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Впервые синтезированы аналоги хемотактических ди- и трипептидов с использованием N-формилметионина и 

оптически чистых небелковых аминокислот – (S)- и (R)-аллилглицинов, (2S,3R)- и (2R,3S)-β-гидроксилейцинов, (S)- 

и (R)-β-(N-бензиламино)аланинов. Пептидный синтез осуществлен методом активированных эфиров. 

Библ. ссылок 7. 

В последнее время в мире широко проводятся разработки лекарственных средств 

на основе пептидов и их производных. Они не ослабляют иммунную систему орга-

низма и широко используются в диагностических препаратах. Пептиды, содержащие 

N-формилметионильный фрагмент, обладают хемотаксическим действием, т.е. регу-

лируют миграцию лейкоцитов (гранулоцитов), и способствуют пластиночной адге-

зивности тромбоцитов [1-3]. Эти и другие свойства вышеуказанных пептидов 

обусловливают возможность создания на их основе физиологически и фармакологи-

чески активных препаратов. 

В настоящее время огромный интерес представляют пептиды, в состав которых 
входят также неприродные аминокислоты. Области исследований физиологической 
активности этих пептидов многочисленны. Поэтому мы сочли актуальным изучить 
возможность синтеза ряда пептидов, содержащих формилметионильный фрагмент и 
неприродные аминокислоты [4,5]. Последние были получены методом асимметри-
ческого синтеза на основе металлокомплексного катализа и обладали высокой опти-
ческой чистотой (более 98%) что, в свою очередь, предоставляло возможность отсле-
дить наличие или отсутствие рацемизации при получении конкретного пептида.  
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Для синтеза пептидов нами был применен метод активированных эфиров [6,7]. 
В качестве аминокомпонентов, помимо N-формил-(S)-метионина (1111), были исполь-
зованы глицин, (S)- и (R)-аллилглицины, (2S,3R)- и (2R,3S)-β-гидроксилейцины, (S)- 
и (R)-β-(N-бензиламино)аланины.  

На первой стадии c помощью дициклогексилкарбодиимида (DCC) из N-формил-
метионина получали его N-оксисукцинимидный (OSu) активированный эфир 2222, ко-
торый, как показано на схеме, в щелочной водно-органической среде конденсирует-
ся с разными аминокислотами с образованием соответствующих дипептидов 3333, 4444аааа,    
4444бббб, 5555аааа, 5555бббб, 6666аааа и 6666бббб. 

Трипептиды 8a8a8a8a, 8888бббб и 9999 были получены по той же схеме. Реакцию вели без выде-

ления промежуточного N-оксисукцинимидного эфира, что оказалось не только про-

ще, но и более выгодным в плане выхода продукта.  

    

 

Form-(S)-Met N

O

HO

O

+
DCC

Form-(S)-Met-OSu

1 2

( S)-è ë è (R)

R = H

OH

S NH-Form

ON
H

HO

O

DCC

N

O

OH

O

Form-(S)-Met-Gly-OSu

R =

HO

R
=

S * NH-Form

HN O

HN
*

O

O
OH

S * NH-Form

HN O

HN
*

O

O

*

OH

OH

( S,S)-8à

(S,R)-8á

(S,2S,3R)-9

S
*

NH-Form

ON
H

*HO

O

R =

(S,S)-4à (S,R)-4á

S
*

NH-Form

HN O

*

*
HO

HO O

S
*

NH-For

HN O

*

HO O

(S,2S,3R)-5à (S,2R,3S)-5 á

(S,S)-6a (S,R)-6Б

HO

R =

R =

N
H

N
H

H2NCH(R )COOH,

7 3

(S)-è ë è (R)

H2NCH(R)COOH

 
 



 

 
387

Как было отмечено выше, в реакциях были использованы аминокислоты высо-

кой оптической чистоты. Исследование продуктов реакции методом ЯМР 1Н-спект-

роскопии показало, что происходит частичная рацемизация (до 15%) при образова-

нии пептидной связи с участием оптически чистых форм β-гидроксилейцина. Разде-

ление пептидов на оптически чистые изомеры было осуществлено методом коло-

ночной хроматографии. По данным ЯМР 1Н, у соединения 5555аааа, полученного из гид-

роксилейцина (2S,3R)-конфигурации, сигнал протона при атоме азота (фрагмент 

гидроксилейцина) проявляется в более сильном магнитном поле по сравнению с 

сигналом того же протона для соединения 5555бббб, содержащего (2R,3S)-гидроксилейцин 

(соответственно 7.64 м.д. для соединения 5555аааа и 7.73 м.д. для соединения 5555бббб). Данное 

различие позволяет определить соотношение диастереомерных изомеров синтезиро-

ванных пептидов методом ЯМР 1Н.  

ЭксЭксЭксЭкспепепеперириририменменменментальтальтальтальная частьная частьная частьная часть    

Спектры ЯМР 1Н регистрировались на приборе “Varian Mercury 300VX” с рабо-

чей частотой 300.08 МГц в растворе ДМСО-Д6/CCl4 1/3 с использованием метода 

двойного резонанса. ТСХ проводили на пластинках “Silufol UV-254” (проявитель – 

хлор-толуидин). Колоночное разделение осуществляли с помощью SiO2 L 40/100. 

Синтез N-формил-(S)-метионина    (1)(1)(1)(1). В четырехгорлую круглодонную колбу, 

снабженную мешалкой, обратным холодильником, капельной воронкой и термомет-

ром, помещали 1,79 г (12 ммолей) (S)-метионина и 25 мл 98% муравьиной кислоты. 

Содержимое колбы перемешивали до полного растворения метионина и охлаждали 

до -2оС. Затем медленно, при непрерывном перемешивании, добавляли 8.5 мл (84 
ммоля) уксусного ангидрида, поддерживая температуру реакционной смеси в ин-

тервале 0-5оС. Перемешивание при этой температуре продолжали еще 1 ч, после че-

го убирали охлаждение, давая возможность реакционной смеси нагреться до ком-

натной температуры. К реакционной смеси приливали 10 мл ледяной дистиллиро-

ванной воды и упаривали смесь под вакуумом при 50оС. Полученный маслообраз-

ный остаток растворяли в 10 мл сухого этилацетата, осаждали целевой продукт с по-

мощью петролейного эфира и выдерживали при 0-5оС в течение 12 ч для полной 

кристаллизации продукта. Кристаллы отфильтровывали, сушили под вакуумом при 

50оС в течение 6 ч. Выход продукта 1111    80%, т.пл. 99-100оС.  

СинтСинтСинтСинтез ез ез ез сукцинимидного эфира N-формил-(S)-метионина    (2).(2).(2).(2). В плоскодонную 

колбу с магнитной мешалкой помещали 1.77 г (10 ммоля) N-формил-(S)-метионина 

и 1.27 г (11 ммолей) N-оксисукцинимида, растворенных в 9 мл смеси диоксан-мети-

лен хлористый в соотношении 2/1. Содержимое колбы охлаждали до -5оС и двумя 

порциями добавляли 2.16 г (10.5 ммоля) дициклогесилкарбодиимида, растворенного 

предварительно в 2 мл диоксана. Реакционную смесь перемешивали 2 ч, постепенно 

поднимая температуру до 20оС, и оставляли на ночь в холодильнике. Образовавшую-
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ся дициклогексилмочевину отфильтровывали на фильтре Шота, промывали осадок 

сухим этилацетатом (3 мл) и удаляли растворитель из реакционной смеси вакуум-

выпариванием при температуре не выше 50оС. Оставшееся масло последовательно 

растирали в изопропаноле и гексане (2 мл + 2 мл) и оставляли на ночь в холодильни-

ке. На следующий день растворитель декантировали, оставшееся масло промывали 

гексаном (3 мл) и сушили под вакуумом при 35-40оС. Выход продукта 2222 70%. Хрома-

тографический контроль проводили с помощью ТСХ в системе растворителей хлоро-

форм–этилацетат–метанол, 2:4:1.  

СинтСинтСинтСинтез Nез Nез Nез N----форфорфорформилмилмилмил----(S)(S)(S)(S)----мемемеметиотиотиотионилнилнилнилгггглилилилицина (3).цина (3).цина (3).цина (3). В плоскодонную колбу с магнитной 

мешалкой помещали 0.09 г (1.7 ммоля) глицина, 2.5 мл 0.5 М раствора NaOH и 0.11 г 
(1.3 ммоля) NaHCO3. При комнатной температуре добавляли 0.5 г (1.8 ммоля) сукци-

нимидного эфира N-формил-(S)-метионина в 5 мл диоксана и перемешивали реак-

ционную смесь в течение 6 ч. На следующий день к содержимому колбы приливали 

5 мл этилацетата, 2 мл 10% водного раствора лимонной кислоты и добавляли 0.2 г 

NaCl. После интенсивного перемешивания органический слой отделяли, водный 

экстрагировали этилацетом (два раза по 10 мл). Объединенные органические фрак-

ции сушили безводным сульфатом натрия, декантировали и упаривали в вакууме. 

Целевой продукт кристаллизовали из смеси этилацетат-гексан, фильтровали и высу-

шивали под вакуумом при 50-60°С. Выход продукта 3333 в расчете на сукцинимидный 

эфир 68%, т.пл. 130-131(С. Найдено, %: С 41.45; Н 6.51; N 12.43. С8Н14 N2O4S. Вычис-

лено, %: С 41.02; Н 6.02; N 11.96. Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д., Гц: 1.81 (м., 1H) и 1.96 (м., 
1H, CH2-CH); 2.06 (с., 3H, SCH3); 2.46 (м., 2H, SCH2); 3.74 (д.д., 1H, 2J=17.5, 3J=5.8) и 
3.78 (д.д., 1H, 2J=17.5, 3J=5.8, NCH2); 4.51 (т.д., 1H, 3J=8.3, 3J=5.4, NCH); 8.00 (д., 1H, 
3J=1.5, CHO); 8.11 (д.д., 1H, 3J=5.4, 3J=1.5, NH); 8.12 (т., 1H, 3J=5.8, CH2NH); 11.20 (ш., 
1H, COOH). 

N-Формил-(S)-метионил-(S)-аллилглицин    (4а). (4а). (4а). (4а). Синтез проводили аналогично 

синтезу пептида 3333, с той разницей, что вместо глицина использовали 0.2 г (1.7 ммо-
ля) (S)-аллилглицина. Целевой продукт 4444аааа    кристаллизовали из смеси этилацетат-

гексан. Выход продукта в расчете на сукцинимидный эфир 65%, т.пл. 159-161° С. 
Найдено, %: С 54.95; Н 7.91; N 12.01. С11Н18 N2O4S. Вычислено, %: С 54.54; Н 7.48; N 
11.56. Спектр Спектр ЯМР 1

Н, δ, м.д., Гц: 1.82 (м., 1H) и 1.94 (м., 1H, CH2СН); 2.06 (с., 
3H, SCH3); 2.37÷ 2.57 (м., 4H, SCH2 и CH2CH=CH2); 4.29 (т.д., 1H, 3J=7.8, 3J=5.2, NCH); 
4.51 (т.д., 1H, 3J=8.1, 3J= 5.4, NCH); 5.05 (д.к., 1H, 3J=10.2, 4J=1.5) и 5.11 (д.к., 1H, 
3J=17.0, 4J=1.5, =CH2); 5.77 (д.д.т., 1H, 3J=17.0, 3J=10.2, 3J=6.9, =CH); 7.96 (д., 1H, 3J=7.9, 
NH); 7.99 (д., 1H, 3J=1.8, CHO); 8.08 (д.д., 1H, 3J=8.6, 3J=1.8, NH); 12.34 (ш., 1H, COOH). 
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N-Формил-(S)-метионил-(R)-аллилглицин    (4b).(4b).(4b).(4b). Синтез (S,R)-диастереомера N-

формилметионилаллилглицина осуществляли по методике, аналогичной методике 

синтеза (S,S)-диастереомера 4a4a4a4a. Выход продукта 4444бббб в расчете на сукцинимидный 

эфир 65%, т.пл. 161-163° С. Найдено, %: С 55.04; Н 8.01; N 11.91. С11Н18 N2O4S. Вычис-
лено, %: С 54.54; Н 7.48; N 11.56. Спектр ЯМР 1

Н, δ, м.д., Гц: 1.78 (м., 1H) и 1.91 (м., 
1H, CH2); 2.05 (с., 3H, SCH3); 2.41 (м., 2Н, SCH2); 2.50÷ 2.60 (м., 2H, CH2CH=CH2); 4.33 
(т.д., 1H, 3J 8.1, 3J 4.9, NCH); 4.55 (т.д., 1H, 3J=8.3, 3J= 5.4, NCH); 5.05 (д.к., 1H, 3J=10.0, 
4J=1.5) и 5.11 (д.к., 1H, 3J=17.0, 4J=1.5, =CH2); 5.74 (д.д.т., 1H, 3J=17.0, 3J=10.0, 3J= 7.0, 
=CH); 7.99 (д., 1H, 3J=1.5, CHO); 8.08 (д.д., 1H, 3J=8.6, 3J=1.5, NHCHO); 8.10 (д., 1H, 
3J=8.1, NH); 12.3 (ш., 1H, COOH).  

Синтез N-формил-(S)-метионил-(2S,3R)-ββββ -гидроксилейцина (5a). В плоскодон-

ную колбу с магнитной мешалкой помещали 0.24 г (1.7 ммоля) (2S,3R)--гидрокси-

лейцина, 2.5 мл 0,5 М раствора NaOH и 0.11 г (1.3 ммоля) NaHCO3. При комнатной 

температуре добавляли 0,5 г (1,8 ммоля) сукцинимидного эфира N-формил-(S)-ме-

тионина в 5 мл диоксана, перемешивали реакционную смесь в течение 6 ч и оставля-

ли на ночь. На следующий день к содержимому колбы добавляли 6 мл этилацетата, 

3 мл 10% водного раствора лимонной кислоты и 0.2 г NaCl. После интенсивного пе-

ремешивания органический слой отделяли, водный слой два раза экстрагировали 

этилацетом (по 5 мл). Объединенный органический слой сушили безводным суль-

фатом натрия и упаривали под вакуумом досуха при 50(С. Конечный вязкий про-

дукт выделяли с помощъю колоночной хроматографии с использованием силикаге-

ля L-40/100, элюент – метанол-хлороформ-этилацетат в соотношении 1/6/6, соот-

ветственно. Выход продукта 5555аааа в расчете на сукцинимидный эфир 45%. Найдено, %: 

С 47.55; Н 7.81; N 9.61. С12Н22 N2O5S. Вычислено, %: С 47.05; Н 7.23; N 9.14. Спектр 

ЯМР 1Н, δ, м.д., Гц: 0.83 (д., 3H, 3J=6.6, CH3) и 0.96 (д., 3H, 3J=6.6, CH3); 1.6 (д.сп., 1H, 
3J=9.0, 3J=6.6, CH(СН3)2); 1.89-2.02 (м., 2H, CH2); 2.06 (с., 3H, SCH3); 2.49 (м., 2H, CH2); 
3.54 (д.д., 1H, 3J=9.0, 3J=2.5, CHOH); 4.46 (д.д., 1H, 3J=9.0, 3J=2.5, CHN); 4.46 (ш., 1H, 
OH); 4.54 (д.д.д., 1H, 3J=8.5, 3J=7.6, 3J=5.5, CHN); 7.64 (д., 1H, 3J=9.0, NH); 8.01 (д., 1H, 
3J=1.5, CHO); 8.10 (д.д., 1H, 3J=8.5, 3J=1.5, NH); 10.2 (ш., 1H, COOH). 

N-Формил-(S)-метионил-(2R,3S)-ββββ -гидроксилейцин    (5b).(5b).(5b).(5b). Синтез (2R,3S)-N-изо-

мера формилметионил-β-гидроксилецина (5555бббб) осуществляли по методике, аналогич-

ной методике синтеза (2S,3R)-изомера N-формил-(S)-метионил-(R,S)--гидроксилей-

цина (5a5a5a5a). Выход продукта в расчете на исходный сукцинимидный эфир 50%. Най-

дено, %: С 47.65; Н 7.61; N 9.47. С12Н22 N2O5S. Вычислено, %: С 47.05; Н 7.23; N 9.14. 
Спектр ЯМР 1

Н, δ, м.д., Гц: 0.84 (д., 3H, J=6.7, CH3) и 0.98 (д., 3H, J=6.7, CH3); 1.56 
(д.сп., 1H, 3J=9.0, 3J=6.6, CH(СН3)2); 1.85-2.03 (м., 2H, CH2); 2.07 (с., 3H, SCH3); 2.44 (т., 
2H, 3J=7.9, CH2); 3.53 (д., 1H, 3J=9.0, CHOH); 4.44 (д.д., 1H, 3J=9.2, 3J=2.5, CHN); 4.55 
(ш., 1H, OH); 4.56 (т.д., 1H, 3J=8.3, 3J=5.2, CHN); 7.73 (д., 1H, 3J=9.2, NH); 8.03 (д., 1H, 
3J=1.5, CHO); 8.16 (д.д., 1H, 3J=8.6, 3J=1.6, NH); 10.3 (ш., 1H, COOH). 
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Синтез N-формил-(S)-метионил-(S)-β-(N-бензиламино)аланина (6a).    В плоско-

донную колбу с магнитной мешалкой помещали 0.35 г (1.8 ммоля) (S)-β-(N-бензила-

мино)аланина в 2.5 мл 0.5 М раствора NaOH. Затем при комнатной температуре дву-

мя порциями добавляли 0.5 г (1.8 ммоля) сукцинимидного эфира N-формил-(S)-ме-

тионина в 4 мл диоксана, перемешивали реакционную смесь в течение 6 ч и оставля-

ли на ночь. На следующий день к содержимому колбы добавляли 6 мл гексана, пос-

ле перемешивания отделяли органическую фракцию, добавляли 6 мл этилацетата и 

3 мл 10% водного раствора лимонной кислоты. После интенсивного перемешивания 

органический слой отделяли, водный слой упаривали в вакууме досуха при 50(С. 

Полученный сухой остаток обрабатывали два раза 10 мл смеси метанол-этилацетат 

(в соотношении 1/1). Объединенный органический слой нейтрализовали небольшим 

количеством пищевой соды, фильтровали и после удаления органического раство-

рителя остаток подвергали хроматографической очистке на колонке с SiO2. В качест-

ве элюента использовали метанол-этилацетат в соотношении 2/3. Получили белые 

кристаллы целевого продукта 6а6а6а6а с выходом 30%, т.п. 180-181оС. Найдено, %: С 54.75; 
Н 7.01; N 12.02. С16Н23 N3O4S. Вычислено, %: С 54.37; Н 6.55; N 11.89. Спектр ЯМР 1

Н, 
δ, м.д., Гц: 1.86 (м., 1H) и 1.99 (м., 1H, CH2CH2S); 2.04 (с., 3H, SCH3); 2.47 (т., 2H, 3J=7.5, 
CH2S); 2.97 (д.д., 1H, 2J=11.7, 3J=7.1) и 3.16 (д.д., 1H, 2J=11.7, 3J=4.8, NHCH2CH); 3.50 
(ш., 2H, NH и COOH); 4.00 (с., 2H, CH2C6H5); 4.25 (д.д.д., 1H, 3J=7.1, 3J=6.6, 3J=4.8, 
CHCO2); 4.48 (м., 1H, CH(CH2)2S); 7.26-7.34 (м., 3H) и 7.40-7.44 (м., 2H, C6H5); 7.90 (д., 
1H, J=6.6, NHCHCO2); 8.06 (с., 1H, CHO); 8.15 (д., 1H, 3J=8.4, NHCHO). 

N-Формил-(S)-метионил-(R)-β-(N-бензиламино)аланин    (6b).(6b).(6b).(6b).    Синтез 6666бббб    прово-

дили согласно методике, приведенной для синтеза пептида 6666аааа, с использованием 

(R)-β-(N-бензиламино)аланина. Получили кристаллы белого цвета с выходом 40%, 
т.п. 179-180 оС. Найдено, %:С 54.95; Н 7.21; N 12.32. С16Н23 N3O4S. Вычислено, %: С 
54.37; Н 6.55; N 11.89. Спектр ЯМР 1

Н, δ, м.д., Гц : 1.82 (м., 1H) и 1.98 (м., 2H, 
CH2CH2S); 2.05 (с., 3H, SCH3); 2.45 (т., 2H, 3J=7.5, CH2S); 2.91 (д.д., 1H, 2J=11.7, 3J=7.1) 
и 3.12 (д.д., 1H, 2J=11.7, 3J=4.8, NHCH2CH); 4.01 (с., 2H, CH2C6H5); 4.20 (ш., 2H, NH и 
COOH); 4.25 (д.д.д., 1H, 3J=7.1, 3J=6.6, 3J=4.8, CHCO2); 4.49 (м., 1H, CH(CH2)2S); 7.26-
7.36 (м., 3H) и 7.40-7.46 (м., 2H, C6H5); 8.04 (д., 1H, 3J=6.6, NHCHCO2); 8.05 (с., 1H, 
CHO); 8.30 (д., 1H, 3J=6.5, NHCHO). 

Сукцинимидный эфир N-формил-(S)-метионилглицина (7) (7) (7) (7) получали согласно 

методике, приведенной для синтеза соединения 2222. После удаления из реакционной 

смеси (предварительно отфильтрованной от мочевины) вакуум-выпариванием при 

30оС хлористого метилена оставшийся раствор сукцинимидного эфира в диоксане 

использовали для получения NNNN трипептида. 

 

 

 



 

 
391

Синтез -формил-(S)-метионилглицил-(S)-аллилглицина (8а)    .... В плоскодонную 

колбу с магнитной мешалкой помещали 0.3 г (2.6 ммоля) (S)-аллилглицина в 3.75 мл 

0.5 М раствора NaOH и 0.17 г (1.9 ммоля) NaHCO3. При комнатной температуре до-

бавляли 0.91 г (2.6 ммоля) сукцинимидного эфира N-формил-(S)-метионилглицина в 

8 мл диоксана. Реакционную смесь перемешивали 6 ч и оставляли на ночь. На сле-

дующий день к содержимому колбы добавляли 12 мл этилацетата и 4.5 мл 10% вод-

ного раствора лимонной кислоты. После интенсивного перемешивания органичес-

кий слой отделяли, водный два раза экстрагировали этилацетом (по 5 мл). Органи-

ческий слой сушили безводным сульфатом натрия и затем упаривали в вакууме до-

суха. Сухой остаток при нагревании растворяли в 5 мл этилацетата и оставляли на 

ночь. Выпавшие кристаллы отфильтровывали, промывали смесью этилацетат-гексан 

(1/3) и высушивали в вакууме при 50°С. Выход продукта 8а8а8а8а в расчете на сукцини-

мидный эфир 60%, т.пл. 145-146°С. Найдено, %: С 47.65; Н 7.01; N 12.92. С13Н21 

N3O5S. Вычислено, %: С 47.12; Н 6.38; N 12.68. Спектр ЯМР 1
Н, δ, м.д., Гц: 1.83 (м., 1H) 

и 1.97 (м., 1H, SCH2CH2); 2.07 (с., 3H, SCH3); 2.35÷ 2.56 (м., 4H, CH2CH=CH2 и 
SCH2CH2); 3.68 (д.д., 1H, 2J=16.7, 3J=5.5) и 3.82 (д.д., 1H, 2J=16.7, 3J=6.0, NHCH2); 4.32 
(т.д., 1H, 3J=7.9, 3J=5.2, NHCH); 4.44 (т.д.д., 1H, 3J=8.1, 3J=5.4, 3J=0.8, NHCH); 5.04 
(д.д.т., 1H, 3J=10.1, 2J=2.1, 4J=1.1) и 5.10 (д.д.т., 1H, 3J=17.1, 2J=2.1, 4J=1.1, =CH2); 5.74 
(д.д.т., 1H, 3J=17.1, 3J=10.1, 3J=7.0, =CH); 7.74 (д., 1H, 3J=7.9, NHCH); 8.01 (д.д., 1H, 
3J=1.6, 3J=0.8, CHO); 8.19 (м., 2H, NHCH и NHCH2); 12.15 (ш., 1H, COOH). 

N-Формил-(S)-метионилглицил-(R)-аллилглицин (8b). Синтез (S,R)-диастерео-

мера N-формилметионилглицилаллилглицина (8(8(8(8бббб)))) проводили согласно методике 

синтеза (S,S)-диастереомера 8888аааа.... Выход продукта 8888бббб    в расчете на сукцинимидный 

эфир составил 60%, т.пл. 144-145° С. Найдено, %: С 47.43; Н 6.81; N 13.12. 
С13Н21N3O5S. Вычислено, %: С 47.12; Н 6.38; N 12.68. Спектр ЯМР 1

Н, δ, м.д., Гц: 1.84 
(м., 1H) и 1.98 (м., 1H, SCH2CH2); 2.07 (с., 3H, SCH3); 2.36÷ 2.58 (м., 4H, CH2CH=CH2 и 
SCH2CH2); 3.75 (д., 2H, 3J=5.6, NHCH2); 4.31 (т.д., 1H, 3J=7.8, 3J=5.3, NHCH); 4.44 (т.д.д., 
1H, 3J=8.2, 3J=5.3, 3J=0.8, NHCH); 5.05 (д.д.т., 1H, 3J=10.1, 2J=2.0, 4J=1.0) и 5.11 (д.к., 1H, 
3J=17.1, 2J=4J=1.5, =CH2); 5.75 (д.д.т., 1H, 3J=17.1, 3J=10.1, 3J=7.0, =CH); 7.74 (д., 1H, 
3J=7.8, NHCH); 8.02 (д.д., 1H, 3J=1.6, 3J=0.8, CHO); 8.12 (т., 1H, 3J=5.6, NHCH2); 8.18 (д., 
1H, 3J=8.3, NHCH); 12.3 (ш., 1H, COOH). 

Синтез N-формил-(S)-метионилглицил-(2S,3R)гидроксилейцина (9). В плоско-

донную колбу с магнитной мешалкой помещали 0.79 г (0.6 ммоля) (2S,3R)гидрокси-

лейцина, 1.2 мл 0.5 М раствора NaOH и 0.025 г (0.3 ммоля) NaHCO3. При комнатной 

температуре добавляли двумя порциями 0.215 г (0.6 ммоля) сукцинимидного эфира 

N-формил-(S)-метионилглицина в 3 мл диоксана, перемешивали реакционную смесь 

в течение 6 ч. На следующий день к содержимому колбы добавляли 6 мл этилацета-

та, 2 мл 10% водного раствора лимонной кислоты и 0.2 г NaCl. После интенсивного 

перемешивания органический слой отделяли, водный два раза экстрагировали эти-

лацетатом (по 5 мл). Объединенный органический слой сушили безводным сульфа-
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том натрия, затем упаривали в вакууме досуха. Образовавшийся маслообразный про-

дукт очищали с помощью колоночной хроматографии на силикагеле L 40/100. В ка-

честве элюента использовали метанол-этилацетат в соотношении 1/8. Получили вяз-

кий целевой продукт 9999 с выходом 55%. Найдено, %: С 46.95; Н 7.31; N 11.92. С14Н25 
N3O6S. Вычислено, %: С 46.27; Н 6.93; N 11.56. Спектр ЯМР 1

Н, δ, м.д., Гц: 0.82 (д., 3H, 
3J=6.7) и 0.94 (д., 3H, 3J=6.7, CH3); 1.55 (м., 1H, CH(СН3)2); 1.83 (м., 1H) и 1.96 (м., 1H, 
CH2СН2S); 2.06 (с., 3H, SCH3); 2.47 (м., 2H, CH2S); 3.52 (д.д., 1H, 3J=9.0, 3J=2.5, CHOH); 
3.70 (д.д., 1H, 2J=16.6, 3J=5.6) и 3.84 (д.д., 1H, 2J=16.6, 3J=6.0, CH2NH); 4.41 (т.д., 1H, 
3J=8.0, 3J=5.4, CHNH); 4.42 (ш., 1H, OH); 4.47 (д.д., 1H, 3J=9.2, 3J=2.5, CHNH); 7.45 (д., 
1H, 3J=9.2, CHNH); 8.0 (с., 1H, CHO); 8.33 (д., 1H, NHCH); 8.35 (т., 1H, 3J=5.8, NHCH2).  

 

ՔԵՄՈՏԱԿՏԻԿՔԵՄՈՏԱԿՏԻԿՔԵՄՈՏԱԿՏԻԿՔԵՄՈՏԱԿՏԻԿ    ՊԵՊՏԻԴՆԵՐԻՊԵՊՏԻԴՆԵՐԻՊԵՊՏԻԴՆԵՐԻՊԵՊՏԻԴՆԵՐԻ    ՆՈՐՆՈՐՆՈՐՆՈՐ    ԱՆԱԼՈԳՆԵՐԻԱՆԱԼՈԳՆԵՐԻԱՆԱԼՈԳՆԵՐԻԱՆԱԼՈԳՆԵՐԻ    ՍԻՆԹԵԶԸՍԻՆԹԵԶԸՍԻՆԹԵԶԸՍԻՆԹԵԶԸ    

ՈՉՈՉՈՉՈՉ    ՍՊԻՏԱԿՈՒՑԱՅԻՆՍՊԻՏԱԿՈՒՑԱՅԻՆՍՊԻՏԱԿՈՒՑԱՅԻՆՍՊԻՏԱԿՈՒՑԱՅԻՆ    ԱՄԻՆԱԹԹՈՒՆԵՐԻԱՄԻՆԱԹԹՈՒՆԵՐԻԱՄԻՆԱԹԹՈՒՆԵՐԻԱՄԻՆԱԹԹՈՒՆԵՐԻ    ՆԵՐԳՐԱՎՄԱՄԲՆԵՐԳՐԱՎՄԱՄԲՆԵՐԳՐԱՎՄԱՄԲՆԵՐԳՐԱՎՄԱՄԲ    

ՅուՅուՅուՅու. . . . ՄՄՄՄ. . . . ԴԱՆՂՅԱՆԴԱՆՂՅԱՆԴԱՆՂՅԱՆԴԱՆՂՅԱՆ, , , , ՏՏՏՏ. . . . ՀՀՀՀ. . . . ՍԱՐԳՍՅԱՆՍԱՐԳՍՅԱՆՍԱՐԳՍՅԱՆՍԱՐԳՍՅԱՆ, , , , ՍՍՍՍ. . . . ՄՄՄՄ. . . . ՋԱՄԳԱՐՅԱՆՋԱՄԳԱՐՅԱՆՋԱՄԳԱՐՅԱՆՋԱՄԳԱՐՅԱՆ,,,,    

ՀՀՀՀ. . . . ԱԱԱԱ. . . . ՓԱՆՈՍՅԱՆՓԱՆՈՍՅԱՆՓԱՆՈՍՅԱՆՓԱՆՈՍՅԱՆ    ևևևև    ԱԱԱԱ....    ՍՍՍՍ. . . . ՍԱՂԻՅԱՆՍԱՂԻՅԱՆՍԱՂԻՅԱՆՍԱՂԻՅԱՆ    

Սինթեզված են դի- և տրիպեպտիդների նմանակները ոչ սպիտակուցային ամինա-

թըթուների` (S)- և (R)-ալիլգլիցինների, (2S, 3R)- և (2R, 3S)-β-հիդրօքսիլեյցինների, (S)- և 

(R)-β-(N-բենզիլամինո)ալանինների օգտագործմամբ: Պեպտիդային սինթեզը կատար-

վել է ակտիվացված եթերների եղանակով: 
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For the first time analogs of chemotactic di- and tripeptides have been synthesized with 

the use of N-formylmethionine and optically pure nonprotein amino acids of  (S)- and (R)-

allylglycine, (2S,3R)- and (2R,3S)-β-hydroxyleucine, (S)- and (R)-β-(N-benzylamino)alanine. 

The peptide synthesis was conducted by the method of activated ethers. 
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