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Представлена эффективная методика синтеза
Pb(II)�специфичного гептапептида методом авто�
матизированного твердофазного синтеза с приме�
нением Fmoc�стратегии на смоле Ринка, включаю�
щая максимальную защиту боковых цепей
аминокислотных остатков, применение смеси реа�
гентов с подавлением процесса рацемизации для
активации карбоксильной функции аминокислот и
одновременное проведение глобального деблоки�
рования и снятия пептида с полимерной подложки.
Полученный гептапептид может быть использован
в качестве перспективного хелатора для конструи�
рования предшественников радиофармацевтичес�
ких препаратов.

Ключевые слова: Fmoc�стратегия; автоматизиро�
ванный твердофазный пептидный синтез; гепта�
пептид; пептидные хелаторы

An efficient method for synthesizing a Pb(II)�specific
heptapeptide by automated solid�phase synthesis
using the Fmoc strategy on Rink resin is presented.
This method includes maximum protection of amino
acid side chains, the use of a reagent mixture with
suppressed racemization to activate the carboxyl
function of amino acids, and simultaneous global
deprotection and removal of the peptide from the
polymer support. The resulting heptapeptide can be
used as a promising chelator for constructing
radiopharmaceutical products.
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Гибридные молекулы и конъюгаты являются
неотъемлемой частью современной терапии, диаг�
ностики и тераностики социально�значимых забо�
леваний. Яркими примерами 1–3 являются радио�
фармацевтические конъюгаты пептидов и белков,
конъюгаты антитело�лекарственный препарат
(ADC), пептид�лекарственный препарат (PDC),
конъюгаты низкомолекулярных адресных лиган�
дов и генотерапевтических агентов, гибриды на
основе протеолизных таргетных препаратов и др.

Существенный прогресс в данном направле�
нии связан с развитием ядерной медицины и при�
менением радиофармацевтических лекарствен�
ных препаратов (РФЛП) 4. Разрабатываются но�
вые способы получения радиоизотопов фармацев�
тически�значимых металлов. В результате для
создания РФЛП доступен целый ряд разнообраз�
ных по своим свойствам радиоизотопов, среди ко�
торых 177Lu, 161Tb, 225Ac, 67Cu, 212Pb, и др.

Как правило, для доставки радиоактивного
изотопа используются радиобиоконъюгаты, со�
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стоящие из самого радиоизотопа, его хелатора,
линкера и адресного вектора 3. При помощи пос�
ледовательного выполнения химических реакций
органического синтеза и комплексообразования
получают разнообразные гибридные соединения
таргетного действия, направленные, например, на
простат�специфический мембранный антиген
(PSMA), соматостатиновый рецептор (SSTR), ре�
цептор эпидермального фактора роста человека 2�
го типа (HER2), и др. 5. Среди таргетных векторов
значительную группу составляют таргетные бел�
ки и другие биомолекулы (моноклональные анти�
тела, пептиды, аптамеры, лиганды углеводной
природы, и др.), которые могут быть использова�
ны для адресной доставки токсических агентов в
опухолевые клетки, в т.ч. в метастазы 6, 7. В каче�
стве хелаторов 8, как правило, используют малые
органические соединения – макроциклические
производные на основе циклена (например,
DOTA), ациклические производные ЭДТА или
родственные им соединения, и др. Несмотря на
преимущества, для хелатирования радиоизотопов
подобными соединениями требуется повышение
скорости реакции комплексообразования и жест�
кие условия высоких температур, что несовмести�
мо или сильно затруднено для применения с бел�
ками или белковыми каркасами, которые состав�
ляют значительную часть адресных векторов.

К числу наиболее перспективных радиоизо�
топов в создании РФЛП относят 212Pb благодаря
его характеристикам для таргетной альфа�тера�
пии 8. Изначально изотоп относится к числу β�из�
лучателей, однако он является одновременно и in
vivo генератором дочернего изотопа 212Bi, кото�
рый в свою очередь испускает высокоэнергетичес�
кие α�частицы. В связи с этим поиск и разработка
новых соединений, способных эффективно хелати�
ровать ионы свинца, является актуальной задачей.

Пептиды относятся к числу соединений, об�
разующих комплексы с ионами свинца (II). Дан�
ное свойство является для этого класса органичес�
ких веществ нативным и используется в природ�
ных объектах как одна из базовых функций для
пептидных и белковых молекул. Опубликовано
большое число работ, рассматривающих процесс
комплексообразования между аминокислотами,
пептидами, белками и Pb(II). Например, в работе 9

была разработана методика подбора с помощью
технологии фагового дисплея и найдена последо�
вательность Pb(II)�специфичного пептида
(KASPYIT), показана его практическая значи�
мость в колориметрическом анализе. Целью на�
стоящей работы является синтез семимерного
олигопептида KASPYIT с помощью метода авто�
матизированного твердофазного синтеза.

Для достижения поставленной цели нами
была разработана методика получения гептапеп�
тида L�лизил�L�аланил�L�серил�L�пролил�L�ти�
розил�L�изолейцил�L�треонин�карбоксамида 7
(H�Lys�Ala�Ser�Pro�Tyr�Ile�Thr�NH2) с помощью
Fmoc�стратегии пептидного синтеза на твердой
фазе в соответствии с представленной синтети�
ческой схемой (схема 1). При этом была предпри�
нята тактика максимальной защиты боковых фун�
кциональных групп цепей аминокислотных ос�
татков (трет�бутильная защита гидроксильных
групп, Boc�защита аминогруппы лизина). Гепта�
пептид 7 получали наращиванием цепи, начиная с
С�конца, используя в качестве твердой подложки
смолу Ринка. Иммобилизацию первого аминокис�
лотного остатка проводили, первоначально вы�
держав навеску смолы (0.3 г) последовательно в
дихлорметане и диметилформамиде.

L�Треонин вводили в реакцию в виде защи�
щенного производного Fmoc�Thr(tBu)�OH и кон�
денсировали с NH2�группой смолы 2, с которой
предварительно была удалена Fmoc�защита. Для
активации карбоксильной функции аминокислот
использовали 2�(1H�Бензотриазол�1�ил)�1,1,3,3�
тетраметилурония гексафторфосфат (HBTU) в
присутствии основания – диизопропилэтиламина
(ДИПЭА) с образованием оксибензотриазолиль�
ных активированных эфиров аминокислот 10. С
целью подавления побочного процесса рацемиза�
ции добавляли в реакционную смесь 1�гидрокси�
бензотриазол (HOBt). Для снятия Fmoc�защиты с
полимерного носителя и N�концевых аминокис�
лотных остатков в процессе синтеза применили
смесь сильного ненуклеофильного основания 1,8�
диазабицикло[5.4.0]ундец�7�ена (ДБУ) и вторич�
ного циклического алифатического амина 4�ме�
тилпиперидина. Согласно литературным данным,
применение такой смеси позволяет с повышенной
эффективностью и скоростью реакции снимать
Fmoc�защиту с аминокислотных аминогрупп в со�
ставе пептидов, не содержащих остатки аспараги�
новой кислоты 11. Снятие целевого пептида с твер�
дой подложки проводили одновременно с гло�
бальным деблокированием при помощи обработ�
ки пептидил�полимера 6 смесью реагентов на
основе концентрированной трифторуксусной
кислоты. Для предотвращения образования по�
бочных продуктов при снятии/деблокировании в
коктейль реагентов добавляли триизопропилси�
лан, этандитиол�1,2, воду.

Последующее переосаждение реакционной
смеси привело к образованию 111 мг продукта 7.
Очистку гептапептида KASPYIT 7 осуществили с
использованием метода обращенно�фазовой хро�
матографии и выделили 52.2 мг, выход составил
45.7%. Образование целевого соединения под�



Башкирский химический журнал. 2026. Том 33. №2                                        7

твердили на основании данных масс�спектромет�
рии ESI MS.

Таким образом, была разработана эффектив�
ная методика автоматизированного синтеза и по�
лучен гептапептид KASPYIT – перспективный
пептидный хелатор ионов свинца (II). В последу�
ющем полученное соединение будет использова�
но в создании предшественников радиофармацев�
тических лекарственных препаратов.

Экспериментальная часть

Все растворители – коммерчески доступные
продукты (Экос�1 и Акваметрия, Россия). В рабо�
те использовали производные аминокислот
(Shanghai Macklin Biochemical Co., Ltd, Китай),
концентрированную трифторуксусную кислоту
(Кемикал Лайн, Россия). Очищенную воду полу�
чали на установке Аквалаб S18 (Аквалаб, Россия).

Масс�спектры низкого разрешения получе�
ны с использованием моноквадрупольного жид�
костного хроматомасс�спектрометра Shimadzu
LCMS�2010EV в условиях ионизации электрорас�
пылением (ИЭР) в режиме регистрации положи�
тельных ионов при потенциале капилляра 4.5 кВ,

диапазон измеряемых масс 10–2000 а.е.м., темпе�
ратура испарителя 230 оС, температура нагревате�
ля 200 оС, элюент ацетонитрил�вода (1:1), ско�
рость потока 0.25 мл/мин, скорость распыляюще�
го газа (азот) 1.5 л/мин. Образец растворяли в
смеси ацетонитрила и воды, пробу образца 2.5 мкл
вводили в инжектор с помощью микрошприца
вручную.

Аналитическую ВЭЖХ проводили с исполь�
зованием хроматографа LicArt 62 (Лабконцепт,
Россия), оборудованного насосом модели QP�62d
и детектором DAD�62, на колонке Inspire (Dikma
Technologies, Корея) Ultisil C18 (4.6×150 мм,
5 мкм) с детекцией на трех длинах волн (214, 254 и
280 нм). Объемный расход элюента 0.75 мл/мин.
Элюент A – вода (0.1%�ная TFA), элюент B – аце�
тонитрил (0.1%�ная TFA). Параметры градиента:
0�3 мин – 5% B; 3�25 мин – 5–100 % B; 25�27 мин –
100% B; 27�28 мин – 100–5 % B; 28�30 мин – 5% B.

Препаративное хроматографическое разде�
ление проводили с использованием системы
SepaBean machine T (Santai Technologies, Канада).

Условия синтеза пептида. Синтез проводили
на установке автоматизированного микроволно�
вого пептидного синтеза Biotage Initiator + Alstra
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(Швеция) с использованием полимерного амид�
ного AM�носителя Ринка с загрузкой аминогрупп
0,5 ммоль/г (0.15 ммоль) и защищенных произ�
водных аминокислот: Fmoc�L�Lys(Boc)�OH,
Fmoc�L�Ala�OH, Fmoc�L�Ser(t�Bu)�OH, Fmoc�L�
Pro�OH, Fmoc�L�Tyr(t�Bu)�OH, Fmoc�L�Ile�OH,
Fmoc�L�Thr(t�Bu)�OH. Операции промывок и
деблокирования временной Nα�Fmoc�защитной
группы проводили по известным методикам, а ак�
тивацию производных аминокислот – с помощью
HBTU/HOBt/DIPEA. Предварительно носитель
подвергали набуханию в ДМФА при 70 оС в тече�
ние 20 мин и дважды обрабатывали смесью 5%
ДБУ/5% 4�метилпиперидина в ДМФА в течение
3 и 30 мин. Затем смолу подвергали обработке ра�
створами защищенных аминокислот (5 экв.),
HBTU (5 экв.), HOBt (5 экв.) и DIPEA (6 экв.) в
ДМФА. Первый остаток Fmoc�L�Thr(t�Bu)�OH
конденсировали при комнатной температуре в те�
чение 180 мин. Введение последующих остатков
при наращивании цепи проводили при 60 оС в те�
чение 20 мин. Для снятия Fmoc�защит использо�
вали стандартные условия двойной обработки
пептидил�полимера смесью 5% ДБУ/5% 4�метил�
пиперидина в ДМФА в течение 3 и 25 мин. После
снятия Fmoc�защиты с терминальной аминокис�
лоты смолу промывали дихлорметаном (30 мл).

Общие условия осуществления стадии гло�
бального деблокирования и снятия пептида с под�
ложки. Пептидил�полимер (0.15 ммоль) суспенди�
ровали в смеси трифторуксусной кислоты (4.0 мл),
триизопропилсилана (0.5 мл), воды (0.25 мл) и

этандитиола�1,2 (0.25 мл) в плотно закрытом по�
липропиленовом шприце. Суспензию перемеши�
вали в течение 4 ч при комнатной температуре,
после чего фильтровали на фильтре. Пептидил�
полимер промывали трифторуксусной кислотой
(2 × 1 мл), полученные фильтраты объединяли.
Объединенный фильтрат переосаждали в 50 мл
холодного метил�трет�бутилового эфира и фильт�
ровали. Выпавший белый хлопьевидный осадок
центрифугировали на центрифуге Gyrozen 416
(4000 об./мин, 10 мин), осадок отделяли от ра�
створа декантированием. Далее осадок промыва�
ли метил�трет�бутиловым эфиром (2 × 50 мл). По�
лученное соединение сушили в вакуум�эксикато�
ре над P2O5 в течение 24 ч. Масса смеси после вы�
сушивания составила 0.111 г (96.5%).

Флеш�хроматография. Хроматографическое
разделение проводили на картридже SepaFlash
SW�5223�012�SP(AQ) (15 мкм, 30 × 120 мм). Пеп�
тид растворяли в 1 мл воды (0.1%�ная ТФУ). Элю�
ент A – вода (0.1%�ная ТФУ), элюент B – ацето�
нитрил (0.1%�ная ТФУ). Объемный расход элю�
ента 15 мл/мин, объем фракции 10 мл. Параметры
градиента: 0�2 мин – 0% B; 2�12 мин – 0�10% B; 12�
17 мин – 10�70% B; 17�22 мин – 100% B. Выделен�
ную фракцию упаривали на центрифужном концен�
траторе при 30 оС, замораживали при минус 80 оС
и лиофилизировали в течение 24 ч.

H-Lys-Ala-Ser-Pro-Tyr-Ile-Thr-NH2. Выход
52.2 мг (45.7%). Время удерживания 9.18 мин. Тпл.

= 135–137 oC. ESI MS m/z: найдено M 778.7; вы�
числено для C36H60N9O10

+, [M+H]+ 778.5.
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