФ свете). [α]D
20 –6,6° (c 0,45, MeOH). ВЭЖХ (Kromasil 100-5 C18; ; 0,01 M раствор ацетата 

аммония в 0,04 % водном аммиаке – ацетонитрил 35:65; детектирование при 220, 260 нм): τ = 

13,1 мин. ¹H ЯМР (500 MГц, ДМСО-d6), δ (м.д.): 8,32 (д, J = 5,2 Гц, 1Н (NH Asp)); 8,21 (т, J = 

5,6 Гц, 1Н (NH Gly)); 7,85 (д, J = 7,8 Гц, 1Н (NH Arg)); 6,9 (т, J = 8,4 Гц, 1H (NεH Lys)); 6,85 

(д, J = 7,7 Гц, 2H (NαH Lys)); 6,79, 6,65, 6,35, (уш с, 3Н (NH Arg)); 4,65 (дт, J = 6,7, 11,4 Гц, 1Н 

(H2 Asp)); 4,20 (дт, J = 7,0 Гц, 13,9, 1Н (H2 Arg)); 3,87 (м, 1H (Н2 Lys)); 3,72 (д, J = 5,7 Гц, 2Н 

(H2 Gly)); 3,61 (с, 3H (OMe Asp)); 3,58 (с, 3H (OMe Asp)); 3,02 (дт, J = 5,5, 12,3 Гц, 2H (H5 

Arg)); 2,95 (c, 2Н (СН2 Pbf)); 2,92-2,94 (м, 2H (H6 Lys)); 2,78 (дд, J = 6,3, 16,6 Гц, 1Н (H3-A 

Asp)); 2,72 (дд, J = 6,8, 16,6 Гц, 1H (H3-B Asp)); 2,47 (с, 3H (Me Pbf)); 2,41 (с, 3H (Me Pbf)); 

2,00 (с, 3H (Me Pbf)); 1,70-1,60 (м, 10H (H3 Arg, H4 Arg, H3 Lys, H4 Lys, H5 Lys)); 1,40 (с, 6H 



92 

(2Me Pbf)); 1,35 (с, 9Н (3Me Boc)). МСВР (ESI-POS) вычислено для C38H63N8O12S [M+H]+: 

855,4281; найдено: 855,4275. 

Диметиловый эфир N-карбоксибутаноил-

глицил-(Nω2,2,4,6,7-пентаметилдигидробензофуран-

5-сульфонил)-L-аргинил-глицил-L-аспарагиновой 

кислоты (29). К раствору 0,115 г (0,168 ммоль) 

соединения 21 в 3 мл CHCl3 добавляли 0,119 г (0,168 

ммоль) глутарового ангидрида. Реакционную массу перемешивали 16 ч при 20 °C, упаривали. 

Остаток очищали флеш-хроматографией (хлороформ–этанол, от 100:0 до 0:100). Получали 99 

мг (74%) белого порошка, т.пл. 98–100 °C. ТСХ (хлороформ–этанол 1:1): Rf= 0,33 (проявление 

в УФ свете). [α]D
20 –1,5° (c 3,22, MeOH). ВЭЖХ (Phenomenex Luna C18(2); ацетонитрил–вода–

уксусная кислота 55:44,5:0,5; детектирование при 220, 260 нм): τ = 10,84 мин. ¹H ЯМР (500 

MГц, ДМСО-d6), δ (м.д.): 11,70 (уш с, 1H (COOH)); 8,28 (д, J = 7,7 Гц, 1Н (NH Asp)); 8,24 (т, 

J = 5,8 Гц, 1Н (NH Gly-1)); 8,04 (д, J = 8,8 Гц, 1Н (NH Arg)); 8,02 (т, J = 5,6 Гц, 1H, (NH Gly-

2)); 7,05, 6,67, 6,39 (уш с, 3Н (NωH Arg)); 4,66 (дт, J = 6,8, 13,6 Гц, 1Н (H2 Asp)); 4,23 (дт, J = 

7,7, 13,2 Гц, 1Н (H2 Arg)); 3,71 (м, 4Н, (Н2 Gly-1, Н2 Gly-2)); 3,61 (с, 3H (OMe Asp)); 3,57 (с, 

3H (OMe Asp)); 3,03 (дт, J = 11,9, 12,3 Гц, 2H (H5 Arg)); 2,95 (c, 2Н (СН2 Pbf)); 2,79 (дд, J = 

7,0, 16,7 Гц, 1Н (H3-A Asp)); 2,71 (дд, J = 6,2, 16,5 Гц, 1H (H3-B Asp)); 2,48 (с, 3H (Me Pbf)); 

2,40 (с, 3H (Me Pbf)); 2,20 (т, J = 7,4 Гц, 2Н (Н4 глутарил)); 2,16 (т, J = 7,6 Гц, 2Н (Н2 

глутарил)); 2,00 (с, 3H (Me Pbf)); 1,70 (м, 2Н (Н3 глутарил)); 1,60-1,40 (м, 4H (H3 Arg, H4 Arg)); 

1,41 (с, 6H (2Me Pbf)). Найдено, %: С, 51,05; H, 6,31; N, 12,04; S, 3,99. Вычислено, %: C, 51,18; 

H, 6,44; N, 12,29; S, 4,02. МСВР (ESI-POS) вычислено для C34H52N7O13S [M+H]+: 798,3339; 

найдено: 798,3333. 

Диметиловый эфир Nε-карбоксибутаноил-Nα-

трет-бутилоксикарбонил-L-лизил-(Nω-2,2,4,6,7-

пентаметилдигидробензофуран-5-сульфонил)-L-

аргинил-глицил-L-аспарагиновой кислоты (30). 

Получали аналогично соединению 29. Очищали флеш-

хроматографией (хлороформ–этанол, от 100:0 до 0:100). 

Получали 155,2 мг (70%) белого порошка, т.пл. 97–99 

°C. ТСХ (хлороформ–этанол 1:1): Rf = 0,35 (проявление в УФ свете). [α]D
20 –3,1° (c 0,25, 

MeOH). ВЭЖХ (Phenomenex Luna C18(2); ацетонитрил–вода–уксусная кислота 55:44,5:0,5; 

детектирование при 220, 260 нм): τ = 11,69 мин. ¹H ЯМР (500 MГц, ДМСО-d6), δ (м.д.): 11,70 

(уш с, 1H (COOH)); 8,27 (д, J = 5,2, 1Н (NH Asp)); 8,25 (т, J = 5,4, 1Н (NH Gly)); 7,85 (д, J = 

7,7, 1Н (NH Arg)); 7,75 (т, J = 6,1, 1H, (NεH Lys)); 6,85 (д, J = 7,7, 1H, (NαH Lys)); 7,10, 6,68, 
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6,40 (уш с, 3Н (NωH Arg)); 4,65 (дт, J = 7,5, 13,3, 1Н (H2 Asp)); 4,20 (дт, J = 7,0, 13,9, 1Н (H2 

Arg)); 3,87 (м, 1H (Н2 Lys)); 3,72 (д, J = 4,9, 2Н (H2 Gly)); 3,61 (с, 3H (OMe Asp)); 3,58 (с, 3H 

(OMe Asp)); 3,02 (дт, J = 6,0, 11,6 Гц, 2H (H5 Arg)); 2,95 (c, 2Н (СН2 Pbf)); 2,92 (м, 2H (H6 Lys)); 

2,78 (дд, J = 6,3, 16,6, 1Н (H3-A Asp)); 2,72 (дд, J = 6,8, 16,6 Гц, 1H (H3-B Asp)); 2,47 (с, 3H 

(Me Pbf)); 2,41 (с, 3H (Me Pbf)); 2,20 (т, J = 7,4 Гц 2Н, (Н4 глутарил)); 2,16 (т, J = 7,6 Гц 2Н, 

(Н2 глутарил)); 2,00 (с, 3H (Me Pbf)); 1,70 (м, 2Н, (Н3 глутарил)); 1,60-1,40 (м, 10Н, H3 Arg, H4 

Arg, H3 Lys, H4 Lys, H5 Lys)); 1,35 (с, 6H (2Me Pbf)); 1,32 (с, 9Н (3Me Boc)). МСВР (ESI-POS) 

вычислено для C43H69N8O15S [M+H]+: 969,4598; найдено: 969,4599. 

Ди-трет-бутиловый эфир Nα-трет-

бутилметоксикарбонил-(Nε-((6-метил-2-оксо-

4-фенил-1,2-дигидропиридин-3-ил)-карба-

моил))-L-лизил-(Nω-2,2,4,6,7-пентаметил-

дигидробензофуран-5-сульфонил)-L-арги-

нил-глицил-L-аспарагиновой кислоты (34). К 

раствору 168,5 мг (0,237 ммоль) соединения 18, 112 мг (0,237 ммоль) соединения 31, 76,1 мг 

(0,237 ммоль) TBTU в 10 мл сухого ДМФА добавляли 83 мкл (0,474 ммоль) DIPEA. 

Реакционную массу перемешивали 20 ч при +20 °C, упаривали. Остаток очищали флеш-

хроматографией (хлороформ–этанол, от 100:0 до 80:20). Получали 216,3 мг (78%) желтого 

порошка. ТСХ (хлороформ–этанол 9:1): Rf = 0,53 (проявление в УФ свете). ВЭЖХ (Phenomenex 

Luna C18(2); элюент А – 0,01 M раствор ацетата аммония в 0,04 % водном аммиаке, элюент Б 

– ацетонитрил; градиент элюента Б от 10% до 90% в течение 30 мин; детектирование при 220, 

254, 320 нм): τ = 28,71 мин. ¹H ЯМР (500 MГц, ДМСО-d6), δ (м.д.): 8,21 (т, J = 5,5 Гц, 1H (NH 

Gly)); 8,16 (д, J = 8,2 Гц, 1H (NH Asp)); 7,96 (с, 0,5H (OH пиридин)); 7,81 (д, J = 7,6 Гц, 1H (NH 

Arg)); 7,69 (с, 0,5H (NH пиридин)); 7,42–7,28 (м, 5H (фенил)); 7,05 (с, 1H (CH пиридин)); 6,87 

(д, J = 7,8 Гц, 1H (NH Lys)); 6,74-6,57 (уш с, 1H (NωH Arg)); 6,51-6,27 (уш с, 2H (NωH Arg)); 

6,14 (т, J = 5,5 Гц, 1H (NεH Lys)); 5,98 (с, 1H (N3H Pyridine)); 4,49 (дт, J = 7,0, 7,2 Гц, 1H (H2 

Asp)); 4,26 (дт, J = 6,4, 6,2 Гц, 1H (H2 Arg)); 3,85 (дт, J = 7,2, 6,5 Гц, 1H (H2 Lys)); 3,72 (ддд, J 

= 6,3, 17,5, 24,4 Гц, 2H (H2 Gly)); 3,01 (дт, J = 5,8, 5,7 Гц, 2H (H5 Arg)); 2,96 (с, 2H), 2,64 (дд, 

J = 6,2, 16,3 Гц, 1H (H3-A Asp)); 2,84 (м, 2H (H6 Lys)); 2,54 (дд, J = 6,1, 16,2 Гц, 1H (H3-B 

Asp)); 2,47 (с, 3H (Me Pbf)); 2,42 (с, 3H (Me Pbf)); 2,18 (с, 2H (Me пиридин)); 2,00 (с, 3H (Me 

Pbf)); 1,69–1,20 (м, 10H (H3 Arg, H3 Lys, H5 Lys, H4 Arg, H4 Lys)); 1,41 (с, 6H (2Me Pbf)); 1,38 

(с, 9H (OtBu Asp)); 1,37 (с, 9H (OtBu Asp)); 1,36 (с, 9H (Boc Lys)). МСВР (ESI-POS) вычислено 

для C57H85N10O14S [M+H]+: 1165,5962; найдено: 1165,5960. 
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Ди-трет-бутиловый эфир 3′,6′-дигидро-

ксиспиро[изобензофуран-1(3H),9′-[9H]ксантен]-3-

он-5-аминотиокарбонил-(Nω-2,2,4,6,7-пента-

метилдигидробензофуран-5-сульфонил)-L-арги-

нил-глицил-L-аспарагиновой кислоты (35). К 

раствору 97,2 мг (0,137 ммоль) соединения 18 в 1 мл сухого ДМФА добавляли 53,2 мг (0,137 

ммоль) соединения 32. Реакционную массу перемешивали 2 ч при +20 °C, упаривали. Остаток 

очищали флеш-хроматографией (хлороформ–этанол–уксусная кислота, от 100:0:0 до 

80:20:0,02). Получали 113,6 мг (75%) оранжевого порошка. ТСХ (хлороформ–этанол–уксусная 

кислота 7:1:0,01): Rf = 0,42 (проявление в УФ свете). ВЭЖХ (Phenomenex Luna C18(2); элюент 

А – 0,01 M раствор ацетата аммония в 0,04 % водном аммиаке, элюент Б – ацетонитрил; 

градиент элюента Б от 10% до 90% в течение 30 мин; детектирование при 220, 254, 490 нм): τ 

= 16,87 мин. ¹H ЯМР (500 MГц, ДМСО-d6), δ (м.д.): 10,21 (с, 1H (COOH)); 10,12 (с, 1H (OH 

флуоресцеин)); 8,54 (т, J = 5,6 Гц, 1H (NH Gly)); 8,45 (с, 1H (NH флуоресцеин)); 8,20 (д, J = 

7,9 Гц, 1H (NH Asp)); 8,16 (д, J = 7,5 Гц, 1H (NH Arg)); 6,68 (с, 1H (CH флуоресцеин)); 6,67 (с, 

2H (2CH флуоресцеин)); 6,61–6,54 (м, 6H (6CH флуоресцеин)); 6,52, 6,38 (уш с, 3H (NωH Arg)); 

4,98 (дт, J = 5,9, 6,0 Гц, 1H (H2 Asp)); 4,51 (дт, J = 7,0, 7,2 Гц, 1H (H2 Arg)); 3,78 (д, J = 5,0 Гц, 

2H (H2 Gly)); 3,07 (дт, J = 6,5, 6,5 Гц, 2H (H5 Arg)); 2,95 (с, 2H (CH2 Pbf), 2,65 (дд, J = 6,1, 16,7 

Гц, 1H (H3-A Asp)); 2,55 (дд, J = 6,2, 15,7 Гц, 1H (H3-B Asp)); 2,48 (с, 3H (Me Pbf)); 2,42 (с, 3H 

(Me Pbf)); 1,98 (с, 3H (Me Pbf)); 1,51–1,45 (м, 4H (H3 Arg, H4 Arg)); 1,40 (с, 6H (2Me Pbf)); 1,38 

(с, 18H (2OtBu Asp)). МСВР (ESI-POS) вычислено для C54H66N7O14S2 [M+H]+: 1100,4104; 

найдено: 1100,4116. 

(Nε-((6-Метил-2-оксо-4-фенил-1,2-ди-

гидропиридин-3-ил)карбамоил))-L-лизил-L-

аргинил-глицил-L-аспарагиновой кислоты 

дитрифторацетат (36). Раствор 107 мг (92 

мкмоль) соединения 34 в 3 мл 95% TFA 

перемешивали 4 ч при +20 °C. Реакционную массу упаривали, остаток растворили в 5 мл воды, 

промыли хлороформом 3×5 мл. Водный раствор снова упаривали. Получали 61,2 мг (71%) 

желтого порошка. ТСХ (этанол–вода 1:1): Rf = 0,18 (проявление в УФ свете). ВЭЖХ 

(Phenomenex Luna C18(2); 90% 0,1% трифторуксусная кислота – 10% ацетонитрил элюент А; 

90% ацетонитрил – 10% 0,1% трифторуксусная кислота элюент Б; градиент элюента Б от 0% 

до 100% в течение 30 мин; детектирование при 220, 254, 320 нм): τ = 9,31 мин. ¹H ЯМР (500 

MГц, ДМСО-d6), δ (м.д.): 11,80 (с, 2H (2COOH Asp)); 8,62 (д, J = 7,7 Гц, 1H (NH Asp)); 8,31 (д, 

J = 8,0 Гц, 1H (NH Arg)); 8,17-8,04 (уш с, 3H (NH3
+ Lys), 8,01 (с, 0,5H (OH пиридин)); 7,75 (с, 
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0,5H (NH пиридин)); 7,64 (т, J = 5,6 Гц, 1H (NH Gly)); 7,39 (м, 5H (фенил)); 7,13 (с, 1H (CH 

пиридин)); 7,53-6,74 (уш с, 4H (NωH4
+ Arg)); 6,19 (т, J = 4,7 Гц, 1H (NεH Lys)); 6,03 (с, 1H (N3H 

пиридин)); 4,58 (дт, J = 6,8, 7,0 Гц, 1H (H2 Asp)); 4,37 (дт, J = 7,0, 6,8 Гц, 1H (H2 Arg)); 3,85 

(дд, J = 5,8, 16,9 Гц, 1H (H2-A Gly)); 3,80 (м, 1H (H2 Lys)); 3,75 (дд, J = 5,6, 16,9 Гц, 1H (H2-B 

Gly)); 3,13 (дт, J = 6,3, 6,3 Гц, 2H (H5 Arg)); 2,89 (м, 2H (H6 Lys)); 2,71 (дд, J = 5,9, 16,5 Гц, 1H 

(H3-A Asp)); 2,63 (дд, J = 6,8, 16,7 Гц, 1H (H3-B Asp)); 2,22 (с, 3H (Me пиридин)); 1,78-1,50 (м, 

6H (H3 Arg, H3 Lys, H5 Lys)); 1,37-1,22 (м, 4H (H4 Arg, H4 Lys)), ¹H ЯМР (500 MГц, D2O), δ 

(м,д,): 7,49-7,43 (м, 5H (фенил)); 6,45 (с, 1H (CH пиридин)); 4,74 (т, J = 5,8 Гц, 1H (H2 Asp)); 

4,37 (т, J = 7,1 Гц, 1H (H2 Arg)); 4,01 (т, J = 6,6 Гц, 1H (H2 Lys)); 3,95 (д, J = 3,0 Гц, 2H (H2 

Gly)); 3,21 (т, J = 6,9 Гц, 2H (H6 Lys)); 2,98 (дт, J = 5,7, 5,5 Гц, 2H (H5 Arg)); 2,93 (дд, J = 2,4, 

5,8 Гц, 2H (H3-B Asp)); 2,38 (с, 3H (Me пиридин)); 1,90–1,74 (м, 4H (H3 Arg, H3 Lys)); 1,71–

1,63 (м, 2H (H5 Lys)); 1,36–1,26 (м, 4H (H4 Arg, H4 Lys)). МСВР (ESI-POS) вычислено для 

C31H45N10O9 [M+H]+: 701,3366; найдено: 701,3365. 

3′,6′-Дигидроксиспиро-[изобензофуран-

1(3H),9′-[9H]ксантен]-3-он-5-амино-тиокарбонил-L-

аргинил-глицил-L-аспарагиновая кислота 

трифторацетат (37). Раствор 99,6 мг (90 мкмоль) 

соединения 35 в 3 мл 95% TFA перемешивали 4 ч при 

+20 °C. Реакционную массу упаривали, остаток очищали флеш-хроматографией (хлороформ–

этанол, от 100:0 до 0:100; этанол–вода, от 100:0 до 50:50). Получали 49,4 мг (64%) оранжевого 

порошка. ТСХ (этанол–вода 3:1): Rf = 0,75 (проявление в УФ свете). ВЭЖХ (Kromasil 100-5 

C18; ацетонитрил–вода–уксусная кислота 40:59,5:0,5; детектирование при 220, 254, 490 нм): τ 

= 4,05 мин. ¹H ЯМР (500 MГц, ДМСО-d6), δ (м.д.): 10,94–10,72 (уш с, 1H (COOH)); 10,40–10,09 

(уш с, 3H (2COOH Asp)); 10,27 (с, 1H (OH флуоресцеин)); 7,99 (с, 1H (NH флуоресцеин)); 7,86–

7,76 (м, 2H (NH Asp, NH Gly)); 7,74 (д, J = 8,2 Гц, 1H (NH Arg)); 7,57-6,87 (м, 5H (NωH+ Arg)); 

6,73 (с, 2H (CH флуоресцеин)); 6,70 (с, 1H (CH флуоресцеин)); 6,64–6,53 (м, 6H (CH 

флуоресцеин)); 4,50 (дт, J = 4,0, 3,4 Гц, 1H (H2 Asp)); 4,16 (дт, J = 6,9, 7,0 Гц, 1H (H2 Arg)); 

3,44 (ддд, J = 6,8, 6,8, 12,1 Гц, 2H (H2 Gly)); 3,18 (дт, J = 6,3, 6,3 Гц, 2H (H5 Arg)); 2,54 (м, 2H 

(H3-B Asp)); 1,95–1,75 (м, 4H (H3 Arg, H4 Arg)). МСВР (ESI-POS) вычислено для C33H34N7O11S 

[M+H]+: 736,2032; найдено: 736,2036. 
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Диметиловый эфир (2,5-диоксо-

пирролидин-1-ил)-6-[1,1-диметил-2-[5-

(1,1,3-триметилбензо-[e]индол-3-ий-2-

ил)пента-2,4-диенилиден]бензо[е]индол-

3-ил]гексаноат-(Nω-2,2,4,6,7-пентаметил-

дигидробензофуран-5-сульфонил)-L-

аргинил-глицил-L-аспарагиновой 

кислоты тетрафтороборат (38). К раствору 26,4 мг (0,034 ммоль) соединения 17 в 2 мл сухого 

ДМФА добавляли 21,6 мг (0,034 ммоль) соединения 33. Реакционную массу перемешивали 20 

ч при +20 °C, упаривали. Остаток очищали флеш-хроматографией (хлороформ–этанол, от 

100:0 до 70:30). Получали 44 мг (81%) синего порошка. ТСХ (хлороформ–этанол 3:1): Rf = 0,79. 

¹H ЯМР (500 MГц, ДМСО-d6), δ (м.д.): 8,45 (т, J = 13,1 Гц, 2H (бензо[е]индол Cyanine)); 8,32–

8,24 (м, 4H, (бензо[е]индол Cyanine, NH Asp, NH Gly)); 8,11–8,04 (м, 5H, (бензо[е]индол 

Cyanine, NH Arg)); 7,74 (т, J = 8,4 Гц, 2H (бензо[е]индол Cyanine)); 7,68 (т, J = 7,6 Гц, 2H 

(бензо[е]индол Cyanine)); 7,52 (т, J = 7,5 Гц, 1H (пента-2,4-диенилиден Cyanine)); 7,51 (т, J = 

7,7 Гц, 1H (пента-2,4-диенилиден Cyanine)); 6,62 (т, J = 12,4 Гц, 1H (пента-2,4-диенилиден 

Cyanine)); 6,37 (д, J = 13,9 Гц, 1H (пента-2,4-диенилиден Cyanine)); 6,33 (д, J = 13,9 Гц, 1H 

(пента-2,4-диенилиден Cyanine)); 6,7–6,3 (уш с, 3H (NωH Arg)); 4,65 (дт, J = 6,8, 7,5 Гц, 1H (H2 

Asp)); 4,29–4,17 (м, 3H (H2 Arg, H2 гексаноат Cyanine)); 3,73 (с, 3H (NMe Cyanine)); 3,70 (ддд, 

J = 6,8, 6,8, 13,1 Гц, 2H (H2 Gly)); 3,60 (с, 3H (OMe Asp)); 3,58 (с, 3H (OMe Asp)); 3,02 (дт, J = 

6,0, 6,1 Гц, 2H (H5 Arg)); 2,93 (с, 2H (Me Pbf)); 2,78 (дд, J = 6,2, 16,6 Гц, 1H (H3-A Asp)); 2,70 

(дд, J = 6,7, 16,5 Гц, 1H (H3-B Asp)); 2,46 (с, 3H (Me Pbf)); 2,41 (с, 3H (Me Pbf)); 2,14 (т, J = 7,3 

Гц, 2H (H6 гексаноат Cyanine)); 1,98 (с, 2H (CH2 Pbf)); 1,97 (с, 6H (2Me Cyanine)); 1,96 (с, 6H 

(2Me Cyanine)); 1,75 (м, 2H (H5 гексаноат Cyanine)); 1,70–1,35 (м, 4H (H3 Arg, H4 Arg)); 1,58 

(м, 2H (H3 гексаноат Cyanine)); 1,41 (м, 2H (H4 гексаноат Cyanine)); 1,38 (с, 6H (2Me Pbf)). 

МСВР (ESI-POS) вычислено для C67H83N8O10S [M]+: 1191,5948; найдено: 1191,5950. 

(2,5-Диоксопирролидин-1-ил)-6-

[1,1-диметил-2-[5-(1,1,3-триметил-

бензо[e]индол-3-ий-2-ил)пента-2,4-

диенилиден]бензо[е]индол-3-ил]гекса-

ноат-(Nω-2,2,4,6,7-пентаметилдигидро-

бензофуран-5-сульфонил)-L-аргинил-

глицил-L-аспарагиновая кислота 

трифторацетат (39). К раствору 34.1 мг (0,027 ммоль) соединения 38 в 3 мл EtOH добавляли 

раствор 10,8 мг (0,27 ммоль) NaOH в 3 мл H2O, реакционную массу перемешивали 15 мин при 
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+20 °C. Затем останавливали реакцию добавлением TFA. Реакционную массу упаривали, 

остаток очищали флеш-хроматографией (хлороформ–этанол, от 100:0 до 30:70). Получали 

24,9 мг (75%) синего масла. ТСХ (хлороформ–этанол 1:1): Rf = 0,47. ВЭЖХ (Kromasil 100-5 

C18; метанол – 0,01 M раствор ацетата аммония в 0,04 % водном аммиаке 8:2; детектирование 

при 220, 254, 680 нм): τ = 10,8 мин. ¹H ЯМР (500 MГц, ДМСО-d6), δ (м.д.): 12,30-11,70 (уш с, 

2H (2COOH Asp)); 8,45 (т, J = 13,1 Гц, 2H (бензо[е]индол Cyanine)); 8,34–8,24 (м, 4H, 

(бензо[е]индол Cyanine, NH Asp, NH Gly)); 8,13–8,04 (м, 5H, (бензо[е]индол Cyanine, NH Arg)); 

7,74 (т, J = 8,4 Гц, 2H (бензо[е]индол Cyanine)); 7,68 (т, J = 7,6 Гц, 2H (бензо[е]индол Cyanine)); 

7,52 (т, J = 7,5 Гц, 1H (пента-2,4-диенилиден Cyanine)); 7,51 (т, J = 7,7 Гц, 1H (пента-2,4-

диенилиден Cyanine)); 6,62 (т, J = 12,4 Гц, 1H (пента-2,4-диенилиден Cyanine)); 6,37 (д, J = 

13,9 Гц, 1H (пента-2,4-диенилиден Cyanine)); 6,33 (д, J = 13,9 Гц, 1H (пента-2,4-диенилиден 

Cyanine)); 6,7–6,3 (уш с, 3H (NωH Arg)); 4,66 (дт, J = 6,9, 7,5 Гц, 1H (H2 Asp)); 4,30–4,17 (м, 3H 

(H2 Arg, H6 гексаноат Cyanine)); 3,73 (с, 3H (NMe Cyanine)); 3,70 (ддд, J = 6,8, 6,9, 13,0 Гц, 2H 

(H2 Gly)); 3,02 (дт, J = 6,0, 6,1 Гц, 2H (H5 Arg)); 2,93 (с, 2H (CH2 Pbf)); 2,47 (д, J = 3,8 Гц, 1H 

(H3-A Asp)); 2,41 (д, J = 3,5 Гц, 1H (H3-B Asp)); 2,36 (с, 3H (Me Pbf)); 2,15 (с, 3H (Me Pbf)); 

1,98 (т, J = 7,3 Гц, 2H (H2 гексаноат Cyanine)); 1,97 (с, 2H (CH2 Pbf)); 1,96 (с, 6H (2Me Cyanine)); 

1,91 (с, 6H (2Me Cyanine)); 1,75 (м, 2H (H5 гексаноат Cyanine)); 1,70–1,35 (м, 4H (H3 Arg, H4 

Arg)); 1,58 (м, 2H (H3 гексаноат Cyanine)); 1,42 (м, 2H (H4 гексаноат Cyanine)); 1,38 (с, 6H (2Me 

Pbf)), МСВР (ESI-POS) вычислено для C65H79N8O10S [M]+: 1163,5635; найдено: 1163,5636. 

(2,5-Диоксопирролидин-1-ил)-6-[1,1-

диметил-2-[5-(1,1,3-триметилбензо[e]индол-3-

ий-2-ил)пента-2,4-диенилиден]бензо[е]индол-

3-ил]гексаноат-O-(2-аминоэтил)-O′-(2-

карбоксиэтил)полиэтиленгликоль 

тетрафтороборат (42). К раствору 53 мг (0,026 

ммоль) соединения 37 в 1 мл сухого ДМФА добавляли 19,1 мг (0,026 ммоль) соединения 41. 

Реакционную массу перемешивали 20 ч при +20 °C, упаривали. Остаток очищали флеш-

хроматографией (хлороформ–этанол, от 100:0 до 30:70). Получали 64,4 мг (92%) синего масла. 

ТСХ (хлороформ–этанол 1:1): Rf = 0,5. ¹H ЯМР (500 MГц, ДМСО-d6), δ (м.д.): 11,18-10,38 (уш 

с, 1H (COOH)); 8,46 (т, J = 13,1 Гц, 2H (бензо[е]индол Cyanine)); 8,26 (дд, J = 2,6, 8,4 Гц, 2H 

(бензо[е]индол Cyanine)); 8,08 (м, 4H (бензо[е]индол Cyanine)); 7,83 (т, J = 5,5 Гц, 1H (NH 

PEG)); 7,76 (д, J = 8,9 Гц, 1H (бензо[е]индол Cyanine)); 7,73 (д, J = 9,0 Гц, 1H (бензо[е]индол 

Cyanine)); 7,68 (т, J = 7,6 Гц, 2H (бензо[е]индол Cyanine)); 7,52 (т, J = 7,5 Гц, 1H (пента-2,4-

диенилиден Cyanine)); 7,51 (т, J = 7,5 Гц, 1H (пента-2,4-диенилиден Cyanine)); 6,62 (т, J = 12,3 

Гц, 1H (пента-2,4-диенилиден Cyanine)); 6,37 (д, J = 13,6 Гц, 1H (пента-2,4-диенилиден 
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Cyanine)); 6,33 (д, J = 14,0 Гц, 1H (пента-2,4-диенилиден Cyanine)); 4,22 (т, J = 7,2 Гц, 2H (H6 

гексаноат Cyanine)); 3,64 (т, J = 4,7 Гц, 2H (CH2CO PEG)); 3,74 (с, 3H (NMe Cyanine)); 3,57-

3,43 (м, 180H (PEG)); 3,15 (дт, J = 5,8, 5,8 Гц, 2H (CH2N PEG)); 2,07 (т, J = 7,3 Гц, 2H (H2 

гексаноат Cyanine)); 1,97 (с, 6H (2Me Cyanine)); 1,96 (с, 6H (2Me Cyanine)); 1,74 (м, 2H (H5 

гексаноат Cyanine)); 1,56 (м, 2H (H3 гексаноат Cyanine)); 1,38 (м, 2H (H4 гексаноат Cyanine)). 

МСВР (ESI-POS) вычислено для гомологов (C2H4O)n: 

n = 42, C129H221N3O46 [M+H]2+: 1274,7534; найдено: 1274,7506, 

n = 42, C129H222N3O46 [M+2H]3+: 850,1714; найдено: 850,11698, 

n = 43, C131H225N3O47 [M+H]2+: 1296,7665; найдено: 1296,7651, 

n = 43, C131H226N3O47 [M+2H]3+: 864,8468; найдено: 864,8450, 

n = 44, C133H229N3O48 [M+H]2+: 1318,7797; найдено: 1318,7790, 

n = 44, C133H230N3O48 [M+2H]3+: 879,5222; найдено: 879,5208, 

n = 45, C135H233N3O49 [M+H]2+: 1340,7928; найдено: 1340,7913, 

n = 45, C135H234N3O49 [M+2H]3+: 894,1976; найдено: 894,1972, 

n = 46, C137H237N3O50 [M+H]2+: 1362,8059; найдено: 1362,8047, 

n = 46, C137H238N3O50 [M+2H]3+: 908,8730; найдено: 908,8715, 

n = 47, C139H241N3O51 [M+H]2+: 1384,8190; найдено: 1384,8166, 

n = 47, C139H242N3O51 [M+2H]3+: 923,5484; найдено: 923,5459, 

n = 48, C141H245N3O52 [M+H]2+: 1406,8321; найдено: 1406,8300, 

n = 48, C141H246N3O52 [M+2H]3+: 938,2238; найдено: 938,2217, 

n = 49, C143H249N3O53 [M+H]2+: 1428,8452; найдено: 1428,8433, 

n = 49, C143H250N3O53 [M+2H]3+: 952,8992; найдено: 952,8964, 

n = 50, C145H253N3O54 [M+H]2+: 1450,8583; найдено: 1450,8553, 

n = 50, C145H254N3O54 [M+2H]3+: 967,5746; найдено: 967,5712. 

Диметиловый эфир (2,5-

диоксопирролидин-1-ил)6-[1,1-

диметил-2-[5-(1,1,3-триметил-

бензо[e]индол-3-ий-2-ил)пента-

2,4-диенилиден]бензо[е]индол-

3-ил]гексаноат-O-(2-амино-

этил)-O′-(2-карбоксиэтил)полиэтиленгликоль-(Nω-2,2,4,6,7-пентаметилдигидро-

бензофуран-5-сульфонил)-L-аргинил-глицил-L-аспарагиновой кислоты 

тетрафтороборат (43). К раствору 79,1 мг (23 мкмоль) соединения 42, 10,6 мг (0,033 ммоль) 

TBTU и 18,8 мг (0,03 ммоль) пептида 17 в 2 мл сухого ДМФА добавляли 15 мкл (0,089 ммоль) 

DIPEA. Реакционную массу перемешивали 20 ч при +20 °C в темноте, упаривали. Остаток 
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очищали флеш-хроматографией (хлороформ–этанол, от 100:0 до 75:25). Получали 79 мг (79%) 

синего масла. ТСХ (хлороформ–этанол 3:1): Rf = 0,53. ¹H ЯМР (500 MГц, ДМСО-d6), δ (м.д.): 

8,46 (т, J = 13,1 Гц, 2H (бензо[е]индол Cyanine)); 8,26 (дд, J = 2,0, 8,3 Гц, 2H (бензо[е]индол 

Cyanine)); 8,07 (м, 5H (бензо[е]индол Cyanine, NH Asp)); 7,96 (д, J = 8,4 Гц, 1H (NH Arg)); 7,84 

(т, J = 5,6 Гц, 1H (NH PEG)); 7,76 (д, J = 8,9 Гц, 1H (бензо[е]индол Cyanine)); 7,73 (д, J = 9,0 

Гц, 1H (бензо[е]индол Cyanine)); 7,68 (т, J = 7,6 Гц, 2H (бензо[е]индол Cyanine)); 7,516 (т, J = 

7,5 Гц, 1H (пента-2,4-диенилиден Cyanine)); 7,514 (т, J = 7,5 Гц, 1H (пента-2,4-диенилиден 

Cyanine)); 7,39 (т, J = 7,7 Гц, 1H (NH Gly)); 7,05-6,88 (уш с, 1H (NωH Arg)); 6,63 (т, J = 12,3 Гц, 

1H (пента-2,4-диенилиден Cyanine)); 6,58-6,42 (уш с, 2H (NωH Arg)); 6,37 (д, J = 14,1 Гц, 1H 

(пента-2,4-диенилиден Cyanine)); 6,33 (д, J = 13,8 Гц, 1H (пента-2,4-диенилиден Cyanine)); 4,66 

(дт, J = 6,8, 7,5 Гц, 1H (H2 Asp)); 4,24 (т, J = 7,2 Гц, 2H (H2 гексаноат Cyanine)); 4,08 (дт, J = 

7,7, 5,6 Гц, 1H (H2 Arg)); 3,78 (д, J = 5,0 Гц, 2H (H2 Gly)); 3,73 (с, 3H (NMe Cyanine)); 3,64 (т, 

J = 4,7 Гц, 2H (CH2CO PEG)); 3,62 (с, 3H (OMe Asp)); 3,61 (с, 3H (OMe Asp)); 3,55–3,42 (м, 

180H (PEG)); 3,15 (дт, J = 5,8, 5,8 Гц, 2H (CH2N PEG)); 3,02 (дт, J = 6,0, 6,1 Гц, 2H (H5 Arg)); 

2,96 (с, 2H (CH2 Pbf)); 2,80 (дд, J = 6,2, 16,5 Гц, 1H (H3-A Asp)); 2,72 (дд, J = 6,7, 16,6 Гц, 1H 

(H3-B Asp)); 2,48 (с, 3H (Me Pbf)); 2,42 (с, 3H (Me Pbf)); 2,07 (т, J = 7,3 Гц, 2H (H6 гексаноат 

Cyanine)); 2,01 (с, 2H (CH2 Pbf)); 1,97 (с, 6H (2Me Cyanine)); 1,96 (с, 6H (2Me Cyanine)); 1,73 

(м, 2H (H5 гексаноат Cyanine)); 1,66 (м, 2H (H3 гексаноат Cyanine)); 1,56 (м, 2H (H4 гексаноат 

Cyanine)); 1,51–1,45 (м, 4H (H3 Arg, H4 Arg)); 1,41 (с, 6H (2Me Pbf)). МСВР (ESI-POS) 

вычислено для гомологов (C2H4O)n: 

n = 42, C156H261N9O54S [M+H]2+: 1578,8849; найдено: 1578,8813, 

n = 42, C156H262N9O54S [M+2H]3+: 1052,9257; найдено: 1052,9237, 

n = 43, C158H265N9O55S [M+H]2+: 1600,8980; найдено: 1600,8945, 

n = 43, C158H266N9O55S [M+2H]3+: 1067,6011; найдено: 1067,5980, 

n = 44, C160H269N9O56S [M+H]2+: 1622,9111; найдено: 1622,9089, 

n = 44, C160H270N9O56S [M+2H]3+: 1082,2765; найдено: 1082,2728, 

n = 45, C162H273N9O57S [M+H]2+: 1644,9242; найдено: 1644,9217, 

n = 45, C162H274N9O57S [M+2H]3+: 1096,9519; найдено: 1096,9501, 

n = 46, C164H277N9O58S [M+H]2+: 1666,9373; найдено: 1666,9342, 

n = 46, C164H278N9O58S [M+2H]3+: 1111,6273; найдено: 1111,6234, 

n = 47, C166H281N9O59S [M+H]2+: 1688,9504; найдено: 1688,9485, 

n = 47, C166H282N9O59S [M+2H]3+: 1126,3027; найдено: 1126,3003, 

n = 48, C168H285N9O60S [M+H]2+: 1710,9635; найдено: 1710,9604, 

n = 48, C168H286N9O60S [M+2H]3+: 1140,9781; найдено: 1140,9765, 

n = 49, C170H289N9O61S [M+H]2+: 1732,9766; найдено: 1732,9730, 
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n = 49, C170H290N9O61S [M+2H]3+: 1155,6535; найдено: 1155,6511, 

n = 50, C172H293N9O62S [M+H]2+: 1754,9897; найдено: 1754,9856, 

n = 50, C172H294N9O62S [M+2H]3+: 1170,3289; найдено: 1170,3244. 

(2,5-Диоксопирролидин-1-

ил)-6-[1,1-диметил-2-[5-(1,1,3-

триметил-бензо[e]индол-3-ий-2-

ил)пента-2,4-диенилиден]-

бензо[е]индол-3-ил]гексаноат-O-

(2-аминоэтил)-O′-(2-карбокси-

этил)поли-этиленгликоль-L-

аргинил-глицил-L-аспарагиновая кислота дитрифторацетат (44). К раствору 35,7 мг 

(0,0105 ммоль) соединения 43 в 2 мл EtOH добавляли раствор 4,2 мг (0,105 ммоль) NaOH в 3 

мл H2O, перемешивали 15 мин при +20 °C. Затем останавливали реакцию добавлением TFA 

до нейтральной реакции и упаривали. Далее без промежуточного выделения растворяли в 2 

мл TFA–H2O 95:5 и выдерживали 4 ч при +20 °C. Реакционную массу упаривали, остаток 

очищали флеш-хроматографией (этанол–вода, от 100:0 до 50:50). Получали 13,3 мг (39%) 

синего масла. ТСХ (хлороформ–этанол 3:1): Rf = 0,53. ¹H ЯМР (500 MГц, ДМСО-d6), δ (м.д.): 

12,30-11,70 (уш с, 2H (2COOH Asp)); 8,46 (т, J = 13,1 Гц, 2H (бензо[е]индол Cyanine)); 8,26 

(дд, J = 2,0, 8,3 Гц, 2H (бензо[е]индол Cyanine)); 8,07 (м, 5H (бензо[е]индол Cyanine, NH Asp)); 

7,96 (д, J = 8,4 Гц, 1H (NH Arg)); 7,84 (т, J = 5,6 Гц, 1H (NH PEG)); 7,76 (д, J = 8,9 Гц, 1H 

(бензо[е]индол Cyanine)); 7,73 (д, J = 9,0 Гц, 1H (бензо[е]индол Cyanine)); 7,68 (т, J = 7,6 Гц, 

2H (бензо[е]индол Cyanine)); 7,57-6,87 (м, 5H (NωH Arg)); 7,516 (т, J = 7,5 Гц, 1H (пента-2,4-

диенилиден Cyanine)); 7,514 (т, J = 7,5 Гц, 1H (пента-2,4-диенилиден Cyanine)); 7,39 (т, J = 7,7 

Гц, 1H (NH Gly)); 6,63 (т, J = 12,3 Гц, 1H (пента-2,4-диенилиден Cyanine)); 6,37 (д, J = 14,1 Гц, 

1H (пента-2,4-диенилиден Cyanine)); 6,33 (д, J = 13,8 Гц, 1H (пента-2,4-диенилиден Cyanine)); 

4,66 (дт, J = 6,8, 7,5 Гц, 1H (H2 Asp)); 4,24 (т, J = 7,2 Гц, 2H (H6 гексаноат Cyanine)); 4,08 (дт, 

J = 7,7, 5,6 Гц, 1H (H2 Arg)); 3,78 (д, J = 5,0 Гц, 2H (H2 Gly)); 3,73 (с, 3H (NMe Cyanine)); 3,64 

(т, J = 4,7 Гц, 2H (CH2CO PEG)); 3,55–3,42 (м, 180H (PEG)); 3,15 (дт, J = 5,8, 5,8 Гц, 2H (CH2N 

PEG)); 3,02 (дт, J = 6,0, 6,1 Гц, 2H (H5 Arg)); 2,80 (дд, J = 6,2, 16,5 Гц, 1H (H3-A Asp)); 2,72 

(дд, J = 6,7, 16,6 Гц, 1H (H3-B Asp)); 2,07 (т, J = 7,3 Гц, 2H (H2 гексаноат Cyanine)); 2,01 (с, 2H 

(CH2 Pbf)); 1,97 (с, 6H (2Me Cyanine)); 1,96 (с, 6H (2Me Cyanine)); 1,73 (м, 2H (H5 гексаноат 

Cyanine)); 1,66 (м, 2H (H3 гексаноат Cyanine)); 1,56 (м, 2H (H4 гексаноат Cyanine)); 1,51–1,45 

(м, 4H (H3 Arg, H4 Arg)). МСВР (ESI-POS) вычислено для гомологов (C2H4O)n: 

n = 42, C141H241N9O51S [M+H]2+: 1438,8282; найдено: 1438,8242, 

n = 42, C141H242N9O51S [M+2H]3+: 959,5546; найдено: 959,5517, 
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n = 43, C143H245N9O52S [M+H]2+: 1460,8413; найдено: 1460,8388, 

n = 43, C143H246N9O52S [M+2H]3+: 974,2300; найдено: 974,2256, 

n = 44, C145H249N9O53S [M+H]2+: 1482,8544; найдено: 1482,8512, 

n = 44, C145H250N9O53S [M+2H]3+: 988,9054; найдено: 988,9026, 

n = 45, C147H253N9O54S [M+H]2+: 1504,8675; найдено: 1504,8633, 

n = 45, C147H254N9O54S [M+2H]3+: 1003,5808; найдено: 1003,5765, 

n = 46, C149H257N9O55S [M+H]2+: 1526,8806; найдено: 1526,8767, 

n = 46, C149H258N9O55S [M+2H]3+: 1018,2562; найдено: 1018,2525, 

n = 47, C151H261N9O56S [M+H]2+: 1548,8937; найдено: 1548,8914, 

n = 47, C151H262N9O56S [M+2H]3+: 1032,9316; найдено: 1032,9278, 

n = 48, C153H265N9O57S [M+H]2+: 1570,9068; найдено: 15,9043, 

n = 48, C153H266N9O57S [M+2H]3+: 1047,6070; найдено: 1047,6022, 

n = 49, C155H269N9O58S [M+H]2+: 1592,9200; найдено: 1592,9150, 

n = 49, C155H270N9O58S [M+2H]3+: 1062,2824; найдено: 1062,2809, 

n = 50, C157H273N9O59S [M+H]2+: 1614,9331; найдено: 1614,9302, 

n = 50, C157H274N9O59S [M+2H]3+: 1076,9578; найдено: 1076,9546. 

Диметиловый эфир 1,2-дикарба-клозо-

додекаборан-3-аминокарбонил-Nα-бутаноил-(Nω-

2,2,4,6,7-пентаметилдигидробензофуран-5-

сульфонил)-L-аргинил-глицил-L-аспарагиновой 

кислоты (49). К раствору 78,6 мг (0,106 ммоль) 

соединения 20 в 10 мл CH2Cl2 добавляли 23 мкл (0,2092 ммоль) N-метилморфолина и 10 мкл 

(0,106 ммоль) этилхлорформиата при охлаждении до –5 С, реакционную массу перемешивали 

15 мин. Затем добавляли 16,9 мг (0,106 ммоль) соединения 45. Реакционную массу 

перемешивали 1 ч при –5 °C и еще 19 ч при +20 °C, упаривали, остаток очищали флеш-

хроматографией (хлороформ–этанол, от 100:0 до 80:20). Получали 64,3 мг (55%) белого 

порошка, т.пл. 120-122 °C. ТСХ (хлороформ–этанол 9:1): Rf = 0,67 (проявление о-толидином в 

парах Cl2). ВЭЖХ (Kromasil 100-5 C18; ацетонитрил–вода 7:3; детектирование при 220, 260 

нм): τ = 7,8 мин. ¹H ЯМР (400 MГц, ДМСО-d6), δ (м.д.): 8.29 (д, J = 7.9 Гц, 1H (NH Asp)); 8,24 

(с, 1H (NH карборанил)); 8,23 (т, J = 5,7 Гц, 1H (NH Gly)); 8,01 (д, J = 7,4 Гц, 1H (NH Arg)); 

7,18-6,56 (уш с, 2H (NωH Arg)); 6,56-6,12 (уш с, 1H (NωH Arg)); 5,06 (с, 2H (2CH карборанил)); 

4,67 (дт, J = 6,9, 7,0 Гц, 1H (H2 Asp)); 4,19 (дт, J = 6,9, 6,7 Гц, 1H (H2 Arg)); 3,72 (ддд, J = 5,9, 

17,0, 25,8 Гц, 2H (H2 Gly)); 3,62 (с, 3H (OMe Asp)); 3,60 (с, 3H (OMe Asp)); 3,03 (дт, J = 6,0, 6,0 

Гц, 2H (H5 Arg)); 2,97 (с, 2H (CH2 Pbf)); 2,80 (дд, J = 6,1, 16,6 Гц, 1H (H3-A Asp)); 2,72 (дд, J = 

6,9, 16,6 Гц, 1H (H3-B Asp)); 2,6-1,2 (м, 10H (BH)); 2,48 (с, 3H (Me Pbf)); 2,43 (с, 3H (Me Pbf)); 
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2,20 (т, J = 7,7 Гц, 2H (H2 глутарил)); 2,14 (т, J = 7,6 Гц, 2H (H4 глутарил)); 2,01 (с, 3H (Me 

Pbf)); 1,77-1,67 (м, 2H (H3 глутарил)); 1,67–1,58 (м, 2H (H3 Arg)); 1,53-1,33 (м, 2H (H4 Arg)); 

1,41 (с, 6H (2Me Pbf)). 13C ЯМР (125 МГц, ДМСО-d6): 12,18 (с, 1C (Me Pbf)), 17,50 (с, 1C (Me 

Pbf)), 18,85 (с, 1C (Me Pbf)), 20,85 (с, 1C (С3 глутарил)), 25,41 (с, 1C (C4 Arg)), 28,23 (с, 2C 

(2Me Pbf)), 29,15 (с, 1C (C3 Arg)), 34,20 (с, 1C (С4 глутарил)), 35,90 (с, 1C (С2 глутарил)), 37,14 

(с, 1C (C3 Asp)), 41,50 (с, 1C (CH2 Pbf)), 41,59 (с, 1C (C2 Gly)), 42,43 (с, 1C (C5 Arg)), 48,32 (с, 

1C (C2 Asp)), 52,10 (с, 1C (C2 Arg)), 52,18 (с, 1C (OMe Asp)), 52,31 (с, 1C (OMe Asp)), 157,06 

(с, 2C (2C карборанил)), 86,21 (с, 1C (C Pbf)), 116,19 (с, 1C (Ar Pbf)), 124,23 (с, 1C (Ar Pbf)), 

131,39 (с, 1C (Ar Pbf)), 134,14 (с, 1C (Ar Pbf)), 137,21 (с, 1C (Ar Pbf)), 155,99 (с, 1C (Ar Pbf)), 

157,41 (с, 1C (C6 Arg)), 168,57 (с, 1C (CO Gly)), 168,70 (с, 1C (CO Asp)), 170,21 (с, 1C (CO 

Asp)), 170,89 (с, 1C (CO глутарил)), 171,97 (с, 1C (CO Arg)), 176,16 (с, 1C (CO глутарил)). 11B 

ЯМР (160 МГц, ДМСО-d6): −5,51 (4B); −10,69 (1B); −13,43 (2B); −15,0 (уш с, 3B). МСВР (ESI-

POS) вычислено для C34H60B10N7O11S [M+H]+: 882,5070; найдено: 882,5082. 

Диметиловый эфир 1-метил-2-дикарба-клозо-

додекаборан-3-аминокарбонил-Nα-бутаноил-(Nω-

2,2,4,6,7-пентаметилдигидробензофуран-5-

сульфонил)-L-аргинил-глицил-L-аспарагиновой 

кислоты (50). К раствору 59,6 мг (0,08 ммоль) 

соединения 20 в 10 мл CH2Cl2 добавляли 18 мкл (0,16 ммоль) N-метилморфолина и 8 мкл (0,08 

ммоль) этилхлорформиата при охлаждении до –5 С, перемешивали 15 мин. Затем добавляли 

13,9 мг (0,08 ммоль) соединения 46, перемешивали 1 ч при –5 °C и еще 19 ч при +20 °C. 

Реакционную массу упаривали, остаток очищали флеш-хроматографией (хлороформ–этанол, 

от 100:0 до 80:20). Получали 34,7 мг (48%) белого порошка. ТСХ (хлороформ–этанол 9:1): Rf 

= 0,7 (проявление о-толидином в парах Cl2). ВЭЖХ (Kromasil 100-5 C18; ацетонитрил–вода 

7:3; детектирование при 220, 260 нм): τ = 8,7 мин. ¹H ЯМР (400 MГц, ДМСО-d6), δ (м.д.): 8,33 

(с, 1H (NH карборанил)); 8,28 (д, J = 7,8 Гц, 1H (NH Asp)); 8,21 (т, J = 5,8 Гц, 1H (NH Gly)); 

8,01 (д, J = 7,3 Гц, 1H (NH Arg)); 7,20-6,53 (уш с, 2H (NωH Arg)); 6,53-6,17 (уш с, 1H (NωH 

Arg)); 5,19 (с, 1H (CH карборанил)); 4,66 (дт, J = 6,9, 7,0 Гц, 1H (H2 Asp)); 4,18 (дт, J = 6,0, 6,9 

Гц, 1H (H2 Arg)); 3,71 (ддд, J = 5,8, 16,8, 28,2 Гц, 2H (H2 Gly)); 3,62 (с, 3H (OMe Asp)); 3,60 (с, 

3H (OMe Asp)); 3,02 (дт, J = 6,0, 6,0 Гц, 2H (H5 Arg)); 2,96 (с, 2H (CH2 Pbf)); 2,80 (дд, J = 6,1, 

16,6 Гц, 1H (H3-A Asp)); 2,72 (дд, J = 6,9, 16,6 Гц, 1H (H3-B Asp)); 2,6-1,2 (м, 9H (BH)); 2,47 

(с, 3H (Me Pbf)); 2,42 (с, 3H (Me Pbf)); 2,27 (т, J = 7,3 Гц, 2H (H2 глутарил)); 2,15 (т, J = 7,3 Гц, 

2H (H4 глутарил)); 2,00 (с, 3H (Me Pbf)); 1,84 (с, 3H (Me карборанил)); 1,77-1,69 (м, 2H (H3 

глутарил)); 1,67–1,58 (м, 2H (H3 Arg)); 1,51-1,33 (м, 2H (H4 Arg)); 1,41 (с, 6H (2Me Pbf)). МСВР 

(ESI-POS) вычислено для C35H62B10N7O11S [M+H]+: 896,5226; найдено: 896,5231. 
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Диметиловый эфир 1-фенил-2-дикарба-клозо-

додекаборан-3-аминокарбонил-Nα-бутаноил-(Nω-

2,2,4,6,7-пентаметилдигидробензофуран-5-

сульфонил)-L-аргинил-глицил-L-аспарагиновой 

кислоты (51). К раствору 98,8 мг (0,133 ммоль) 

соединения 20 в 10 мл CH2Cl2 добавляли при 

охлаждении (–5 С) 29 мкл (0,266 ммоль) N-метилморфолина и 13 мкл (0,136 ммоль) 

этилхлорформиата, перемешивали 15 мин. Затем добавляли 31,4 мг (0,133 ммоль) соединения 

47, перемешивали 1 ч при –5 °C и еще 19 ч при +20 °C. Реакционную массу упаривали, остаток 

очищали флеш-хроматографией (хлороформ–этанол, от 100:0 до 80:20). Получали 53,7 мг 

(40%) белого порошка. ТСХ (хлороформ–этанол 9:1): Rf = 0,8 (проявление о-толидином в 

парах Cl2). ВЭЖХ (Kromasil 100-5 C18; ацетонитрил–вода 7:3; детектирование при 220, 260 

нм): τ = 13,7 мин. ¹H ЯМР (400 MГц, ДМСО-d6), δ (м.д.): 8,29 (д, J = 7,8 Гц, 1H (NH Asp)); 8,20 

(т, J = 5,9 Гц, 1H (NH Gly)); 8,08 (с, 1H (NH карборанил)); 7,85 (д, J = 7,3 Гц, 1H (NH Arg)); 

7,48-7,31 (м, 5H (фенил)); 7,09-6,53 (уш с, 2H (NωH Arg)); 6,53-6,18 (уш с, 1H (NωH Arg)); 5,93 

(с, 1H (CH карборанил)); 4,66 (дт, J = 7,0, 7,1 Гц, 1H (H2 Asp)); 4,16 (дт, J = 6,5, 6,6 Гц, 1H (H2 

Arg)); 3,71 (ддд, J = 6,4, 17,9, 24,3 Гц, 2H (H2 Gly)); 3,63 (с, 3H (OMe Asp)); 3,60 (с, 3H (OMe 

Asp)); 3,03 (дт, J = 6,0, 6,0 Гц, 2H (H5 Arg)); 2,97 (с, 2H (CH2 Pbf)); 2,80 (дд, J = 6,1, 16,6 Гц, 

1H (H3-A Asp)); 2,71 (дд, J = 6,0, 16,6 Гц, 1H (H3-B Asp)); 2,6-1,2 (м, 9H (BH)); 2,47 (с, 3H (Me 

Pbf)); 2,42 (с, 3H (Me Pbf)); 2,27 (т, J = 7,6 Гц, 2H (H2 глутарил)); 2,16 (т, J = 7,8 Гц, 2H (H4 

глутарил)); 2,00 (с, 3H (Me Pbf)); 1,92-1,79 (м, 2H (H3 глутарил)); 1,67–1,54 (м, 2H (H3 Arg)); 

1,51-1,31 (м, 2H (H4 Arg)); 1,41 (с, 6H (2Me Pbf)), МСВР (ESI-POS) вычислено для 

C34H59B10N7O11S [M+H]+: 958,5383; найдено: 958,5390. 

Диметиловый эфир 1-изопропил-2-дикарба-

клозо-додекаборан-3-аминокарбонил-Nα-бутаноил-

(Nω-2,2,4,6,7-пентаметилдигидробензофуран-5-

сульфонил)-L-аргинил-глицил-L-аспарагиновой 

кислоты (52). К раствору 100,3 мг (0,135 ммоль) 

соединения 20 в 10 мл CH2Cl2 добавляли при охлаждении (–5 С) 30 мкл (0,27 ммоль) N-

метилморфолина и 13 мкл (0,136 ммоль) этилхлорформиата, перемешивали 15 мин. Затем 

добавляли 27,3 мг (0,135 ммоль) соединения 48, перемешивали 1 ч при –5 °C и еще 19 ч при 

+20 °C. Реакционную массу упаривали, остаток очищали флеш-хроматографией (хлороформ–

этанол, от 100:0 до 80:20). Получали 40,9 мг (33%) белого порошка. ТСХ (хлороформ–этанол 

9:1): Rf = 0,8 (проявление о-толидином в парах Cl2). ВЭЖХ (Kromasil 100-5 C18; ацетонитрил–

вода 7:3; детектирование при 220, 260 нм): τ = 12,6 мин. ¹H ЯМР (400 MГц, ДМСО-d6), δ (м.д.): 
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8,35 (с, 1H (NH карборанил)); 8,28 (д, J = 7,8 Гц, 1H (NH Asp)); 8,22 (т, J = 5,9 Гц, 1H (NH 

Gly)); 8,02 (д, J = 7,4 Гц, 1H (NH Arg)); 7,21-6,54 (уш с, 2H (NωH Arg)); 6,54-6,19 (уш с, 1H 

(NωH Arg)); 5,09 (с, 1H (CH карборанил)); 4,66 (дт, J = 7,1, 7,2 Гц, 1H (H2 Asp)); 4,19 (дт, J = 

6,7, 6,7 Гц, 1H (H2 Arg)); 3,71 (ддд, J = 6,4, 14,1, 26,2 Гц, 2H (H2 Gly)); 3,62 (с, 3H (OMe Asp)); 

3,60 (с, 3H (OMe Asp)); 3,02 (дт, J = 5,8, 5,6 Гц, 2H (H5 Arg)); 2,96 (с, 2H (CH2 Pbf)); 2,80 (дд, 

J = 6,2, 16,7 Гц, 1H (H3-A Asp)); 2,71 (дд, J = 6,8, 16,5 Гц, 1H (H3-B Asp)); 2,6-1,2 (м, 9H (BH)); 

2,47 (с, 3H (Me Pbf)); 2,42 (с, 3H (Me Pbf)); 2,32 (т, J = 7,4 Гц, 2H (H2 глутарил)); 2,24 (т, J = 

7,2 Гц, 2H (H4 глутарил)); 2,18 (с, 1H (CH изопропил)); 2,00 (с, 3H (Me Pbf)); 1,77-1,67 (м, 2H 

(H3 глутарил)); 1,67–1,58 (м, 2H (H3 Arg)); 1,51-1,33 (м, 2H (H4 Arg)); 1,42 (с, 6H (2Me 

изопропил)); 1,41 (с, 6H (2Me Pbf)). МСВР (ESI-POS) вычислено для C37H66B10N7O11S [M+H]+: 

924,5539; найдено: 924,5542. 

Ди-трет-бутиловый эфир 1,2-дикарба-

клозо-додекаборан-3-аминокарбонил-Nα-бутаноил-

(Nω-2,2,4,6,7-пентаметилдигидробензофуран-5-

сульфонил)-L-аргинил-глицил-L-аспарагиновой 

кислоты (53). К раствору 86,2 мг (0,105 ммоль) 

соединения 21 в 5 мл CH2Cl2 добавляли при охлаждении (–5 С) 23 мкл (0,21 ммоль) N-

метилморфолина и 10 мкл (0,105 ммоль) этилхлорформиата, перемешивали 15 мин. Затем 

добавляли 27,3 мг (0,135 ммоль) соединения 48, перемешивали 1 ч при –5 °C и еще 16 ч при 

+20 °C. Реакционную массу упаривали, остаток очищали флеш-хроматографией (хлороформ–

этанол, от 100:0 до 80:20). Получали 56,6 мг (56%) белого порошка, т.пл. 125–126 °C. ТСХ 

(хлороформ–этанол 7:1): Rf= 0,7 (проявление о-толидином в парах Cl2). [α]D
20 +5,5° (c 1,0, 

СHCl3). ВЭЖХ (Kromasil 100-5 C18; ацетонитрил–вода 7:3; детектирование при 220, 260 нм): 

τ = 24,0 мин. ¹H ЯМР (CDCl3, 500 MГц), δ (м.д.): 8,31 (с, 1H (NH карборанил)); 8,29 (д, J = 7,9 

Гц, 1H (NH Asp)); 8,25 (т, J = 5,9 Гц, 1H (NH Gly)); 8,01 (д, J = 7,4 Гц, 1H (NH Arg)); 7,12-6,58 

(уш с, 2H (NωH Arg)); 6,57-6,22 (уш с, 1H (NωH Arg)); 4,72 (дт, J = 6,5, 6,7 Гц, 1H (H2 Asp)); 

4,53 (дт, J = 6,9, 6,6 Гц, 1H (H2 Arg)); 4,48 (с, 2H (2CH карборанил)); 4,04 (д, J = 4,6 Гц, 2H (H2 

Gly)); 3,26 (дт, J = 5,6, 5,7 Гц, 2H (H5 Arg)); 2,95 (с, 2H (CH2 Pbf)); 2,86 (дд, J = 5,2, 17,2 Гц, 

1H (H3-A Asp)); 2,70 (дд, J = 4,3, 17,2 Гц, 1H (H3-B Asp)); 2,6-1,2 (м, 10H (BH)); 2,55 (т, J = 7,6 

Гц, 2H (H2 глутарил)); 2,50 (т, J = 7,6 Гц, 2H (H4 глутарил)); 2,48 (с, 3H (Me Pbf)); 2,34 (с, 3H 

(Me Pbf)); 2,08 (с, 3H (Me Pbf)); 2,04-1,83 (м, 2H (H3 глутарил)); 1,83-1,71 (м, 2H (H3 Arg)); 

1,69-1,52 (м, 2H (H4 Arg)); 1,46 (с, 6H (2Me Pbf)); 1,44 (с, 9H (OtBu Asp)); 1,43 (с, 9H (OtBu 

Asp)). 13C ЯМР (125 МГц, ДМСО-d6): 12,18 (с, 1C (Me Pbf)), 17,50 (с, 1C (Me Pbf)), 18,85 (с, 

1C (Me Pbf)), 20,85 (с, 1C (С3 глутарил)), 25,41 (с, 1C (C4 Arg)), 27,47 (с, 3C (OtBu Asp)), 27,61 

(с, 3C (OtBu Asp)), 28,23 (с, 2C (2Me Pbf)), 29,15 (с, 1C (C3 Arg)), 34,20 (с, 1C (С4 глутарил)), 
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35,90 (с, 1C (С2 глутарил)), 37,14 (с, 1C (C3 Asp)), 40,10 (с, 1C (CH2 Pbf)), 41,59 (с, 1C (C2 Gly)), 

42,43 (с, 1C (C5 Arg)), 49,12 (с, 1C (C2 Asp)), 52,30 (с, 1C (C2 Arg)), 57,06 (с, 2C (2C 

карборанил)), 80,39 (с, 1C (OtBu Asp)), 80,95 (с, 1C (OtBu Asp)), 86,21 (с, 1C (C Pbf)), 116,19 (с, 

1C (Ar Pbf)), 124,23 (с, 1C (Ar Pbf)), 131,39 (с, 1C (Ar Pbf)), 134,14 (с, 1C (Ar Pbf)), 137,21 (с, 

1C (Ar Pbf)), 155,99 (с, 1C (Ar Pbf)), 157,41 (с, 1C (C6 Arg)), 168,53 (с, 1C (CO Gly)), 169,01 (с, 

1C (CO Asp)), 169,47 (с, 1C (CO Asp)), 171,89 (с, 1C (CO глутарил)), 171,97 (с, 1C (CO Arg)), 

176,16 (с, 1C (CO глутарил)). 11B ЯМР (160 МГц, ДМСО-d6): −5,52 (4B); −10,69 (1B); −13,46 

(2B); −15,0 (уш с, 3B). Найдено, %: C, 49,65; H, 7,30; N, 9,98. Вычислено, %: C, 49,72; H, 7,41; 

B, 11,19; N, 10,15; O, 18,21; S, 3,32. МСВР (ESI-POS) вычислено для C40H72B10N7O11S [M+H]+: 

966,6009; найдено: 966,6011. 

Дибензиловый эфир 1,2-дикарба-клозо-

додекаборан-3-аминокарбонил-Nα-бутаноил-Nω-

нитро-L-аргинил-глицил-L-аспарагиновой 

кислоты (54). К раствору 240,7 мг (0,351 ммоль) 

соединения 22 в 10 мл CH2Cl2 добавляли при 

охлаждении (–5 С) 77 мкл (0,7 ммоль) N-

метилморфолина и 33 мкл (0,351 ммоль) этилхлорформиата, перемешивали 15 мин. Затем 

добавляли 55,9 мг (0,351 ммоль) соединения 45, перемешивали 1 ч при –5 °C и еще 16 ч при 

+20 °C. Реакционную массу упаривали, остаток очищали флеш-хроматографией (хлороформ–

этанол, от 100:0 до 80:20). Получали 154,7 мг (53%) белого порошка, т.пл. 94–98 °C. ТСХ 

(хлороформ–этанол 7:1): Rf= 0,44 (проявление о-толидином в парах Cl2). [α]D
20 +2.0° (c 1,0, 

СHCl3). ВЭЖХ (Phenomenex Luna C18(2); ацетонитрил – 0,06 M фосфатный буфер (pH = 7) 

55:45; детектирование при 220 нм): τ = 20,9 мин. ¹H ЯМР (400 MГц, ДМСО-d6), δ (м.д.): 8,50 

(с, 1H (NH карборанил)); 8,41 (д, J = 8,0 Гц, 1H (NH Asp)); 8,23 (т, J = 7,2 Гц, 1H (NH Gly)); 

8,01 (д, J = 7,5 Гц, 1H (NH Arg)); 8,11-7,62 (м, 3H (NωH Arg)); 7,38-7,30 (м, 10H (2OBn Asp)); 

5,09 (с, 2H (OBn Asp)); 5,07 (с, 2H (OBn Asp)); 5,05 (с, 2H (2CH карборанил)); 4,76 (дт, J = 7,0, 

7,2 Гц, 1H (H2 Asp)); 4,22 (дт, J = 6,5, 6,8 Гц, 1H (H2 Arg)); 3,74 (ддд, J = 5,4, 14,0, 23,9 Гц, 2H 

(H2 Gly)); 3,17-3,10 (уш с, 2H (H5 Arg)); 2,90 (дд, J = 6,3, 16,6 Гц, 1H (H3-A Asp)); 2,81 (дд, J 

= 6,9, 16,6 Гц, 1H (H3-B Asp)); 2,6-1,3 (м, 10H (BH)); 2,21-2,12 (м, 4H (H2, H4 глутарил)), 1,75-

1,67 (м, 4H (H3 глутарил, H3 Arg )), 1,54-1,46 (м, 2H, (H4 Arg)). 13C ЯМР (125 MГц, ДМСО-

d6): 20,86 (с, 1C (С3 глутарил)), 24,67 (с, 1C (C4 Arg)), 29,00 (с, 1C (C3 Arg)), 32,85 (с, 1C (С4 

глутарил)), 34,24 (с, 1C (С2 глутарил)), 35,76 (с, 1C (C3 Asp)), 40,20 (с, 1C (C5 Arg)), 41,55 (с, 

1C (C2 Gly)), 48,51 (с, 1C (C2 Asp)), 52,24 (с, 1C (C2 Arg)), 57,06 (с, 2C (2C карборанил), 65,85 

(с, 1C (OBn Asp)), 66,26 (с, 1C (OBn Asp)), 127,62 (с, 2C (OBn Asp)), 127,83 (с, 2C (OBn Asp)), 

127,95 (с, 1C (OBn Asp)), 127,97 (с, 1C (OBn Asp)), 128,34 (с, 4C (OBn Asp)), 135,62 (с, 1C (OBn 
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Asp)), 135,75 (с, 1C (OBn Asp)), 159,24 (с, 1C (C6 Arg)), 168,76 (с, 1C (CO Gly)), 169,65 (с, 1C 

(CO Asp)), 170,23 (с, 1C (CO Asp)), 171,88 (с, 1C (CO глутарил)), 172,07 (с, 1C (CO Arg)), 176,18 

(с, 1C (CO глутарил)). 11B ЯМР (160 МГц, ДМСО-d6): −5,51 (4B); −10,67 (1B); −13,42 (2B); 

−15,0 (уш с, 3B). Найдено, %: C, 48,78; H, 6,15; N, 13,29. Вычислено, %: C, 47,93; H, 6,09; B, 

13,07; N, 13,55; O, 19,35. МСВР (ESI-POS) вычислено для C33H51B10N8O10 [M+H]+: 827,4726; 

найдено: 827,4734. 

Диметиловый эфир (Nα,Nε-ди(1,2-дикарба-

клозо-додекаборан-1-ацетил))-L-лизил-(Nω-2,2,4,6,7-

пентаметилдигидробензофуран-5-сульфонил)-L-

аргинил-глицил-L-аспарагиновой кислоты (58). К 

раствору 499,5 мг (0,797 ммоль) соединения 17, 410,2 мг 

(0,797 ммоль) соединения 57, 255,9 мг (0,797 ммоль) 

TBTU в 15 мл сухого CH2Cl2 добавляли 278 мкл (1,594 

ммоль) DIPEA, перемешивали 20 ч при +20 °C. 

Реакционную массу упаривали, остаток очищали флеш-хроматографией (хлороформ–этанол, 

от 100:0 до 80:20). Получали 582,8 мг (65%) белого порошка, т.пл. 157–158 °C. ТСХ 

(хлороформ–этанол 10:1): Rf = 0,8 (проявление в парах I2). [α]D
20 –1,1° (c 1,0, CHCl3). ВЭЖХ 

(Phenomenex Luna C18(2); ацетонитрил–вода 1:1; детектирование при 220, 260 нм): τ = 25,1 

мин. ¹H ЯМР (500 MГц, ДМСО-d6), δ (м.д.): 8,38 (д, J = 7,8 Гц, 1H (NH Asp)); 8,33 (д, J = 7,7 

Гц, 1H (NH Arg)); 8,24-8,18 (м, 2H (NαH Lys, NH Gly)); 8,14 (т, J = 6,0 Гц, 1H (NεH Lys)); 7,11-

6,53 (уш с, 2H (NωH Arg)); 6,53-6,22 (уш с, 1H (NωH Arg)); 5,12 (с, 1H (CH карборанил)); 5,05 

(с, 1H (CH карборанил)); 4,63 (дт, J = 7,1, 7,3 Гц, 1H (H2 Asp)); 4,28-4,20 (м, 2H (H2 Arg, H2 

Lys)); 3,73 (ддд, J = 5,8, 15,5, 24,6 Гц, 2H (H2 Gly)); 3,62 (с, 3H (OMe Asp)); 3,60 (с, 3H (OMe 

Asp)); 3,17 (дд, J = 7,9, 20,4 Гц, 2H (CH2 карборанил)); 3,09 (с, 2H (CH2 карборанил)); 3,05-2,97 

(м, 4H (H5 Arg, H6 Lys)); 2,96 (с, 2H (CH2 Pbf)); 2,78 (дд, J = 5,6, 10,9 Гц, 1H (H3-A Asp)); 2,71 

(дд, J = 6,0, 10,5 Гц, 1H (H3-B Asp)); 2,7-1,5 (м, 20H (20BH)); 2,48 (с, 3H (Me Pbf)); 2,42 (с, 3H 

(Me Pbf)); 2,00 (с, 3H (Me Pbf)); 1,70–1,58 (м, 4H (H3 Arg, H3 Lys)); 1,54-1,43 (м, 4H (H4 Arg, 

H5 Lys)); 1,41 (с, 6H (2Me Pbf)); 1,40-1,34 (м, 2H (H4 Lys)). Найдено, %: C, 43,64; H, 6,89; N, 

9,88. Вычислено, %: C, 43,84; H, 7,00; B, 19,25; N, 9,97; O, 17,09; S, 2,85. МСВР (ESI-POS) 

вычислено для C41H79B20N8O12S [M+H]+: 1123,7540; найдено: 1123,7545. 
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Ди-трет-бутиловый эфир (Nα,Nε-ди(1,2-

дикарба-клозо-додекаборан-1-ацетил))-L-лизил-

(Nω-2,2,4,6,7-пентаметилдигидробензофуран-5-

сульфонил)-L-аргинил-глицил-L-аспарагиновой 

кислоты (59). К раствору 641,9 мг (0,903 ммоль) 

соединения 18, 464,7 мг (0,903 ммоль) соединения 57, 

289,9 мг (0,903 ммоль) TBTU в 15 мл сухого CH2Cl2 

добавляли 315 мкл (1,806 ммоль) DIPEA. 

Реакционную массу перемешивали 20 ч при +20 °C, упаривали, остаток очищали флеш-

хроматографией (хлороформ–этанол, от 100:0 до 80:20). Получали 678,2 мг (62%) белого 

порошка, т.пл. 151–152 °C. ТСХ (хлороформ–этанол 20:1): Rf= 0,5 (проявление в парах I2). 

[α]D
20 –0.7° (c 1,0, EtOH). ВЭЖХ (Phenomenex Luna C18(2); ацетонитрил–вода 1:1; 

детектирование при 220, 260 нм): τ = 27,8 мин. ¹H ЯМР (500 MГц, ДМСО-d6), δ (м.д.): 8,42 (д, 

J = 7,5 Гц, 1H (NH Asp)); 8,26 (д, J = 7,8 Гц, 1H (NH Arg)); 8,24-8,17 (м, 2H (NαH Lys, NH Gly)); 

8,12 (т, J = 5,8 Гц, 1H (NεH Lys)); 7,10-6,52 (уш с, 2H (NωH Arg)); 6,52-6,24 (уш с, 1H (NωH 

Arg)); 5,11 (с, 1H (CH карборанил)); 5,06 (с, 1H (CH карборанил)); 4,49 (дт, J = 6,5, 6,5 Гц, 1H 

(H2 Asp)); 4,28-4,20 (м, 2H (H2 Arg, H2 Lys)); 3,73 (ддд, J = 5,6, 14,6, 25,5 Гц, 2H (H2 Gly)); 

3,19 (дд, J = 14,6, 25,4 Гц, 2H (CH2 карборанил)); 3,09 (с, 2H (CH2 карборанил)); 3,05-2,97 (м, 

4H (H5 Arg, H6 Lys)); 2,96 (с, 2H (CH2 Pbf)); 2,63 (дд, J = 6,1, 16,2 Гц, 1H (H3-A Asp)); 2,54 (дд, 

J = 5,5, 15,0 Гц, 1H (H3-B Asp)); 2,7-1,5 (м, 20H (20BH)); 2,47 (с, 3H (Me Pbf)); 2,42 (с, 3H (Me 

Pbf)); 2,00 (с, 3H (Me Pbf)); 1,72–1,57 (м, 4H (H3 Arg, H3 Lys)); 1,55-1,43 (м, 4H (H4 Arg, H5 

Lys)); 1,41 (с, 6H (2Me Pbf)); 1,39 (с, 9H (OtBu Asp)); 1,38 (с, 9H (OtBu Asp)); 1,31-1,20 (м, 2H 

(H4 Lys)). 13C ЯМР (125 MГц, ДМСО-d6): 17,50 (с, 1C), 18,85 (с, 1C), 22,52 (с, 1C), 25,27 (с, 

1C), 27,47 (3C), 27,61 (3C), 28,23 (3C), 29,28 (с, 1C), 30,59 (с, 1C), 31,40 (с, 1C), 37,19 (с, 1C), 

38,56 (с, 1C), 41,50 (с, 1C), 41,78 (с, 1C), 42,16 (с, 1C), 42,44 (с, 1C), 49,16 (с, 1C), 52,07 (с, 1C), 

52,62 (с, 1C), 61,11 (с, 1C), 61,15 (с, 1C), 71,28 (с, 1C), 71,41 (с, 1C), 80,41 (с, 1C), 80,97 (с, 1C), 

86,19 (с, 1C), 116,18 (с, 1C), 124,22 (с, 1C), 131,38 (с, 1C), 134,16 (с, 1C), 137,20 (с, 1C), 156,00 

(с, 1C), 157,40 (с, 1C), 165,40 (с, 1C), 165,63 (с, 1C), 168,35 (с, 1C), 169,03 (с, 1C), 169,48 (с, 1C), 

171,07 (с, 1C), 171,42 (с, 1C). 11B ЯМР (160 МГц, ДМСО-d6): −3,15 (2B); −6,0 (2B); −9,0…−15,0 

(уш с, 16B). Найдено, %: C 46,59, H 7,50, N 9,01. Вычислено, %: C 46,75, H 7,51, N 9,28. МСВР 

(ESI-POS) вычислено для C47H91B20N8O12S [M+H]+: 1207,8479; найдено: 1207,8478. 
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Дибензиловый эфир (Nα,Nε-ди(1,2-дикарба-

клозо-додекаборан-1-ацетил))-L-лизил-(Nω-нитро)-

L-аргинил-глицил-L-аспарагиновой кислоты (60). 

К раствору 341,7 мг (0,427 ммоль) соединения 19, 

219,9 мг (0,427 ммоль) соединения 57, 137,1 мг (0,427 

ммоль) TBTU в 15 мл сухого CH2Cl2 добавляли 94 мкл 

(0,855 ммоль) DIPEA. Реакционную массу 

перемешивали 20 ч при +20 °C. Реакционную массу упаривали, остаток очищали флеш-

хроматографией (хлороформ–этанол, от 100:0 до 80:20). Получали 291,9 мг (64%) белого 

порошка, т.пл. 113–115 °C. ТСХ (хлороформ–этанол 9:1): Rf = 0,7 (проявление в парах I2). [α]D
20 

–8,4° (c 1,0, EtOH). ВЭЖХ (Kromasil 100-5 C18; ацетонитрил–вода 1:1; детектирование при 

220, 260 нм): τ = 7,0 мин. ¹H ЯМР (500 MГц, ДМСО-d6), δ (м.д.): 8,46 (д, J = 7,8 Гц, 1H (NH 

Asp)); 8,40 (д, J = 7,7 Гц, 1H (NH Arg)); 8,21 (т, J = 5,6 Гц, 1H (NH Gly)); 8,18-8,13 (м, 2H (NαH 

Lys, NεH Lys)); 8,09-7,58 (уш с, 2H (NωH Arg)); 7,38-7,30 (м, 10H (2OBn Asp)); 7,08-6,80 (уш с, 

1H (NωH Arg)); 5,12 (с, 1H (CH карборанил)); 5,09 (с, 2H (OBn Asp)); 5,07 (с, 2H (OBn Asp)); 

5,06 (с, 1H (CH карборанил)); 4,78 (дт, J = 7,1, 7,2 Гц, 1H (H2 Arg)); 4,23 (дт, J = 7,4, 6,9 Гц, 1H 

(H2 Lys)); 3,75 (ддд, J = 4,4, 17,0, 23,6 Гц, 2H (H2 Gly)); 3,19 (дд, J = 14,5, 29,0 Гц, 2H (CH2 

карборанил)); 3,09 (с, 2H (CH2 карборанил)); 3,16-3,10 (м, 2H (H5 Arg)); 3,00 (дт, J = 6,1, 6,2 

Гц, 1H (H6 Lys)); 2,90 (дд, J = 6,4, 16,8 Гц, 1H (H3-A Asp)); 2,80 (дд, J = 6,8, 16,6 Гц, 1H (H3-

B Asp)); 2,7-1,5 (м, 20H (20BH)); 1,75–1,58 (м, 2H (H3 Arg)); 1,58-1,44 (м, 4H (H3 Lys, H4 Arg)); 

1,42-1,34 (м, 2H (H5 Lys)); 1,32-1,20 (м, 2H (H4 Lys)). 13C ЯМР (125 MГц, ДМСО-d6): 22,58 (с, 

1C), 24,54 (с, 1C), 28,27 (с, 1C), 29,14 (с, 1C), 31,27 (с, 1C), 35,79 (с, 1C), 38,58 (с, 1C), 40,16 (с, 

1C), 41,49 (с, 1C), 41,88 (с, 1C), 42,15 (с, 1C), 48,53 (с, 1C), 52,11 (с, 1C), 52,45 (с, 1C), 54,22 (с, 

1C), 61,11 (с, 1C), 61,17 (с, 1C), 65,86 (с, 1C), 66,28 (с, 1C), 71,35 (с, 1C), 71,43 (с, 1C), 127,62 

(с, 2C), 127,85 (с, 2C), 127,97 (с, 1C), 127,99 (с, 1C), 128,35 (4C), 135,61 (с, 1C), 135,74 (с, 1C), 

165,39 (с, 1C), 165,54 (с, 1C), 168,65 (с, 1C), 169,68 (с, 1C), 170,23 (с, 1C), 171,18 (с, 1C), 171,48 

(с, 1C). 11B ЯМР (160 МГц, ДМСО-d6): −3,14 (2B); −5,98 (2B); −9,0…−15,0 (уш с, 16B). 

Найдено, %: C 44,86, H 6,59, N 11,66. Вычислено, %: C 44,97, H 6,51, N 11,80. МСВР (ESI-POS) 

вычислено для C40H70B20N9O11 [M+H]+: 1068,7196; найдено: 1068,7220. 

 (Nα,Nε-Ди(1,2-дикарба-клозо-додекаборан-1-

ацетил))-L-лизил-L-аргинил-глицил-L-

аспарагиновая кислота трифторацетат (61). Раствор 

467,5 мг (0,387 ммоль) соединения 59 в 5 мл 95% TFA 

выдерживали 4 ч при +20 °C, затем осаждали сухим 

Et2O, осадок промывали сухим Et2O. Получали 351,8 мг 
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(95%) белого порошка, т.пл. 160–162 °C. ТСХ (этанол–вода 9:1): Rf = 0,55 (проявление в парах 

I2). [α]D
20 +2,4° (c 1,0, EtOH). ВЭЖХ (Phenomenex Luna C18(2); ацетонитрил–

вода:трифторуксусная кислота 50:49,9:0,1; детектирование при 220 нм): τ = 25,2 мин. ¹H ЯМР 

(500 MГц, ДМСО-d6), δ (м.д.): 12,4-11,5 (уш с, 2H (2COOH Asp)); 8,47 (д, J = 7,5 Гц, 1H (NH 

Asp)); 8,29 (д, J = 8,1 Гц, 1H (NH Arg)); 8,31-8,15 (м, 3H (NαH Lys, NH Gly, NεH Lys)); 7,96-7,65 

(уш с, 1H (NωH+ Arg)); 7,41-6,68 (уш с, 4H (NωH+ Arg)); 5,13 (с, 1H (CH карборанил)); 5,08 (с, 

1H (CH карборанил)); 4,74 (дт, J = 6,7, 6,8 Гц, 1H (H2 Asp)); 4,30-4,20 (м, 2H (H2 Arg, H2 Lys)); 

3,79 (дд, J = 6,1, 16,9 Гц, 1H (H2-A Gly)); 3,68 (дд, J = 5,5, 17,2 Гц, 1H (H2-B Gly)); 3,25 (д, J = 

14,7 Гц, 1H (CH-A карборанил)); 3,17 (д, J = 14,7 Гц, 1H (CH-B карборанил)); 3,10 (с, 2H (CH2 

карборанил)); 3,09-2,97 (м, 4H (H5 Arg, H6 Lys)); 2,62 (дд, J = 5,9, 16,3 Гц, 1H (H3-A Asp)); 

2,57 (дд, J = 6,1, 16,6 Гц, 1H (H3-B Asp)); 2,7-1,5 (м, 20H (20BH)); 1,67–1,57 (м, 2H (H3 Arg)); 

1,58-1,44 (м, 4H (H3 Lys, H4 Arg)); 1,43-1,36 (м, 2H (H5 Lys)); 1,32-1,20 (м, 2H (H4 Lys)).13C 

ЯМР (125 MГц, ДМСО-d6): 22,52 (с, 1C), 24,77 (с, 1C), 28,19 (с, 1C), 29,19 (с, 1C), 31,35 (с, 1C), 

36,50 (с, 1C), 38,51 (с, 1C), 40,41 (с, 1C), 41,58 (с, 1C), 41,84 (с, 1C), 42,22 (с, 1C), 48,58 (с, 1C), 

52,12 (с, 1C), 52,73 (с, 1C), 61,29 (с, 2C), 71,37 (с, 1C), 71,49 (с, 1C), 156,69 (с, 1C), 165,45 (с, 

1C), 165,68 (с, 1C), 168,27 (с, 1C), 171,20 (с, 1C), 171,42 (с, 1C), 171,88 (с, 1C), 172,34 (с, 1C). 

11B ЯМР (160 МГц, ДМСО-d6): −3,15 (2B); −6,03 (2B); −9,0…−15,0 (уш с, 16B). Найдено, %: 

C, 34,98; H, 6,38; N, 11,57. Вычислено, %: C, 35,14; H, 6,21; N, 11,71. МСВР (ESI-POS) 

вычислено для C26H59B20N8O9 [M+H]+: 843,6406; найдено: 843,6403. 

(Nα,Nε-Ди(1,2-дикарба-клозо-додекаборан-1-

ацетил))-L-лизил-L-аргинил-глицил-L-

аспарагиновая кислота гидрохлорид (62). К раствору 

387 мг (0,362 ммоль) соединения 60 в 20 мл EtOH, 

добавили 38,7 мг катализатора Pd/C 10% (10 мас.%), 55 

мкл конц. HCl (0,543 ммоль) перемешивали 10 ч при 

температуре +20 °C и давлении 15 Бар в атмосфере H2. 

Реакционную массу упаривали, остаток очищали флеш-хроматографией (этанол–вода, от 

100:0 до 50:50). Получали 188,3 мг (59%) белого порошка, т.пл. 177–179 °C. ТСХ (этанол–вода 

9:1): Rf = 0,55 (проявление в парах I2). [α]D
20 +1° (c 1,0, EtOH). ВЭЖХ (Phenomenex Luna C18(2); 

ацетонитрил–вода–трифторуксусная кислота 50:49,9:0,1; детектирование при 220 нм): τ = 25,3 

мин. ¹H ЯМР (500 MГц, ДМСО-d6), δ (м.д.): 12,4-11,5 (уш с, 2H (2COOH Asp)); 8,48 (д, J = 7,6 

Гц, 1H (NH Asp)); 8,28 (д, J = 8,0 Гц, 1H (NH Arg)); 8,31-8,15 (м, 3H (NαH Lys, NH Gly, NεH 

Lys)); 7,96-7,65 (уш с, 1H (NωH+ Arg)); 7,41-6,67 (уш с, 4H (NωH+ Arg)); 5,12 (с, 1H (CH 

карборанил)); 5,07 (с, 1H (CH карборанил)); 4,73 (дт, J = 6,7, 6,9 Гц, 1H (H2 Asp)); 4,30-4,20 (м, 

2H (H2 Arg, H2 Lys)); 3,79 (дд, J = 6,2, 17,0 Гц, 1H (H2-A Gly)); 3,68 (дд, J = 5,9, 17,2 Гц, 1H 
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(H2-B Gly)); 3,25 (д, J = 14,5 Гц, 1H (CH-A карборанил)); 3,17 (д, J = 14,6 Гц, 1H (CH-B 

карборанил)); 3,10 (с, 2H (CH2 карборанил)); 3,10-2,97 (м, 4H (H5 Arg, H6 Lys)); 2,62 (дд, J = 

6,0, 16,1 Гц, 1H (H3-A Asp)); 2,57 (дд, J = 6,1, 16,2 Гц, 1H (H3-B Asp)); 2,7-1,5 (м, 20H (20BH)); 

1,79–1,70 (м, 1H (H3-A Arg)); 1,66–1,58 (м, 1H (H3-B Arg)); 1,57-1,44 (м, 4H (H3 Lys, H4 Arg)); 

1,43-1,36 (м, 2H (H5 Lys)); 1,32-1,20 (м, 2H (H4 Lys)). 13C ЯМР (125 MГц, ДМСО-d6): 23,03 (с, 

1C), 25,28 (с, 1C), 28,68 (с, 1C), 30,26 (с, 1C), 31,73 (с, 1C), 34,96 (с, 1C), 37,93 (с, 1C), 40,97 (с, 

1C), 42,31 (с, 1C), 42,53 (с, 1C), 42,63 (с, 1C), 49,49 (уш с, 1C), 52,62 (с, 1C), 53,17 (с, 1C), 61,89 

(с, 2C), 71,99 (с, 1C), 72,13 (с, 1C), 157,63 (с, 1C), 165,98 (с, 1C), 166,14 (с, 1C), 168,42 (с, 1C), 

170,08 (с, 1C), 171,72 (с, 1C), 172,26 (с, 1C), 174,15 (с, 1C). 11B ЯМР (193 МГц, ДМСО-d6): 

−3,01 (2B); −5,94 (2B); −9,0…−15,0 (уш с, 16B). Найдено, %: C, 35,14; H, 7,02; N, 11,95. 

Вычислено, %: C, 35,51; H, 6,76; N, 12,74. МСВР (ESI-POS) вычислено для C26H59B20N8O9 

[M+H]+: 843,6406; найдено: 843,6402. 

(Nα,Nε-Ди(1,2-дикарба-нидо-

ундекаборан-1-ацетил))-L-лизил-L-аргинил-

глицил-L-аспарагиновой кислоты цезиевая 

соль (63). Раствор 205,4 мг (0,215 ммоль) 

соединения 61, 195,6 мг (1,288 ммоль) CsF в 15 

мл EtOH кипятили в течении 15 ч. Затем 

реакционную массу перемешивали с катионитом 

Amberlite IRC-120 в течение 10 ч при температуре +20 °C. Ионообменную смолу 

отфильтровывали, фильтрат очищали флеш-хроматографией (хлороформ–этанол, от 100:0 до 

0:100). Получали 136,9 мг (78%) белого порошка, т.пл. 179–181 °C. ТСХ (этанол–уксусная 

кислота 40:1): Rf = 0,7 (проявление в парах I2). [α]D
20 –2° (c 1,0, EtOH). ВЭЖХ (Phenomenex 

Luna C18(2); ацетонитрил–вода–трифторуксусная кислота 50:49,9:0,1; детектирование при 

210, 220 нм): τ = 6,4 мин (диастереомер 1), 6,6 мин (диастереомер 2). ¹H ЯМР (500 MГц, ДМСО-

d6, смесь диастереомеров), δ (м.д.): 8,26-7,93 (м, 3H (NαH Lys, NH Asp, NH Arg)); 7,57-7,36 (м, 

1H (NωH Arg, NH Gly, NεH Lys)); 7,34-6,52 (уш с, 7H (NωH+ Arg, 2COOH Asp, H+ карборанил)); 

4,54 (дт, J = 6,5, 6,5 Гц, 1H (H2 Asp диастереомер 1)); 4,53 (дт, J = 6,5, 6,5 Гц, 1H (H2 Asp 

диастереомер 2)); 4,32-4,16 (м, 2H (H2 Arg, H2 Lys)); 3,84-3,66 (м, 2H (H2 Gly)); 3,15-3,08 (м, 

2H (H5 Arg)); 3,04-2,96 (м, 2H (H6 Lys)); 2,71-2,63 (м, 1H (H3-A Asp)); 2,62-2,53 (м, 1H (H3-B 

Asp)); 2,5-0,5 (м, 18H (18BH)); 2,46-2,36 (м, 2H (CH2 карборанил)); 2,19-2,02 (м, 2H (CH2 

карборанил)); 1,84 (с, 1H (CH карборанил)); 1,85 (с, 1H (CH карборанил)); 1,81–1,70 (м, 1H 

(H3-A Arg)); 1,68–1,60 (м, 1H (H3-B Arg)); 1,59-1,45 (м, 4H (H3 Lys, H4 Arg)); 1,43-1,34 (м, 2H 

(H5 Lys)); 1,34-1,24 (м, 2H (H4 Lys)); –2,45…–2,97 (уш с, 2H (2BHB)). 13C ЯМР (125 MГц, 

ДМСО-d6, смесь диастереомеров): 23,07 и 23,12 (1C), 23,24 и 23,27 (1C), 25,34 (с, 1C), 25,50 и 



111 

25,54 (1C), 29,36–29,53 (м, 2C), 32,05 и 32,25 (1C), 36,48 и 36,52 (1C), 38,91 (с, 1C), 40,85 (с, 

1C), 42,03 и 42,13 (1C), 45,73 (с, 1C), 46,68 (уш с, 2C), 48,95 и 48,99 (1C), 52,46 и 52,61 (1C), 

52,99 и 53,01 и 53,14 и 53,29 (1C), 55,25 (уш с, 2C), 157,06 (с, 1C), 168,96 и 169,00 (1C), 171,63 

и 171,68 (1C), 171,82 и 171,92 (1C), 172,09 (с, 1C), 172,40 и 172,52 (1C), 172,71 (с, 1C). 11B ЯМР 

(193 МГц, ДМСО-d6, смесь диастереомеров): − 10,45 (4B), − 14,09 (2B), − 16,97 (2B), − 17,68 

(2B), − 18,50 (2B), − 21,74 (2B), − 33,00 (2B), − 38,63 (2B). Найдено, %: C 32,43, H 6,61, N 11,20, 

B 20,23. Вычислено для C26H59B18CsN8O9×H2O, %: C 32,09, H 6,32, N 11,51, B 19,99. МСВР 

(ESI-POS) вычислено для C26H61B18N8O9 [M
2–+3H+]+: 824,6340; найдено: 824,6334. 

МНЧ на основе Fe3O4 (64). К раствору 600,4 мг (2,16 ммоль) 

FeSO4×7H2O и 1167,4 мг (4,32 ммоль) FeCl3×6H2O в 50 мл деионизованной 

воды добавляли 5 мл 25%-ного водного раствора NH4OH, перемешивали 10 

мин при 40 °C и сонификации (35 кГц, 100 Вт). Затем осаждали МНЧ на 

постоянном Nd-Fe-B магните, промывали деионизованной водой до нейтрального pH. 

Суспендировали в деионизованной воде, получали 50 мл коллоидного раствора МНЧ 64 с 

концентрацией 10,6 мг/мл. 

МНЧ на основе Fe3O4, функционализированные APS (65). К 

коллоидному раствору 350,9 мг (1,516 ммоль) МНЧ 64 в 90 мл 70% 

этанола добавляли раствор 185 мкл (1,053 ммоль) APTMS в 10 мл 95% 

этанола (из расчета 3 ммоль APTMS на 1 г МНЧ), затем прикапывали 

1,8 мл 25%-ного водного раствора NH4OH в течение 10 мин при 40 °C, перемешивании и 

сонификации (35 кГц, 100 Вт). Реакционную массу перемешивали 4 ч при 40 °C и еще 16 ч при 

20 °C. МНЧ осаждали на постоянном Nd-Fe-B магните, промывали этанолом 2×30 мл, 

деионизованной водой 3×30 мл. Суспендировали в деионизованной воде, получали 41 мл 

коллоидного раствора МНЧ 65 с концентрацией 9,45 мг/мл. 

МНЧ на основе Fe3O4, 

функционализированные APS и 

пептидом 29 (66). К коллоидному 

раствору 60 мг МНЧ 65 в 10 мл сухого 

ацетонитрила добавляли раствор 3,7 мг 

(1,1 ммоль) TBTU, 10,1 мг (1,1 ммоль) соединения 29, 4 мкл (1,1 ммоль) DIPEA в 10 мл сухого 

ацетонитрила, обрабатывали ультразвуком (35 кГц, 100 Вт) в течение 10 мин, перемешивали 

18 ч при 20 °C. Затем осаждали МНЧ на постоянном Nd-Fe-B магните, промывали 

ацетонитрилом 2×10 мл, деионизованной водой 2×10 мл. Суспендировали в деионизованной 

воде, получали 15 мл коллоидного раствора МНЧ 66 с концентрацией 4,4 мг/мл. 
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МНЧ на основе Fe3O4, 

функционализированные APS и 

глутарил-GRGD-пептидом (67). 

Коллоидный раствор 49,5 мг МНЧ 66 в 5 

мл TFA–H2O (95:5) обрабатывали ультразвуком (35 кГц, 100 Вт) в течение 10 мин и 

перемешивали еще 20 мин при 20 °C. Затем осаждали МНЧ на постоянном Nd-Fe-B магните, 

промывали метанолом 3×5 мл. Коллоидный раствор упаривали, сушили. Получали 33,6 мг 

черного порошка МНЧ 67. 

МНЧ на основе Fe3O4, стабилизированные PMIDA (68). К 

коллоидному раствору 485 мг (2,09 ммоль) МНЧ 64 в 75 мл 

деионизованной воды добавляли раствор 0,357 мг (1,57 ммоль) 

PMIDA×H2O в 75 мл деионизованной воды, обрабатывали ультразвуком (35 кГц, 100 Вт) в 

течение 20 мин, перемешивали 4 ч при 40 °C и еще 16 ч при 20 °C. Затем осаждали МНЧ на 

центрифуге (30000 g, 20 мин), промывали деионизованной водой 3×50 мл. Суспендировали в 

деионизованной воде, получали 67 мл коллоидного раствора МНЧ 68 с концентрацией 7,8 

мг/мл. 

МНЧ на основе Fe3O4, покрытые 

оболочкой SiO2 (69-71) и МНЧ на основе Fe3O4, 

стабилизированные PMIDA, покрытые 

оболочкой SiO2 (72-74) (общая методика). К 

коллоидному раствору 450 мг МНЧ 65 или 68 в 

150 мл 70% этанола добавляли раствор TMOS в 10 мл 95% этанола, взятого в мольном избытке 

1.5, 3.0, 5.0 (650, 1300, 2170 мкл соответственно) в расчете на Fe3O4. Затем прикапывали 5 мл 

25%-ного водного раствора NH4OH в течение 20 мин при 40 °C, перемешивании и 

сонификации (35 кГц, 100 Вт). Реакционную массу перемешивали 4 ч при 40 °C и еще 16 ч при 

20°C. МНЧ осаждали на центрифуге (40000 g, 30 мин), промывали деионизованной водой 3×60 

мл. Суспендировали в деионизованной воде, получали коллоидный раствор МНЧ (69-74). 

МНЧ на основе Fe3O4, покрытые 

оболочкой SiO2, функционализированные 

APS (75-77) и МНЧ на основе Fe3O4, 

стабилизированные PMIDA, покрытые 

оболочкой SiO2, функциона-лизированные 

APS (78-80) (общая методика). К коллоидному 

раствору 450 мг МНЧ 69-71 или 72-74 в 150 мл 

70% этанола добавляли раствор 235 мкл (1,335 ммоль) APTMS в 20 мл 95% этанола (из расчета 
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3 ммоль APTMS на 1 г МНЧ). Затем прикапывали 5 мл 25%-ного водного раствора NH4OH в 

течение 20 мин при 40 °C, перемешивании и сонификации (35 кГц, 100 Вт). Реакционную 

массу перемешивали 4 ч при 40 °C и еще 16 ч при 20 °C. МНЧ осаждали на постоянном 

магните, промывали деионизованной водой 3×60 мл. Суспендировали в деионизованной воде, 

получали коллоидный раствор МНЧ (75-80). 

МНЧ на основе Fe3O4, покрытые оболочкой SiO2, загруженные Dox (81-92) (общая 

методика). К коллоидному раствору 100 мг МНЧ 81-92 в 50 мл деионизованной воды 

добавляли раствор 100 мг Dox в 50 мл деионизованной воды, обрабатывали ультразвуком (35 

кГц, 100 Вт) в течение 10 мин, перемешивали 24 ч при 20 °C. МНЧ осаждали на центрифуге 

(20000 g, 30 мин), промывали 20 мл деионизованной воды. Суспендировали в деионизованной 

воде, получали коллоидный раствор МНЧ (81-92). 

МНЧ на основе Fe3O4, покрытые оболочкой SiO2, 

функционализированные APS, PEG (94а-в) (общая 

методика). К коллоидному раствору 100 мг МНЧ 75 в 20 мл 

сухого ацетонитрила добавляли 10 мл раствора PEG 93, 

взятого в массовом соотношении PEG к МНЧ 1:2 (94а), 1:10 

(94б), 1:50 (94в), в сухом ацетонитриле, обрабатывали ультразвуком (35 кГц, 100 Вт) в течение 

10 мин, перемешивали 24 ч при 20 °C. МНЧ осаждали на центрифуге (30000 g, 10 мин), 

промывали деионизованной водой 3×20 мл. Суспендировали в деионизованной воде, 

получали коллоидный раствор МНЧ (94а-в). 

МНЧ на основе Fe3O4, покрытые оболочкой SiO2, функционализированные APS, 

PEG, загруженные Dox (95а-в) (общая методика). К коллоидному раствору 50 мг МНЧ 

(94а-в) в 50 мл фосфатного буфера 1% (pH 7,4) добавляли раствор 50 мг Dox в 50 мл 

фосфатного буфера 1% (pH 7,4), обрабатывали ультразвуком (35 кГц, 100 Вт) в течение 10 

мин, перемешивали 30 мин при 50 °C и еще 20 ч при 20 °C. МНЧ осаждали на центрифуге 

(25000 g, 10 мин), промывали 20 мл деионизованной воды. Суспендировали в деионизованной 

воде, получали коллоидный раствор МНЧ (95а-в). 

O-(2-амино-(3-этоксисилилпропилсукцинил))-O′-

(2-карбоксиэтил)полиэтиленгликоль (97). К раствору 100 

мг (0,033 ммоль) соединения 41 в 3 мл сухого ДМСО-d6 

добавляли 92 мкл (0,333 ммоль) соединения 96, перемешивали, выдерживали 1 ч при 20 °C. 

Полученный продукт без выделения использовали в дальнейшем синтезе. ¹H ЯМР (500 MГц, 

ДМСО-d6) (для 41 и 96 взятых эквимолярно), δ (м.д.): 12,5–11,8 (уш с, 1H (COOH PEG)); 8,0–

7,7 (уш с, 1H (COOH силан)); 6,3–5,5 (уш с, 1H (NH)); 3,74 (к, J = 7,1 Гц, 6H (3CH2 OEt)); 3,56–

3,45 (м, 190H (PEG)); 3,26-3,16 (м, 1H (H4 силан)); 3,02 (дд, J = 9,9, 18,3 Гц, 1H (H5-A силан)); 
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2,97 (дт, J = 5,5, 5,5 Гц, 2H (N-CH2 PEG)); 2,71 (дд, J = 6,6, 18,2 Гц, 1H (H5-B силан)); 2,44 (т, 

J = 6,4 Гц, 2H (CO-CH2 PEG)); 1,82–1,72 (м, 1H (H3-A силан)); 1,65–1,56 (м, 1H (H3-B силан)); 

1,43–1,34 (м, 2H (H2 силан)); 1,15 (т, J = 7,0 Гц, 9H (3CH3 OEt)); 0,63–0,50 (м, 2H (H1 силан)). 

 МНЧ на основе Fe3O4, покрытые оболочкой 

SiO2, функционализированные SAPS, PEG (98а-в) 

(общая методика). К коллоидному раствору 50 мг МНЧ 69 

в 10 мл сухого ацетонитрила добавляли 3 мл раствора PEG 

97, взятого в массовом соотношении PEG к МНЧ 1:0,5 

(98а), 1:5 (98б), 1:50 (98в), в сухом ДМСО-d6, 

обрабатывали ультразвуком (35 кГц, 100 Вт) в течение 10 мин, перемешивали 4 ч при 40 °C и 

еще 16 ч при 20 °C. МНЧ осаждали на центрифуге (40000 g, 20 мин), промывали 

деионизованной водой 3×10 мл. Суспендировали в деионизованной воде, получали 

коллоидный раствор МНЧ (98а-в). 

МНЧ на основе Fe3O4, покрытые оболочкой SiO2, функционализированные SAPS, 

PEG, загруженные Dox (99а-в) (общая методика). К коллоидному раствору 20 мг МНЧ 98а-

в в 10 мл деионизованной воды добавляли раствор 20 мг Dox в 10 мл деионизованной воды, 

обрабатывали ультразвуком (35 кГц, 100 Вт) в течение 10 мин, перемешивали 24 ч при 20 °C. 

МНЧ осаждали на центрифуге (340000 g, 20 мин), промывали 10 мл деионизованной воды. 

Суспендировали в деионизованной воде, получали коллоидный раствор МНЧ (99а-в). 

 МНЧ на основе Fe3O4, 

стабилизированные PMIDA, покрытые 

оболочкой SiO2, функционализированные 

APS, Cyanine5 (101). К коллоидному раствору 

400 мг МНЧ 78 в 100 мл ацетонитрила 

добавляли 3 мг (4,5 мкмоль) соединения 

100 (из расчета 0,75 мас.%), обрабатывали 

ультразвуком (35 кГц, 100 Вт) в течение 10 

мин, перемешивали 4 ч при 20 °C. МНЧ 

осаждали на центрифуге (10000 g, 15 мин), 

промывали ацетонитрилом до бесцветного фугата. Суспендировали в ацетонитриле, получали 

50 мл коллоидного раствора МНЧ 101с концентрацией 8 мг/мл. 

 МНЧ на основе Fe3O4, стабилизированные PMIDA, покрытые оболочкой SiO2, 

функционализированные APS, Cyanine5, PEG (103). К коллоидному раствору 250 мг МНЧ 

101 в 75 мл ацетонитрила добавляли раствор 10 мг (5 мкмоль) соединения 102 в 10 мл 

ацетонитрила (из расчета 4 мас.%), обрабатывали ультразвуком (35 кГц, 100 Вт) в течение 10 
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мин, перемешивали 4 ч при 20 °C. МНЧ осаждали на центрифуге (10000 g, 15 мин), промывали 

промывали деионизованной водой 2×15 мл. Суспендировали в деионизованной воде, 

получали 50 мл коллоидного раствора МНЧ 103 с концентрацией 5,1 мг/мл. 

 МНЧ на основе 

Fe3O4, стабилизированные 

PMIDA, покрытые 

оболочкой SiO2, 

функционализированные 

APS, Cyanine5, PEG, 

c(RGDfC) (105). К 

коллоидному раствору 30 мг МНЧ 103 в 15 мл деионизованной воды добавляли раствор 0,6 мг 

(1 мкмоль) соединения 104 в 1 мл ДМСО (из расчета 2 мас.%), обрабатывали ультразвуком (35 

кГц, 100 Вт) в течение 10 мин, перемешивали 20 ч при 20 °C. МНЧ осаждали на центрифуге 

(15000 g, 15 мин), промывали промывали деионизованной водой 2×15 мл. Суспендировали в 

деионизованной воде, получали 4 мл коллоидного раствора МНЧ 105 с концентрацией 7,5 

мг/мл. 

Ди-трет-бутиловый эфир O-(2-

этилкарбонил-(Nω-2,2,4,6,7-пентаметилдигидро-

бензофуран-5-сульфонил)-L-аргинил-глицил-L-

аспарагиновой кислоты)-O′-(2-карбоксиэтил)-

полиэтиленгликоль (106). К раствору 100 мг (0,076 

ммоль) PEG 93 в 10 мл сухого хлористого метилена добавляли 54,1 мг (0,076 ммоль) 

соединения 18, перемешивали и выдерживали 20 ч при 20 °C. Реакционную массу упаривали, 

остаток очищали флеш-хроматографией (хлороформ–этанол, от 100:0 до 50:50). Получали 

139,5 мг (96%) белого порошка. ВЭЖХ (Kromasil 100-5 C18; ацетонитрил–вода 60:40; 

детектирование при 220, 260 нм): τ = 4,6 мин. ¹H ЯМР (500 МГц, ДМСО-d6), δ (м.д.): 11,1-10,0 

(уш с, 1H (COOH)), 8,19 (т, J = 5,9 Гц, 1H (NH Gly)), 8,14-8,06 (м, 2H (NH Asp, NH Arg)), 4,49 

(дт, J = 6,4, 6,8 Гц, 1H (H2 Asp)), 4,20 (дт, J = 7,1, 6,8 Гц, 1H (H2 Arg)), 3,70 (д, J = 5,9 Гц, 2H 

(H2 Gly)), 3,60 (т, J = 6,3 Гц, 2H (N-CO-CH2 PEG)), 3,54-3,46 (м, 104H (PEG)), 3,02 (дт, J = 6,4, 

6,3 Гц, 2H (H5 Arg)), 2,96 (с, 2H (CH2 Pbf)), 2,64 (дд, J = 6,4, 16,3 Гц, 2H (H3-A Asp)), 2,54 (дд, 

J = 6,9, 16,5 Гц, 2H (H3-B Asp)), 2,48 (с, 3H (Me Pbf)), 2,44 (т, J = 6,5 Гц, 2H (CO-CH2 PEG)), 

2,42 (с, 3H (Me Pbf)), 2,01 (с, 3H (Me Pbf)), 1,68-1,59 (м, 2H (H3 Arg)), 1,54-1,44 (м, 2H (H4 

Arg)), 1,41 (с, 6H (2Me Pbf)), 1,39 (с, 9H (OtBu Asp)), 1,38 (с, 9H (OtBu Asp)). МСВР (ESI-POS) 

вычислено для C87H159N6O37S [M+H]+: 1912,0460; найдено: 1912,0444. 
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 МНЧ на основе Fe3O4, покрытые 

оболочкой SiO2, 

функционализированные APS, PEG, 

пептидом 18 (107) и МНЧ на основе 

Fe3O4, стабилизированные PMIDA, 

покрытые оболочкой SiO2, функционализированные APS, PEG, пептидом 18 (108) 

(общая методика). К коллоидному раствору 80 мг МНЧ (75 или 78) в 14 мл сухого 

ацетонитрила добавляли раствор 3,2 мг (8,4 мкмоль) HBTU, 16 мг (8,4 мкмоль) PEG-RGD, 10 

мкл (59 мкмоль) DIPEA в 2 мл сухого ацетонитрила, обрабатывали ультразвуком (35 кГц, 100 

Вт) в течение 10 мин, перемешивали 20 ч при 20 °C. МНЧ осаждали на центрифуге (25000 g, 

15 мин), промывали промывали деионизованной водой 3×5 мл. Суспендировали в 

деионизованной воде, получали по 10 мл коллоидных растворов МНЧ 107 и 108 с 

концентрацией 8,8 мг/мл. 

 МНЧ на основе Fe3O4, покрытые 

оболочкой SiO2, 

функционализированные APS, PEG, 

RGD (109) и МНЧ на основе Fe3O4, 

стабилизированные PMIDA, покрытые 

оболочкой SiO2, 

функционализированные APS, PEG, RGD (110) (общая методика). Коллоидный раствор 20 

мг МНЧ (107 или 108) в 5 мл TFA–H2O (95:5) обрабатывали ультразвуком (35 кГц, 100 Вт) в 

течение 10 мин, перемешивали 3 ч при 20 °C. МНЧ осаждали на постоянном магните, 

промывали деионизованной водой 3×5 мл. Суспендировали в деионизованной воде, получали 

по 3 мл коллоидных растворов МНЧ 109 и 110 с концентрацией 4 мг/мл. 

МНЧ на основе Fe3O4, покрытые 

оболочкой SiO2, функционализированные 

APS, Cyanine5, PEG, RGD (111) и МНЧ на 

основе Fe3O4, стабилизированные PMIDA, 

покрытые оболочкой SiO2, 

функционализированные APS, Cyanine5, 

PEG, RGD (112) (общая методика). К коллоидному раствору 20 мг МНЧ 109 или 110 в 5 мл 

сухого ацетонитрила добавляли раствор 0,15 мг (0,22 мкмоль) соединения 100 в 2 мл сухого 

ацетонитрила (из расчета 0,75 мас.%), обрабатывали ультразвуком (35 кГц, 100 Вт) в течение 

10 мин, перемешивали 4 ч при 20 °C. МНЧ осаждали на центрифуге (25000 g, 15 мин), 

промывали промывали 10 мл ацетонитрила, затем деионизованной водой 2×10 мл. 
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Суспендировали в деионизованной воде, получали по 5 мл коллоидных растворов МНЧ 111 и 

112 с концентрацией 4 мг/мл. 

 МНЧ на основе Fe3O4, покрытые оболочкой SiO2, 

функционализированные APS, Cyanine5, PEG (113) и МНЧ 

на основе Fe3O4, стабилизированные PMIDA, покрытые 

оболочкой SiO2, функционализированные APS, Cyanine5, 

PEG (114) (общая методика). К коллоидному раствору 80 мг 

МНЧ 75 или 78 в 14 мл сухого ацетонитрила добавляли раствор 

0,6 мг (0,9 мкмоль) соединения 100 и 11 мг (8,4 мкмоль) соединения 93 в 2 мл сухого 

ацетонитрила, обрабатывали ультразвуком (35 кГц, 100 Вт) в течение 10 мин, перемешивали 

20 ч при 20 °C. МНЧ осаждали на центрифуге (25000 g, 15 мин), промывали промывали 

деионизованной водой 3×5 мл. Суспендировали в деионизованной воде, получали по 10 мл 

коллоидных растворов МНЧ 113 и 114 с концентрацией 8,8 мг/мл.   



118 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

1. Разработаны методы синтеза новых линкерсодержащих производных RGD-пептида. 

2. Разработаны методы синтеза новых конъюгатов RGD-пептида с флуоресцентными 

красителями: конъюгат PEG-содержащего RGD-пептида с Cyanine5.5; конъюгат линейного 

RGD-пептида с флуоресцеином; конъюгат тетрапептида KRGD с 6-метил-2-оксо-4-фенил-1,2-

дигидропиридином; показано, что оптические свойства полученных производных 

соответствуют исходным красителям. 

3. Разработаны методы синтеза новых конъюгатов глутарилсодержащего RGD-пептида с 

рядом 1-замещенных 3-амино-1,2-дикарба-клозо-додекаборанов, а также конъюгатов KRGD-

пептида, содержащих два карборановых ядра в клозо- или нидо-форме; показано, что 

производное нидо-карборана не проявило выраженный цитотоксический эффект и, с учетом 

его хорошей растворимости в воде, может оказаться перспективным агентом для БНЗТ. 

4. Синтезирован и охарактеризован конъюгат глутарилсодержащего GRGD-пептида с 

МНЧ на основе Fe3O4, функционализированных APS. 

5. Разработаны методы нанесения SiO2-оболочки на МНЧ на основе Fe3O4, и 

продемонстрирована возможность проведения эффективной сорбции на них 

противоопухолевого препарата доксорубицина; для синтезированных материалов 

продемонстрирован дозозависимый цитотоксический эффект, сопоставимый с 

доксорубицином. 

6. Разработаны методы получения новых материалов на основе МНЧ Fe3O4 с PEG-

покрытием, проведена сорбция на них Dox; продемонстрирован их терапевтический эффект 

(в том числе, за счет локальной магнитной гипертермии в экспериментах in vitro и in vivo), 

торможение процессов метастазирования и повышение выживаемости экспериментальных 

животных. 

7. Синтезированы и охарактеризованы конъюгаты МНЧ Fe3O4, имеющие SiO2/APS-

оболочку с ковалентно закрепленным флуоресцентным красителем Cyanine5 и PEG-покрытие 

с ковалентно связанным пептидом c(RGDfC) или RGD; оценен их цитотоксический эффект; 

на примере наноконъюгата с c(RGDfC) продемонстрировано специфичное связывание с 

клетками опухолевой линии MDA-MB231_27 с повышенной экспрессией интегрина αVβ3. 

 

Перспективы дальнейшей разработки темы. Разработанный подход к синтезу 

производных RGD-пептида позволяет в дальнейшем получать его новые конъюгаты с 

функциональными молекулами или МНЧ для получения материалов – потенциальных средств 

диагностики и терапии опухолей. 
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Список сокращений 

4T1 – клеточная линия карциномы молочной железы мыши 

A549 – клеточная линия аденокарциномы базального эпителия альвеол человека  

AMF – переменное магнитное поле 

APS – фрагмент 3-аминопропилсилана  

APTMS – 3-аминопропилтриметоксисилан 

B16 – клеточная линия меланомы кожи мыши 

Boc – трет-бутилоксикарбонил 

BJ-5ta – клеточная линия фибробластов кожи человека 

CMC – N-циклогексил-N′-(2-морфолиноэтил)карбодиимид мето-p-толуолсульфонат 

CT26 – клеточная линия карциномы толстой кишки человека 

Cyanine5-NHS – сукцинимидный эфир (2,5-диоксопирролидин-1-ил)6-[(2E)-3,3-диметил-2-

[(2E,4E)-5-(1,3,3-триметилиндол-1-ий-2-ил)пента-2,4-диенилиден]индол-1-ил]гексаноат 

тетрафторбората 

Cyanine5.5-NHS – сукцинимидный эфир (2,5-диоксопирролидин-1-ил)6-[1,1-диметил-2-[5-

(1,1,3-триметилбензо[e]индол-3-ий-2-ил)пента-2,4-диенилиден]бензо[е]индол-3-ил]гексаноат 

тетрафторбората 

DAPI – 4′,6-диамидино-2-фенилиндол  

DCC – 1,3-дициклогексилкарбодиимид 

DIPEA – N,N-диизопропилэтиламин 

DMEM – Dulbecco's Modified Eagle Medium  

Dox – доксорубицин 

EDC×HCl – 1-этил-3-(3-диметиламинопропил)карбодиимида гидрохлорид 

ESI – электроспрей 

FBS – fetal bovine serum 

FDA – Управление по санитарному надзору за качеством пищевых продуктов и медикаментов 

США 

FITC – флуоресцеин изотиоцианат 

Fmoc – флуоренилметоксикарбонил 

HBTU – 2-(1H-бензотриазол-1-ил)-1,1,3,3-тетраметилуроний гексафторфосфат 

НЕК-293 – клеточная линия почек эмбриона человека 

HepG2 – клеточная линия карциномы гепатоцитов человека 

IC50 – концентрация полумаксимального ингибирования 

ILP – внутренние потери мощности 

Jurkat – клеточная линия Т-лимфоцитарной лейкемии человека 
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LC – уровень загрузки 

LE – эффективность загрузки 

MDA-MB231 – клеточная линия аденокарциномы молочной железы человека 

MDA-MB231_27 – генно-модифицированная клеточная линия аденокарциномы молочной 

железы человека с повышенной экспрессией интегрина αVβ3 

МТТ – 3-(4,5-диметилтиазол-2-ил)-2,5-дифенил-тетразолиум бромид 

NHS – N-гидроксисукцинимид 

NMM – N-метилморфолин 

Pbf – 2,2,4,6,7-пентаметилдигидробензофуран-5-сульфонил 

PBS – фосфатно-солевой буфер 

PEG – полиэтиленгликоль  

PMIDA – фосфонометилиминодиуксусная кислота 

PyBOP – (бензотриазол-1-илокси)трипирролидинофосфоний гексафторфосфат 

RGD – L-аргинил-глицил-L-аспарагиновая кислота 

SAR – удельный коэффициент поглощения электромагнитной энергии 

SK-BR-3 – клеточная линия аденокарциномы молочной железы человека 

SNU-1 – клеточная линия карциномы желудочного эпителия человека 

SPS – фрагмент 3-сукцинилпропилсилана  

TBTU – 2-(1H-бензотриазол-1-ил)-1,1,3,3-тетраметилуроний тетрафторборат 

TESPSA – [(3-триэтоксисилил)пропил]янтарный ангидрид 

TFA – трифторуксусная кислота 

TMOS – тетраметоксисилан 

WI-38 – клеточная линия фибробластов легкого эмбриона человека 

БНЗТ – бор-нейтронозахватная терапия 

ВЭЖХ – высокоэффективная жидкостная хроматография 

ДМСО-d6 – диметилсульфоксид 

ДРС – динамическое рассеяние света 

ДМФА – N,N-диметилформамид  

ИК – инфракрасный  

МНЧ – магнитные наночастицы 

МРТ – магнито-резонансная томография 

МСВР – масс-спектрометрия высокого разрешения 

НПВО – cпектроскопия нарушенного полного внутреннего отражения 

ПЭМ – просвечивающая электронная микроскопия 

РФА – рентгено-флуоресцентный анализ 
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СЭМ – сканирующая электронная микроскопия 

ТГА – термогравиметрический анализ 

ТГФ – тетрагидофуран  

ТРО – торможение роста опухоли 

ТСХ – тонкослойная хроматография 

УЗ – ультразвук  

УФ – ультрафиолетовый  

ЭА – элементный анализ  

ЯМР – ядерный магнитный резонанс 
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