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Представлен синтез новых фосфорилированных пептидомиметиков, и впервые проведена оценка био- 
логической активности синтезированных соединений на экспериментальных животных – крысах-сам- 
цах. Так, на основе диэтилового эфира 1-бензоиламино-2,2,2-трихлорэтилфосфоновой кислоты син-
тезировано новое производное диэтилового эфира 2-фенил-1,3-оксазол-4-илфосфоновой кислоты, со-
держащее в положении 5 оксазольного кольца остаток метиламиноэтан-1-ола. Найдены оптимальные 
условия расщепления 1,3-оксазольного цикла в кислой среде с образованием фосфорилированных пеп- 
тидомиметиков. Так, при обработке его 85% водной трифторуксусной кислотой был получен диэти- 
ловый эфир {бензоиламино[(2-гидроксиэтил)метилкарбамоил]метил}фосфоновой кислоты, а действие 
хлористого водорода в безводных условиях дает диэтиловый эфир {бензоиламино[(2-хлорэтил)метил- 
карбамоил]метил}фосфоновой кислоты. Разработанный метод синтеза является удобным и препа- 
ративным, так как превращение происходит в мягких условиях, что позволяет избежать образова-
ния побочных продуктов. При этом пептидомиметики выделены с высокими выходами без применения 
хроматографических колонок. Регистрация различных функциональных показателей кардиогемодина- 
мики проводилась у крыс in vivo с помощью микрокатетера и Millar Pressure-Volume System. Исследо- 
вание влияния полученных соединений на функциональное состояние сердца показало, что их введе-
ние крысам внутрибрюшинно приводит к снижению частоты сердечных сокращений и стимуляции 
сократительной активности миокарда.
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The article presents the synthesis of new phosphorylated peptidomimetics, and the biological activity of the com- 
pounds synthesized has been assessed for the first time on the experimental animals – male rats. On the basis 
of a diethyl ester of 1-benzoylamino-2,2,2-trihloroethylphosphonic acids a novel derivative of 1,3-oxazol-4-phos-
phonic acid diethyl ester containing the residue of methylaminoethan-1-ol in position 5 of the oxazole ring has 
been synthesized. The optimal conditions for cleavage of the 1,3-oxazole ring in the acidic medium with forma- 
tion of phosphorylated peptidomimetics have been found. Thus, when treating it with 85 % aqueous trifluoroacetic 
acid a diethyl ester of {benzoylamino[(2-hydroxyethyl)carbamoyl]methyl} phosphonic acid has been obtained, and 
the action of hydrogen chloride under anhydrous conditions gives a diethyl ester of {benzoylamino[(2-chloroethyl)
carbamoyl]methyl} phosphonic acid. The method developed is very convenient and preparative because reactions 
proceed in mild conditions without formation of undesirable by-products. Moreover, peptidomimetics are isolated 
with high yields, and their isolation does not require chromatography. Monitoring of different functional parameters 
of cardiac hemodynamics was performed in rats in vivo using a microcatheter and the Millar Pressure-Volume 
System. The study of the effect of the compounds obtained on the cardiac output has shown that their intraperi-
toneal introduction results in the heart rate decrease and stimulation of the contractile activity of the myocardium.
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Представлений синтез нових фосфорильованих пептидоміметиків, та вперше проведена оцінка біоло- 
гічної активності синтезованих сполук на експериментальних тваринах – щурах-самцях. На основі ді- 
етилового естеру 1-бензоїламіно-2,2,2-трихлороетилфосфонової кислоти синтезовано нове похідне 
діетилового естеру 2-феніл-1,3-оксазол-4-ілфосфонової кислоти, що містить у положенні 5 оксазольно-
го кільця залишок метиламіноетан-1-олу. Знайдені оптимальні умови розкриття 1,3-оксазольного цик- 
лу в кислому середовищі з утворенням фосфорильованих пептидоміметиків. Так, при обробці його 85% 
водною трифторооцтовою кислотою був отриманий діетиловий естер {бензоїламіно[(2-гідроксіетил)
метилкарбамоїл]метил}фосфонової кислоти, а дія хлористого водню в безводних умовах дає діетиловий  
естер {бензоїламіно[(2-хлороетил)метилкарбамоїл]метил}фосфонової кислоти. Розроблений метод 
 синтезу є зручним та препаративним, оскільки перетворення проходять у м’яких умовах, що дозволяє 
уникнути утворення побічних продуктів. При цьому пептидоміметики отримані з високими виходами 
без застосування хроматографічних колонок. Реєстрація різних функціональних показників кардіогемо- 
динаміки проводилася у щурів in vivo за допомогою мікрокатетера і Millar Pressure-Volume System. До- 
слідження впливу отриманих сполук на функціональний стан серця показало, що їх введення щурам внут- 
рішньоочеревинно приводить до зниження частоти серцевих скорочень і стимуляції скоротливої актив- 
ності міокарда.
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По данным ВОЗ сердечнососудистые заболе-
вания являются основной причиной смертности 
в Украине и во всем мире [1]. Поэтому актуальной 
задачей является поиск новых биологически ак- 
тивных веществ, обладающих выраженным дейст- 
вием на сосуды и сердце, способствующих сниже- 
нию артериального давления, коррекции наруше- 
ний сократительной активности миокарда, насос- 
ной и диастолической функции сердца. 

Известно, что вещества пептидной природы 
проявляют разнообразную биологическую актив- 
ность и играют важную роль в процессах жизне- 
деятельности живых организмов. Наиболее вы-
раженную биологическую активность имеют пеп- 
тиды с небольшой молекулярной массой [2]. По-
этому возникает значительный интерес к синте- 
зу и модификации таких соединений различными 
фармакофорными фрагментами. Особое внима-
ние привлекает введение в пептидную цепь фос-
форильных групп, а также остатков аминоспир- 
тов, поскольку среди такого типа соединений най- 
дены эффективные ингибиторы ферментов [3-6], 
а также препараты с противоопухолевой актив-
ностью [7, 8]. Однако влияние подобных соеди-
нений на сократительную активность миокарда,  
насосную и диастолическую функции сердца не  
изучались. Поэтому целью данной работы был син- 
тез новых фосфонопептидомиметиков и изучение 
их влияния на функциональное состояние сердца.

Ранее [9-11] нами было показано, что одним 
из перспективных методов получения фосфори- 
лированных пептидомиметиков является кислот- 
ное рас щепление 5-амино-1,3-оксазольного цикла. 
С целью введения в фосфонопепти дную цепь эта- 
нольного фрагмента нами получен диэтиловый 
эфир {5-[(2-гид роксиэтил)метиламино]-2-фенил- 
1,3-оксазол-4-ил}фосфоновой кислоты (III) из ди- 
этилового эфира 1-бензоиламино-2,2,2-трихлор- 
этилфосфоновой кислоты (I) [12] и 2-метиламино- 
этан-1-ола (II). При обработке соединения (III) 85% 
водной трифторуксусной кислотой образуется ожи- 
даемый пептидомиметик – диэтиловый эфир {бен- 
зоиламино[(2-гидроксиэтил)метилкарбамоил]
метил} фосфоновой кислоты (IV) с выходом 57% 
(схема).

Интересным оказалось поведение оксазола (III) 
в присутствии хлористого водорода в безводных 
условиях. При этом происходит не только раскры- 
тие 1,3-оксазольного цикла, но и замена гидрок-
сильной группы на атом хлора, в результате чего  
получен диэтиловый эфир {бензоиламино[(2-хлор- 
этил)метилкарбамоил]метил}фосфоновой кисло- 
ты (V). Следует отметить, что соединение (V) по 
своей структуре напоминает известный противо- 
опухолевый препарат фотемустин [13], который 
в настоящее время успешно применяется при зло- 
качественных опухолях головного мозга и диссе- 
минированной меланоме, что еще раз подтверж-
дает актуальность исследования биологической 
активности данного класса соединений.

Состав и строение веществ (III-V) согласуют-
ся с данными элементного анализа, ИК- и ЯМР-
спектроскопии. 

Результаты тестирования полученных соеди- 
нений на показатели кардиогемодинамики крыс  
показали, что диэтиловый эфир фосфоновой кисло- 
ты (III) снижает конечно-систолическое давление 
(КСД) на 11%, при этом конечно-диастолическое 
давление (КДД) достоверно не изменялось. В то 
же время пептидомиметик (V) не оказывал вли-
яния на КСД и КДД. Однако, соединения (III) и (V) 
снижали частоту сердечных сокращений (ЧСС) на 
12% и 5,6%, соответственно (рис. 1). При этом сни- 
жение частоты сердечных сокра щений приводи-
ло к снижению минутного объема крови (МОК) 
на 22,4% для 5-амино-1,3-оксазола (III), а соеди-
нение (V) достоверно не изменяло МОК. Ударный  
объем сердца и фракция выброса (количество кро- 
ви, выбрасываемое левым желудочком в аорту за 
1 мин, то есть произведение УО на ЧСС) после вве- 
дения крысам веществ (III) и (V) достоверно не 
изменялись.

Следует отметить, что введение в организм 
крыс диэтиловых эфиров фосфоновой кислоты 
(III) и (V) приводило к стимуляции сократитель-
ной активности миокарда. Так, в случае соедине- 
ния (III) максимальная скорость нарастания дав- 
ления левого желудочка (dP/dtmax) увеличилась 
на 18,6% (P<0,05), тогда как вещество (V) досто-
верно не изменяло dP/dtmax (рис. 2).

Схема
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На показатели расслабимости левого желудоч- 
ка, максимальную скорость падения давления 
(dP/dtmin) соединения (III) и (V) не оказывали до- 
стоверного влияния.
Экспериментальная биологическая часть

Исследование проводилось на эксперименталь- 
ных животных – крысах-самцах (6 месяцев) линии 
Вистар. Все экспериментальные процедуры вы- 
полнены в соответствии с Европейской Директи- 
вой Совета Общин от 24 ноября 1986 г. (86/609/
ЕЕС). Крыс анестезировали с помощью уретана 
(1,25 г/кг, внутрибрюшинно). Регистрация функ- 
циональных показателей кардигемодинамики у  
крыс in vivo проводилась с помощью микрокате-
тера и Millar Pressure-Volume System [14]. Регист- 
рировали показатели кардиогемодинамики: ко- 
нечно-систолическое давление (КСД), конечно-диа- 
столическое давление (КДД), максимальную ско- 
рость нарастания давления (dP/dtmax), максималь- 
ную скорость падения давления (dP/dtmin), ко- 
нечно-систолический объем (КСО), конечно-ди- 
астолический объем (КДО), ударный объем (УО), 
фракцию выброса (ФВ), частоту сердечных сок- 
ращений (ЧСС), минутный объем крови (МОК). Ди- 
этиловый эфир {5-[(2-гидро ксиэтил)метиламино]- 
2-фенил-1,3-оксазол-4-ил}фосфоновой кислоты (III) 
и диэтиловый эфир {бензоиламино[(2-хлорэтил) 
метилкарбамоил]метил} фосфоновой кислоты (V) 
 вводили внутрибрюшинно (3 мг/кг в 1 мл вод- 
ного 0,9% раствора NaCl). 
Экспериментальная химическая часть

ИК-спектры веществ регистрировали на спект- 
рометре Vertex 70 в тонком слое или в таблетках 
с KBr. Спектры ЯМР (ДМСО-d6) получены на при-
боре Bruker AVANCE DRX-500: 1Н (500 МГц) и 13С 
(125 МГц) относительно ТМС (внутренний стан-
дарт), а 31Р (202 МГц) относительно 85%-ной фос- 
форной кислоты (внешний стандарт). Элемент-
ный анализ проведён в аналитической лаборато- 
рии Института биоорганической химии и нефте- 
химии НАН Украины. Температуры плавления из- 
меряли на приборе Fisher-Johns. Контроль за хо-
дом реакции и чистотой синтезированных соеди- 

нений осуществляли методом ТСХ на пластинах 
Silufol UV-254 (дихлорметан-метанол, 98:2), про-
явитель – УФ-облучение.

Диэтиловый эфир 1-бензоиламино-2,2,2-три- 
хлорэтилфосфоновой кислоты (I) синтезирован 
по методике [12].

диэтиловый эфир {5-[(2-гидроксиэтил)ме- 
тил-амино]-2-фенил-1,3-оксазол-4-ил}фосфо- 
новой кислоты (III). К раствору 3,88 г (0,01 Моль) 
соединения (I) в 50 мл метанола добавляли 3,37 г 
(0,045 Моль) 2-метиламиноэтан-1-ола, смесь пе- 
ремешивали 48 ч при 18-25°С. Растворитель уда- 
ляли в вакууме, остаток обрабатывали дистил-
лированной водой, а затем экстрагировали трет-
бутилметиловым эфиром, растворитель удаляли 
в вакууме и продукт (III) анализировали без до-
полнительной очистки. Выход – 78%, бесцветный 
порошок. Т. пл. – 51-53°С. ИК-спектр (KBr), ν, см-1:  
3372, 1604., 1584, 1227, 1016, 960. Спектр ЯМР 1Н, 
δ, м.д.: 7.82 д (2Н, 3JНН 7.1 Гц, СНаром.), 7.51-7.40 м 
(3Н, СНаром), 4.82 уш.с (1Н, ОН), 4.08-3.99 м (4Н, 
2ОСН2СН3), 3.67-3.60 м (4Н, OСН2СН2N), 3.22 с (3Н, 
NCH3), 1.29-1.23 т (6Н, 3JНН 7.1 Гц, 2ОСН2СН3). Спектр 
ЯМР 13С, δ, м.д.: 162.22 д (C5

окс, 2JPC 37.4 Гц), 149.63 д 
(C2

окс, 3JPC 22.4 Гц), 129.53, 129.06, 126.60, 124.86 
(С6Н5), 98.67 д (C4

окс, JPC 254.8 Гц), 61.87 д (РОСН2СН3, 
 
2JPC 6.0 Гц), 58.69 (СН2OH), 54.40 и 38.36 (N-C), 16.16 д  
(РОСН2СН3, 3JPC 6.5 Гц). Спектр ЯМР 31P, δ, м.д.:13.49.  
Найдено, %: C 54.23; H 6.54; N 7.91; P 8.74. C16H23N2O5P.  
Вычислено, %: C 54.48; H 6.29; N 7.58; P 8.66.

диэтиловый эфир {бензоиламино[(2-гид- 
роксиэтил)метилкарбамоил]метил}фосфо- 
новой кислоты (IV). Раствор 0,5 г (0,0015 Моль) 
4-фосфорилированного 5-амино-1,3-оксазола (III) в 
25 мл 85% водной трифторуксусной кислоты пе-
ремешивали при 20-25°С 7 ч. Трифторуксусную 
кислоту удаляли в вакууме, остаток промывали  
дистиллированной водой. Соединение (IV) очи-
щали на хроматографической колонке (с гради-
ентом элюента дихлорметан-метанол, 98:2, 95:5, 
90:10). Выход – 57%, бесцветное масло, которое 
через 30 сут. кристаллизуется. Т. пл. – 90-92°С. ИК- 
спектр (KBr), ν, см-1: 3250, 1671, 1534, 1243, 1017, 
983. Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 9.26 д (1Н, 3JНН 8.0 Гц, NН),  
9.01 уш.с (1Н, ОН), 7.92 д (2Н, 3JНН 7.1 Гц, СНаром.), 

Рис. 1. Частота сердечных сокращений до и после  
введения диэтиловых эфиров фосфоновой  
кислоты (III) и (V).  
*P<0,05 по сравнению с контролем.

Рис. 2. Максимальная скорость нарастания давления 
левого желудочка до и после введения диэтиловых эфиров 
фосфоновой кислоты (III) и (V).  
* P<0,05 по сравнению с контролем.
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7.57 т (1Н, 3JНН 7.7 Гц, СНаром), 7.52-7.46 м (2Н, СНаром), 
5.51 дд (1Н, 3JНН 8.8 Гц, 2JРС 23.3 Гц, СНР), 4.59-4.47 м 
(1Н, СН), 4.40-4.31 м (1Н, СН), 4.19-4.05 м (4Н, 
2ОСН2СН3),  3.31-3.22 м (2Н, NСН2), 2.63 с (3Н, NCH3), 
1.25 т (3Н, 3JНН 6.9 Гц, ОСН2СН3), 1.19 т (3Н, 3JНН 6.9 Гц,  
ОСН2СН3). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 166.65 д (C=О, 2JPC 
5.0 Гц), 166.40 д (C=О, 3JPC 3.5 Гц), 133.27, 131.91, 
128.41, 127.88 (С6Н5), 63.36 д (РОСН2СН3, 2JPC 7.0 Гц),  
63.22 д (РОСН2СН3, 2JPC 7.0 Гц), 60.94 (ОСН2), 51.08 д 
(РСН, JPC 149.1 Гц), 46.71 (NСН3), 32.59 (NСН2), 16.26 д 
(РОСН2СН3, 3JPC 5.0 Гц). Спектр ЯМР 31P, δ, м.д.: 16.88.  
Найдено, %: C 51.61; H 6.77; N 7.52; P 8.32. C16H25N2O6P. 
Вычислено, %: C 51.33; H 6.33; N 7.25; P 8.25.

диэтиловый эфир {бензоиламино[(2-хлор- 
этил)метилкарбамоил]метил}фосфоновой  
кислоты (V). Раствор 0,5 г (0,0015 Моль) 5-ами- 
но-1,3-оксазола (III) в 25 мл безводного диоксана 
насыщали сухим хлороводородом. Смесь переме- 
шивали при 20-25°С 3 ч. Растворитель удаляли в 
вакууме. Соединение (V) анализировали без до- 
полнительной очистки. Выход – 85%, бесцветное 
масло. ИК-спектр (тонкий слой), ν, см-1: 1644, 1523, 
1243, 1014, 970. Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 7.82 д (2Н, 
3JНН 7.4 Гц, СНаром.), 7.56-7.41 м (3Н, СНаром), 7.32-7.25 м 
(1Н, NН), 5.79 дд (1/3Н, 3JНН 8.8 Гц, 2JPН 17.8 Гц, CHP),  
5.72 дд (2/3Н, 3JНН 8.8 Гц, 2JPН 17.8 Гц, CHP), 4.29-4.13 м 
(4Н, 2ОСН2СН3), 3.82-3.63 м (4Н, 2СН2), 3.36 с (2Н, 

NCH3), 3.06 с (1Н, NCH3), 1.38-1.28 м (6Н, 2ОСН2СН3). 
Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 166.07, 166.03, 165.99, 165.87  
(C=О), 132.98, 131.66, 128.28, 126.84 (С6Н5), 63.49 д  
(РОСН2СН3, 2JPC 6.0 Гц), 63.28 д (РОСН2СН3, 2JPC 6.0 Гц), 
51.19, 50.87 (СН2Cl), 48.10 д (РСН, JPC 146.6 Гц), 47.96 д 
(РСН, JPC 146.6 Гц), 40.55, 40.42, 37.44, 34.38 (NСН3), 
16.08 д (РОСН2СН3, 3JPC 5.5 Гц), 15.96 д (РОСН2СН3, 3JPC 
5.5 Гц). Спектр ЯМР 31P, δ, м.д.: 16.93, 16.83. Найдено, %:  
C 49.17; H 6.19; N 7.17; P 7.93; Cl 9.07. C16H24ClN2O5P. 
Вычислено, %: C 49.00; H 6.33; N 7.25; P 7.90.

Выводы

1. Показано, что при взаимодействии диэти- 
лового эфира 1-ациламино-2,2,2-трихлорэтилфос- 
фоновой кислоты с 2-метиламиноэтан-1-олом об- 
разуется неизвестный ранее диэтиловый эфир {5- 
[(2-гидроксиэтил)метиламино]-2-фенил-1,3-ок- 
сазол-4-ил}фосфоновой кислоты, который был ис- 
пользован для получения новых фосфорилиро-
ванных пептидомиметиков.

2. Биологические исследования полученных 
соединений указывают на то, что данные веще-
ства могут быть использованы для коррекции на- 
рушений сократительной активности миокарда 
функционального состояния сердца при заболе-
ваниях сердечно-сосудистой системы.
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