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СИНТЕЗ  НЕКОТОРЫХ  ГЕТЕРИЛДЕГИДРОПЕПТИД ©В  
ОКСАЗОЛОНО SЫМ  МЕТОДО М  

Реакцией  2-фенил -4- (3 -пириди Jплд eн ) -5 (4Н ) - оксазолона  c триптофаном  сх .н - 
тезирован  (Е )  -N- бензоилдегидро -3-  (3-пиридил ) аланилтрит iтофан  c выходом  

--89%о . При  взаимодействии  4- [1 - (2-фурилиден ) зтил ]- и  4- (3-пиридилиден )-2- 
фенил -5(4Н )-окс aзолона  c аланилгриптофаном  образуется  смесь  Z- и  Е -изомеров  
ссответствиющих  дегидротрипептидов . Рацемизация  алаггил - и  т pилтофил ocтатков  
не  обнаружена . 

Оксазолоновьгй  метод  широко  используется  в  синтезе  модифи - 
цированных  аминокислот  и  пептидов  [1],  является  основным  способом  
получения  дегидроаминокислот  [2],  а -м eтил aмин oки cл oт  и  ряда  других  
соединений . Этот  метод , особенно  плодотворный  в  синтезе  нехиралььътх  
а  ,а -диалхилзамещенных  аминокислот , характеризуется  сравнительно  высо - 
ким  выходом  и  отсутствием  необходимости  в  дорогостоящих  реагентах . B 
ряде  сл yчаев  оксазолоновый  метод  отличается  более  высокими  выходами , 
чем  дициклогексилкарбодиимидный  метод . Для  предотвращения  эпи - 
меризации  аминокислотных  остатков  в  оксазолоновом  методе  получения  
пептидов  [3 ] применяются  кислоты  Льюиса  и  другие  катализаторы  [4,  5].  

Нами  использован  оксазолоновый  метод  для  синтеза  производных  
триптофана  и  дипептида  аланилпролина . Дегидродипептиды , содержащие  
остаток  триптефана , имеют  противоопухолевые  свойства  [ б  ]. Производные  
аланилпролппт тх  а  перспективчы  как  ингибиторы  ангиотензинпревращающегв  
фермента  [7].  

N-Бензоилдегидро -3-(3-пиридил ) аланилтриптофан  получен  конденса - 
цией  2-фенил -4-(3-пи pидилид eн )-5(4Н )-ок ca золона  c тритгтофаном  в  
присутствии  триэтиламина  как  конденсирующего  средства . Синтез  
осуществлен  исходя  из  гиппуроввй  кислоты  согласно  схеме : 
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Соединение  III синтезируют  взаимодействием  гиппуровой  кислоты  c 
3-пиридинальдегидом  в  присутствии  уксусного  ангидрида  и  КгС 03 по  
методу , п vедложенному  в  работе  [8].  (Попытка  конденсации  2- 
пиридииальдегица  c гиппуровой  кислотой  оказалась  безуспешной  вследствие  
сильного  осмоления  реакционной  среды .) 

Продукт  конденсации  IV содержит  практически  только  Е -изомер  остатка  
соответствующего  дегидроаланина . Выход  продукта  88,7%. Получить  
соответствующее  производное  триптофаха , содержащее  2-фурилрадикал  в  
остатке  дегидроаланина , нам  не  yд aл ocь , так  как  реакция  в  этом  случае  
протекает  неселективно . 

Конденсация  2-фенил -4-(3-пиридилиден )-5(4Н )-оксазолона  (III) и  
2-фенил -4-  [1'-  (2-фурил ) этилиден  ]-5 (4Н ) -oк caзолона  (V) c алахилпро - 
лином  (VI) приводит  к  образованию  Z- и  Е -изомеров  производных  
аланилпролина : 
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Ш , IХ , X R1 = 3-пиридил , RZ  = Н ; V, VII, VIП  R1 = 2-ф ypил , R2  = м  e 

Соотно шение  въщеленны Y изомеров  Z-VII : Е  -VIII =1 : 2 и  Z- IX : Е - Х = 
= 1 : 2,5  указывает  на  исключительное  влияние  структуры  aминоки cл oты  
или  аминокислотного  остатка , c которым  производные  соответствующего  
oксазолона  образуют  пептидную  связь , на  структуру  конечного  продукта . В  
исследованных  нами  условиях  разделить  Z- и  Е -изомеры  соответствующих  
производных  aланилпролина  не  удалось . Рацемизация  аминокислотного  
остатка , нспосредств :енно  связанного  c остатком  дегидроаланила , не  
обнаружена . 

ЭКСг iЕРИМЕНТАЛЬНАя  ЧАСТЬ  

I'ьппнуровавг  кислота  приготовлена  яцили jSвванием  глицина  бензоилхлоридом  в  щелочной  

среде  [9] . Чистота  продукта  97%.  Использованы  2- и  3-пиридинальдегиды  чистотой  98 и  97%  
(Fluka Chemie AG), 2-ацетилфуран  чистотой  96 % (ТУ  5-09-15-898-74, НПО  Биохимреактив ), 
2-фенил -4- [1'- (2-ф yрил ) зтылиден ]-5 (4Н ) -oксазол oн  и  2-фенил -4-(3-пиридилиден )-5(4Н )-ок - 
сазолон  синтезированы  по  методу  [7] . 
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Непрореагировавшее  сырье  и  продукты  реакции  анализируют  методом  жидкостной  хрома -

тографии  на  хроматографе  Du Pont 83 о  при  использовании  колонки  размером  4,6 х  110 мм . При  

анализе  N-бензоилдегидро -3-(3- пиридил ) аланилтртштофана  и  N-бензослдегсдро - З -(3-
пиридил ) аланулаланилпролина  колонка  наполнена  адсорбентом  Silasorb 5РН  С 1в , элюент  22% 

ацетонитрил  и  78%  0, 2 М  раствор  ацетата  аммония ,. 230 им  и  225 им  соответственно . При  анализе  

N-бенз oилдегидро -3-(метил )-3-(2- фурил ) аланилаланилпролина  использована  колонка  

размером  4,6 х  150 мм , наполненная  адсорбентом  Zorbax Св , злюент  20% ацетонитртш  и  80% 0,2 

M раствор  ацетата  аммония , ) 254 нц _ 

О  пгстка  целевых  продуктов  произведена  на  препаративном  хроматографе  Büchi. Kолонк a 
размером  26 х  470 мм , наполненная  сорбентом  Slasorb с iв  (LC) _ Олюент  при  выделении  N-бензо - 

тидегидро -3-(метил )-3-(2- фурти ) аланилалантглпролина  -25%  ацетонитрил  и  75%  0,1 M аце - 

тат  аммония , при  выделении  N-бензоилдегидро -З - (3-пирмдил ) алантиал _антипролина  -  15%  

ацетохитрил  и  85%  0,1 М  ацетат  аммония . 

Спектры  ПМР  целевых  продуктов  сняты  на  приборе  В . uker ÀМ -360 в  растворе  ДМСО -ДС , при  

исполъзонанитг  ТМС  в  качестве  внутреннего  стандарта  при  температуре  з 0 °С . Иденттгфикация  Z-

и  E-изомером  проводилась  по  методам  [ 10,  11].  Масс -спектры  сняты  на  спектрометре  _S-56 (AIH) 

при  ионизир yющем  напряжении  70 эВ _ 

Данные  элеуентного  анализа  на  C, H, N для  вновь  синтезированных  соединений  соответству -

ют  вычисленным  значениям . 

N-Бензоилдегидро -3-(метил -3-(2- фурил ) аланилаланилпролин  (УЛ , VII , С 23Н  2N3D6 

K раствору  0,719 г  ( г ,99 ммоль ) гтгдрохлорида  алантишролина  и  0,76 г  (3 ммоть ) 2-фенил -4-[1'- 

(2-фурил ) этилиден ]-5(4Н )-оксазолона  н  15 мл  тетрагидрофурана  добавляют  0,6 г  (6 мюль ) 

триэтиламина . Реакционную  смесь  перемешивают  при  комнатной  температуре  до  исчезновения  

следов  дипептида  -6 сут . Затем  упаривают  растворитель , образовавшийся  сухой  остаток  

промывают  сухим  эфиром . Кристаллизуют  из  зтанола . Получают  1,15 г  вещества , которое  со -

держит  92,8% (1,069 г ) целевого  продукта , выход  81,2%. Для  аналитических  целей  целевой  

трипептид  очищают  на  препаративном  хроматографе . Соотношение  Z- и  Е -изомеров  1:  2. 

СпектрПМР , ГО , м . д .: 7,69  (Z),7,73  (E) (NH), 2,25 (Е ), 2,31 (Z) ( СНз ), 6,54, 6,65, 7,45...7,62, 

7,95  (4-IIFu, 3-НЕи , 5-НЕи , +rn,p-FiPh, o-HPh соответственно ) -  LAIа ,  7,92  (Z) ,  7,97  (E) (NH) , 

4,42 (Z), 4,58 (Е ) (а -H), 1,2 (Z), 1,26 (Е ) (‚В -Н ) -Ala, 4,06 (Z), 4,20 (Е ) (а -Н ), 1,70, 1,90, 2,05, 

г ,55 (/3  + у  Сн 2),  3,30  и  3,40  (г ),  3,50  и  з ,70 (Е ) (д  сн 2) - Рго *. 

N-ьензоилдегидро -3-(3-пиридил ) аланталаланилпролитт  (УХ , X, С 23Н 24NФОа ). K раствору  

0,77 ( з ,2 ммоль ) гидрохлорида  алантглпролина , 0,89 г  (3,5 ммоль ) 2-фенил -4- (3-пирнднлнден )-

5(4Н )-оксазалоха  в  15 мл  тетрагтгдрофурана  добавляют  о ,89 мл  триэтиламина . Реакционн yю  
смесь  перемешивают  при  комнатной  температуре  до  исчезнов éния  следов  дипептида  --12 сут . 

Затем  реакционную  смесь  yп aривают , полученный  осадок  промывают  эфиром  и  кристаллизуют  

из  ацетонитртиа . Получают  1,2б  г  (2,88 ммоль ) целевого  продукта , выход  90,1 %. Для  аналити -

ческих  целей  целевой  трипептид  очищают  на  п pепаративном  хроматографе . Соотношение  Z- и  
Е - изомеров  1:  2,5. Тпл  162 ° С . 

Спектр  П MP, 6, м . д .: 10,05 (E), 10,20 (Z (NН ), 7,30 (Е ), 7,41 (Z) ф -Н ), 7,38, 7,50...7,70, 

7,92, 7,97, 8,36, 8,75 (5- НРу , 4-НРу , гь ,р -HPh, o-НРЬ , 2-НРу , 6-Е IРу  соответственно ) - L,AIа , 

8,20  (NH),  4,45 (Z), 4,65 (E) (а -Н ), Р ,20 (Z), 1,25 (Е ) (В -Н ) - Ма , 4,22 (а -Н , 1,70...2,20 (3+ 

у  Снг ), З ,20...3,50 (д  Сх 2 (z)), з ,52 и  3,7о  (6 СНг  (Е )) - Рго *. 
(E)-N-Бензоилдегидро -3-(3-пиридил ) алаиилтриптофан  (IV, С 26Н 22N4О 4). К  раствору  

1,12 г  (5,5 ммоль ) триптофана  и  1,50 г  (5,9  ммоль ) 2-фенти -4-( З -пиридмлмден ) -5 (4Н ) - оксазоло - 

на  н  17 мл  тетрагидрофурана . добавляют  3 капли  тризтиламина _ Реакционн yю  смесь  
перемешивают  при  комнаткой  температуре  примерно  12  сут  до  исчезновения  следов  тргпттофатгя . 

Зат eм  упаривают  растворитель , образовавшийся  желтый  осадок  промывают  эфиром  х  
кристаллизуют  из  зтанола . Получают  2,4  г  продукта , который  содержит  92%  целевого  дипептида . 

Т on  147 ' С . 

Спектр  П MР , О , м . д .: 9,95 (NH), 7,20 ф -Н ), 7,45...7,65 (NCOCeHs), 8,68, 8,45, 7,90, 7,35 
(‚ -НРу , 2-HPy, б -HРу , 4-HPy, 5-НРу  соответственно ) - ААда , 8,23  (NH),  4,59 (a-H), 3,20, 3,29 

ф -Н ), 12,58 (СООН ), 10,85 (Тгр  NH), 7,95, 7,32, 7,19, 7,05, 6,45 (4-H, 7-Н , 2-Н , 6-Н , 5-H Тгр  

соответственно ) - Тгр . 

N -Н  см . вместе  с  ;r CFIz. 

234 



СПИСОК  ЛИТЕРАТУРЫ  

1. Славинская  В . А . ;  Cane  Д . Э ., Катпкевич  М . Ю ., Корчагова  Э . Х ., .7lyxeau г g Э . // КГ C. - 
1994. - Ns 6. - C. 829. 

2. Чипенс  Г  И ., Славинская  В . А ., Спграуотгихя  А . К , Силе  Д . Э ., Крейле  Д . Р , 
Крикис  А . Ю .1 /.  Модифицированные  аминокислоты  и  пептиды  на  их  основе . - Рига : 3и - 
натне ,  1987.-  С . 67. 

3. Doxerty D. G., Tietzman J. Е ., Вегуьяапы  Л 1: // J. Rio!. Chem. - 1943.- Vol. 147. - P. 617. 
4. ti✓ipf Р ., _Ч eiпг gartiг er Н . // He1v. Chim. Acta. - 1986. - Vol. 69, Fasc. 5. - Р . 1153. 
5. LVipf P., Heiьн gartы er Н . // He1v. Chim. Acta. - 1988. - Vol. 71, Fasc. 1. - Р . 140. 
6. Pat. 2659154 BRD /Etsch.enbergE, Opitz W., Raddâtz х _ // C. А . - 1978. 
7. Чипен c Г . И ., Славихская  В . А ., Сьы  раупгиня  А . К , Cane  Д . Э ., Корчагова  Э . Х ., Г aл - 

кин  О .  М .  // Структура  и  действие  ингибиторов  цинксодержащих  ферментов  - киттиназы  
II и  энкефаг .иназы / Под  ред . Чипенса  Г . И . - Рига : 3инатне , 1990. - С . 12. 

8. Griffz`t!z R. K, Harwood H. J. 1 / 7. Org. Chem. - 1964. - Vol. 29. - P. 2658. 
9. Синтезы  органических  препаратов . Сб . 2. - M.: Изд  -во  иностр . лит ., 1949. - C. 158. 

10. Tatsuta K, Miura S., Gunji К , Tarnai Т ,  Yoshida А ., Inagaki Т , Kurita Y. // Bu1I. Chem_ Soc. 
7рп .  -1994. - Vo1_ б 7. - P. 1701. 

11. Srinivasaтг  А ., Richard V. D.,  0/seaR. К  // Tetrah. Lett. - 1976. -N 12. -P.891.  

Латвийский  институт  орггхнического 	 Поступило  в  редакцию  12.12.94 
синтеза , Рига  LV-1006 


	Page 1
	Page 2
	Page 3
	Page 4

