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МАСС-СПЕКТРАЛЬНЫЕ АНАЛИТИЧЕСКИЕ ПРИЗНАКИ 

RGD-ПЕПТИДОМИМЕТИКОВ, СОДЕРЖАЩИХ 

ФРАГМЕНТ β-АЛАНИНА 

І.М. Ракіпов, М.М. Ракіпова. Мас-спектральні аналітичні ознаки RGD-пептидоміметиків, які 
містять фрагмент β-аланіну. Встановлено основні напрямки фрагментації RGD-пептидоміметиків, які 
містять фрагмент β-аланіну, та їх основні мас-спектральні аналітичні ознаки в умовах мас-спектрометрії 
з бомбардуванням швидкими атомами. При цьому основні канали розпаду протонованих молекул 
пов’язані з дисоціацією амідних або сусідніх з ними зв’язків, що залежить від місцеположення локаліза-
ції заряду та стійкості продуктів утворення. 
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И.М. Ракипов, М.М. Ракипова. Масс-спектральные аналитические признаки RGD-
пептидомиметиков, содержащих фрагмент β-аланина. Установлены основные направления фрагмента-
ции RGD-пептидомиметиков, содержащих фрагмент β-аланина, и их основные масс-спектральные анали-
тические признаки в условиях масс-спектрометрии с бомбардировкой быстрыми атомами. При этом основ-
ные каналы распада протонированных молекул связаны с диссоциацией амидных или соседних с ними свя-
зей, что обусловлено местоположением локализации заряда и устойчивостью образующихся продуктов. 

Ключевые слова: масс-спектрометрия, фрагментация, RGD-пептидомиметики, протонированная молекула. 

I.M. Rakipov, M.M. Rakipova. Mass spectral analytical features of RGD-peptidomimetics containing a 
β-alanine fragment. The main fragmentation directions of RGD-peptidomimetics containing β-alanine residue, 
and their mass-spectrometric analytical features in fast atom bombardment conditions are determined. Primary 
decay directions of protonated molecules are associated with the amide or neighboring bonds dissociation, which 
is stipulated by the charge location and stability of the products formed. 

Keywords: mass spectrometry, fragmentation, RGD-peptidomimetics, protonated molecule. 
 
В клинике внутренних заболеваний сердечно-сосудистые заболевания занимают существен-

ное место. Процесс тромбообразования считается одной из основных причин инфаркта миокарда, 
инсульта и может так же способствовать развитию периферической артериальной ишемии и пара-
лича. В последнее десятилетие интерес многих  химиков и фармацевтов в основном сосредоточен 
на дизайне, синтезе и разработке соединений, которые предотвращают образование тромба в ре-
зультате агрегации тромбоцитов. Наиболее перспективными в этом отношении являются RGD-
пептидомиметики, которые проявляют высокую активность как антагонисты фибриногеновых ре-
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цепторов [1...4]. При этом эта активность в значительной мере обусловлена соотношением основ-
ности и кислотности отдельных структурных фрагментов этих молекул. В связи с этим становится 
актуальным анализ и определение структуры промежуточных и конечных продуктов синтеза этих 
соединений. Традиционно для этих целей используется органическая масс-спектрометрия, позво-
ляющая быстро и надежно идентифицировать и установить структуру исследуемого соединения. 

Настоящая работа посвящена изучению RGD-пептидомиметиков — перспективных биоло-
гически активных веществ методом масс-спектрометрии в режиме бомбардировки ускоренными 
атомами. Известно, что в пептидах, не содержащих сильно основных боковых ответвлений в це-
пи, их диссоциация в условиях масс-спектрометрии связана преимущественно с индуцированны-
ми зарядом разрывами амидных или соседних с ними связей, в то время как заряд удаленные раз-
рывы протекают у соединений, содержащих сильно основные боковые заместители [5, 6]. 

Изучена фрагментация протонированных молекул RGD-пептидомиметиков, содержащих ос-
таток β-аланина. В масс-спектрах с бомбардировкой быстрыми атомами наблюдаются интенсивные 
пики протонированных молекул. Разрыв соответствующих связей и образующиеся при этом оско-
лочные ионы соединений, содержащих в своей структуре в качестве N-концевого фрагмента изо-
индол-5-иламин и 1,2,3,4-тетрагидроизохинолин-7-карбоновую кислоту, показаны на рис. 1: 
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Рис. 1. Разрывы связей в протонированных молекулах соединений, содержащих в своей структуре фрагменты 
изоиндол-5-иламина и 1,2,3,4-тетрагидроизохинолин-7-карбоновой кислоты и типы образующихся ионов 

Для соединений, содержащих в β-аланиновом фрагменте в качестве заместителя R1 водо-
род, фенил и 4-фторфенил, наряду с пиками протонированных молекул, основными аналитиче-
скими признаками являются пики ионов b и b1 и отсутствие пиков ионов c, z. Последние явля-
ются аналитическими признаками соединений, в которых заместителями в указанном положе-
нии являются алкоксифенильные группы. 

Основные направления фрагментации RGD-пептидомиметиков, содержащих изофталевый 
фрагмент, сопровождается разрывом амидных и смежных с ними связей, как показано, на рис. 2. 
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Рис. 2. Разрывы связей в протонированных молекулах соединений, содержащих  

остаток изофталевой кислоты и типы образующихся ионов 
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В масс-спектрах с бомбардировкой быстрыми 
атомами соединений рассматриваемого типа в качест-
ве аналитических признаков могут быть использованы 
пики ионов [M+H]+ и мало интенсивные пики ионов b 
и b1 в случае соединений, содержащих в β-положении 
аланинового фрагмента атом водорода. Для соедине-
ний, содержащих в этом же положении 3,4-
диметоксифенильный заместитель, аналитическими 
признаками являются средней интенсивности пики 
протонированных молекул и интенсивные пики ионов 
с, являющиеся базовыми. 

В отличие от рассмотренных веществ, в структуре 
следующей группы пептидомиметиков наряду с β-
аланином содержится остаток глицина, а изоиндол-5-
иламин заменен на пиперазин. В масс-спектрах с бомбар-
дировкой быстрыми атомами этих соединений, также как и в спектрах рассмотренных веществ, содержат-
ся интенсивные (100 %) пики протонированных молекул, основные направления фрагментации которых 
связаны с диссоциацией амидных или соседних с ними связей. При этом, введение в структуру остатка 
глицина, как и следовало ожидать, приводит к появлению в спектре еще одного иона типа b (рис. 3). 

Основными аналитическими признаками рассматриваемых соединений являются интен-
сивные пики протонированных молекул и пики ионов b1, средней относительной интенсивно-
сти пик иона z в случае соединения, содержащего в качестве R1 метоксифенильный заместитель 
и его отсутствие в спектрах соединений с R1 = H и CH3, а также пики ионов b в спектрах соеди-
нений с R1 = H, CH3, Ph, MeOPh, 5-бензо-[1,3]-диоксолил соответственно. 

Относительная вероятность реализации того или иного направления фрагментации в рассмат-
риваемых соединениях зависит от преимущественного местоположения локализации заряда в про-
тонированной молекуле и устойчивости образующихся продуктов реакции распада. Так, в случае 
соединений, содержащих в качестве С-концевого остатка β-фенил-β-аланиновые  фрагменты, пре-
имущественные направления фрагментации связаны с образованием ионов с и z, в то время как 
другие направления фрагментации реализуются в меньшей степени, о чем свидетельствует соот-
ношение интенсивностей ионов b, b1, c, z в их масс-спектрах. При этом высокая интенсивность 
этих ионов, в случае ионов с, может объясняться сохранением заряда на амидном атоме азота этого 
осколка, а в случае ионов z-делокализацией положительного заряда с образованием устойчивых 
хиноидных и тропилиевых структур [7]. Присутствие электронодонорных алкоксильных групп в 
ароматическом ядре так же усиливает этот эффект. Относительно высокая интенсивность ионов b 
типа обусловлена образованием циклических форм ацильных ионов, образующихся при диссоциа-
ции соответствующих амидных связей. Отсутствие возможности для циклизации в случае соедине-
ний, содержащих в качестве центрального фрагмента конформационно жесткий остаток изофтале-
вой кислоты, приводит к снижению интенсивности данного сорта ионов. 

Таким образом, методом масс-спектрометрии с бомбардировкой быстрыми атомами про-
ведено системное исследование структуры нескольких рядов RGD-пептидомиметиков. Уста-
новлены основные факторы, определяющие направления фрагментации протонированных мо-
лекул и их аналитические признаки. 

Масс-спектры записаны на масс-спектрометре VG 7070 (VG Analytical, Великобритания). 
Десорбция ионов с поверхности жидкой фазы осуществлялась пучком атомов аргона с энергией 
8 кэВ. В качестве матрицы использовали м-нитробензиловый спирт. 

Все объекты для исследования любезно предоставлены сотрудниками отдела медицинской 
химии Физико-химического института им. А.В. Богатского НАН Украины. 
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