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 Методом активированных эфиров синтезированы аналоги хемотактических ди- и трипепти-

дов с использованием N-формил-(S)-метионина и оптически чистых небелковых аминокислот – (S)-

β-[4-(фуран-2-ил-метил)-3-бутил-5-тиоксо-1,2,4-триазол-1-ил]-, (S)-β-[4-аллил-3-пропил-5-тиоксо-

1,2,4-триазол-1-ил]-, (S)-β-[4-аллил-3-(фуран-2-ил)-5-тиоксо-1,2,4-триазол-1-ил]- и (S)-β-[4-аллил-

3-бензил-5-тиоксо-1,2,4-триазол-1-ил]-(-аланинов. Исследовано влияние полученных пептидов и 

соответствующих небелковых аминокислот на активность трипсина и протеиназы K. Показано, что 

и гетероциклически замещенные аминокислоты, и полученные ди- и трипептиды имеют как инги-

бирующее, так и активирующее влияние на активность протеиназы К и трипсина. 

Табл. 1, библ. ссылок 12. 

В настоящее время в мире широко проводятся разработки лекарст-                     

венных средств на основе пептидов и их производных. Ряд формильных                

пептидов – (N-формил-(S)-метионил-(S)-лейцил-, N-формил-(S)-метио-                  

нил-(S)-метионил-, N-формил-(S)-метионил-(S)-фенилаланины и др. спо-                  

собствуют миграции полиморфонуклеарных (PMNs) лейкоцитов и мононук-

леарных (MNs) фагоцитов [1,2]. Данная миграция обеспечивается за счет                

специфических   формил     пептид     рецепторов     (FPR),   расположенных   на  
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мембранах лейкоцитов и фагоцитов [3,4]. В последние годы были синтезирова-

ны хемотактические пептиды, обладающие более высокой биологической ак-

тивностью, чем природные. К их числу относятся N-формил-(S)-норлейцил-(S)-

фенилаланил-(S)-норлейцил-(S)-лейцин, N-формил-(S)-норлейцил-(S)-лейцил-

(S)-фенилаланил-(S)-норлейцил-(S)-тирозил-(S)-лейцин и др. 

Преимущество таких пептидов заключается не только в том, что они обла-

дают свойством связываться с рецепторами, но и благодаря низкому молекуляр-

ному весу легко проникают через мембрану любой клетки. Oстаток небелковой 

аминокислоты продлевает сам процесс узнавания фермент-субстрат, что, в свою 

очередь, приводит к замедлению разрушения пептидной связи, а в случае ра-

диофармпрепаратов замедляет процесс дегалогенирования [5,6]. Эти и другие 

свойства пептидов, содержащих фрагмент небелковой аминокислоты, обуслов-

ливают возможность создания на их основе физиологически и фармакологичес-

ки активных препаратов, которые содержат небелковые аминокислоты.  

Мы сочли актуальным изучить возможность синтеза ряда пептидов, содер-

жащих N-формил-(S)-метионильный фрагмент и остаток 5-тиоксо-триазолил-α-

аланина с различными заместителями у триазольного кольца. Исходные небел-

ковые аминокислоты обладают высокой оптической чистотой (более 98%), что, 

в свою очередь, предоставляет возможность отследить наличие или отсутствие 

рацемизации при получении конкретного пептида [7,8].  

Важной задачей является выбор объектов, с помощью которых осуществ-

ляется изучение биологической активности пептидов. Известно, что в организ-

ме многие патологические нарушения вызваны расстройством механизмов регу-

ляции ферментов, которые могут быть рассмотрены как мишени лекарственных 

препаратов [9]. 

В настоящей работе описан синтез пептидов с использованием оптически 

чистых небелковых гетeроциклически замещенных аминокислот и изучено 

влияние синтезированных пептидов на энзимы – трипсин и протеиназу К. 

Синтез пептидов осуществлен методом активированных эфиров в растворе 

[10,11].  

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

формил-(S)-метионина был получен его N-оксисукцинимидный (OSu) эфир (2222), 

который далее без выделения, конденсацией в щелочной водно-органической 

среде с аминокислотами был переведен в соответствующие дипептиды 9999----14141414    

(схема). 
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Схема 

 
        

Трипептиды 15151515----17171717    также были получены согласно вышеуказанной схеме 

без выделения промежуточного N-оксисукцинимидного эфира. . . . Эта методика    

оказалась не только более удобной, но и более выгодной с точки зрения выхода 

целевого продукта. 

 

     

  

Активность протеиназы К и трипсина в присутствии пептидов определяли 

по известной методике, путем измерения количества свободных аминогрупп с 

помощью орто-фталальдегида (ОФА) [12]. 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    

Соединение (5 мм) Протеиназа, К Трипсин 

Контроль 1 1 

(S)-β-[4-(фуран-2-ил-метил)-3-бутил-5-тиоксо-1,2,4-

триазол-1-ил]-(-аланин (5555) 
0.338 1.408 

(S)-β-[4-аллил-3-пропил-5-тиоксо-1,2,4-триазол-1-

ил]-(-аланин (6666) 
0.680 1.001 

(S)-метионил-(S)-β-[4-аллил-3-(фуран-2-ил)-5-тиок-

со-1,2,4-триазол-1-ил]-(-аланин (7777) 
0.544 1.469 

(S)-β-[4-аллил-3-бензил-5-тиоксо-1,2,4-триазол-1-

ил]-(-аланин (8888) 
0.399 0.948 

N-формил-(S)-метионил-(S)-β-[4-(фуран-2-ил-ме-

тил)-3-бутил-5-тиоксо-1,2,4-триазол-1-ил]-(-аланин 

(11111111) 

0.676 0.987 

N-формил-(S)-метионил-(S)-β-[4-аллил-3-пропил-5-

тиоксо-1,2,4-триазол-1-ил]-(-аланин (12121212) 
0.649 1.021 

N-формил-(S)-метионил-(S)-β-[4-аллил-3-(фуран-2-

ил)-5-тиоксо-1,2,4-триазол-1-ил]-(-аланин (13131313) 
1.521 1.073 

N-формил-(S)-метионил-(S)-β-[4-аллил-3-бензил-5-

тиоксо-1,2,4-триазол-1-ил]-(-аланин (14141414) 
1.272 0.870 

N-формил-(S)-метионилглицил-(S)-β-[4-(фуран-2-

ил-метил)-3-бутил-5-тиоксо-1,2,4-триазол-1-ил]-α-

аланин (15151515) 

0.869 1.792 

N-формил-(S)-метионилглицил-(S)-β-[4-аллил-3-про-

пил-5-тиоксо-1,2,4-триазол-1-ил]-α-аланин (16161616) 
0.980 0.951 

N-формил-(S)-метионил-(S)-аланил-(S)-β-[4-аллил-

3-пропил-5-тиоксо-1,2,4-триазол-1-ил]-α-аланин 

(17171717) 

1.110 0.840 

 

Из данных таблицы видно, что из синтезированных соединений наиболь-

шее влияние на активность протеиназы К оказывают небелковые аминокислоты 

5555 и 8888 и дипептиды 13131313 и 14141414. При этом видно, что аминокислоты ингибируют ак-

тивность протеиназы К, а дипептиды, наоборот, повышают. 

Заметим, что из полученных веществ одни и те же соединения (5,7,14,155,7,14,155,7,14,155,7,14,15) 

могут иметь как ингибирующее, так и активирующее влияние в зависимости от 

фермента. Почти все синтезированные соединения имеют активирующее влия-

ние на трипсин. В частности, аминокислоты 5555,7777 и трипептид 15151515 в 1,5 раза повы-

шают активность трипсина.  
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Таким образом, можно констатировать, что большинство исследованных не-

белковых аминокислот и полученных на их базе пептидов оказывает специфичес-

кое влияние на ферменты трипсин и протеиназу К.  

ЭксЭксЭксЭкспепепеперириририменменменментальтальтальтальная частьная частьная частьная часть    

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

в системе хлороформ–этилацетат–метанол (4:4:1), проявитель – хлор-толуидин.  

ОбОбОбОбщая мещая мещая мещая метотототодидидидикккка сина сина сина синтетететеза диза диза диза дипеппеппеппептитититидов 10дов 10дов 10дов 10----14. 14. 14. 14. В плоскодонную колбу с маг-

нитной мешалкой помещали 0.177 г (1 ммоль) N-формил-(S)-метионина и 0.115 

г (1 ммоль) N-гидроксисукцинимида, растворенных в 2 мл смеси диоксан-мети-

лен хлористый в соотношении 2:1. Содержимое колбы охлаждали до -5оС и дву-

мя порциями к нему добавляли 0.227 г (1.1 ммоля) дициклогексилкарбодиими-

да, растворенного предварительно в 0.4 мл диоксана. Реакционную смесь пере-

мешивали 2 ч, постепенно поднимая температуру до 20оС, и оставляли на ночь в 

холодильнике при +5оС. Образовавшуюся дициклогексилмочевину отфильтро-

вывали на фильтре Шота, промывали осадок сухим этилацетатом (1 мл) и удаля-

ли из фильтрата основную часть легкокипящей фракции (метилен хлористый) 

под вакуумом при температуре не выше +30оС. Полученный таким образом в 

растворе сукцинимидный эфир прибавляли к 1 ммолю соответствующей амино-

кислоты, предварительно растворенной в 1.5 мл раствора 0.5 М NaOH, cодержа-

щего 0.063 г NaHCO3. Реакцию проводили при температуре +15 оС при переме-

шивании. Через 2 ч к содержимому колбы добавляли 4 мл этилацетата, 1.5 мл 

10% раствора лимонной кислоты, 0.2 г NaCl и смесь интенсивно перемешивали. 

ВыВыВыВыдедедеделелелеление диние диние диние дипеппеппеппептитититидов 10, 12 и 14. дов 10, 12 и 14. дов 10, 12 и 14. дов 10, 12 и 14. После нейтрализации реакционной сме-

си органический слой отделяли, а водный экстрагировали этилацетатом (два ра-

за по 4 мл). Объединенные органические фракции сушили безводным сульфа-

том натрия, декантировали и упаривали в вакууме при температуре 50оС. Оста-

ток кристаллизовали из смеси этилацетат-гексан. 

ВыВыВыВыдедедеделелелеление диние диние диние дипеппеппеппептитититидов 11 и 13. дов 11 и 13. дов 11 и 13. дов 11 и 13. После нейтрализации реакционной смеси в 

течение 15 мин наблюдалось выпадение белого осадка. Реакционную смесь 

оставляли на ночь при температуре 5оС. Выпавший белый осадок отфильтровы-

вали на нутч-фильтре, промывали последовательно 2 мл дистиллированной во-

ды и 2 мл этилацетата, после чего пептид сушили под вакуумом при температу-

ре 65оС. 
NNNN----ФорФорФорФормилмилмилмил----((((SSSS))))----мемемеметиотиотиотионилгнилгнилгнилглилилилицин (9)цин (9)цин (9)цин (9). получен по методу [8].  
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NNNN----ФорФорФорФормилмилмилмил----((((SSSS))))----мемемеметиотиотиотионилнилнилнил----((((SSSS))))----алалалалаааанин (10). нин (10). нин (10). нин (10). Выход дипептида 68%, т.пл. 138-

140оС. [α]d
20 = -18,01o (c = 0.5; MeOH). Найдено, %: С 43.61; Н 6.52; N 11.35. 

С9Н16N2O4S. Вычислено, %: С 43.55; Н 6.45; N11.29. Спектр ЯМР 1Н (DMSO, δ, 

м.д., Гц):    1.05 (д, 3H, 3J=6.9, CH3CH); 1.78 (м, 1H); 1.86 (м, 1H, CH2-CH); 2.02 (с, 

3H, SCH3); 2.44 (т, 2H, 3J=8.0, SCH2); 4.06 (дд, 1H, 3J=11.0, 3J=8.0, HNCHCH3); 4.45 

(дт, 1H, 3J=7.7, 3J=7.4, HNCHCH2); 8.01 (с, 1H, CHO); 8.02 (д, 1H, 3J=11.0, 

HNCHCH3); 8.25 (д, 1H, 3J=8.0, HNCHCH2); 11.20 ш ( 1H, COOH). 

NNNN----ФорФорФорФормилмилмилмил----(S)(S)(S)(S)----мемемеметиотиотиотионилнилнилнил----(S)(S)(S)(S)----ββββ----[4[4[4[4----(фу(фу(фу(фуранранранран----2222----илилилил----мемемеметил)тил)тил)тил)----3333----бубубубутилтилтилтил----5555----тиоктиоктиоктиоксосососо----

1,2,41,2,41,2,41,2,4----триатриатриатриазолзолзолзол----1111----ил]ил]ил]ил]----((((----алаалаалааланин (11)нин (11)нин (11)нин (11). Выход дипептида 65%, т.пл. 156-157оС. Най-

дено, %: C 49.72; H 6.05; N 14.51. C20H29N5O5S2. Вычислено, %: C 49.68; H 16.01; N 

14.49. [(]
20
D = -29,77о (c 0.44, CH3OH). Спектр ЯМР 1Н (DMSO, δ, м.д., Гц):    0.94 т 

(3Н, J=7.3, CH2CH2CH2CH3); 1.40 м (2Н, CH2CH2CH2CH3); 1.62 м (2H, 

CH2CH2CH2CH3); 1.80 м (1H) и 1.93 м (1H, CH2CH2S); 2.05 с (3H, SCH3); 2.43 м 

(2H, CH2CH2CH2CH3); 2.67 дд (2H, J1=8.3, J2=7.1, CH2CH2S); 4.37 дд (1H, J1=13.7, 

J2=8,5, NHCHCH2); 4.43 м (1H, NHCH); 4.56 дд (1H, J1=13.7, J2=5.1, NHCHCH2); 

4.75 м (1H, NHCH); 5.22 с (2H, CH2-Fur); 6.35 дд (1H, J1=3,2, J2=1,8, 4-H Fur); 6.38 

д (1H, J=3,2, 3-H Fur); 7.43 д (1H, 1.8, 5-H Fur); 7.96 д (1H, J=1.4, CHO); 8.00 дд 

(1H, J1=8.7, J2=1.4, NHCHO); 8.13 д (1H, J=8.0, NHCH). 

NNNN----ФорФорФорФормилмилмилмил----((((SSSS))))----мемемеметиотиотиотионилнилнилнил----((((SSSS))))----ββββ----[4[4[4[4----алалалаллиллиллиллил----3333----пропропропропилпилпилпил----5555----тиоктиоктиоктиоксосососо----1,2,41,2,41,2,41,2,4----триатриатриатриазолзолзолзол----1111----

ил]ил]ил]ил]----((((----алаалаалааланин (12)нин (12)нин (12)нин (12). Выход дипептида 52%, т.пл. 140-141оС. Найдено, %: C 47.61; 

H 6.35; N 16.39. C17H27N5O4S2. Вычислено, %: C 47.55; H 6.29; N 16.32. [(]
20
D = -

44.74о (c 0.413, CH3OH). Спектр ЯМР 1Н (DMSO, δ, м.д., Гц): 1.00 т (3Н, J=7.4, 

CH2CH2CH3); 1.73 скс (2Н, J=7.4, CH2CH2CH3); 1.77 м и 1.92 м (2H, CH2CH2S); 2.05 

с (3H, SCH3); 2.43 м (2H, CH2CH2S); 2.58 м (2H, CH2CH2CH3); 4.36 дд (1H, J1=13.7, 

J2=8.6, =NNCH2); 4.42 ддд (1H, J1=8.6, J2=7.8, J3=5.2, CHONHCH); 4.57 дд (1H, 

J1=13.7, J2=5.2, =NNCH2); 4.63 м (2H, NCH2CH=CH2); 4.76 ддд (1H, J1=8.6, J2=8.0, J3 

=5.1, NHCHCOOH); 5.08 дк (1H, J1=17.2, J2=1.4, =CH2); 5.20 дк (1H, J1=10.4, J2=1.4, 

=CH2); 5.86 ддт (1H, 1H, J1=17.2, J2=10.4, J3=5.1, =CH); 7.97 д (1H, J=1.4, CHO); 8.00 

д (1H, J1=8.6, NHCHO); 8.13 д (1H, J=8.0, NHCHCOOH); 12.63 ш (1H, COOH). 

NNNN----ФорФорФорФорммммилилилил----((((SSSS))))----мемемеметиотиотиотионилнилнилнил----((((SSSS))))----ββββ----[4[4[4[4----алалалаллиллиллиллил----3333----(фу(фу(фу(фуранранранран----2222----ил)ил)ил)ил)----5555----тиоктиоктиоктиоксосососо----1,2,41,2,41,2,41,2,4----

триатриатриатриазолзолзолзол----1111----ил]ил]ил]ил]----((((----алаалаалааланиннинниннин (13).(13).(13).(13). Выход дипептида 50%, т.пл. 181-183оС. Най-                  

дено, %: C 47.22; H 6.25; N 15.37. C18H28N5O4S2. Вычислено, %: C 47.16; H                  

6.11; N 15.28. [(]
20
D = -25.098о (c 0.051, CH3OH). Спектр ЯМР 1Н (DMSO,                        

δ, м.д., Гц): 1.79 м и 1.92 м (2H, CH2CH2S); 2.01 с (3H, SCH3); 2.41 м (2H, 

CH2CH2S); 4.43 дд (1H, J1=13.6, J2=8.5, =NNCH2); 4.44 м (1H,                              

CHONHCH); 4.70 дд (1H, J1=13.6, J2=5.1, =NNCH2); 4.80 ддд (1H,                              

J1=8.5, J2=8.0, J3=5.1 NHCHCOOH); 4.91 дт (2H, J1=5.1, J2=1.5, CH2                                 

allyl); 5.10 дк (1H, J1=17.2, J2=1.5 =CH2 allyl); 5.17 дк (1H, J1=10.4,  
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J2=1.5, =CH2 allyl); 5.90 ддт (1H, J1=17.2, J2=10.4, J3=5.1, =CH allyl); 6.62 дд (1H, 

J1=3,5, J2=1,8, 4-H Fur); 7.06 дд (1H, J1=3,5, J2=0.8, 3-H Fur); 7.76 дд (1H, J1=1.8, 

J2=0.8, 5-H Fur); 7.94 д (1H, J=1.5, CHO); 8.00 дд (1H, J1=8.5, J2=1.5, NHCHO); 8.23 д 

(1H, J=8.0, NHCHCOOH); 12.60 ш (1H, COOH). 

NNNN----ФорФорФорФормилмилмилмил----((((SSSS))))----мемемеметиотиотиотионилнилнилнил----((((SSSS))))----ββββ----[4[4[4[4----алалалаллиллиллиллил----3333----бенбенбенбензилзилзилзил----5555----тиоктиоктиоктиоксосососо----1,2,41,2,41,2,41,2,4----триатриатриатриазолзолзолзол----1111----

ил]ил]ил]ил]----((((----алаалаалааланиннинниннин (14).(14).(14).(14). Выход дипептида 42%, т.пл. 131-132оС. Найдено, %: C 52.81; 

H 5.94; N 14.71. C21H28N5O4S2. Вычислено, %: C 52.72; H 5.86; N 14.64. [(]
20
D =-

25.098о (c 0.051, CH3OH). Спектр ЯМР 1Н (DMSO, δ, м.д., Гц): 1.80 м и 1.94 м (2H, 

CH2CH2S); 2.04 с (3H, SCH3); 2.43 м (2H, CH2CH2S); 4.02 d (1H, J=16.5, CH2-Ph); 

4.05 д (1H, J=16.5, CH2-Ph); 4.39 дд (1H, J1=13.7, J2=8.7, =NNCH2); 4.47 м (1H, 

CHONHCH); 4.47 м (2H, CH2 allyl); 4.61 дд (1H, J1=13.7, J2=5.1, =NNCH2); 4.81 ддд 

(1H, J1=8.5, J2=8.0, J3=5.1 NHCHCOOH); 5.0 д (1H, J=17.2, =CH2 allyl); 5.10 д (1H, 

J=10.4, =CH2 allyl); 5.69 ддт (1H, J1=17.2, J2=10.4, J3=5.4, =CH allyl); 7.19-7.34 м (5H, 

Ph); 7.98 д (1H, J=1.8, CHO); 8.03 дд (1H, J1=8.7, J2=1.8, NHCHO); 8.21 д (1H, J=7.9, 

NHCHCOOH); 12.50 ш (1H, COOH). 

NNNN----ФорФорФорФормилмилмилмил----((((SSSS))))----мемемеметиотиотиотионилгнилгнилгнилглилилилицилцилцилцил----((((SSSS))))----ββββ----[4[4[4[4----фуфуфуфуранранранран----2222----илилилил----мемемеметил)тил)тил)тил)----3333----бубубубутилтилтилтил----5555----

тиоктиоктиоктиоксосососо----1,2,41,2,41,2,41,2,4----триатриатриатриазолзолзолзол----1111----ил]ил]ил]ил]----αααα----алаалаалааланин (15).нин (15).нин (15).нин (15).    Синтез и выделение проводили ана-

логично соединениям 11111111 и 13131313 с использованием в качестве исходных субстратов 

N-формил-(S)-метионилглицина и (S)-β-[4-фуран-2-ил-метил)-3-бутил-5-тиок-

со-1,2,4-триазол-1-ил]-α-аланина. Выход 60%, т.пл. 185-186оС. Найдено, %: C 

48.91; H 5.95; N 15.59. C22H32N6O5S2. Вычислено, %: C 48.88; H 5.92; N 15.55. 

[(]
20
D =-6,6 (c 0,5 CH3OH). Спектр ЯМР1H (DMSO, δ, м.д., Гц): 0.94 т (3Н, J=7.3, 

CH2CH2CH2CH3); 1.41 м (2Н, CH2CH2CH2CH3); 1.64 м (2H, CH2CH2CH2CH3); 1.82 м 

(1H) и 1.97 м (1H, CH2CH2S); 2.07 с (3H, SCH3); 2.46 м (2H, SCH2); 2.68 т ( 2H, 

J=7.5, CH2CH2CH2CH3); 3.67 дд (1H, J1=16.6, J2=5.6, NCH2 Gly); 3.74 дд (1H, J1=16.6, 

J2=5.6, NCH2 Gly); 4.33 дд (1H, J1=13.7, J2=8,3, NHCHCH2); 4.43 тд (1H, J1=8.2, J2=5.2 

NHCH); 4.53 дд (1H, J1=13.7, J2=5.3, NHCHCH2); 4.78 тд (1H, J1=8,2, J2=5.2, NHCH); 

5.23 с (2H, CH2-Fur); 6.35 дд (1H, J1=3,2, J2=1,8, 4-H Fur); 6.38 дд (1H, J1=3,2, J2=0.9, 

3-H Fur); 7.44 дд (1H, J1=1.8, J2=0.9, 5-H Fur); 7.95 д (1H, J=8.2, NHCH); 7.98 т (1H, 

J=5.6 NHCH2); 8.02 д (1H, J=1.4, CHO); 8.14 дд (1H, J1=8.2, J2=1.4, NHCHO); 12.71 ш 

(1H, COOH). 

NNNN----ФорФорФорФормилмилмилмил----((((SSSS))))----мемемеметиотиотиотионилгнилгнилгнилглилилилицилцилцилцил----((((SSSS))))----ββββ----[4[4[4[4----алалалаллиллиллиллил----3333----пропропропропилпилпилпил----5555----тиоктиоктиоктиоксосососо----1,2,41,2,41,2,41,2,4----

триатриатриатриазолзолзолзол----1111----ил]ил]ил]ил]----αααα----алаалаалааланин (16).нин (16).нин (16).нин (16). Синтез проводили аналогично синтезу дипеп-              

тидов 9999----13131313. В качестве исходных субстратов использовались N-формил-                    

(S)-метионилглицин и (S)-β-[4-аллил-3-пропил-5-тиоксо-1,2,4-триазол-1-                

ил]-α-аланин Выход 52%, т.пл. 162-164оС. Найдено, %: C 46.95; H 6.41; N                

17.31. C19H30N6O5S2. Вычислено, %: C 46.82; H 6.36; N 17.2. Спектр                      

ЯМР1H   (DMSO,   δ,   м.д.,   Гц):   1.01 т   (3Н,   J=7.4,   CH2CH2CH3);   1.74   ск (2Н, 
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J=7.4, CH2CH2CH3); 1.83 м и 1.97 м (2H, CH2CH2S); 2.07 с (3H, SCH3); 2.38-2.50 м 

(2H, CH2CH2CH3); 2.58 т (2H, J=7.5, CH2CH2S); 3.67 дд (1H, J1=16.7, J2=5.6, 

NHCH2CO); 3.75 дд (1H, J1=16.7, J2=5.6, NHCH2CO); 4.31 дд (1H, J1=13.6, J2=8.3, 

=NNCH2); 4.45 тд (1H, J1=8.2, J2=5.2, CHONHCH); 4.56 дд (1H, J1=13.6, J2=5.4, 

=NNCH2); 4.64 дт (2H, J1=5.1, J2=1.6, CH2 ally); 4.79 тд (1H, J1=8.2, J2=5.4, 

NHCHCOOH); 5.08 дк (1H, J1=17.2, J2=1.6, =CH2 allyl); 5.20 дк (1H, J1=10.4, J2=1.6, 

=CH2 allyl); 5.86 ддт (1H, 1H, J1=17.2, J2=10.4, J3=5.1, =CH allyl); 7.96 д (1H, J=8.2, 

NHCHCOOH); 8.01 т (1H, J=5.6, NHCH2); 8.02 д (1H, J=1.4, CHO); 8.16 дд (1H, 

J1=8.2, J2=1.4, NHCHO); 12.40 ш (1H, COOH).  
NNNN----ФорФорФорФормилмилмилмил----((((SSSS))))----мемемеметиотиотиотионилнилнилнил----((((SSSS))))----алаалаалааланилнилнилнил----((((SSSS))))----ββββ----[4[4[4[4----алалалаллиллиллиллил----3333----пропропропропилпилпилпил----5555----тиоктиоктиоктиоксосососо----

1,2,41,2,41,2,41,2,4----триатриатриатриазолзолзолзол----1111----ил]ил]ил]ил]----αααα----алаалаалааланин (17).нин (17).нин (17).нин (17). Синтез проводили аналогично предыдущему. 

Выход 52%, т.пл. 166-168оС. Найдено, %: C 48.51; H 6.48; N 16.91. C20H32N6O5S2. 

Вычислено, %: C 48.11; H 6.41; N 16.82. Спектр ЯМР 1H (DMSO, δ, м.д., Гц): 1.01 

т (3Н, J=7.3, CH3 Pr); 1.25 д (3H, J=7.1, CH3CH); 1.73 м (2Н, CH2 Pr); 1.80 и 1.96 м 

(2H, CH2CH2S); 2.07 с (3H, SCH3); 2.45 м (2H, CH2 Pr); 2.58 т (2H, J=7.4, CH2CH2S); 

4.26 дк (1H, J1=7.5, J2=7.1, CHCH3); 4.34 дд (1H, J1=13.7, J2=8.6, =NNCH2); 4.43 ддд 

(1H, J1=9.0, J2=8.4, J3=5.1, CHONHCH); 4.54 дд (1H, J1=13.7, J2=5.3 =NNCH2); 4.64 дт 

(2H, J1=5.1, J2=1.5, CH2 allyl); 4.75 ддд (1H, J1=8.6, J2=7.9, J3=5.3, NHCHCOOH); 5.08 

дк (1H, J1=17.2, J2=1.5, =CH2 allyl); 5.20 дк (1H, J1=10.4, J2=1.5, =CH2 allyl); 5.86 ддт 

(1H, J1=17.2, J2=10.4, J3=5.1, =CH allyl); 7.81 д (1H, J=7.5, NHCHCH3); 7.92 д (1H, 

J=7.9, NHCHCOOH); 8.02 д (1H, J=1.5, CHO); 8.11дд (1H, J1=8.4, J2=1.5, NHCHO); 

12.66 ш (1H, COOH). 

ÐºîºðàòÆÎÈÆÎ îºÔ²Î²Èì²Ì ÐºîºðàòÆÎÈÆÎ îºÔ²Î²Èì²Ì ÐºîºðàòÆÎÈÆÎ îºÔ²Î²Èì²Ì ÐºîºðàòÆÎÈÆÎ îºÔ²Î²Èì²Ì àâ êäÆî²Îàôò²ÚÆÜàâ êäÆî²Îàôò²ÚÆÜàâ êäÆî²Îàôò²ÚÆÜàâ êäÆî²Îàôò²ÚÆÜ    
²ØÆÜ²ÂÂàôÜºðÆ ÎÆð²èØ²Ø´ ²ØÆÜ²ÂÂàôÜºðÆ ÎÆð²èØ²Ø´ ²ØÆÜ²ÂÂàôÜºðÆ ÎÆð²èØ²Ø´ ²ØÆÜ²ÂÂàôÜºðÆ ÎÆð²èØ²Ø´ NNNN----üàðØÆÈ üàðØÆÈ üàðØÆÈ üàðØÆÈ ¸Æ¸Æ¸Æ¸Æ----    ºìºìºìºì    

îðÆäºäîÆ¸ÜºðÆ êÆÜÂº¼ÀîðÆäºäîÆ¸ÜºðÆ êÆÜÂº¼ÀîðÆäºäîÆ¸ÜºðÆ êÆÜÂº¼ÀîðÆäºäîÆ¸ÜºðÆ êÆÜÂº¼À    ºì Üð²Üò ²¼¸ºòàôÂÚ²Ü ºì Üð²Üò ²¼¸ºòàôÂÚ²Ü ºì Üð²Üò ²¼¸ºòàôÂÚ²Ü ºì Üð²Üò ²¼¸ºòàôÂÚ²Ü 
àôêàôØÜ²êÆðàôØÀ êºðÆÜ²ÚÆÜ äðàîº²¼ÜºðÆ ²ÎîÆìàôÂÚ²Ü àôêàôØÜ²êÆðàôØÀ êºðÆÜ²ÚÆÜ äðàîº²¼ÜºðÆ ²ÎîÆìàôÂÚ²Ü àôêàôØÜ²êÆðàôØÀ êºðÆÜ²ÚÆÜ äðàîº²¼ÜºðÆ ²ÎîÆìàôÂÚ²Ü àôêàôØÜ²êÆðàôØÀ êºðÆÜ²ÚÆÜ äðàîº²¼ÜºðÆ ²ÎîÆìàôÂÚ²Ü 

ìð²ìð²ìð²ìð²    
ì.ì.ì.ì.    î. ¸²ÜÔÚ²Ü, îî. ¸²ÜÔÚ²Ü, îî. ¸²ÜÔÚ²Ü, îî. ¸²ÜÔÚ²Ü, î    .Ð. ê²ð¶êÚ²Ü, ê..Ð. ê²ð¶êÚ²Ü, ê..Ð. ê²ð¶êÚ²Ü, ê..Ð. ê²ð¶êÚ²Ü, ê.    Ø. Ä²ØÐ²ðÚ²Ü, ¾.Ø. Ä²ØÐ²ðÚ²Ü, ¾.Ø. Ä²ØÐ²ðÚ²Ü, ¾.Ø. Ä²ØÐ²ðÚ²Ü, ¾.    ². ¶². ¶². ¶². ¶ÚàôÈàôØÚ²Ü,ÚàôÈàôØÚ²Ü,ÚàôÈàôØÚ²Ü,ÚàôÈàôØÚ²Ü,    

Ü.Ü.Ü.Ü.    ². ÐàìÐ²ÜÜÆêÚ²Ü, ². ÐàìÐ²ÜÜÆêÚ²Ü, ². ÐàìÐ²ÜÜÆêÚ²Ü, ². ÐàìÐ²ÜÜÆêÚ²Ü, ². Ø. ÐàìÐ²ÜÜÆê². Ø. ÐàìÐ²ÜÜÆê². Ø. ÐàìÐ²ÜÜÆê². Ø. ÐàìÐ²ÜÜÆêÚ²Ü, Ú²Ü, Ú²Ü, Ú²Ü, ՀՀՀՀ....    ². ö²ÜàêÚ²Ü,². ö²ÜàêÚ²Ü,². ö²ÜàêÚ²Ü,². ö²ÜàêÚ²Ü,    
ÚÚÚÚáõáõáõáõ....    Ø. ¸²ÜÔÚ²ÜØ. ¸²ÜÔÚ²ÜØ. ¸²ÜÔÚ²ÜØ. ¸²ÜÔÚ²Ü    ¨    ².².².².    ê. ê²ÔÚ²Üê. ê²ÔÚ²Üê. ê²ÔÚ²Üê. ê²ÔÚ²Ü    

êÇÝÃ»½í»É »Ý Ýáñ ù»Ùáï³ÏïÇÏ ¹Ç- ¨ ïñÇå»åïÇ¹Ý»ñÇ ÝÙ³Ý³Ï»Ý»ñ N-ýáñÙÇÉ-(S)-
Ù»ÃÇáÝÇÝÇ ¨ ûåïÇÏ³å»ë Ù³ùáõñ áã ëåÇï³Ïáõó³ÛÇÝ ³ÙÇÝ³ÃÃáõÝ»ñÇ (S)-β-[4-
(ýáõñ³Ý-2-ÇÉ-Ù»ÃÇÉ)-3-µáõïÇÉ-5-ÃÇûùëá-1,2,4-ïñÇ³½áÉ-1-ÇÉ]-α-³É³ÝÇÝÇ (S)-β-[4-³ÉÉÇÉ-
3-åñáåÇÉ-5-ÃÇûùëá-1,2,4-ïñÇ³½áÉ-1-ÇÉ]-α-³É³ÝÇÝÇ, (S)-β-[4-³ÉÉÇÉ-3-(ýáõñ³Ý-2-ÇÉ)-5-
ÃÇûùëá-1,2,4-ïñÇ³½áÉ-1-ÇÉ]-α-³É³ÝÇÝÇ, (S)-β-[4-³ÉÉÇÉ-3-µ»Ý½ÇÉ-5-ÃÇûùëá-1,2,4-ïñÇ³-
½áÉ-1-ÇÉ]-α-³É³ÝÇÝÇ ÏÇñ³éÙ³Ùµ: ä»åïÇ¹Ý»ñÇ ëÇÝÃ»½Á Çñ³Ï³Ýóí»É ¿ ³ÏïÇí³óí³Í 
¿ëÃ»ñÝ»ñÇ »Õ³Ý³Ïáí: 

àõëáõÙÝ³ëÇñí»É ¿ ëÇÝÃ»½í³Í å»åïÇ¹Ý»ñÇ ¨ Ñ³Ù³å³ï³ëË³Ý ³ÙÇÝ³ÃÃáõÝ»ñÇ 
³½¹»óáõÃÛáõÝÁ ïñÇåëÇÝÇ ¨ åñáï»ÇÝ³½ K-Ç ³ÏïÇíáõÃÛ³Ý íñ³: òáõÛó ¿ ïñí»É, áñ 
Ñ»ï»ñáóÇÏÉÇÏ ï»Õ³Ï³Éí³Í ³ÙÇÝ³ÃÃáõÝ»ñÁ ¨ Ýñ³ÝóÇó ëï³óí³Í ¹Ç- ¨ 
ïñÇå»åïÇ¹Ý»ñÁ áõÝ»Ý ÇÝãå»ë ÇÝÑÇµ³óÝáÕ, ³ÛÝå»ë ¿É ³ÏïÇí³óÝáÕ ³½¹»óáõÃÛáõÝ 
ïñÇåëÇÝÇ ¨ åñáï»ÇÝ³½ K-Ç ³ÏïÇíáõÃÛ³Ý íñ³: 
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 Тhe synthesis of analogs of chemotactic di-and tripeptides using N-formyl-(S)-

methionine and optically pure non-protein amino acids - (S)-β-[4-(furan-2-yl-methyl)-3-
butyl-5-thioxo-1,2,4-triazol-1-yl]-, (S)-β-[4-allyl-3-propyl-5-thioxo-1,2,4-triazol-1-yl]-, 
(S)-β-[4-allyl-3-(furan 2-yl)-5-thioxo-1,2,4-triazol-1-yl]-, (S)-β-[4-allyl-3-benzyl-5-
thioxo-1,2,4-triazol-1-yl]-α-alanines was performed. The effect of peptides and 
corresponding nonprotein amino acids on the activity of trypsin and proteinase K was 
investigated. It was shown that heterocycle substituted amino acids and resulting di- and 
tripeptides have both inhibitory and activating effects on the activity of proteinase K and 
trypsin. 
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