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Синтезированы ди- и трипептиды с использованием N-трет-бутилоксикарбонил-(S)-ала-

нина и энантиомерно чистых небелковых аминокислот – (S)-β-[4-аллил-3-(пиридин-3'-ил)- и 

(S)-β-[4-аллил-3-(пиридин-4'-ил)-5-тиоксо-1,2,4-триазол-1-ил]-α-аланинов. 

С помощью программы “Пасс-онлайн” осуществлялось выявление возможных биологи-

ческих свойств синтезированных пептидов. Показано, что они могут проявлять различную био-

логическую активность в зависимости от конкретной структуры молекулы. Например, все син-

тезированные пептиды имеют вероятность быть aгонистами фактора роста фибробластов, ин-

гибиторами глюконат 2-дегидрогеназы и протеасом АТФазы. Наибольшая активность ожи-

дается для дипептидов — (S)-аланил-(S)-β-[4-аллил-3-(пиридин-3'-ил)- и (S)-аланил-(S)-β-[4-

аллил-3-(пиридин-4'-ил)-5-тиоксо-1,2,4-триазол-1-ил]-α-аланинов. 

Деблокирование N-t-BOC-пептидов приводит к повышению вышеуказанных свойств, а 

также появляются новые свойства, такие, как лечение воспаления слизистой оболочки и инги-

бированние псевдолизина. В этом случае более высокая активность ожидается для (S)-ала-

нилглицил-(S)-β-[4-аллил-3-(пиридин-3'-ил)- и (S)-аланилглицил-(S)-β-[4-аллил-3-(пиридин-4'-

ил)-5-тиоксо-1,2,4-триазол-1-ил]-α-аланин трипептидов. 

Рис. 1, табл. 1, библ. ссылок 11. 

 

Широкий спектр биологического действия природных пептидов и 

их синтетических производных послужил основой для создания новых 

соединений этого ряда. В настоящее время большой интерес представ-

javascript:void(0)
javascript:void(0)


 

 

90 

ляют пептиды, в состав которых входят также небелковые аминокисло-

ты [1-4]. Поэтому мы сочли актуальным изучить возможность синтеза 

ряда пептидов, содержащих N-трет-бутилоксикарбонил-(S)-аланильный 

фрагмент (1), глицин, а также небелковые аминокислоты (S)-β-[4-аллил-

3-(пиридин-3'-ил)-5-тиоксо-1,2,4-триазол-1-ил]-α-аланин (3) и (S)-β-[4-ал-

лил-3-(пиридин-4'-ил)-5-тиоксо-1,2,4-триазол-1-ил]-α-аланин (4). 

Синтез пептидов осуществлен методом активированных эфиров в 

растворе, отличающимся простотой, а это при стабильности продуктов 

реакции позволяет получать желаемые продукты с хорошими выходами 

и высокой чистотой [5,6]. 

На первой стадии c помощью дициклогексилкарбодиимида из N-

трет-бутилоксикарбонил-(S)-аланина (1) был получен его сукцинимид-

ный эфир (2), переведенный конденсацией с небелковыми аминокисло-

тами в щелочной водно-органической среде в соответствующие дипеп-

тиды 5,6, которые далее были деблокированы с получением дипептидов 

7,8 (схема). 
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Трипептиды 9-12 также были получены по вышеуказанной схеме 

без выделения промежуточного N-оксисукцинимидного эфира (рис.). 
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Рис. ВОС и деблокированные пептиды. 
 

Большой интерес вызывает рассмотрение уже синтезированных 

пептидов как потенциальных соединений фармакологического действия. 

В настоящее время широко используются различные компьютерные 

программы, с помощью которых возможны моделирование биологиче-

ски активных молекул и прогнозирование свойств многочисленных ор-

ганических молекул известной структуры. Одной из таких программ яв-

ляется программа “Пасс-онлайн”, использованная нами для выявления 

спектра вероятной биологической активности синтезированных пепти-

дов. Она является вспомогательным инструментом для оценки общего 

биологического потенциала органических лекарствоподобных молекул 

[7]. 

Программа “Пасс-онлайн” дает возможность прогнозировать более 

чем 3500 видов активностей, включая фармакологические эффекты, ме-

ханизмы воздействия, токсические и побочные эффекты, взаимодейст-

вие с метаболическими энзимами и транспортерами, воздействие на 

экспрессию генов и т.д. Для получения спектра биологической актив-

ности данного вещества достаточно иметь только структурную форму-

лу. Таким образом, предсказание возможно и для соединений, которые 

еще не синтезированы [8]. 

Результаты прогноза выдаются в виде списка названий вероятных 

видов активностей с расчетными оценками вероятностей наличия (Pa) и 

отсутствия (Pi) со значением от 0 до 1. 

Pa (probability ''to be active'') оценивает вероятность принадлеж-

ности изучаемого соединения к субклассу активных соединений на ос-
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нове схожести структуры с теми молекулами, которые являются наибо-

лее типичными в данном субнаборе «активные». 

Pi (probability ''to be inactive'') оценивает вероятность принадлеж-

ности изучаемого соединения к субклассу неактивных соединений. 

Таблица 

Некoторые вероятные биологические активности синтезированных пептидов 
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N-BOC-(S)-аланил-(S)-β-[4-аллил-3-(пи-

ридин-4'-ил)-5-тиоксо-1,2,4-триазол-1-

ил]-α-аланин (6) 

0.402 0.496 0.528 – 0.33 

(S)-аланил-(S)-β-[4-аллил-3-(пиридин-

4'-ил)-5-тиоксо-1,2,4-триазол-1-ил]-α-

аланин (8) 

0.586 0.560 0.608 0.512 0.511 

N-BOC-(S)-аланил-(S)-β-[4-аллил-3-(пи-

ридин-3'-ил)-5-тиоксо-1,2,4-триазол-1-

ил]-α-аланин (5) 

0.385 0.478 0.511 – 0.362 

(S)-аланил-(S)-β-[4-аллил-3-(пиридин-

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

аланин (7) 

0.567 0.538 0.591 0.446 0.550 

N-BOC-(S)-аланилглицил-(S)-β-[4-ал-

лил-3-(пиридин-4'-ил)-5-тиоксо-1,2,4-

триазол-1-ил]-α-аланин (10) 

0.385 0.490 0.486 – 0.370 

(S)-аланилглицил-(S)-β-[4-аллил-3-(пи-

ридин-4'-ил)-5-тиоксо-1,2,4-триазол-1-

ил]-α-аланин (12) 

0.562 0.549 0.567 0.609 0.558 

N-BOC-(S)-аланилглицил-(S)-β-[4-ал-

лил-3-(пиридин-3'-ил)-5-тиоксо-1,2,4-

триазол-1-ил]-α-аланин (9) 

0.369 0.472 0.474 – 0.404 

(S)-аланилглицил-(S)-β-[4-аллил-3-(пи-

ридин-3'-ил)-5-тиоксо-1,2,4-триазол-1-

ил]-α-аланин (11) 

0.544 0.529 0.552 0.556 0.597 

не проявляет активность. 

 

Как видно из приведенной таблицы, для некоторых биологических 

активностей пептидов имеются близкие значения вероятностей актив-

ности. Так, теоретически все пептиды, приведенные в таблице, имеют 
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вероятность быть агонистами фактора роста фибробластов, ингибитора-

ми глюконат 2-дегидрогеназы и протеасом АТФазы. При этом наиболь-

шая активность ожидается для дипептидов — N-BOC-(S)-аланил-(S)-β-[4-

аллил-3-(пиридин-4'-ил)-5-тиоксо-1,2,4-триазол-1-ил]-α-аланина (6), N-

BOC-(S)-аланил-(S)-β-[4-аллил-3-(пиридин-3'-ил)-5-тиоксо-1,2,4-триазол-1-

ил]-α-аланина (5), (S)-аланил-(S)-β-[4-аллил-3-(пиридин-4'-ил)-5-тиоксо-

1,2,4-триазол-1-ил]-α-аланина (8), (S)-аланил-(S)-β-[4-аллил-3-(пиридин-3'-

ил)-5-тиоксо-1,2,4-триазол-1-ил]-α-аланина (7). 

Деблокирование N-BOC-пептидов приводит к повышению вышеука-

занных свойств, а также проявляются новые свойства, такие, как лече-

ние воспаления слизистой оболочки и ингибированние псeвдолизина 

(таблица). 

Результаты скрининга показывают направление биологических ис-

следований полученных пептидов и в случае удовлетворительных ре-

зультатов могут послужить основой для моделирования новых пептидов 

и их дальнейшего целевого синтеза. 

Экспериментальная 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. ТСХ проводили на 

пластинках “Silufol UV-254” в смеси хлороформ-этилацетат-метанол 

(4:4:1), проявитель – хлор–толуидин. Элементный анализ проводили на 

элементном CNS-О анализаторе «Euro EA3000». 

Синтез N-трет-бутилоксикарбонил-(S)-аланина и соответствующих 

сукцинимидных эфиров осуществляли согласно методикам [9,10]. Опти-

чески чистые небелковые аминокислоты были предоставлены исследо-

вателями кафедры фармацевтической химии Ереванского государствен-

ного университета [11]. 

Получение BOC-(S)-аланил-(S)-β-[4-аллил-3-(пиридин-3'-ил)-5-тиоксо-

1,2,4-триазол-1-ил]-α-аланина (5). В плоскодонную колбу с магнитной ме-

шалкой помещали 0.17 г (0.55 ммоля) (S)-β-[4-аллил-3-(пиридинил-3'-ил)-5-

тиоксо-1,2,4-триазол-1-ил]-α-аланина, 1.0 мл 0.5 М раствора едкого натра 

и 0.03 г (0.33 ммоля) пищевой соды. При комнатной температуре добав-

ляли 0.16 г (0.6 ммоля) сукцинимидного эфира BОС-(S)-аланина в 3 мл 

диоксана, перемешивали реакционную смесь в течение 2 ч и оставляли 

на ночь в холодильнике при температуре 5оС. На следующий день в со-

держимое колбы добавляли 4 мл этилацетата, 2 мл 10% лимонной кисло-

ты и 0.2 г хлористого натрия. После интенсивного перемешивания в те-

чение 15 мин органический слой отделяли и упаривали растворитель в 

вакууме при 50оС. Дипептид выделяли растиранием в гексане. Выход 

65%, т.пл. 87-88оС. Найдено, %: C 52.51; H 5.57; N 17.21. C21H28N6O5S. 
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Вычислено, % C 52.93; H 5.92; N 17.63. Спектр ЯМР 1H (DMSO, δ, м.д., 

Гц): 1.19 д (3H, 3
J=7.0, CH3CH); 1.38 с (9H, t-Bu); 3.98 м (1H, CH3CH); 

4.46 дд (1H, 2
J=13.6, 3

J=8.2, NHCHCH2); 4.69 дд (1H, 2
J=13.6, 3

J=5.1, 

NHCHCH2); 4.75 м (2H, CH2CH=CH2); 4.87 ддд (1H, 3
J=8.2, 3

J=8.1, 
3
J=5.1, NHCHCH2); 5.01 дк (1H, 3

J=17.2, 2
J~4

J=1.5, CH2CH=CH2); 5.19 

дк (1H, 3
J=10.4, 2

J~4
J=1.5, CH2CH=CH2); 5.88 ддт (1H, 3

J=17.2, 3
J=10.4, 

3
J=4.9 CH2CH=CH2); 6.24 д (1H, 3

J=7.6, NHCHCH3); 7.49 ддд (1H, 
3
J=8.0, 3

J=4.9, 5
J=0.6, H–5 Pyr.); 7.96 д (1H, 3

J=8.1, NHCHCH2); 8.07 

ддд (1H, 3
J=8.0, 4

J=2.2, 4
J=1.5, H–6 Pyr) 8.70 дд (1H, 3

J=4.9, 4
J=1.5, 

H–4 Pyr.); 8.83 дд (1H, 4
J=2.2, 5

J=0.6, H-2 Pyr.); 11.30 ш (1H, COOH). 

Получение BОС-(S)-аланил-(S)-β-[4-аллил-3-(пиридин-4'-ил)-5-тиоксо-

1,2,4-триазол-1-ил]-α-аланина (6). Синтез проводили аналогично предыду-

щему. Дипептид выделяли растиранием в гексане. Выход 68%, т.пл. 98-

100 
оС. Найдено, %: C 52.61; H 5.47; N 17.41. C21H28N6O5S. Вычислено, % 

C 52.93; H 5.92; N 17.63. Спектр ЯМР 1H (DMSO, δ, м.д., Гц): 1.18 д (3H, 
3
J=7.0, CH3CH); 1.38 с (9H, t-Bu); 3.98 м (1H, CH3CH); 4.44 дд (1H, 

2
J=13.7, 3

J=8.3, NHCHCH2); 4.70 дд (1H, 2
J=13.7, 3

J=5.1, NHCHCH2); 

4.80 м (2H, CH2CH=CH2); 4.87 ддд (1H, 3
J=8.3, 3

J=7.9, 3
J=5.1, 

NHCHCH2); 5.03 дк (1H, 3
J=17.3, 2

J~4
J=1.5, CH2CH=CH2); 5.20 дк (1H, 

3
J=10.6, 2

J~4
J=1.5, CH2CH=CH2); 5.89 ддт (1H, 3

J=17.3, 3
J=10.6, 3

J=4.8 

CH2CH=CH2); 6.22 д (1H, 3
J=7.6, NHCHCH3); 7.65 м (2H, H –2, 6 Pyr.); 

7.98 д (1H, 3
J 7.9, NHCHCH2);8.70 (2H, м H–3, 5 Pyr.); 12.55 ш (1H, 

COOH). 

Получение BOC-(S)-аланилглицил-(S)-β-[4-аллил-3-(пиридин-3'-ил)-5-

тиоксо-1,2,4-триазол-1-ил]-α-аланина (9). Синтез проводили аналогично 

предыдущему. На следующий день в содержимое колбы добавляли 2 мл 

10% лимонной кислоты и после интенсивного перемешивания в течение 

15 мин упаривали реакционную смесь досуха в вакууме при 50оС. Три-

пептид растворяли смесью этилацетат-метанол (2:1) и декантировали. 

После повторения этой операции объединенные декантанты упаривали 

досуха и перекристаллизовывали конечный продукт из смеси этилаце-

тат-метанол. Выход 60%, т.пл. 111-112оС. Найдено, %: C 51.37; H 5.62; N 

18.15. C23H31N7O6S. Вычислено, % C 51.77; H 5.86; N 18.37. Спектр ЯМР 
1H (DMSO, δ, м.д., Гц): 1.21 д (3H, 3

J=7.1, CH3CH); 1.41 с (9H, t-Bu); 3.69 

дд (1H, 2
J=16.9, 3

J=5.7, NHCH2); 3.75 дд (1H, 2
J=16.9, 3

J=5.7, NHCH2); 

4.01 м (1H, CH3CH); 4.46 дд (1H, 2
J=13.7, 3

J=8.2, NHCHCH2); 4.68 дд 

(1H, 2
J=13.7, 3

J=5.3, NHCHCH2); 4.75 м (2H, CH2CH=CH2); 4.90 ддд (1H, 
3
J=8.2, 3

J=8.2, 3
J=5.3, NHCHCH2); 5.02 дк (1H, 3

J=17.3, 2
J~4

J=1.5, 

CH2CH=CH2); 5.19 дк (1H, 3
J=10.5, 2

J~4
J=1.5, CH2CH=CH2); 5.87 ддт 

(1H, 3
J=17.3, 3

J=10.5, 3
J=4.8, CH2CH=CH2); 6.42 д (1H, 3

J=7.5, 

NHCHCH3); 7.51 ддд (1H, 3
J=7.9, 3

J=4.8, 5
J=0.8, H–5 Pyr.); 7.79 ш (1H, 

NHCH2); 8.07 ш (1H, NHCHCH2); 8.08 ддд (1H, 3
J=7.9, 4

J=2.0, 4
J=1.5, 
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H–6 Pyr.); 8.70 дд (1H, 3
J=4.8, 4

J=1.5, H-4 Pyr.); 8.84 д (1H, 4
J=2.0, H-2 

Pyr.); 12.30 ш (1H, COOH). 

Получение BOC-(S)-аланилглицил-(S)-β-[4-аллил-3-(пиридин-4'-ил)-5-

тиоксо-1,2,4-триазол-1-ил]-α-аланина (10). Синтез проводили аналогично 

(9). Выход 66%, т.пл. 181-182оС. Найдено, %: C 51.64; H 5.63; N 18.12. 

C23H31N7O6S. Вычислено, % C 51.77; H 5.86; N 18.37. Спектр ЯМР 1H 

(DMSO, δ, м.д., Гц): 1.21 д (3H, 3
J=7.1, CH3CH); 1.41 с (9H, t-Bu); 3.69 дд 

(1H, 2
J=16.9, 3

J=5.7, NHCH2); 3.75 дд (1H, 2
J=16.9, 3

J=5.7, NHCH2); 4.01 

м (1H, CH3CH); 4.45 дд (1H, 2
J=13.7, 3

J=8.3, NHCHCH2); 4.70 дд (1H, 
2
J=13.7, 3

J=5.1, NHCHCH2); 4.80 дт (2H, 3
J=4.8, 4

J=1.5, CH2CH=CH2); 

4.90 ддд (1H, 3
J=8.3, 3

J=8.3, 3
J=5.1, NHCHCH2); 5.02 дк (1H, 3

J=17.3, 
2
J~4

J=1.5, CH2CH=CH2); 5.20 дк (1H, 3
J=10.5, 2

J~4
J=1.5, CH2CH=CH2); 

5.89 ддт (1H, 3
J=17.3, 3

J=10.5, 3
J=4.8 CH2CH=CH2); 6.41 д (1H, 3

J=7.6, 

NHCHCH3); 7.66 м (2H, H–2,6 Pyr.); 7.79 т (1H, 3
J=5.7, NHCH2); 8.07 д 

(1H, 3
J=8.3, NHCHCH2); 8.71м (2H, H-3,5 Pyr.); 12.25 ш (1H, COOH). 

Деблокирование ди- и трипептидаов, получение гидрохлоридов ди- и три-

пептидов. 0.5 ммоля пептида помещали в плоскодонную колбу, добавляли 

1 мл 4 н HCl в диоксане и перемешивали при 20оС в течение 1 ч, затем 

растворитель отгоняли в вакууме при температуре 50оС. Остаток 

кристаллизовали из этилацетата. 

Гидрохлорид (S)-аланил-(S)-β-[4-аллил-3-(пиридин-3'-ил)-5-тиоксо-1,2,4-

триазол-1-ил]-α-аланина (7). Выход 75%, т.пл. 140-141оС. Найдено, %: C 

46.20; H 4.96; N 20.24. C16H21N6O3SCl. Вычислено, % C 46.55; H 5.13; N 

20.35. Спектр ЯМР 
1Н (DMSO, δ, м.д., Гц): 1.41 д (3Н, 3

J=7.0, CH3CH); 

3.85 квн. (1H, 3
J=7.0 CH3CH); 4.58 дд (1H, 2

J=13.8, 3
J=7.9, NHCHCH2); 

4.69 дд (1H, 2
J=13.8, 3

J=5.4, NHCHCH2); 4.79 уш.д, (2H, 3
J=4.8, 

CH2CH=CH2); 4.85 ддд (1H, 3
J=8.1, 3

J=7.9, 3
J=5.4, NHCHCH2); 5.02 д 

(1H, 3
J=17.2, CH2CH=CH2); 5.19 дк (1H, 3

J=10.5, CH2CH=CH2); 5.88 ддт 

(1H, 3
J=17.2, 3

J=10.5, 3
J=4.8 CH2CH=CH2); 7.65 дд (1H, 3

J=7.8, 3
J=4.8, 

Н-5 Pyr); 8.27 уш.д (1H, 3
J=7.8, H–6 Pyr.); 8.40 ш (NH2*HCl); 8.78 уш.д 

(1H, 3
J=4.8 H–4 Pyr.); 8.93 уш.с (1Н, Н-2 Pyr.); 8.95 д (1H, 3

J=8.1, 

NHCHCH2). 

Гидрохлорид (S)-аланил-(S)-β-[4-аллил-3-(пиридин-4'-ил)-5-тиоксо-1,2,4-

триазол-1-ил]-α-аланина (8). Выход 72%, т.пл. 135-137оС. Найдено, %: C 

46.06; H 5.50; N 22.01. C16H21N6O3SCl. Вычислено, % C 46.55; H 5.13; N 

20.35. Спектр ЯМР 
1Н (DMSO, δ, м.д., Гц): 1.38 д (3Н, 3

J=7.0, CH3CH); 

3.86 кв (1H, 3
J=7.0 CH3CH); 4.60 дд (1H, 2

J=13.6, 3
J=8.3, NHCHCH2); 

4.68 дд (1H, 2
J=13.6, 3

J=5.1, NHCHCH2); 4.79 м (2H, CH2CH=CH2); 4.87 

ддд (1H, 3
J=8.2, 3

J=8.1, 3
J=5.1, NHCHCH2); 5.00 дк (1H, 3

J=17.2, 
2
J~

4
J~1.5, CH2CH=CH2); 5.19 дк (1H, 3

J=10.4, 2
J~

4
J~1.5, CH2CH=CH2); 

5.88 ддт (1H, 3
J=17.2, 3

J=10.4, 3
J=4.9, CH2CH=CH2); 7.80 м (2H, Н-2,6 

Pyr); 8.26 д (1H, 3
J=7.9, NHCHCH2); 8.60 ш (NH2*HCl); 8.98 м (2H, H–3,5 

Pyr.); 
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Гидрохлорид (S)-аланилглицил-(S)-β-[4-аллил-3-(пиридин-3'-ил)-5-тиок-

со-1,2,4-триазол-1-ил]-α-аланина (11). Выход 72%, т.пл. 150-152оС. Найдено, 

%: C 46.40; H 5.79; N 21.25. C18H24N7O4SCl. Вычислено, % C 45.92; H 5.31; 

N 20.83. Спектр ЯМР 
1Н (DMSO,  δ, м.д., Гц): 1.41 д (3Н, 3

J=6.9, CH3CH); 

3.67 дд (1H, 2
J=16.8, 3

J=5.3, CH2NH); 3.89 дд (1Н, 2
J=16.8, 3

J=6.3, 

CH2NH); 3.89 м (1Н, 3
J=7.0, CH3CH); 4.50 дд (1H, 2

J=13.6, 3
J=8.1, 

NHCHCH2); 4.72 дд (1H, 2
J=13.6, 3

J=5.2, NHCHCH2); 4.78 м (2H, 

CH2CH=CH2); 4.86 ддд (1H, 3
J=8.1, 3

J=8.1, 3
J=5.2, NHCHCH2); 5.02 дк 

(1H, 3
J=17.2, 2

J~
4
J~1.5, CH2CH=CH2); 5.19 дк (1H, 3

J=10.4, 2
J~

4
J~1.5, 

CH2CH=CH2); 5.89 ддт (1H, 3
J=17.2, 3

J=10.4, 3
J=4.8, CH2CH=CH2); 7.59 

дд (1H, 3
J=8.0, 3

J=4.9, Н-5 Pyr); 8.19 ддд (1H, 3
J=8.0, 4

J=2.2, 4
J=1.5, H–6 

Pyr.); 8.36 д (1Н, 3
J=8.1, NHCHCH2); 8.41 ш (3Н, NH2*HCl); 8.75 дд(1H, 

3
J=4.9, 4

J=1.5, H–4 Pyr.); 8.76 дд ( 1Н, 3J=6.3, 3J=5.3, NHCH2); 8.90 д (1Н, 
4
J=2.2, Н-2 Pyr.); 8.95 д (1H, 3

J=8.1, NHCHCH2); 3.4 ш (СOOH – широ-

кий сигнал вместе с сигналом воды от ДМСО). 

Гидрохлорид (S)-аланилглицил-(S)-β-[4-аллил-3-(пиридин-4'-ил)-5-тиок-

со-1,2,4-триазол-1-ил]-α-аланина (12). Выход 68%, т.пл. 208-210 
оС. Найдено, 

%: C 46.32; H 5.65; N 21.36. C18H24N7O4SCl. Вычислено, % C 45.92; H 5.31; 

N 20.83. Спектр ЯМР 
1Н (DMSO,  δ, м.д., Гц): 1.40 д (3Н, 3

J=6.9, CH3CH); 

3.67 дд (1H, 2
J=16.8, 3

J=5.3, CH2NH); 3.87 дд (1Н, 2
J=16.8, 3

J=6.1, 

CH2NH); 3.93 м (1Н, CH3CH); 4.50 дд (1H, 2
J=13.5, 3

J=8.3, NHCHCH2); 

4.77 дд (1H, 2
J=13.5, 3

J=5.1, NHCHCH2); 4.85 ддд (1H, 3
J=8.3, 3

J=8.1, 
3
J=5.1, NHCHCH2); 4.89 м (2H, CH2CH=CH2); 5.07 дк (1H, 3

J=17.3, 
2
J~

4
J~1.5, CH2CH=CH2); 5.20 дк (1H, 3

J=10.5, 2
J~

4
J~1.5, CH2CH=CH2); 

5.91 ддт (1H, 3
J=17.2, 3

J=10.4, 3
J=4.8, CH2CH=CH2); 8.02 м (2Н, Н-2,6 

Pyr.); 8.39 д (1Н, 3
J=8.1, NHCHCH2); 8.41 ш (3Н, NH2*HCl); 8.79 дд (1H, 

3
J=6.1, 3

J=5.3, NHCH2); 8.90 м (2H, Н-3,5 Pyr); 4.2 ш (СOOH – широкий 

сигнал вместе с сигналом воды от ДМСО). 

Работа выполнена при поддержке Госкомитета по науке РА (тема 

13-2I117). 

 

(S)-β-[4-²ÈÈÆÈ-3-(äÆðÆ¸ÆÜ-3'- ºì 4'-ÆÈ)-5-ÂÆúøêà-1,2,4-îðÆ²¼àÈ-1-ÆÈ]-

α-²È²ÜÆÜÜºð ä²ðàôÜ²ÎàÔ äºäîÆ¸ÜºðÆ êÆÜÂº¼À ºì ¸ð²Üò 

ÐÜ²ð²ìàð ÎºÜê²´²Ü²Î²Ü Ð²îÎàôÂÚàôÜÜºðÆ ´²ò²Ð²ÚîàôØÀ 

Úáõ. Ø. ¸²ÜÔÚ²Ü, î.Ð. ê²ð¶êÚ²Ü, ì. î. ¸²ÜÔÚ²Ü, ê. Ø. Ä²Ø¶²ðÚ²Ü, 

¾. ². ¶ÚàôÈàôØÚ²Ü, Ð. ². ö²ÜàêÚ²Ü, ². Ð. Ì²îàôðÚ²Ü ¨ ². ê. ê²ÔÚ²Ü 

N-ïñ»ï-´áõïÇÉûùëÇÏ³ñµáÝÇÉ-(S)-³É³ÝÇÝ å³ßïå³Ýí³Í ³ÙÇÝ³ÃÃáõÝ»ñÇ ÑÇÙ³Ý 

íñ³ ëÇÝÃ»½í»É »Ý BOC-¹Ç- ¨ ïñÇå»åïÇ¹Ý»ñ, áñáÝù å³ñáõÝ³ÏáõÙ »Ý` (S)-β-[4-³ÉÉÇÉ-

3-(åÇñÇ¹ÇÝ-4'-ÇÉ)-5-ÃÇûùëá-1,2,4-ïñÇ³½áÉ-1-ÇÉ]-α-³É³ÝÇÝ ¨ (S)-β-[4-³ÉÉÇÉ-3-(åÇñÇ-

¹ÇÝ-3'-ÇÉ)-5-ÃÇûùëá-1,2,4-ïñÇ³½áÉ-1-ÇÉ]-α-³É³ÝÇÝ áã ëåÇï³Ïáõó³ÛÇÝ ³ÙÇÝ³ÃÃáõ-

Ý»ñ: ²ÛÝáõÑ»ï¨ Ï³ï³ñí»É ¿ ëÇÝÃ»½í³Í å»åïÇ¹Ý»ñÇó N-ïñ»ï-µáõïÇÉûùëÇÏ³ñµáÝÇ-

É³ÛÇÝ ËÙµÇ Ñ»é³óáõÙ` ³½³ï å»åïÇ¹Ý»ñÇ ëï³óÙ³Ùµ: 
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êÇÝÃ»½í³Í å»åïÇ¹Ý»ñÇ ÑÝ³ñ³íáñ Ï»Ýë³µ³Ý³Ï³Ý Ñ³ïÏáõÃÛáõÝÝ»ñÇ µ³ó³Ñ³Û-

ïáõÙÁ Çñ³Ï³Ý³óí»É ¿ §ä³ëë-ûÝÉ³ÛÝ¦ Ñ³Ù³Ï³ñ·ã³ÛÇÝ Íñ³·ñÇ û·ÝáõÃÛ³Ùµ: ä³ñ½í»É 

¿, áñ ëÇÝÃ»½í³Í å»åïÇ¹Ý»ñÁ Ï³ñáÕ »Ý óáõó³µ»ñ»É ï³ñµ»ñ Ï»Ýë³µ³Ý³Ï³Ý ³ÏïÇ-

íáõÃÛáõÝ: úñÇÝ³Ï` ëÇÝÃ»½í³Í µáÉáñ ¹Çå»åïÇ¹Ý»ñÁ ï»ë³Ï³Ýáñ»Ý Ï³ñáÕ »Ý Ñ³Ý¹»ë 

·³É áñå»ë ýÇµñáµÉ³ëïÝ»ñÇ ³×Ç ·áñÍáÝÇ ³·áÝÇëïÝ»ñ, ÇÝãå»ë Ý³¨ ³¹»Ýá½ÇÝïñÇ-

ýáëý³ï³½ ¨ ·ÉÛáõÏáÝ³ï 2-¹»ÑÇ¹ñá·»Ý³½ ý»ñÙ»ÝïÝ»ñÇ ÇÝÑÇµÇïáñÝ»ñ: ê³Ï³ÛÝ 

³é³í»É µ³ñÓñ ³ÏïÇíáõÃÛáõÝ »Ý óáõó³µ»ñ»É ³½³ï å»åïÇ¹Ý»ñÁ, áñáÝù µ³óÇ í»ñÁ 

Ýßí³Í ³ÏïÇíáõÃÛáõÝÇó Ï³ñáÕ »Ý Ñ³Ý¹»ë ·³É áñå»ë åë¨¹áÉÇ½ÇÝÇ ÇÝÑÇµÇïáñÝ»ñ, 

ÇÝãå»ë Ý³¨ óáõó³µ»ñ»É ³ÏïÇíáõÃÛáõÝ ÉáñÓ³Ã³Õ³ÝÃÇ µáõÅÙ³Ý Å³Ù³Ý³Ï: ØÇ¨ÝáõÛÝ 

Å³Ù³Ý³Ï ³é³í»É µ³ñÓñ ³ÏïÇíáõÃÛáõÝ ¿ ëå³ëíáõÙ (S)-³É³ÝÇÉ·ÉÇóÇÉ-(S)-β-[4-åÇñÇ-

¹ÇÝ-3'-ÇÉ)- ¨ (S)-³É³ÝÇÉ·ÉÇóÇÉ-(S)-β-[4-åÇñÇ¹ÇÝ-3'-ÇÉ)-5-ÃÇûùëá-1,2,4-ïñÇ³½áÉ-1-ÇÉ]-

α-³É³ÝÇÝ å»åïÇ¹Ý»ñÇó: 

 

SYNTHESIS OF PEPTIDES CONTAINING (S)-β-[4-ALLYL-3-(PYRIDIN-3'-

AND 4'-YL)-5-THIOXO-1,2,4-TRIAZOL-1-YL]-α-ALANINES AND 

DETECTION OF THEIR POSSIBLE BIOLOGICAL PROPERTIES 

Yu. M. DANGHYANa, T. H. SARGSYANa, V. T. DANGHYANa, S. M. DJAMGARYANa,  

E. A. GYULUMYANa, H. A. PANOSYANb, A. H. TSATURYANa and A. S. SAGHYANa 

a 
The Scientific and Production Center “Armbiotechnology” NAS RA 

14, Gyurjyan Str., Yerevan, 0056, Armenia 

Fax: (+374-10) 654183; E-mail: armbiotech@gmail.com 
b 
Molecule Structure Research Center NAS RA 

26, Azatutyan Str., Yerevan, 0014, Armenia 

 

Di- and tripeptides were synthesized using N-tert-butyloxycarbonyl-(S)-alanine and 

enantiomerically pure non-protein amino acids -(S)-β-[4-allyl-(3-pyridin-4'-yl)-5-thioxo-

1,2,4-triazol-1-yl]-α-alanine and (S)-β-[4-allyl-3-(pyridin-3`-yl)-5-thioxo-1,2,4-triazol-1-

yl]-α-alanine. 

Detection of possible biological properties of the synthesized peptides was carried 

out by “Online Pass” Program. It was shown that they could have different biological 

activity depending on the specific structure of the molecule. For example, all synthesized 

peptides are likely to be agonists of fibroblasts growth factor, inhibitors of 2-

dehydrogenase gluconate and ATPase proteasomes. The highest activity is expected for 

dipeptides – (S)-alanyl-(S)-β-[4-allyl-3-(pyridin-4'-yl)-5-thioxo-1,2,4-triazol-1-yl]-α-

alanine, (S)-alanyl-(S)-β-[4-allyl-3-(pyridin-3'-yl)-5-thioxo-1,2,4-triazol-1-yl]-α-alanine. 

Deblocking of N-BOC-peptides leads to enhancement of the stated properties and 

appearance of new properties such as treatment of mucous membrane and inhibition of 

pseudolysine. In this case a high activity is expected for (S)-alanylglicyl-(S)-β-[4-allyl-3-

(pyridin-4'-yl)-5-thioxo-1,2,4-triazol-1-yl]-α-alanine, (S)-alanylglicyl-(S)-β-[4-allyl-3-

(pyridin-3'-yl)-5-thioxo-1,2,4-triazol-1-yl]-α-alanine tripeptides. 
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