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Нитродофамин активно используется в биомеди�
цине благодаря способности эффективно модифи�
цировать поверхность наночастиц на основе окси�
дов железа, что находит широкое применение в
конструировании разнообразных наноразмерных
систем, например, агентов адресной доставки тера�
певтических препаратов в опухолевые клетки. Со�
членение нитродофамина через свободную аминог�
руппу с векторами адресной доставки может
существенно усилить таргетные свойства модифи�
цируемых наночастиц магнетита, обеспечив им не�
обходимый профиль биораспределения в организ�
ме. Настоящая работа посвящена синтезу
гибридного производного нитродофамина и N�аце�
тил�D�галактозамина, соединенных между собой
линкером на основе 5�гексиновой кислоты. После�
довательное выполнение стадий окисления, глико�
зилирования, циклоприсоединения, ацилирования
и алкоголиза позволило получить перспективный
лиганд направленного транспорта магнитных нано�
частиц в гепатоциты.

Ключевые слова: адресная доставка; лиганд; магне�
тит; модификация; наночастица; нитродофамин
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Nitrodopamine is widely used in biomedicine due to its
ability to effectively modify the surface of iron oxide�
based nanoparticles, which is widely used in the design
of various nanoscale systems, such as agents for
targeted delivery of therapeutic drugs to tumor cells.
The coupling of nitrodopamine via a free amino group
with targeted delivery vectors can significantly
enhance the target properties of modified magnetite
nanoparticles, providing them with the required
biodistribution profile in the body. This work is
devoted to the synthesis of a hybrid derivative of
nitrodopamine and N�acetyl�D�galactosamine linked
by a linker based on 5�hexynoic acid. Sequential
oxidation, glycosylation, cycloaddition, acylation and
alcoholysis made it possible to obtain a promising
ligand for the targeted transport of magnetic
nanoparticles into hepatocytes.

Key words: ligand; magnetite; modification;
nanoparticle; nitrodopamine; targeted delivery.
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На сегодняшний день в терапевтической
практике лечения злокачественных опухолей ис�
пользуется множество препаратов, подавляющее
большинство из которых не обладает высоким
уровнем селективности и требует оптимизации
фармакологического профиля. Ключевым спосо�
бом такой модификации в современной медицин�
ской химии является разработка систем адресной
доставки. Адресная доставка лекарств обеспечи�
вает преимущественное накопление лекарства в
определенном органе или ткани 1 за счет специфи�
ческого взаимодействия между лекарством и его
рецептором на молекулярном уровне 2, например,
типа «лиганд�рецептор» или «антиген�антитело».
Эффективные системы адресной доставки ле�
карств должны соответствовать четырем ключе�
вым требованиям 3: накопление, длительный пе�
риод полувыведения, нацеленность, контролиру�
емое высвобождение. Адресная доставка может
осуществляться путем загрузки лекарственного
средства в наноконтейнер (мицеллы, липосомы)
или конъюгации к поверхности наночастиц. Та�
кой подход обеспечивает накопление препарата в
опухолевых клетках и снижает токсическое воз�
действие на здоровые ткани и органы. Так, было
показано, что макромолекулы в диапазоне моле�
кулярных масс от 15 000 до 70 000 г/моль могут
эффективно накапливаться в солидной опухоли 4.

Магнетит Fe3O4 – смешанный оксид железа
(II, III), он является ферритом с кристаллической
структурой обращенной шпинели и проявляет
свойства ферримагнетика. Наночастицы магнети�
та суперпарамагнитны, обладают низкой цитоток�
сичностью и широко применяются для адресной
доставки 5, в качестве контрастных агентов для
МРТ 6, биосенсоров 7, для быстрой биологической
сепарации 8 и в лечении гипертермии 9.

В настоящее время существует несколько
способов ковалентной модификации поверхности
магнетита. Наиболее популярными для оксидов
железа являются различные силаны, производ�
ные фосфонатов и производные катехолов 10.
В частности, природное соединение дофамин, от�
носящийся к группе катехоламинов, получило
широкое применение в функционализации повер�
хности магнетита 8. Фенольные группы дофамина
обеспечивают взаимодействие с поверхностью ок�
сида железа (II, III), а аминогруппа алкильного
радикала открывает широкие синтетические воз�
можности для дальнейшей модификации 11.

Электронодефицитное производное дофами�
на – 5�нитродофамин (НД) – обладает рядом цен�
ных свойств в сравнении с исходным дофамином,
такими как повышенная аффинность к ионам ме�
таллов, устойчивость к окислению 12, 13. В работе 14

было показано, что наличие такой электроноак�
цепторной группы, как NO2, в ароматическом
кольце катехола значительно увеличивает элект�
ронные взаимодействия между фенильными
группами и ионами железа Fe3+ и Fe2+ в растворе
и, что особенно важно, на поверхности оксидов
железа. Как следствие, производные катехола, со�
держащие нитрогруппу, обеспечивают более вы�
сокие выходы в реакциях ковалентной модифика�
ции поверхности наночастиц магнетита. В резуль�
тате становится возможной высокоэффективная
модификация наночастиц лигандами адресной
доставки на основе нитродофамина, которые
конъюгированы с таргетными векторами через
свободную амино�группу.

Анализ литературных данных демонстрирует
перспективность использования лигандов ASGP�
рецептора для направленного транспорта противо�
опухолевых препаратов в клетки печени. Известно,
что на поверхности гепатоцитов человека активно
экспрессируется асиалогликопротеиновый рецеп�
тор (ASGPR), высокоспецифичный к молекуле
N�ацетил�D�галактозамина (GalNAc) 15. В результа�
те становится возможным применять конъюгаты с
GalNAc для адресной доставки в клетки печени,
например, для терапии гепатоклеточной карцино�
мы (ГКК). В то же время, использование для дос�
тавки лекарственных препаратов наночастиц
(НЧ) магнетита, способных накапливаться в опу�
холевых тканях за счет эффекта повышенного
проникновения и удержания (EPR�эффекта), по�
зволяет проводить не только терапию, но и диаг�
ностику опухоли в течение нескольких недель
после введения препарата 16.

Таким образом, целью настоящей работы
был синтез производного нитродофамина, в кото�
ром дофаминовый фрагмент сочленен с вектором
адресной доставки посредством линкера. В каче�
стве адресного вектора нами был использован ос�
таток GalNAc, способный специфично с высокой
аффинностью связываться с ASGPR на поверхно�
сти гепатоцитов. Подобная конструкция позволит
совместить эффективную модификацию наночас�
тиц магнетита с ковалентной сшивкой с адресным
вектором через остаток НД, обеспечив тем самым
селективную доставку модифицированных час�
тиц в гепатоциты взамен макрофагов (в том числе
клеток Купфера).

Для достижения поставленной цели нами в
первую очередь было осуществлено окисление до�
фамина до нитродофамина 1 с помощью широко
распространенного метода – действием нитрита
натрия и 1%�ной серной кислоты 17 (схема 1). За�
тем реакцией C–N гликозилирования коммерчес�
ки доступного пентаацетата D�галактозамина 2 в
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безводном ДХМ в присутствии пары реагентов
TMSN3/FeCl3 (безводн.) синтезировали азидо�
гликозид 3 18. Как и ранее, реакция прошла стерео�
специфично с получением 3 в виде единственного
β�аномера 19. Спектральные и физико�химические
характеристики соединений 1 и 3 соответствовали
данным, опубликованным в литературе 17, 19.

Далее было получено соединение 4 в резуль�
тате азид�алкинового циклоприсоединения ази�
догруппы производного 3 к тройной связи 5�гек�
синовой кислоты в присутствии 0.25 эквивалента
иодида меди (I) в атмосфере аргона (схема 1). При
оптимизации условий реакции удалось повысить
выход реакции с 40 до 79 % за счет нагревания ре�
акционной смеси до 50 оС. Образование соедине�
ния 4 подтверждали спектроскопией ЯМР 13С: в
спектре присутствовали сигналы атомов углерода
при 148 и 120 м.д., соответствующие сигналам С5
и С4 фрагмента 1,2,3�триазола.

Для получения предшественника адресного
лиганда 5 на основе нитродофамина соединение 4
конъюгировали с нитродофамином 1 с использо�
ванием реакции ацилирования и образования
амидной связи. Активацию карбоксильной функ�
ции для сочленения с аминогруппой провели с
помощью диизопропилкарбодиимида в присут�
ствии пентафторфенола. В результате был полу�

чен гибрид 5, выход которого после колоночной
хроматографии на силикагеле (элюент ДХМ/ме�
танол, 15:1) составил 57%. В спектре ЯМР 13С ре�
гистрировали пять сигналов ацильных групп в об�
ласти 171�175 м.д. Спектр ЯМР 1Н выявил сум�
марное присутствие сигналов всех предполагае�
мых протонов соединения 5.

Последующий алкоголиз производного 5 под
действием MeONa в MeOH привел к удалению
ацильных групп и образованию целевого адресно�
го лиганда 6. Структура его была подтверждена
методами спектроскопии ЯМР 1Н и 13С. В спект�
рах ЯМР 1Н и ЯМР 13С наблюдалось исчезнове�
ние сигналов от OAc�групп в областях сильного и
слабого полей, соответственно.

Таким образом, последовательное примене�
ние высокоэффективных методов нитрования до�
фамина, β�C–N�гликозилирования, азид�алкино�
вого циклоприсоединения, ацилирования аминов
и алкоголиза сложных эфиров позволило осуще�
ствить синтез нового адресного лиганда 6 на осно�
ве нитродофамина, содержащего в себе вектор, на�
целенный на асиалогликопротеиновый рецептор.
Полученное соединение возможно применять для
химической модификации наночастиц магнетита
с целью усиления их адресных свойств в клетки
печени – гепатоциты.
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Экспериментальная часть

Cпектры ЯМР 1Н и 13С регистрировали на
приборе «Bruker DPX�300» с рабочими частотами
400 и 100 МГц, Agilent 400 MR с частотами 400 и
100 МГц. В качестве растворителей использовали:
ДМСО�d6, D2O. Химические сдвиги приведены в
миллионных долях по шкале δ относительно сиг�
налов дейтерорастворителей как внутреннего
стандарта. Масс�спектры высокого разрешения
ESI�HRMS анализировали на спектрометре
Thermo Scientific Orbitrap Elite. Растворы образ�
цов в ацетонитриле с 1% муравьиной кислоты вво�
дили в источник ионизации методом электрорас�
пыления. Анализ методом тонкослойной хрома�
тографии проводили на пластинах Merck TLC
Silicagel 60 F254. Колоночную хроматографию
осуществляли на колонках с силикагелем марки
MN Kieselgel 60 0.04–0.063 mm/230–400 mesh
ASTM. Пятна соединений обнаруживали с помо�
щью 10%�ного раствора серной кислоты или ще�
лочного раствора KMnO4 с последующим нагре�
ванием при 100–120 оС в течение 2–3 мин. В рабо�
те использовали коммерческие реактивы без до�
полнительной очистки. Соединения 1 и 3
получили по известным методикам 17, 19.

Методика синтеза соединения 4. К раство�
ру 0.108 г (0.44 ммоль) соединения 3 в 15 мл без�
водного ДМФА добавляли 0.060 г (0.528 ммоль,
1.2 экв.) 5�гексиновой кислоты и 0.021 г (0.11
ммоль, 0.25 экв.) CuI. Полученную смесь переме�
шивали в течение 8 ч в атмосфере аргона при 50
оС, затем ДМФА отогнали на роторном испарите�
ле. Полученное вещество очищали методом коло�
ночной хроматографии на силикагеле в системе
элюентов от CH2Cl2:MeOH (10:1) до чистого
MeOH. Получили соединение 4 в виде светло�
желтого аморфного вещества (0.125 г, 79%).

43(13((2R,3R,4R,5R,6R)333ацетамидо34,53
диацетокси363(ацетоксиметил)3тетрагидро32Н3
пиран323ил)31Н31,2,33триазол343ил)бутановая
кислота (4). 1H ЯМР (D2O), δ: 7.76 (c, 1H,
NCHC), 6.02 (д, J = 4.2 Гц, 1H, Н�4), 5.46 (дд, J =
14.1, 3.4 Гц, 1H, Н�3), 5.41 (д, J = 9.8 Гц, 1H, Н�1),
4.69 (м, 1H, Н�2), 4.36 � 4.23 (м, 1H, Н�5), 4.11 (м, J
= 17.6, 11.3 Гц, 2H, Н�6), 2.76 (т, J = 6.8 Гц, 2H,
NCCH2), 2.33 (м, 2H, CH2C(O)NH), 2.15 (с, 3H,
OAc), 1.98 (м, 8H, OAc, OAc, CH2CH2CH2), 1.75
(с, 1H, NHAc). 13С ЯМР (D2O), δ: 176.32
(C(O)OH), 172.16 (NHC(O)CH3 � �), 170.55
(OC(O)CH3), 170.47 (OC(O)CH3), 170.30
(OC(O)CH3), 147.56 (NNC), 120.81 (NCHC),
86.45, 73.61, 70.26, 66.63, 61.51 (CH2OAc), 61.51
(CH2OAc), 49.73, 33.29, 24.63, 24.29, 22.70
(NHC(O)CH3), 20.72 (OC(O)CH3), 20.67

(OC(O)CH3), 20.67 (OC(O)CH3). HRMS, m/z:
найдено 507.1697 [M+Н]+, вычислено
C20H28N4O10  507.1698.

Методика синтеза соединения 5. В 10 мл
ДМФА растворяли 0.150 г (0.3 ммоль) соедине�
ния 4, 0.080 мл (0.36 ммоль) диизопропилкарбо�
диимида и 0.061 г (0.33 ммоль) пентафторфенола
и перемешивали в течение 30 мин. Затем добавля�
ли 0.060 г (0.3 ммоль) нитродофамина 1 и 0.050 мл
(0.36 ммоль) триэтиламина и перемешивали реак�
ционную смесь в течение 48 ч. Полученное веще�
ство очищали методом колоночной хроматогра�
фии на силикагеле, элюент CH2Cl2/MeOH (15:1).
Получили соединение 5 в виде желтого порошка
(0.113 г, 57%).

(2R,3R,4R,5R,6R)353ацетамидо323(ацеток3
симетил)363(43(43((4,53дигидрокси323нитро3
этоксифенил)амино)343оксобутил)31H31,2,33
триазол313ил)тетрагидро32Н3пиран33,43диил ди3
ацетат (5). 1Н ЯМР (ДМСО�d6), δ: 7.81 (д, J = 9.4
Гц, 1H, NHC(O)CH3), 7.65 (с, 1H, NCHC), 7.52 (с,
1H, CHCNO2), 6.73 (с, 1H, CHCOH), 5.80 (д, J =
9.7 Гц, 1H, Н�1), 5.40 (д, J = 2.9 Гц, 1H, Н�4), 5.24
(дд, J = 11.0, 3.0 Гц, 1H, Н�3), 4.55 (дд, J = 18.6, 9.8
Гц, 1H, Н�2), 4.16 (к, J = 6.6 Гц, 1H, Н�5), 4.03 (м,
4H, H�6a, H�6b, C(O)NHCH2), 3.41 (м, 2H,
CH2Ar), 2.94 (т, J = 6.6 Гц, 2H, NCCH2), 2.71�2.47
(м, 2H, CH2C(O)NH), 2.11 (с, 3H, OAc), 1.95�1.89
(м, 11H, OAc, OAc, NHAc, CH2CH2CH2). 13С ЯМР
(ДМСО�d6), δ: 175.33, 172.30, 171.70, 171.14,
171.14, 155.65 (аром.), 153.65 (аром.), 145.33
(аром.), 138.03 (аром.), 126.48 (аром.), 123.03
(аром.), 120.03 (аром.), 113.33 (аром.), 78.23, 73.23,
71.40, 69.14, 61.58, 52.42, 41.89, 36.24, 32.25, 25.36,
22.65 (NHC(O)CH3), 21.24 (C(O)CH3), 21.24
(C(O)CH3), 21.24 (C(O)CH3), 20.65.

Методика синтеза соединения 6. 0.040 г
(0.06 ммоль) соединения 5 растворяли в 4 мл
MeOH, добавляли 0.4 мл свежеприготовленного
1М раствора MeONa в МеОН и перемешивали по�
лученную смесь в течение 4 ч. Затем реакционную
смесь нейтрализовывали ионообменной смолой
Dowex 50WX8 до значения pH=6. По окончании
реакции смолу отфильтровывали, промывали
MeOH, раствор концентрировали на роторном ис�
парителе. Получили соединение 6 в виде оранже�
вого масла (0.059 г, 98%).

43(13((3R,4R,5R,6R)333ацетамидо34,53ди3
гидрокси363(гидроксиметил)3тетрагидро32Н3
пиран323ил)31Н31,2,33триазол343ил)3N3(4,53ди3
гидрокси323нитроэтоксифенил)бутанамид (6).
1H ЯМР (D2O), δ: 7.85 (с, 1H, NCHC), 7.43 (с, 1H,
CHCNO2), 6.58 (с, 1H, CHCOH), 5.58 (д, J = 9.6 Гц,
1H, H�1), 4.27 (т, J = 10.2 Гц, 1H, H�3), 3.98 (м, 1H,
H�4), 3.90�3.80 (м, 3H, H�2, H�5, H�6a), 3.72�3.62
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(м, 3H, H�6b, C(O)NHCH2), 3.32 (т, J = 6.5 Гц, 2H,
CH2Ar), 2.85 (т, J = 6.7 Гц, 2H, NCCH2), 2.42 (т, J =
7.3 Гц, 2H, CH2C(O)NH), 1.98 (м, 2H,
CH2CH2CH2), 1.66 (с, 3H, NHAc). 13С ЯМР
(D2O), δ: 175.70 (C(O)NH), 174.14 (NHC(O)CH3),

147.40 (NNC), 142.69 (аром.), 140.13 (аром.),
138.29 (аром.), 129.17 (аром.), 121.64 (аром.),
118.77 (аром.), 113.07 (аром.), 86.88, 78.24, 70.59,
67.61, 60.82, 55.28, 52.02, 38.68, 37.81, 37.59, 34.72,
32.62, 24.84, 23.60, 21.58 (NHC(O)CH3).
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