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Синтезированы новые N-формилди- и трипептиды с использованием N-формил-(S)-ме-

тионина и (S)-β-(4-фенил-3-пропил-5-тиоксо-1,2,4-триазол-1-ил)-α-аланина. Исследовано 

влияние пептидов на активность трипсина и протеиназы K. Показано, что дипептид – N-фор-

мил-(S)-метионил-(S)-β-(4-фенил-3-пропил-5-тиоксо-1,2,4-триазол-1-ил)-α-аланин, оказывает 

ингибирующее действие на протеиназу К, а трипептид – N-формил-(S)-метионилглицил-(S)-β-

(4-фенил-3-пропил-5-тиоксо-1,2,4-триазол-1-ил)-α-аланин, понижает активность как протеина-

зы К, так и трипсина. 

Табл. 1, библ. ссылок 8. 

 

Благодаря широкому спектру фармакологических свойств пептиды 

представляют научный и практический интерес для специалистов син-                     

тетической и фармацевтической химии. В их ряду особое место зани-                   

мают пептиды, содержащие неприродные аминокислоты, например,                      

аналоги дипептида карнозина (с последовательностью Ala-His), – дипеп-                  

тиды ансерин (β-аланил-1-метилгистидин) и баленин (β-аланил-3-метил-                    

гистидин), обладающие ярко выраженными антиоксидантными и pH ре-                     

гулирующими свойствами в мышечных клетках [1]. Пептиды, содержа-                     

щие оксилейцин и аллилглицин, ингибируют сериновые протеазы [2].  

Важной задачей является также выбор объектов, с помощью кото-                     

рых осуществляется изучение биологической активности пептидов. Из-                    

вестно, что в организме многие патологические нарушения вызваны                     
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расстройством механизмов регуляции ферментов, которые могут быть рассмот-

рены как мишени лекарственных препаратов [3]. 

В настоящей работе описываeтся синтез пептидов с использованием опти-

чески чистой небелковой гетeроциклически замещенной аминокислоты и изу-

чено влияние синтезированных пептидов на энзимы – трипсин и протеиназу К. 

Синтез пептидов осуществлен методом активированных эфиров в растворе 

[4,5]. В качестве исходных соединений были использованы N-формил-(S)-ме-

тионин (1), (1), (1), (1), глицин (3)(3)(3)(3), (S)-аланин (4),(4),(4),(4), а также синтетическая аминокислота – 

(S)-β-[4-фенил-3-пропил-5-тиоксо-1,2,4-триазол-1-ил]-α-аланин (5)(5)(5)(5), получен-

ный по известной методике [6]. 

На первой стадии c помощью дициклогексилкарбодиимида (DCC) из N-

формил-(S)-метионина был получен его N-оксисукцинимидный (OSu) эфир (2), (2), (2), (2), 

который далее конденсацией в щелочной водно-органической среде с амино-

кислотами был переведен в соответствующие дипептиды 6, 7, 8 6, 7, 8 6, 7, 8 6, 7, 8 (схема). 

Схема 

  
Трипептиды 8, 98, 98, 98, 9    также были получены аналогично по вышеуказанной схе-

ме без выделения промежуточного N-оксисукцинимидного эфира. . . . Эта методи-

ка    оказалась не только более удобной, но и более выгодной с точки зрения вы-

хода продукта. 

 

Активность протеиназы К и трипсина определяли по известной методике, 

путем измерения количества свободных аминогрупп с помощью орто-фталаль-

дегида (ОФА) [7]. Результаты показаны в таблице. 
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Таблица 

 Дейст Дейст Дейст Действие синвие синвие синвие синтетететезизизизиророророванванванванных пепных пепных пепных пептитититидов на акдов на акдов на акдов на активтивтивтивностьностьностьность    

пропропропротеитеитеитеинанананазы К и трипзы К и трипзы К и трипзы К и трипсисисисинананана    

Протеиназа К, % Трипсин, % 
Соединение (5мМ) 

 % 

Контроль 100,0 100,0 

(S)-β-(4-фенил-3-пропил-5-тиоксо-1,2,4-

триазол-1-ил)-α-аланин 
67,6 101,2 

N-формил-(S)-метионил-(S)-β-(4-фенил-

3-пропил-5-тиоксо-1,2,4-триазол-1-ил)-

α-аланин 

68,5 120,9 

N-формил-(S)-метионилглицил-(S)-β-(4-

фенил-3-пропил-5-тиоксо-1,2,4-три-

азол-1-ил)-α-аланин 

73,7 76,7 

 N-формил-(S)-метионил-(S)-аланил-(S)-

β-(4-фенил-3-пропил-5-тиоксо-1,2,4-

триазол-1-ил)-α-аланин 

122,3 99,4 

 

Из данных таблицы видно, что при добавлении N-формил-(S)-метионил-(S)-

β-(4-фенил-3-пропил-5-тиоксо-1,2,4-триазол-1-ил)-α-аланина (8)(8)(8)(8) активность 

трипсина повышается, в то время как активность протеиназы К понижается. В 

случае N-формил-(S)-метионилглицил-(S)-β-(4-фенил-3-пропил-5-тиоксо-1,2,4-

триазол-1-ил)-α-аланина (9)(9)(9)(9) активность как протеиназы К, так и трипсина по-

нижается. N-Формил-(S)-метионил-(S)-аланил-(S)-β-(4-фенил-3-пропил-5-тиок-

со-1,2,4-триазол-1-ил)-α-аланин (10)(10)(10)(10) не влияет на активность трипсина, но повышает 
активность протеиназы К. 

Таким образом, показано, что гетероциклически замещенная аминокислотa 

(S)-β-(4-фенил-3-пропил-5-тиоксо-1,2,4-триазол-1-ил)-α-аланин (5)(5)(5)(5) в равной 

степени, как и дипептид – N-формил-(S)-метионил-(S)-β-(4-фенил-3-пропил-5-

тиоксо-1,2,4-триазол-1-ил)-α-аланин (6),(6),(6),(6), оказывают ингибирующее действие на 

протеиназу К, а трипептид N-формил-(S)-метионилглицил-(S)-β-(4-фенил-3-

пропил-5-тиоксо-1,2,4-триазол-1-ил)-α-аланин (9),(9),(9),(9), понижает активность как 

протеиназы К, так и трипсина. 

ЭксЭксЭксЭкспепепеперириририменменменментальтальтальтальная частьная частьная частьная часть    

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

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

метода двойного резонанса. Оптическое вращение [(]
20
D  измеряли на 

поляриметре “Perkin Elmer-341”. ТСХ проводили на пластинках “Silufol UV-254” 

(проявитель – хлортолуидин).  
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Синтез N-формил-(S)-метионина (1) (1) (1) (1) и его сукцинимидного эфира проводи-

ли по известной методике [8], а синтез (S)-β-(4-фенил-3-пропил-5-тиоксо-1,2,4-

триазол-1-ил)-α-аланина – согласно методике [6]. 

ПоПоПоПолулулулучечечечение диние диние диние дипеппеппеппептитититидов 6,7,8. дов 6,7,8. дов 6,7,8. дов 6,7,8. В плоскодонную колбу с магнитной мешал-

кой помещали 1.7 ммоля аланина, 2.5 мл 0.5 М раствора NaOH и 1.3 ммоля 

NaHCO3. При комнатной температуре добавляли 1.8 ммоля сукцинимидного 

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

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, вод-

ный экстрагировали этилацетатом (два раза по 10 мл). Объединенные органи-

ческие фракции сушили безводным сульфатом натрия, декантировали и упари-

вали в вакууме. Целевой продукт перекристаллизовывали из смеси этилацетат-

гексан, фильтровали и высушивали под вакуумом при 50-60(С. 

NNNN----ФорФорФорФормилмилмилмил----((((SSSS))))----мемемеметиотиотиотионилгнилгнилгнилглилилилицин (6).цин (6).цин (6).цин (6).    Выход дипептида 68%, т.пл.= 130-131(С 

NNNN----ФорФорФорФормилмилмилмил----((((SSSS))))----мемемеметиотиотиотионилнилнилнил----((((SSSS))))----алаалаалааланин (7).нин (7).нин (7).нин (7).    Выход дипептида 55%, т.пл.= 138-

140оС. 

NNNN----ФорФорФорФормилмилмилмил----((((SSSS))))----мемемеметиотиотиотионилнилнилнил----((((SSSS))))----ββββ----[4[4[4[4----фефефефенилнилнилнил----3333----пропропропропилпилпилпил----5555----тиоктиоктиоктиоксосососо----1,2,41,2,41,2,41,2,4----триатриатриатриазолзолзолзол----

1111----ил]ил]ил]ил]----((((----алаалаалааланин (8)нин (8)нин (8)нин (8). Выход дипептида 48%, т.пл.= 140-141оС. Найдено, %: C 51.59; 

H 5.85; N 15.04 C20H27N5O4S2. Вычислено, %: C 51.24; H 5.76; N 14.94. [(]
20
D = 

+35,34 (c 0.78, CH3OH). Спектр ЯМР 1Н (DMSO, δ, м.д., Гц): 0.89 т (3Н, J=7.4, 

CH2CH2CH3); 1.55 скс. (2Н, J=7.4, CH2CH2CH3); 1.82 м и 1.97 м (2H, CH2CH2S); 2.06 

с (3H, SCH3); 2.33 – 2.50 м (4H, CH2CH2S и CH2CH2CH3); 4.42 дд (1H, J1=13.9, 

J2=8.6, =NNCH2); 4.44 тд (1H, J1=8.4, J2=5.4, CHONHCH); 4.62 дд (1H, J1=13.9, 

J2=5.0, =NNCH2); 4.85 ддд (1H, J1=8.6, J2=8.0, J3 =5.0, NHCHCOOH); 7.37 м (2H, H-

2,6 Ph); 7.48 – 7.59 м (3H, H-3,4,5 Ph); 7.99 м (1H, J=1.3, CHO); 8.07 дд (1H, J1=8.4, 

J2 =1.3, NHCHO); 8.12 д (1H, J=8.0, NHCHCOOH); 12.69 ш (1H, COOH).  

ПоПоПоПолулулулучечечеченинининие трие трие трие трипеппеппеппептитититидов 9,10дов 9,10дов 9,10дов 9,10. В плоскодонную колбу с магнитной ме-                    

шалкой помещали 2.6 ммоля (S)-β-(4-фенил-3-пропил-5-тиоксо-1,2,4-три-                

азол-1-ил)-α-аланина в 3.75 мл 0.5 М водного раствора едкого натра                    

(NaOH) и 1.9 ммоля пищевой соды (NaHCO3). К полученному раствору                   

при комнатной температуре добавляли 2,7 ммоля сукцинимидного эфира                  

N-формил-(S)-метионилглицина или N-формил-(S)-метионилаланина в                     

10 мл диоксана. Реакционную смесь перемешивали в течение 6 ч и                            

оставляли на ночь. На следующий день к реакционной смеси добавляли                  

12 мл этилацетата и 4.5 мл 10% раствора лимонной кислоты. После ин-                          

тенсивного перемешивания органический слой отделяли, а водный слой                    

два   раза   экстрагировали   этилацетом   (по 5 мл).   Органический   слой  суши- 
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ли безводным сульфатом натрия и затем досуха отгоняли растворитель. Сухой 

остаток растворяли при нагревании в 5 мл этилацетата и оставляли на ночь. Вы-

павшие кристаллы отфильтровывали, промывали смесью этилацетат-гексан и 

сушили при температуре 50(С.  

NNNN----ФорФорФорФормилмилмилмил----((((SSSS))))----мемемеметиотиотиотионилгнилгнилгнилглилилилицилцилцилцил----((((SSSS))))----ββββ----(4(4(4(4----фефефефенилнилнилнил----3333----пропропропропилпилпилпил----5555----тиоктиоктиоктиоксосососо----

1,2,4триа1,2,4триа1,2,4триа1,2,4триазолзолзолзол----1111----ил)ил)ил)ил)----αααα----алаалаалааланин (9). нин (9). нин (9). нин (9). Выход 45%, т.пл.=109-110оС. Найдено, %: C 

50.56; H 5.78; N 16.08. C22H30N6O5S2. Вычислено, %: C 50.39; H 5.49; N 15.91. 

[(]
20
D = -6,6 (c 0,5 CH3OH). Спектр ЯМР1H (DMSO, δ, м.д., Гц): 0.90 (3H, т, J=7.4, 

CH3,Pr); 1.56 (2H, скс, J=7.4, CH2 Pr); 1.82 и 1.98 (2H, м, CH2CH2S); 2.06 (3H, с, 

SCH3); 2.34-2.48 (4H, м, CH2CH2S и CH2 Pr); 3.72 (1H, дд, J1=16.8, J2=5.6, NHCH2); 

3.77 (1H, дд, J1=16.8, J2=5.6, NHCH2); 4.36 (1H, дд, J1=13.6, J2=8.6, =NNCH2); 4.46 

(1H, тд, J1=8.1, J2=5.4, CHONHCH); 4.61 (1H, дд, J1=13.6, J2=5.1, =NNCH2); 4.88 (1H, 

тд, J1=8.3, J2=5.1 NHCHCOOH); 7.36 (2H, м, C6H5); 7.48-7.59 (3H, м, C6H5); 7.98 

(1H, д, J=8.3, NHCHCOOH); 8.02 (1H, д, J=1.4, CHO); 8.03 (1H, т, J=5.7, NHCH2); 

8.13 (1H, дд, J1=8.2, J2=1.4, NHCHO); 12.30 (1H, ш, COOH). 

NNNN----ФорФорФорФормилмилмилмил----(S)(S)(S)(S)----ммммеееетиотиотиотионилнилнилнил----(S)(S)(S)(S)----алаалаалааланилнилнилнил----(S)(S)(S)(S)----ββββ----(4(4(4(4----фефефефенилнилнилнил----3333----пропропропропилпилпилпил----5555----тиоктиоктиоктиоксосососо----

1,2,41,2,41,2,41,2,4----триатриатриатриазолзолзолзол----1111----ил)ил)ил)ил)----αααα----алаалаалааланин (10):нин (10):нин (10):нин (10): Выход 42%, т.пл.=149-150оС. Найдено, %: C 

51.22; H 6.04; N 15.63. C23H33N6O5S2.Вычислено, %: C 51.22; H 6.04; N 15.47. [(]
20
D = 

-31,37 (c 0,198 CH3OH). Спектр ЯМР 1H (DMSO, δ, м.д., Гц): 0.90 (3H, т, J=7.4, CH3 

Pr); 1.28 (3H, д, J=7.1, CH3CH); 1.55 (2H, сп, J=7.4, CH2 Pr); 1.81 и 1.97 (2H, м, 

CH2CH2S); 2.05 (3H, с, SCH3); 2.39-2.47 (4H, м, CH2CH2S и CH2 Pr); 4.29 (1H, dq, 

J1=7.5, J2=7.1, CHCH3); 4.39 (1H, дд, J1=13.5, J2=8.8, =NNCH2); 4.44 (1H, ддд, J1=9.0, 

J2=7.5, J3=5.0, CHONHCH); 4.58 (1H, дд, J1=13.5, J2=5.1, =NNCH2); 4.83 (1H, ддд, 

J1=8.8, J2=8.1, J3=5.1, NHCHCOOH); 7.35 (2H, м, C6H5); 7.48-7.59 (3H, м, C6H5); 7.86 

(1H, д, J=7.5, NHCHCH3); 7.92 (1H, д, J=8.1, NHCHCOOH); 8.02 (1H, д, J=1.6, 

CHO); 8.12 (1H, дд J1=8.4, J2=1.6, NHCHO); 12.25 (1H, ш, COOH). 

    

(S)(S)(S)(S)----ββββ----(4(4(4(4----ՖԵՆԻԼՖԵՆԻԼՖԵՆԻԼՖԵՆԻԼ----3333----ՊՐՈՊԻԼՊՐՈՊԻԼՊՐՈՊԻԼՊՐՈՊԻԼ----5555----ԹԻՕՔՍՈԹԻՕՔՍՈԹԻՕՔՍՈԹԻՕՔՍՈ----1.2.41.2.41.2.41.2.4----ՏՐԻԱԶՈԼՏՐԻԱԶՈԼՏՐԻԱԶՈԼՏՐԻԱԶՈԼ----1111----ԻԼԻԼԻԼԻԼ))))----αααα----ԱԼԱՆԻՆԻԱԼԱՆԻՆԻԱԼԱՆԻՆԻԱԼԱՆԻՆԻ    ՀԻՄԱՆՀԻՄԱՆՀԻՄԱՆՀԻՄԱՆ    ՎՐԱՎՐԱՎՐԱՎՐԱ    NNNN----

ՖՈՐՄԻԼԴԻՖՈՐՄԻԼԴԻՖՈՐՄԻԼԴԻՖՈՐՄԻԼԴԻ    ԵՎԵՎԵՎԵՎ    ՏՐԻՊԵՊՏԻԴՆԵՐԻՏՐԻՊԵՊՏԻԴՆԵՐԻՏՐԻՊԵՊՏԻԴՆԵՐԻՏՐԻՊԵՊՏԻԴՆԵՐԻ    ՍԻՆԹԵԶԸՍԻՆԹԵԶԸՍԻՆԹԵԶԸՍԻՆԹԵԶԸ    

ԵՎ ՍԵՐԻՆԱՅԻՆԵՎ ՍԵՐԻՆԱՅԻՆԵՎ ՍԵՐԻՆԱՅԻՆԵՎ ՍԵՐԻՆԱՅԻՆ    ՊՐՈՏԵԱԶՆԵՐԻՊՐՈՏԵԱԶՆԵՐԻՊՐՈՏԵԱԶՆԵՐԻՊՐՈՏԵԱԶՆԵՐԻ    ԱԿԱԿԱԿԱԿՏԻՎՈՒԹՅԱՆՏԻՎՈՒԹՅԱՆՏԻՎՈՒԹՅԱՆՏԻՎՈՒԹՅԱՆ    ՎՐԱՎՐԱՎՐԱՎՐԱ    ՆՐԱՆՑՆՐԱՆՑՆՐԱՆՑՆՐԱՆՑ    ԱԶԴԵՑՈՒԹՅԱՆԱԶԴԵՑՈՒԹՅԱՆԱԶԴԵՑՈՒԹՅԱՆԱԶԴԵՑՈՒԹՅԱՆ    

ՀԵՏԱԶՈՏՈՒՄԸ ՀԵՏԱԶՈՏՈՒՄԸ ՀԵՏԱԶՈՏՈՒՄԸ ՀԵՏԱԶՈՏՈՒՄԸ  

ՏՏՏՏ. . . . ՀՀՀՀ. . . . ՍԱՐԳՍՅԱՆՍԱՐԳՍՅԱՆՍԱՐԳՍՅԱՆՍԱՐԳՍՅԱՆ    

Սինթեզվել են նոր N-ֆորմիլդի- և տրիպեպտիդներ ելնելով N-ֆորմիլ-(S)-մեթիոնինի                         

և (S)-β-(4-ֆենիլ-3-պրոպիլ-5-թիօքսո-1,2,4-տրիազոլ-1-իլ)-α-ալանինից:  

Ուսումնասիրվել է սինթեզված պեպտիդների ազդեցությունը տրիպսինի և պրո-                       

տեինազ K-ի ակտիվության վրա: Հաստատվել է, որ դիպեպտիդ N-ֆորմիլ-(S)-մեթիոնիլ-                        

(S)-β-(4-ֆենիլ-3-պրոպիլ-5-թիօքսո-1,2,4-տրիազոլ-1-իլ)-α-ալանինը ունի արգելակող                            

ազդեցություն   պրոտեինազ   K-ի   ակտիվությանը    վրա,   իսկ   տրիպեպտիդ     N – ֆորմիլ -  (S)- 
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մեթիոնիլգլիցիլ-(S)-β-(4-ֆենիլ-3-պրոպիլ-5-թիօքսո-1,2,4-տրիազոլ-1-իլ)-α-ալանինը իջեցնում է 

ինչպես պրոտեինազ K-ի, այնպես էլ տրիպսինի ակտիվությունը: 

 

SYNTHESIS OF N-FORMILDI- AND TRIPEPTIDES BASED ON (S)-β-(4-
PHENYL-3-PROPYL-5-THIOXO-1,2,4-TRIAZOL-1-YL)-α-ALANINE AND 
STUDY OF THEIR INFLUENCE ON ACTIVITY OF SERINE PROTEASES 
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New N-formyldi- and tripeptides containing heterocycle-substituted non-protein 

amino acid (S)-β-(4-phenyl-3-propyl-5-thioxo-1,2,4-triazol-1-yl)-α-alanine were 
synthesized in the solution by the method of activated esters.  

The influence of peptides on activity of trypsin and proteinase K has been studied. 
It was shown that dipeptide N-formyl-(S)-β-(4-phenyl-3-propyl-5-thioxo-1,2,4-triazol-1-
yl)-α-alanine had an inhibiting action on proteinase K, and tripeptide N-formyl-(S)-
methionylglycyl-(S)-β-(4-phenyl-3-propyl-5-thioxo-1,2,4-triazol-1-yl)-α-alanine 
decreased activity of both proteinase K and trypsin.  
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