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ÑÈÍÒÅÇ È ÀÍÒÈÀÐÅÃÀÖÈÎÍÍÛÅ ÑÂÎÉÑÒÂÀ ÍÎÂÎÃÎ RGDF 
ÌÈÌÅÒÈÊÀ — 4-(1,2,3,4-ÒÅÒÐÀÃÈÄÐÎÈÇÎÕÈÍÎËÈÍ-7-ÈË)ÀÌÈÍÎ-
4-ÎÊÑÎÁÓÒÈÐÈË-D-β-ÔÅÍÈË-β-ÀËÀÍÈÍÀ

Ñèíòåçèðîâàí íîâûé îïòè÷åñêè àêòèâíûé RGDF ìèìåòèê — 4-(1,2,3,4-òåò-
ðàãèäðîèçîõèíîëèí-7-èë)àìèíî-4-îêñîáóòèðèë-D-β-ôåíèë-β-àëàíèí. Óñòà-
íîâëåíî, ÷òî ñèíòåçèðîâàííûé ïåïòèäîìèìåòèê ïðîÿâëÿåò âûñîêóþ àíòè-
àãðåãàöèîííóþ àêòèâíîñòü in vitro (IÑ

50
 = 7.9 íÌ) è âûñîêèé àôôèíèòåò ê 

ôèáðèíîãåíîâûì ðåöåïòîðàì (IC
50
 = 0.30 íÌ).

Êëþ÷åâûå ñëîâà: RGDF ìèìåòèê, àãðåãàöèÿ òðîìáîöèòîâ, α
IIb

β
3
, ïåïòèäíûé 

ñèíòåç.

Ðàíåå áûëè ñèíòåçèðîâàíû ëèíåéíûå RGDF ìèìåòèêè I è II íà îñíî-
âå 4-(1,2,3,4-òåòðàãèäðîèçîõèíîëèí-7-èë)àìèíî-4-îêñîáóòàíîâîé êèñëîòû, 
ìîäåëèðóþùåé îñòàòîê Arg-Gly [1]. Asp-Phe-ó÷àñòîê çàìåí¸í îñòàòêàìè 
β-àëàíèíà èëè D,L-β-ôåíèë-β-àëàíèíà. Ñèíòåçèðîâàííûå RGDF ìèìåòèêè, 
ïðîèçâîäíûå 4-(1,2,3,4-òåòðàãèäðîèçîõèíîëèí-7-èë)àìèíî-4-îêñîáóòàíî-
âîé êèñëîòû, ïðîÿâèëè âûñîêóþ àíòèàãðåãàöèîííóþ àêòèâíîñòü â îïû-
òàõ in vitro, íà áîãàòîé òðîìáîöèòàìè ïëàçìå êðîâè ÷åëîâåêà. Çíà÷åíèÿ 
IÑ

50
 ñîñòàâëÿëè 30,0 ± 1.6 íìîëü/ë (äëÿ I) è 13,0 ± 1,0 íìîëü/ë (äëÿ II). 

Ñ öåëüþ âûÿñíåíèÿ ìîëåêóëÿðíîãî ìåõàíèçìà àíòèàãðåãàöèîííîãî äåéñò-
âèÿ RGDF ìèìåòèêîâ I è II ïðîâåäåíî èçó÷åíèå èõ âëèÿíèÿ íà ñïåöèôè÷å-
ñêîå ñâÿçûâàíèè ìå÷åíîãî ôëþîðåñöåèíîì ôèáðèíîãåíà (FITC-Fg) ñ åãî ðå-
öåïòîðîì íà ñóñïåíçèè îòìûòûõ ÷åëîâå÷åñêèõ òðîìáîöèòîâ. Óñòàíîâëåíî, 
÷òî ñîåäèíåíèÿ I è II èíãèáèðóþò ñâÿçûâàíèå FITC-Fg ñ α

IIb
β

3
 íà ñóñïåíçèè 

îòìûòûõ òðîìáîöèòîâ ÷åëîâåêà ñ IC
50
, ðàâíûìè 1,20 ± 0,14 íìîëü/ë (äëÿ 

I) è 1,00 ± 0,12 íìîëü/ë (äëÿ II) [1].

Öåëüþ íàñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿ ÿâëÿåòñÿ ïîëó÷åíèå íîâîãî RGDF ìè-
ìåòèêà — 4-(1,2,3,4-òåòðàãèäðîèçîõèíîëèí-7-èë)àìèíî-4-îêñîáóòàíîèë-D-
β-ôåíèë-β-àëàíèíà (III), èçó÷åíèå åãî àíòèàãðåãàöèîííûõ ñâîéñòâ è àôôè-
íèòåòà ê α

IIb
β

3
.

Ñèíòåç öåëåâîãî RGDF ìèìåòèêà III ïðåäñòàâëåí íà íèæåñëåäóþùåé 
ñõåìå 1. 7-Íèòðî-1,2,3,4-òåòðàãèäðîèçîõèíîëèí (IV) èñïîëüçîâàëè â êà-
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÷åñòâå èñõîäíîãî ñîåäèíåíèÿ, àìèíîãðóïïó ñîåäèíåíèÿ IV áëîêèðîâàëè 
Âîñ-çàùèòîé. Âîññòàíîâëåíèå íèòðîãðóïïû ñîåäèíåíèÿ V è àöèëèðîâà-
íèå ÿíòàðíûì àíãèäðèäîì àìèíîïðîèçâîäíîãî VI ïðèâîäèëî ê ïîëó÷åíèþ 
4-(2-Âîñ-1,2,3,4-òåòðàãèäðîèçîõèíîëèí-7-èë)àìèíî-4-îêñîáóòàíîâîé êèñëî-
òû (VII). Àêòèâèðîâàëè êàðáîêñèëüíóþ ãðóïïó ñîåäèíåíèÿ VII ïðè ïîìî-
ùè DCC è SuOH, ïîñëåäóþùåå âçàèìîäåéñòâèå ñ D-β-ôåíèë-β-àëàíèíîì â 
ïðèñóòñòâèè NaHCO

3
 äàâàëî Âîñ-ïðîèçâîäíîå VIII. Óäàëåíèå Âîñ-çàùèòû 

ïðèâîäèëî ê öåëåâîìó ñîåäèíåíèþ III.

Ñõåìà 1. Ñèíòåç RGDF ìèìåòèêà III

Ñòðóêòóðà ïîëó÷åííûõ ñîåäèíåíèé áûëà ïîäòâåðæäåíà ñ ïîìîùüþ ìå-
òîäîâ ìàññ-ñïåêòðîìåòðèè è ñïåêòðîñêîïèè 1Í ßÌÐ. Â ñïåêòðàõ 1Í ßÌÐ 
ïîëó÷åííûõ ñîåäèíåíèé ïðèñóòñòâîâàëè âñå õàðàêòåðíûå ñèãíàëû ïðîòî-
íîâ ñ ñîîòâåòñòâóþùèìè èíòåãðàëüíûìè èíòåíñèâíîñòÿìè.

Ìèìåòèê III ïðîÿâèë âûñîêóþ àíòèàãðåãàöèîííóþ àêòèâíîñòü â îïûòàõ 
in vitro íà áîãàòîé òðîìáîöèòàìè ïëàçìå êðîâè ÷åëîâåêà, IC

50
 = 7,9 ± 0,9 

íìîëü/ë. Ýêñïåðèìåíòû ïðîâîäèëèñü ïî ìåòîäó Born G.V. [2] íà îáðàçöàõ 
êðîâè, ïîëó÷åííûõ ïî êðàéíå ìåðå îò òðåõ äîíîðîâ. Áîãàòóþ òðîìáîöèòà-
ìè ïëàçìó (ÁÒÏ) ïîëó÷àëè èç êðîâè çäîðîâûõ äîíîðîâ, âçÿòîé èç ëîêòåâîé 
âåíû íàòîùàê. ÀÄÔ (êîíå÷íàÿ êîíöåíòðàöèÿ 10 μÌ) áûëà èñïîëüçîâàíà 
êàê èíäóêòîð àãðåãàöèè òðîìáîöèòîâ. RGDS ïåïòèä, êîòîðûé âçÿëè â êà-
÷åñòâå âåùåñòâà ñðàâíåíèÿ, ïðîÿâèë àêòèâíîñòü â òîì æå ýêñïåðèìåíòå ñ 
IC

50
 = 31000,0 ± 2000,0 íìîëü/ë. Ñ öåëüþ âûÿñíåíèÿ ìîëåêóëÿðíîãî ìå-
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Ñèíòåç è àíòèàðåãàöèîííûå ñâîéñòâà íîâîãî RGDF ìèìåòèêà

õàíèçìà àíòèàãðåãàöèîííîãî äåéñòâèÿ ìèìåòèêà III ïðîâåäåíî èçó÷åíèå 
åãî âëèÿíèÿ íà ñïåöèôè÷åñêîå ñâÿçûâàíèå ìå÷åíîãî ôëþîðåñöåèíîì ôèá-
ðèíîãåíà (FITC-Fg) ñ åãî ðåöåïòîðàìè (α

IIb
β

3
) íà ñóñïåíçèè îòìûòûõ òðîì-

áîöèòîâ ÷åëîâåêà ïî ìåòîäèêå Xia Z. [3]. FITC-Fg, ïîëó÷åííûé ïî ìåòîäó, 
îïèñàííîìó Hantgan R. [4], ñïåöèôè÷åñêè ñâÿçûâàåòñÿ ñ ðåöåïòîðàìè íà 
òðîìáîöèòàõ ñ êîíñòàíòîé äèññîöèàöèè (K

d
), ðàâíîé 1,02 μÌ. Ýêñïåðèìåí-

òàëüíûå äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò î âûñîêîì àôôèíèòåòå ñîåäèíåíèÿ III 
ê α

IIb
β

3
, IC

50
 = 0,30 ± 0,05 íìîëü/ë. Çíà÷åíèå ïîêàçàòåëÿ IC

50
 äëÿ RGDS 

ïåïòèäà (âåùåñòâî ñðàâíåíèÿ) â ýòîì æå ýêñïåðèìåíòå ðàâíî 13000,00 ± 
1600,00 íìîëü/ë.

Òàêèì îáðàçîì, ïðîâåäåííûå èññëåäîâàíèÿ ïîçâîëÿþò ðàññìàòðèâàòü 
ñîåäèíåíèå III êàê ïåðñïåêòèâíûé ïîòåíöèàëüíûé àíòèàãðåãàíò, çàñëóæè-
âàþùèé äàëüíåéøåãî óãëóáëåííîãî èçó÷åíèÿ.

Ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ ÷àñòü

Ñïåêòðû 1Í-ßÌÐ çàïèñàíû íà ïðèáîðå Varian WXP-300 (Varian, Ãåðìà-
íèÿ), ñ ðàáî÷åé ÷àñòîòîé 299,95 ÌÃö, âíóòðåííèé ñòàíäàðò — òåòðàìåòèë-
ñèëàí, ïðè òåìïåðàòóðå 25 °Ñ. Ìàññ-ñïåêòðû FAB çàïèñàíû íà ïðèáîðå VG 
7070 (VG, Âåëèêîáðèòàíèÿ) ñ èñïîëüçîâàíèåì ãëèöåðèíîâîé ìàòðèöû, èî-
íèçàöèÿ îñóùåñòâëÿëàñü ïó÷êîì àòîìîâ Xe ñ ýíåðãèåé 8 êåV. ÒÑÕ îñóùå-
ñòâëÿëè íà ïëàñòèíêàõ Silufol (Kavalier, ×åõèÿ) è Kieselgel 60 (Merck, Ãåð-
ìàíèÿ) â ñëåäóþùèõ ñèñòåìàõ ðàñòâîðèòåëåé: 10 % ýòèëàöåòàò — ãåêñàí 
(À); 40 % ýòèëàöåòàò — ãåêñàí (Á); áåíçîë — àöåòîí — óêñóñíàÿ êèñëîòà 
(100-50-1) (Â); õëîðîôîðì — ýòèëàöåòàò — ìåòàíîë (9-3-2) (Ã); õëîðîôîðì 
— ýòèëàöåòàò — ìåòàíîë — óêñóñíàÿ êèñëîòà (9-3-2-1) (Ä); àììèàê — äè-
îêñàí (1-5) (Å). Âåùåñòâà îáíàðóæèâàëè íà õðîìàòîãðàììàõ ñ ïîìîùüþ 
íèíãèäðèíîâîãî è õëîð-òîëóèäèíîâîãî ðåàêòèâîâ.

Ãèäðîõëîðèä 7-íèòðî-1,2,3,4-òåòðàãèäðîèçîõèíîëèíà (IV) [5]. 5,0 ã 
(0,0375 ìîëü) 1,2,3,4-òåòðàãèäðîèçîõèíîëèíà ðàñòâîðÿëè ïðè îõëàæäåíèè 
â 18,6 ìë êîíöåíòðèðîâàííîé ñåðíîé êèñëîòû. Ïîääåðæèâàÿ òåìïåðàòóðó 
íèæå –5 °Ñ, ïðèáàâëÿëè ïîðöèÿìè 4,07 ã (0,0402 ìîëü) KNO

3
. Ïîñëå ïðè-

áàâëåíèÿ âñåãî êîëè÷åñòâà KNO
3
 ðåàêöèîííóþ ñìåñü îñòàâëÿëè íà íî÷ü ïðè 

êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå. Çàòåì åå âûëèâàëè íà 100 ã èçìåëü÷¸ííîãî ëüäà 
è ïîäùåëà÷èâàëè NH

4
OH äî ðÍ 9. Ïðîäóêò ýêñòðàãèðîâàëè õëîðîôîðìîì 

(3 × 50 ìë), õëîðîôîðìíûå âûòÿæêè îáúåäèíÿëè è ïðîìûâàëè ïîñëåäîâà-
òåëüíî âîäîé è íàñûùåííûì ðàñòâîðîì NaCl. Îðãàíè÷åñêèé ñëîé ñóøèëè 
áåçâîäíûì ñóëüôàòîì íàòðèÿ, îñóøèòåëü îòôèëüòðîâûâàëè, ðàñòâîðèòåëü 
óïàðèâàëè äîñóõà. Îñòàòîê ðàñòâîðÿëè â 30 ìë ñïèðòà è ïðèáàâëÿëè 5 ìë 
êîíöåíòðèðîâàííîé HCl. Âûïàâøèé îñàäîê îòôèëüòðîâûâà ëè è ïðîìûâàëè 
íà ôèëüòðå 30 ìë ñïèðòà. Âûõîä: 3,54 ã (53 %). T.ïë. = 217—19 °Ñ. Ìàññ-
ñïåêòð, m/e (I %): 178 (48), 177 (100), 161 (16), 149 (41), 132 (10), 131 (48), 
130 (14), 104 (7), 103 (24), 102 (9), 91 (23), 77 (35), 65 (9), 63 (5), 51 (13), 
39 (6), 38 (13), 36 (46).
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2-Âîñ-7-íèòðî-1,2,3,4-òåòðàãèäðîèçîõèíîëèí (V). 4,0 ã (0,0186 ìîëü) IV 
ðàñòâîðÿëè â 20 ìë âîäû, ïðèáàâëÿëè 1 ã (0,0250 ìîëü) NaOH. Ê ðàñòâîðó 
ïðèáàâëÿëè ðàñòâîð 4,06 ã (0,0186 ìîëü) Âîñ

2
Î â 50 ìë õëîðîôîðìà. Ñìåñü 

ïåðåìåøèâàëè 2 ÷ ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå. Õëîðîôîðìíûé ñëîé îòäå-
ëÿëè, ïðîìûâàëè ïîñëåäîâàòåëüíî âîäîé (20 ìë), 1 í. ðàñòâîðîì HCl (3 × 20 
ìë), 5 %-íûì ðàñòâîðîì NaHCO

3
 (3 × 30 ìë) è âîäîé (20 ìë). Îðãàíè÷åñêèé 

ñëîé ñóøèëè áåçâîäíûì ñóëüôàòîì íàòðèÿ, îñóøèòåëü îòôèëüòðîâûâàëè, 
ðàñòâîðèòåëü óïàðèâàëè äîñóõà. Âûõîä: 6,11 ã (98 %). Ìàñëî. R

f
 = 0,5 (À). 

Ìàññ-ñïåêòð, m/e (I %): 222 (9), 221 (10), 205 (8), 57 (100), 41 (11), 32 (49). 
Ìàññ-ñïåêòð FAB, m/z: 301 [M+Na]+. Ñïåêòð ßÌÐ 1Í, δ, ì.ä.: 1,44 ñ (9Í), 
2,90 ò (J = 5,8 Hz, 2Í), 3.58 ò (J = 5,8 Hz 2Í), 4,63 ñ (2Í), 7,75 ä (J = 8,4 
Hz, 1Í), 8,02 ää (J = 2,5 Hz, 1Í), 8,12 ä (J = 2,5 Hz, 1Í).

2-Âîñ-7-àìèíî-1,2,3,4-òåòðàãèäðîèçîõèíîëèí (VI). 2,0 ã (0,0072 ìîëü) V 
ðàñòâîðÿëè â 30 ìë ñïèðòà, ïðèáàâëÿëè 0,1 ã 3 %-ãî Pd/C. Ïðè ïåðåìåøè-
âàíèè ñìåñü äîâîäèëè äî êèïåíèÿ ðàñòâîðèòåëÿ è ïîñòåïåííî ïðèêàïûâàëè 
5 ìë (0.100 ìîëü) 95 %-îãî ãèäðàçèíãèäðàòà. Ïîñëå ïðèáàâëåíèÿ âñåãî 
êîëè÷åñòâà ãèäðàçèíãèäðàòà ðåàêöèîííóþ ñìåñü êèïÿòèëè åù¸ 30 ìèí. 
Êàòàëèçàòîð îòôèëüòðîâûâàëè, ðàñòâîðèòåëü óïàðèâàëè äîñóõà, à ìàñëîîá-
ðàçíûé îñòàòîê ñóøèëè 1 ÷ ïðè òåìïåðàòóðå 50 °C è äàâëåíèè 2 ìì ðò. ñò. 
Âûõîä: 1,75 ã (95 %). R

f
 = 0,62 (Á). Ìàññ-ñïåêòð, m/e (I %): 248 (12), 192 

(22), 191 (40), 119 (32), 72 (5), 60 (48), 57 (60), 56 (41), 55 (15), 45 (64), 44 
(45), 43 (73), 42 (6), 41 (100), 39 (25). Ìàññ-ñïåêòð FAB, m/z: 271 [M+Na]+. 
Ñïåêòð ßÌÐ 1Í, δ, ì.ä.: 1,42 ñ (9Í), 2,57 ò (J = 5,9 Hz, 2 Í), 3,48 ò (J = 
5.9 Hz, 2Í), 4.32 ñ (2Í), 4.88 óø.ñ (2Í), 6,31 ñ (1Í), 6,40 ää (J = 2,2 Hz, 
J = 8,1 Hz, 1Í), 6,78 ä (J = 8,1 Hz, 1Í).

4-(2-Âîñ-1,2,3,4-òåòðàãèäðîèçîõèíîëèí-7-èë-àìèíî)-4-îêñîáóòàíîâàÿ 
êèñëîòà (VII). 1,0 ã (0,004 ìîëü) VI è 0.4 ã (0,004 ìîëü) ÿíòàðíîãî àíãèä-
ðèäà ðàñòâîðÿëè â 20 ìë ñóõîãî õëîðîôîðìà. Ñìåñü äîâîäèëè äî êèïåíèÿ 
è îñòàâëÿëè ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå íà 1 ÷. Õëîðîôîðìíûé ðàñòâîð 
ïðîìûâàëè 1 í. ðàñòâîðîì HCl (2 × 20 ìë) è âîäîé (20 ìë). Îðãàíè÷åñêèé 
ñëîé ñóøèëè áåçâîäíûì ñóëüôàòîì íàòðèÿ, îñóøèòåëü îòôèëüòðîâûâàëè, à 
ðàñòâîðèòåëü óïàðèâàëè äîñóõà. Âûõîä: 1,33 ã (95 %). Ìàñëî. R

f
 = 0,37 (Á). 

Ìàññ-ñïåêòð, m/e (I %): 292 (6), 291 (8), 274 (15), 273 (23), 249 (10), 229 
(11), 201 (13), 192 (20), 191 (38), 175 (7), 147 (8), 132 (9), 120 (7), 119 (45), 
57 (100), 56 (5), 41 (19). Ìàññ-ñïåêòð FAB, m/z: 349 [M+H]+, 372 [M+Na]+. 
Ñïåêòð ßÌÐ 1Í, δ, ì.ä.: 1,42 ñ (9Í), 2,49 — 2,54 ò (4Í), 2.70 ò (J = 5,8 Hz, 
2Í), 3,52 ò (J = 5,8 Hz, 2Í), 4,44 ñ (2Í), 7,06 ä (J = 8,1 Hz, 1Í), 7,28—7,31 
ì (1Í), 7,45 ñ (1Í), 9,90 ñ (1Í), 12,12 óø.ñ (1Í).

4-(2-Âîñ-1,2,3,4-òåòðàãèäðîèçîõèíîëèí-7-èë)àìèíî-4-îêñîáóòèðèë-D-β-
ôåíèë-β-àëàíèí (VIII). 1,0 ã (0,0029 ìîëü) VII, 0,33 ã (0,0029 ìîëü) SuOH 
è 0,59 ã (0,0029 ìîëü) DCC ðàñòâîðÿëè â 20 ìë áåçâîäíîãî àöåòîíèòðèëà. 
Ðàñòâîð ïåðåìåøèâàëè 30 ìèí, âûïàâøèé çà ýòî âðåìÿ îñàäîê îòôèëüòðî-
âûâàëè, à ôèëüòðàò óïàðèâàëè â âàêóóìå ïðè òåìïåðàòóðå íå âûøå 20 °Ñ. 
Ìàñëîîáðàçíûé îñòàòîê ðàñòâîðÿëè â 50 ìë õëîðîôîðìà è ïðîìûâàëè ïî-
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ñëåäîâàòåëüíî âîäîé (20 ìë), 1 í. ðàñòâîðîì HCl (3 × 20 ìë) è 5 %-íûì 
NaHCO

3
 (3 × 30 ìë). Îðãàíè÷åñêèé ñëîé ñóøèëè áåçâîäíûì ñóëüôàòîì íà-

òðèÿ, îñóøèòåëü îòôèëüòðîâûâàëè, à ðàñòâîðèòåëü óïàðèâàëè äîñóõà. Ìàñ-
ëîîáðàçíûé îñòàòîê ðàñòâîðÿëè â 10 ìë èçîïðîïàíîëà è ê ïîëó÷åííîìó 
ðàñòâîðó äîáàâëÿëè ðàñòâîð 0,49 ã (0,0058 ìîëü) NaHCO

3
 è 0,58 ã (0,0029 

ìîëü) ãèäðîõëîðèäà D-β-ôåíèë-β-àëàíèíà â 10 ìë âîäû. Ñìåñü ïåðåìåøèâà-
ëè 2 ÷ ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå, çàòåì ðàñòâîðèòåëü óïàðèâàëè â âàêóó-
ìå. Ìàñëîîáðàçíûé îñòàòîê ðàñòâîðÿëè â 50 ìë õëîðîôîðìà è ïðîìûâàëè 
ïîñëåäîâàòåëüíî âîäîé (20 ìë), 1 í. ðàñòâîðîì HCl (3 × 20 ìë) è âîäîé 
(20 ìë). Îðãàíè÷åñêèé ñëîé ñóøèëè áåçâîäíûì ñóëüôàòîì íàòðèÿ, îñóøè-
òåëü îòôèëüòðîâûâàëè, à ðàñòâîðèòåëü óïàðèâàëè äîñóõà. Ñûðîé ïðîäóêò 
î÷èùàëè ìåòîäîì ôëåø-õðîìàòîãðàôèè íà Kieselgel 60 (Merck), èñïîëüçóÿ 
ýëþåíòû: õëîðîôîðì è 5 %-íûé ðàñòâîð ýòàíîëà â õëîðîôîðìå (ïî îáú¸ìó). 
Ôðàêöèè, ñîäåðæàùèå ÷èñòûé ïðîäóêò, îáúåäèíÿëè è óïàðèâàëè. Îñòàòîê 
ñóøèëè â âàêóóìå íàä ÑàÑl

2
. Âûõîä: 0,41 ã (75 %). Ìàñëî. R

f
 = 0,31 (Á). 

R
f
 = 0,65 (Â). Ìàññ-ñïåêòð FAB, m/z: 496 [M+H]+. Ñïåêòð ßÌÐ 1Í, δ, ì.ä.: 

1,42 ñ (9Í), 2,43—2,54 ì (4Í), 2,66—2,71 ì (4Í), 3,52 ò (J = 5,4 Hz, 2Í), 
4,44 ñ (2Í), 5,19 ê (J = 7,4 Hz, 1Í), 7,05 ä (J = 8,4 Hz, 1Í), 7,21—7,44 ì 
(7Í), 8.43 ä (J = 8,4 Hz, 1Í), 9,87ñ (1Í), 12,24 óø.ñ (1Í).

Ãèäðîõëîðèä 4-(1,2,3,4-òåòðàãèäðîèçîõèíîëèí-7-èë)àìèíî-4-îêñî-áóòè -
ðèë-D-β-ôåíèë-β-àëàíèíà (III). 0,347 ã (0,0007 ìîëü) Âîñ-ïðîèçâîäíîãî 
VIII ðàñòâîðÿëè â 20 ìë ñóõîãî õëîðîôîðìà è ïðîïóñêàëè â òå÷åíèè 1 ÷ 
òîê ñóõîãî HCl. Ðàñòâîðèòåëü óïàðèâàëè, à òâåðäûé îñòàòîê ñóøèëè 2 ÷ 
ïðè òåìïåðàòóðå 40 °C è äàâëåíèè 2 ìì ðò. ñò. Âûõîä: 0,27 ã (98 %). Âå-
ùåñòâî ãèãðîñêîïè÷íî. R

f
 = 0,64 (Ä). Ìàññ-ñïåêòð FAB, m/z: 396 [M+H]+. 

Ñïåêòð ßÌÐ 1Í, δ, ì.ä.: 2,41—2,54 ì (4Í), 2,67 ä (J = 6,9 Hz, 2Í), 2,93 ò 
(J = 5,8 Hz, 2Í), 3,30—3,33 ì (2Í), 4,20 ñ (2Í), 5,18 ê (J = 7,7 Hz, 1Í), 7,12 ä 
(J = 8,1 Hz, 1Í), 7,20—7,31 ì (6Í), 7,50 ñ (1Í), 8,49 ä (J = 8,4 Hz, 1Í), 
9,52 óø.ñ (2Í), 10,06 ñ (1Í).
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65080, Îäåñà, Ëþñòäîðôñüêà äîðîãà, 86

ÑÈÍÒÅÇ ÒÀ ÀÍÒÈÀÐÅÃÀÖ²ÉÍ² ÂËÀÑÒÈÂÎÑÒ² ÍÎÂÎÃÎ RGDF 
Ì²ÌÅÒÈÊÀ — 4-(1,2,3,4-ÒÅÒÐÀÃ²ÄÐÎ²ÇÎÕ²ÍÎË²Í-7-²Ë)ÀÌ²ÍÎ-
4-ÎÊÑÎÁÓÒÈÐÈË-D-β-ÔÅÍ²Ë-β-ÀËÀÍ²ÍÓ

Ðåçþìå 
Ñèíòåçîâàíî íîâèé îïòè÷íî àêòèâíèé RGDF ì³ìåòèê — 4-(1,2,3,4-òåòðàã³äðî³-
çîõ³íîë³í-7-³ë)àì³íî-4-îêñîáóòèðèë-D-β-ôåí³ë-β-àëàí³í. Âñòàíîâëåíî, ùî ñèíòå-
çîâàíèé ïåïòèäîì³ìåòèê ïðîÿâëÿº âèñîêó àíòèàãðåãàö³éíó àêòèâí³ñòü in vitro 
(IÑ

50
 = 7,9 íÌ) òà âèñîêèé àô³í³òåò äî ô³áðèíîãåíîâèõ ðåöåïòîð³â (IC

50
 = 0,30 íÌ).

Êëþ÷îâ³ ñëîâà: RGDF ì³ìåòèê, àãðåãàö³ÿ òðîìáîöèò³â, α
IIb

β
3
, ïåïòèäíèé 

ñèíòåç.

A. A. Krysko, O. L. Malovichko, S. A. Andronati, T. A. Kabanova
A. V. Bogatsky Physico-Chemical Institute of the 
National Academy of Sciences of Ukraine
65080, Odessa, 86 Lustdorfskaya doroga

SYNTHESIS AND ANTIAGGREGATIVE PROPERTIES OF NEW RGDF 
MIMETIC — 4-(1,2,3,4-TETRAHYDROISOQUINOLINE-7-YL)AMINO-4-
OXOBUTYRYL-D-β-PHENYL-β-ALANINE

Summary
It have been synthesized the novel optically active RGD mimetic — 4-(1,2,3,4-
tetrahydroisoquinoline-7-yl)amino-4-oxobutyryl-D-β-phenyl-β-alanine. It have 
been established that synthesized peptidomimetic possesses a potent in vitro an-
tiaggregative activity (IÑ

50
 = 7.9 íÌ) and a high affinity for fibrinogen receptor 

(IC
50
 = 0.30 íÌ).

Key words: RGD mimetic, platelet aggregation, α
IIb

β
3
, peptide synthesis.
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