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ÔÐÀÃÌÅÍÒÀÖÈß RGD-ÏÅÏÒÈÄÎÌÈÌÅÒÈÊÎÂ, ÑÎÄÅÐÆÀÙÈÕ 
ÔÐÀÃÌÅÍÒ ÏÈÏÅÐÀÇÈÍÀ, Â ÓÑËÎÂÈßÕ ÌÀÑÑ-ÑÏÅÊÒÐÎÌÅÒÐÈÈ 
ÁÁÀ

Ìåòîäîì ìàññ-ñïåêòðîìåòðèè ñ áîìáàðäèðîâêîé áûñòðûìè àòîìàìè â ðå-
æèìå ïîëîæèòåëüíûõ è îòðèöàòåëüíûõ èîíîâ èçó÷åíà ôðàãìåíòàöèÿ ðÿäà 
RGD-ïåïòèäîìèìåòèêîâ, ñîäåðæàùèõ ôðàãìåíò ïèïåðàçèíà. Óñòàíîâëåíû 
îñíîâíûå íàïðàâëåíèÿ ðàñïàäà è àíàëèòè÷åñêèå ïðèçíàêè èññëåäóåìûõ ñî-
åäèíåíèé.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: RGD-ïåïòèäîìèìåòèêè, ìàññ-ñïåêòðîìåòðèÿ ÁÁÀ, ìåõà-
íèçì ôðàãìåíòàöèè.

RGD-ïåïòèäîìèìåòèêè [1, 2] ÿâëÿþòñÿ ïåðñïåêòèâíûìè àíòàãîíèñòàìè 
ôèáðèíîãåíîâûõ ðåöåïòîðîâ è îáëàäàþò àíòèàãðåãàöèîííîé àêòèâíîñòüþ. 
Â óñòàíîâëåíèè ñòðóêòóðû è èäåíòèôèêàöèè ïîäîáíûõ ñîåäèíåíèé âåñüìà 
ýôôåêòèâíûì ÿâëÿåòñÿ ìåòîä ìàññ-ñïåêòðîìåòðèè. Îäíàêî ýòè âåùåñòâà 
õàðàêòåðèçóþòñÿ íèçêîé ëåòó÷åñòüþ è òåðìè÷åñêîé íåóñòîé÷èâîñòüþ, ÷òî 
çàòðóäíÿåò àíàëèç èõ ìàññ-ñïåêòðîâ ýëåêòðîííîãî óäàðà [3]. Â ñâÿçè ñ ýòèì 
íàìè èñïîëüçîâàí ìåòîä ìàññ-ñïåêòðîìåòðèè áîìáàðäèðîâêè áûñòðûìè 
àòîìàìè (ÁÁÀ), êîòîðûé ïîçâîëÿåò àíàëèçèðîâàòü òàêîãî ðîäà îáðàçöû áåç 
èõ èñïàðåíèÿ ïóòåì äåñîðáöèè ñ ïîâåðõíîñòè ðàñòâîðà ïðîòîíèðîâàííûõ 
è äåïðîòîíèðîâàííûõ ìîëåêóë. Ïðè ýòîì íàáëþäàåìûå â ñïåêòðå ïèêè 
õàðàêòåðèçóþòñÿ çíà÷èòåëüíîé èíòåíñèâíîñòüþ [4–6]. Îñíîâíûå íàïðàâ-
ëåíèÿ ôðàãìåíòàöèè ÷åòíî-ýëåêòðîííûõ êàòèîíîâ è àíèîíîâ ïåïòèäîâ â 
ìàññ-ñïåêòðîìåòðàõ ÁÁÀ îáóñëîâëåíû ðàçðûâàìè ïåïòèäíûõ èëè ñîñåäíèõ 
ñ íèìè ñâÿçåé, ÷òî ïðèâîäèò ê ñîîòâåòñòâóþùèì ïîñëåäîâàòåëüíûì ñåðè-
ÿì èîíîâ [7–8]. Öåëüþ äàííîé ðàáîòû ÿâëÿåòñÿ èññëåäîâàíèå îñíîâíûõ 
íàïðàâëåíèé ðàñïàäà RGD-ïåïòèäîìèìåòèêîâ, ñîäåðæàùèõ ôðàãìåíò ïè-
ïåðàçèíà è óñòàíîâëåíèå îñíîâíûõ àíàëèòè÷åñêèõ ïðèçíàêîâ ýòèõ ñîåäè-
íåíèé â óñëîâèÿõ ìàññ-ñïåêòðîìåòðèè ÁÁÀ.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû èññëåäîâàíèÿ

Èññëåäóåìûå ñîåäèíåíèÿ ñèíòåçèðîâàíû â îòäåëå «Ìåäèöèíñêîé õè-
ìèè» ÔÕÈ èì. À. Â. Áîãàòñêîãî ÍÀÍ Óêðàèíû ãðóïïîé ñîòðóäíèêîâ ïîä 
ðóêîâîäñòâîì àêàäåìèêà Àíäðîíàòè Ñ. À. Èõ ÷èñòîòà êîíòðîëèðîâàëàñü 
ìåòîäàìè òîíêîñëîéíîé è âûñîêîýôôåêòèâíîé æèäêîñòíîé õðîìàòîãðà-
ôèè.

© À. È. Ãðåíü, À. Â. Ìàçåïà, È. Ì. Ðàêèïîâ, 2009



23

ãäå n=1, R=H, R1=H (I), CH
3
 (II), C

6
H

5
 

(III), 5-áåíçî-[1,3]-äèîêñîëèë (IV);
R=CH3, R1-C

6
H

5
(V);

ãäå n=2, R=H, R1=3-MeO-C
6
H

5
 (VI).

Äëÿ ïîëó÷åíèÿ ìàññ-ñïåêòðîâ ÁÁÀ èñïîëüçîâàëèñü ðàñòâîðû èññëå-
äóåìûõ ñîåäèíåíèé â 3-íèòðîáåíçèëîâîì ñïèðòå (ôèðìà Merck) c êîíöåí-
òðàöèåé 0,01Ì. Ìàññ-ñïåêòðû, ñïåêòðû èîíîâ-ïðîäóêòîâ (Â/Å-ñâÿçàííîå 
ñêàíèðîâàíèå) ðåãèñòðèðîâàëèñü íà ìàññ-ñïåêòðîìåòðå VG 7070 (VG Ana-
lytical, Âåëèêîáðèòàíèÿ). Äåñîðáöèÿ èîíîâ ñ ïîâåðõíîñòè æèäêîé ôàçû 
îñóùåñòâëÿëàñü ïó÷êîì àòîìîâ àðãîíà ñ ýíåðãèåé 8 êýÂ.

Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ è èõ àíàëèç

Â ìàññ-ñïåêòðàõ ãèäðîõëîðèäîâ ñîåäèíåíèé I–VI, íàáëþäàþòñÿ èíòåí-
ñèâíûå ïèêè èîíîâ ïðîòîíèðîâàííûõ ìîëåêóë, ïîäòâåðæäàþùèå èõ ïðåä-
ïîëàãàåìûé ñîñòàâ. Ïîñëåäóþùàÿ ôðàãìåíòàöèÿ ìîëåêóëÿðíûõ èîíîâ 
èíäóöèðóåòñÿ çàðÿäîì, êîòîðûé ìîæåò ëîêàëèçîâàòüñÿ íà ðàçëè÷íûõ ó÷à-
ñòêàõ ìîëåêóë. Ïîñêîëüêó íîñèòåëåì çàðÿäà â ïðîòîíèðîâàííûõ ÷àñòèöàõ 
âûñòóïàåò ïðîòîí, òî ìîæíî îæèäàòü, ÷òî ôðàãìåíòàöèÿ â çíà÷èòåëüíîé 
ìåðå áóäåò îáóñëîâëåíà ìåñòàìè åãî ëîêàëèçàöèè [9] è óñòîé÷èâîñòüþ îá-
ðàçóþùèõñÿ ïðîäóêòîâ ðàñïàäà. Ìàññîâûå ÷èñëà è îòíîñèòåëüíûå èíòåí-
ñèâíîñòè ïèêîâ ïðîòîíèðîâàííûõ ìîëåêóë è îáðàçóþùèõñÿ â ðåçóëüòàòå 
ôðàãìåíòàöèè îñíîâíûõ îñêîëî÷íûõ èîíîâ ïðèâåäåíû â òàáëèöå 1.

Òàáëèöà 1

Ìàññîâûå ÷èñëà m/z è âåëè÷èíû îòíîñèòåëüíîé èíòåíñèâíîñòè (%) ïèêîâ ïðîòî-
íèðîâàííûõ ìîëåêóë è îñíîâíûõ îñêîëî÷íûõ èîíîâ ñîåäèíåíèé I–VI

Ñîåäèíåíèå [M+H]+ b y b
1

z b
2

y
2

c c
2

I
315
(100)

229
(23)

87
(13)

169
(95)

–
226
(5)

90
(15)

246
(6)

–

II
329
(100)

243
(19)

87
(13)

169
(100)

–
226
(6)

104
(6)

260
(2)

–

III
391
(100)

305
(27)

87
(49)

169
(74)

149
(16)

226
(5)

166
(10)

322
(9)

–

IV
435
(100)

349
(4)

87
(23)

169
(76)

193
(24)

226
(5)

208
(8)

366
(3)

243
(5)

V
405
(100)

319
(9)

87
(10)

169
(100)

149
(6)

240
(10)

166
(6)

336
(5)

–

VI
435
(100)

349
(2)

87
(11)

183
(71)

179
(50)

240
(8)

194
(8)

366
(1)

257
(7)

Ôðàãìåíòàöèÿ RGD-ïåïòèäîìèìåòèêîâ â óñëîâèÿõ ìàññ-ñïåêòðîìåòðèè ÁÁÀ
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Íàïðàâëåíèÿ ôðàãìåíòàöèè ñîåäèíåíèÿ I ìîæíî ïðåäñòàâèòü ñëåäóþ-
ùåé ñõåìîé:

Ñõåìà 1

Îáðàçîâàíèå àöèëüíûõ èîíîâ b-òèïà ÿâëÿåòñÿ ñëåäñòâèåì ïðîñòîãî 
ðàçðûâà àìèäíîé ñâÿçè, êîòîðûé ñîïðîâîæäàåòñÿ îòùåïëåíèåì òåðìîäè-
íàìè÷åñêè óñòîé÷èâûõ íåéòðàëüíûõ ìîëåêóë. Êàê âèäíî èç òàáëèöû 1, 
íàèáîëüøåé èíòåíñèâíîñòüþ îáëàäàþò ïèêè èîíîâ b

1
, ÷òî ïîçâîëÿåò ïðåä-

ïîëîæèòü ïðåèìóùåñòâåííóþ ëîêàëèçàöèþ ïðîòîíà íà àìèäíîì ôðàãìåí-
òå, îáðàçîâàííûì ãëèöèíîì è îñòàòêîì ÿíòàðíîé êèñëîòû.

Îáðàçîâàíèå èîíîâ ó è ó
2
 òàê æå ïðîèñõîäèò â ðåçóëüòàòå äèññîöèàöèè 

àìèäíûõ ñâÿçåé, îäíàêî â ýòîì ñëó÷àå îíà ñîïðîâîæäàåòñÿ ìèãðàöèåé àòî-
ìà âîäîðîäà îò ìåòèëåíîâîé ãðóïïû ê ñîñåäíåìó àìèäíîìó àòîìó àçîòà è 
ýëèìèíèðîâàíèåì ñîîòâåòñòâóþùèõ íåéòðàëüíûõ ìîëåêóë êåòåíîâ.

Ðàñêðûòèå ïèïåðàçèíîâîãî öèêëà è îòùåïëåíèå íåéòðàëüíîé ìîëåêóëû 
2,5-äèãèäðî-1Í-ïèððîëà ñ îäíîâðåìåííûì ïðîòåêàíèåì ïåðåãðóïïèðîâêè 
äâóõ àòîìîâ âîäîðîäà, ïðèâîäèò ê îáðàçîâàíèþ èîíîâ ñ. 

Ââåäåíèå ìåòèëüíîé ãðóïïû â β-ïîëîæåíèå àëàíèíà íå ïðèâîäèò ê èç-
ìåíåíèþ íàïðàâëåíèé ôðàãìåíòàöèè. Â ìàññ-ñïåêòðå ñîåäèíåíèÿ II íàáëþ-
äàþòñÿ ïèêè îñêîëî÷íûõ èîíîâ, àíàëîãè÷íûå îïèñàííûì âûøå. 

À. È. Ãðåíü, À. Â. Ìàçåïà, È. Ì. Ðàêèïîâ
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Â ìàññ-ñïåêòðàõ ñîåäèíåíèé III–VI, ñîäåðæàùèõ àðîìàòè÷åñêèå çàìåñ-
òèòåëè â β-ïîëîæåíèè àëàíèíà, êðîìå ðàññìîòðåííûõ âûøå îñêîëî÷íûõ 
èîíîâ íàáëþäàþòñÿ èîíû z (ñõåìà 2), ÷òî îáúÿñíÿåòñÿ âîçìîæíîñòüþ ñòà-
áèëèçàöèè êàòèîííîãî öåíòðà çà ñ÷åò åãî äåëîêàëèçàöèè ïî ñîïðÿæåííîé 
π-ýëåêòðîííîé ñèñòåìå ñ îáðàçîâàíèåì òðîïèëèåâîé ñòðóêòóðû.

Ñõåìà 2

Ïðèñóòñòâèå àëêîêñèëüíûõ çàìåñòèòåëåé â àðîìàòè÷åñêîì öèêëå β-àëà-
íèíà (ñîåäèíåíèÿ IV è VI) ñïîñîáñòâóåò âîçíèêíîâåíèþ äîïîëíèòåëüíîãî 
íàïðàâëåíèÿ ôðàãìåíòàöèè, ïðèâîäÿùåãî ê îáðàçîâàíèþ èîíîâ ñ

2
 (ñõåìà 

3). Ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî äîíîðíûå ñâîéñòâà àòîìîâ êèñëîðîäà îá-
ëåã÷àþò äèññîöèàöèþ C-N ñâÿçè ñ ïåðåãðóïïèðîâêîé àòîìà âîäîðîäà èç 
α-ïîëîæåíèÿ β-àëàíèíà ê ïîëîæèòåëüíî çàðÿæåííîìó àòîìó àçîòà, â ðå-
çóëüòàòå ÷åãî îòùåïëÿåòñÿ 3-áåíçî-[1,3]-äèîêñîëèë-5-àêðèëîâàÿ êèñëîòà è 
îáðàçóþòñÿ ñîîòâåòñòâóþùèå ôðàãìåíòû.

Ñõåìà 3

Çàìåíà îñòàòêà ÿíòàðíîé êèñëîòû íà ãëóòàðîâóþ ñîåäèíåíèå VI, íå èç-
ìåíÿåò îñíîâíûõ íàïðàâëåíèé ôðàãìåíòàöèè. Â ìàññ-ñïåêòðå ýòîãî ñîåäè-
íåíèÿ íàáëþäàþòñÿ àíàëîãè÷íûå îñêîëî÷íûå èîíû. 

Â ìàññ-ñïåêòðàõ îòðèöàòåëüíûõ èîíîâ ãèäðîõëîðèäîâ ðàññìàòðèâàåìûõ 
ñîåäèíåíèé íàáëþäàþòñÿ èíòåíñèâíûå ïèêè äåïðîòîíèðîâàííûõ ìîëåêóë 
[M-H]–, à òàê æå ïèêè àääóêòíûõ èîíîâ [M+Cl]–. Ìàññîâûå ÷èñëà è âåëè-
÷èíû îòíîñèòåëüíîé èíòåíñèâíîñòè ìîëåêóëÿðíûõ, àääóêòíûõ è îñíîâíûõ 
îñêîëî÷íûõ èîíîâ ïðåäñòàâëåíû â òàáëèöå 2.

Ôðàãìåíòàöèÿ RGD-ïåïòèäîìèìåòèêîâ â óñëîâèÿõ ìàññ-ñïåêòðîìåòðèè ÁÁÀ
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Òàáëèöà 2

Ìàññîâûå ÷èñëà m/z è âåëè÷èíû îòíîñèòåëüíîé èíòåíñèâíîñòè (%) ïèêîâ äåïðî-
òîíèðîâàííûõ ìîëåêóë, àääóêòîâ è îñíîâíûõ îñêîëî÷íûõ èîíîâ ñîåäèíåíèé I-VI

Ñîåäèíåíèå [M-H]- b ñ [M+Cl]-

I
313
(100)

227
(57)

245
(55)

349
(54)

II
327
(100)

241
(59)

259
(24)

363
(49)

III
389
(100)

303
(57)

321
(42)

425
(28)

IV
433
(100)

347
(18)

365
(18)

269
(33)

V
403
(100)

317
(10)

335
(77)

439
(37)

VI
433
(100)

347
(2)

365
(10)

469
(21)

Ïðèñóòñòâèå â ìàññ-ñïåêòðàõ èíòåíñèâíûõ ïèêîâ àääóêòíûõ [M+Cl]– 
èîíîâ ñëóæèò äîïîëíèòåëüíûì ïîäòâåðæäåíèåì ìîëåêóëÿðíîé ìàññû 
èññëåäóåìîãî ñîåäèíåíèÿ. Ïðè ýòîì, êàê âèäíî èç òàáëèöû, îñíîâíûìè 
îñêîëî÷íûìè èîíàìè äåïðîòîíèðîâàííûõ ìîëåêóë ÿâëÿþòñÿ èîíû b è ñ, 
ìàññà êîòîðûõ íà 2 è 1 à.å.ì. ìåíüøå ñîîòâåòñòâóþùèõ èîíîâ â ñïåêòðàõ 
ïîëîæèòåëüíûõ èîíîâ.

Òàêèì îáðàçîì, ïðèâåäåííûå äàííûå ïîçâîëÿþò ñäåëàòü âûâîä î òîì, 
÷òî îñíîâíûå íàïðàâëåíèÿ ôðàãìåíòàöèè ðàññìîòðåííûõ RGD-ïñåâäîïåï-
òèäîâ â óñëîâèÿõ ìàññ-ñïåêòðîìåòðèè ÁÁÀ îáóñëîâëåíû ðàçðûâîì àìèä-
íûõ ñâÿçåé èíäóöèðóåìûì ëîêàëèçîâàííûì íà íèõ ïðîòîíîì. Íàðÿäó ñ 
ýòèì, ðåàëèçàöèÿ îòäåëüíûõ íàïðàâëåíèé ôðàãìåíòàöèè îáóñëîâëåíà èñ-
êëþ÷èòåëüíî óñòîé÷èâîñòüþ îáðàçóþùèõñÿ ôðàãìåíòîâ.

Îñíîâíûìè àíàëèòè÷åñêèìè ïðèçíàêàìè èçó÷åííûõ ñîåäèíåíèé ÿâëÿ-
þòñÿ èíòåíñèâíûé ïèê ìîëåêóëÿðíîãî èîíà è ïèêè èîíîâ b

1
, ñðåäíåé îòíî-

ñèòåëüíîé èíòåíñèâíîñòè ïèê èîíà z â ñëó÷àå ñîåäèíåíèÿ VI è åãî îòñóòñò-
âèå â ñïåêòðàõ ñîåäèíåíèé I, II, à òàêæå ñðåäíåé è íèçêîé èíòåíñèâíîñòè 
ïèêè èîíîâ b â ñïåêòðàõ ñîåäèíåíèé I–III è IV–VI ñîîòâåòñòâåííî.
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Ðåçþìå
Ìåòîäîì ìàñ-ñïåêòðîìåòð³¿ ç áîìáàðäóâàííÿì ïðèñêîðåíèìè àòîìàìè â ðåæèì³ 
ïîçèòèâíèõ òà íåãàòèâíèõ ³îí³â âèâ÷åíà ôðàãìåíòàö³ÿ ðÿäó RGD-ïåïòèäîì³ìå-
òèê³â, ÿê³ ì³ñòÿòü ôðàãìåíò ï³ïåðàç³íó. Âñòàíîâëåí³ îñíîâí³ íàïðÿìêè ðîçïàäó 
òà àíàë³òè÷í³ îçíàêè äîñë³äæóâàíèõ ñïîëóê.

Êëþ÷îâ³ ñëîâà: RGD-ïåïòèäîì³ìåòèêè, ìàñ-ñïåêòðîìåòð³ÿ ÁÏÀ, ìåõàí³çì
ôðàãìåíòàö³¿.

À. ². Gren, A. V. Mazepa, ². Ì. Rakipov
A.V. Bogatsky Physico-Chemical Institute, NAS of Ukraine, 
Department of Molecular Structure,
86, Lustdorfskaya Doroga, Odessa, 65080, Ukraine

FRAGMENTATION OF RGD-PEPTIDOMIMETICS CONTAINING
PIPERAZINE FRAGMENT IN FAB MASS SPECTROMETRY
CONDITIONS

Summary
Fragmentation of series RGD-peptidomimetics containing piperazine fragment was 
studied by positive and negative mode of fast atom bombardment mass spectrom-
etry. Main decay pathways and analytical characters of analyzed compounds were 
determined.

Key words: RGD-peptidomimetics, FAB mass spectrometry, fragmentation mecha-
nism.
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