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С применением азлактонного метода осуществлен синтез ряда амидов (бензил, 

фенэтил, этанол, пропанол) и дипептидов, содержащих фрагменты α,β-дегидротирозина, 3-

метокси- и 3-этокси-α,β-дегидротирозинов. Показано, что в случае пептидов имеет место 

расщепление О-ацетильной защитной группы α,β-дегидротирозиновой части. Установлено, 

что в синтезированных соединениях ,-дегидроаминокислотный остаток имеет Z-

конфигурацию. Изучены антирадикальные свойства синтезированных соединений в реакциях 

с 2,2’-дифенил-1-пикрилгидразилом (ДФПГ). Рассчитаны первичные скорости реакции и 

время полуингибирования радикала ДФПГ всех амидов и пептидов. Установлено, что 

соединения, содержащие остаток 3-алкокси-α,β-дегидротирозина, проявляют сравнительно 

высокую ингибирующую активность по отношению к стабильному радикалу ДФПГ. 

Определены концентрации, ингибирующие радикал ДФПГ на 50% (IC50%) соединений, обла-

дающих сравнительно высокой активностью. Исследованные амиды и пептиды превосходят 

2,6-дитрет-бутил-4-метилфенол (DBMP), однако уступают галловой кислоте и витамину С по 

параметру IC50%. 

Табл. 2, библ. ссылок 7. 

 

Ранее было установлено, что гидразиды N-замещенных α,β-

дегидроаминокислот [1] и их гидразоны [2] проявляют антирадикальную 

активность. Настоящая работа посвящена синтезу большого ряда 

амидов 8-23 и пептидов 24-27 N-бензоил-α,β-дегидротирозина, 3-метокси-
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α,β-дегидротирозина и 3-этокси-α,β-дегидротирозина, а также изучению 

их антирадикальных свойств. 

 
 

Синтез амидов 8-15 осуществлен взаимодействием ненасыщенных 

5(4Н)-оксазолонов 1-3 с первичными аминами 4-7 в смеси этилацетата и 

диэтилового эфира (1/2). При проведении реакции в среде этилацетата 

или бензола наблюдается частичное расщепление О-ацетильной группы. 

Гидролиз амидов 8-15 осуществляли в среде метанол/вода (1/0.6) в при-

сутствии бикарбоната натрия. В синтезе N-бензоил-α,β-дегидропептидов 

24-27 в качестве исходных соединений также применялись оксазолоны 

1-3, глицин и β-аланин. 

 
 

Реакции сопровождаются полностью омылением ацетильной груп-

пы. 

В ЯМР 1Н спектрах соединений 8-27 синглетный сигнал водородного 

атома винильной группы α,β-дегидроаминокислотной части проявляется 
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при 7.11-7.31 м.д, что свидетельствует о Z-конфигурации синтезирован-

ных амидов и пептидов α,β-дегидроаминокислотного остатка. 

Изучены антирадикальные свойства синтезированных амидов и 

пептидов N-бензоил-α,β-дегидротирозина и N-бензоил-α,β-дегидро-3-

алкокситирозинов 8-27 (табл. 1). Исследования проводились с помощью 

реакций последних со свободным стабильным радикалом – 2,2’-дифе-

нил-1-пикрилгидразилом (ДФПГ), в соотношении реагентов 1:1 в среде 

метанола при температуре 25оС. Измерения проводились спектрофото-

метрическим методом [3]. Для количественной оценки антирадикальной 

активности (АРА,%) использовали формулу 1: 

 ½100, (1) 

где А0 – оптическая плотность раствора в отсутствие ингибитора, А1 – 

оптическая плотность раствора на данный момент в присутствии ин-

гибитора. 

Таблица 1 

Данные антирадикальных свойств амидов и пептидов 

N-бензоил-α,β-дегидротирозина и N-бензоил-α,β-дегидро-3-алкокситирозина 

8-27, DBMP, витамина С и галловой кислоты 

¹ Подавление ДФПГ, % (АРА, %) Vнач., 

%, с 
T50%, 

мин 1 мин 5 мин 10 мин 20 мин 30 мин 40 мин 

8 2.0 3.0 5.0 6.0 7.0 8.0 0.03 ***** 

9 3.3 4.3 5.2 5.2 5.2 5.2 0.06 ***** 

10 2.5 2.5 2.5 2.5 2.5 2.5 0.04 ***** 

11 6.0 6.0 6.0 6.0 6.0 6.0 0.10 ***** 

12 11.3 11.3 11.3 11.3 11.3 11.3 0.19 ***** 

13 7.1 7.1 7.5 8.3 8.3 8.3 0.12 ***** 

14 3.0 3.0 3.0 3.0 3.0 3.0 0.05 ***** 

15 7.1 7.5 7.8 8.0 8.4 8.7 0.12 ***** 

16 16.7 39.1 51.9 64.7 71.1 74.4 0.28 9.20 

17 17.5 41 54.6 67.0 73.3 76.9 0.29 8.50 

18 28.0 54.0 65.6 73.8 77.3 78.5 0.47 4.35 

19 17.5 40.6 52.6 63.8 69.2 73.0 0.29 8.85 

20 83.4 85.8 86.1 86.1 86.1 86.1 1.39 0.50**** 

21 81.0 86.7 86.7 86.7 86.7 86.7 1.35 0.51**** 

22 80.1 82.4 82.4 82.4 82.4 82.4 1.34 0.52**** 

23 84.0 85.5 85.5 85.5 85.5 85.5 1.40 0.49**** 

24 7.8 16.9 24.4 35.2 42.0 47.9 0.13 ***** 

25 87.4 89.7 89.7 89.7 89.7 89.7 1.46 0.48**** 

26 88.1 89.8 89.8 89.8 89.8 89.8 1.47 0.47**** 

27 79.1 86.3 87.6 87.6 87.6 87.6 1.32 0.53**** 

DBMP* 21.5 53.1 67.4 76.5 79.9 80.8 0.36 4.35 

GA** 88.8 88.8 88.8 88.8 88.8 88.8 1.46 0.47**** 
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VC*** 93.5 93.5 93.5 93.5 93.5 93.5 1.57 0.44**** 

* – 2,6-дитрет-бутил-4-метилфенол; ** – галловая кислота; *** – 

витамин С; **** – максимальный % ингибирования достигается в 

течение 1 мин; ***** – 50% ингибирование в течение 40 мин не 

наблюдается. 

 

Рассчитаны также скорости реакции ДФПГ с амидами и пептидами 

N-бензоил-α,β-дегидротирозина и N-бензоил-α,β-дегидро-3-алкокситиро-

зина в начальный момент (до 1 мин) времени. Величину скорости (Vнач.) 

исследуемых реакций определяли как тангенс угла наклона начального 

прямолинейного участка кинетической кривой (формула 2). 

  ,  (2) 

где И1 – значение ингибирования ДФПГ данным веществом через 

1 мин. 

Данные подавления 50% радикала (Т50%) рассчитаны построением 

графика зависимости времени от процента подавления радикалов 

ДФПГ. 

Данные АРА, %, Vнач. и Т50% соединений 8-27 приведены в табл. 1. 

Данные табл. 1 свидетельствуют о том, что производные О-ацетилтиро-

зинов 8-15 практически лишены антирадикальных свойств. После 

удаления ацетильной группы в соединениях 16-23 в течение 40 мин 

подавляют стабильный радикал ДФПГ в пределах 47-89%. При этом 

сравнительно высокую антирадикальную активность проявляют амиды 

с алкоксигруппой в α,β-дегидротирозиновом остатке (20-23). Тот же 

эффект наблюдается в случае пептидов 24-27. Увеличение значения 

начальной скорости реакции (Vнач.), а также уменьшение времени 

полуингибирования радикала ДФПГ наблюдаются также при переходе 

от производных α,β-дегидротирозина к 3-алкокси-α,β-дегидротирозинам. 

Среди синтезированных амидов и пептидов сравнительно высокая 

активность проявляется у N-бензоил-3-этокси-α,β-дегидротирозилгли-

цина (26), который, по данным Vнач. и Т50%, превосходит известный син-

тетический антиоксидант 2,6-дитрет-бутил-4-метилфенол (DBMP) и не 

уступает витамину С. 

Для соединений 20-23 и 25-27 определяли величину IC50%, которая 

эквивалентна количеству субстрата, необходимого для восстановления 

половины радикала [4-6]. Полученные данные IC50% представлены в 

табл. 2. Расчет проводили построением корреляционной прямой типа 

y=kx+b, при этом значение коэффициента достоверной корреляции 

(r2) находилось в интервале 0.994-0.998, что свидетельствует о высокой 

достоверности проведенной аппроксимации. Согласно приведенным в 

табл. 2 данным, соединения 20-23 и 25-27 по значениям IC50% превосхо-

дят показатель стандарта – DВМP, однако уступают аскорбиновой и 
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галловой кислотам. В этом ряду сравнительно высокой активностью 

выделяется 2-фенилэтиламид N-бензоил-3-этокси-α,β-дегидротирозина 

(23).   

Таблица 2 

Значения IC50% соединений 20-23, 25-27, 2,6-дитрет-бутил-4-метилфенола 

(DBMP), витамина С (VC) и галловой кислоты (GA) 

Соединение r2 IC50%, μгмл
-1 

20 0.997 12.01 

21 0.995 12.73 

22 0.995 11.96 

23 0.994 11.11 

25 0.998 11.67 

26 0.968 17.41 

27 0.994 11.23 

DBMP 0.998 19.9 

VC 0.986 3.90 

GA 0.999 1.97 

 

Обобщая результаты проведенных исследований, следует констати-

ровать, что все исследуемые производные α,β-дегидротирозина 16-27 

реагируют со свободным стабильным радикалом ДФПГ, и скорости 

реакций различных амидов и пептидов N-бензоил-α,β-дегидротирозина 

и N-бензоил-α,β-дегидро-3-алкокситирозинов отличаются друг от друга. 

Очевидно, что исследуемый процесс протекает с отрывом от гидрок-

сильной группы ROH атома водорода и превращением радикала ДФПГ 

в 2,2’-дифенил-1-пикрилгидразин. 

 

2,2’-дифенил-1-пикрилгидразил  2,2’-дифенил-1-пикрилгидразин 

 радикал 

Экспериментальная часть 

ИК-спектры сняты на спектрометре “Nicolet Avatar 330” в вазели-

новом масле, спектры ЯМР 1Н и 13С – на приборе Varian “Mercury-300” 

с рабочей частотой 300 МГц в растворе ДМСО-d6, внутренний стандарт 

– ТМС. ТСХ проведена на пластинках “TLC Silica gel 60 F254”, элюент 
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– бензол/ментол (5/2), проявитель – УФ-лучи и пары йода. Данные 

элементного анализа соответствуют вычисленным значениям. Синтез 

исходных 5-(4Н)-оксазолонов 1-3 осуществлен по методу, описанному в 

работе [7]. 

Общий способ синтеза амидов N-бензоил-О-ацетил-,-дегидротирозинов 

8-15. К раствору 0.005 моля оксазолона 1-3 в 20 мл смеси этилацетат/эфир 

(1/2) добавляли 0.005 моля первичного амина. Через 24 ч выпавший 

осадок отфильтровывали, промывали эфиром и сушили на воздухе. 

Перекристаллизацию проводили из 50% этанола. 

Бензиламид N-бензоил-О-ацетил-α,β-дегидротирозина (8). Выход 75.0%, 

т. пл. 202-204оС, Rf 0.70. ИК-спектр, , см
-1: 1641 (СO-амидн.); 1756 (CO-

эфирн.); 3268 (NH). Спектр ЯМР 1Н, , м. д., Гц: 2.26 (3H, c, CH3), 4.44 

(2H, д, J = 6.0, CH2), 7.02-7.07 (2H, м, C6H4), 7.16-7.22 (1H, м, 4-CH, Ph), 

7.23 (1H, уш. с, =CH), 7.26-7.37 (4H, м, C6H5), 7.43-7.55 (3H, м, C6H5), 

7.57-7.62 (2H, м, C6H4), 8.03-8.08 (2H, м, C6H5), 8.45 (1H, уш. т, J = 6.0, 

NHCH2), 9.81 (1H, уш. с, NH). 

2-Фенилэтиламид N-бензоил-О-ацетил-α,β-дегидротирозина (9). Выход 

57.5%, т. пл. 164-167оС, Rf 0.60. ИК-спектр, , см
-1: 1635 (СO-амидн.); 1760 

(CO-эфирн.); 3207 (NH). Спектр ЯМР 1Н, , м. д., Гц: 2.25 (3H, c, CH3), 

2.83 (2H, т, J = 7.3, CH2), 3.43 (2H, тд, J = 7.3, 5.6, NCH2), 7.01-7.06 (2H, 

м, C6H4), 7.11 (1H, уш. с, =CH), 7.10-7.17 (1H, м, C6H5), 7.18-7.25 (4H, м, 

C6H5), 7.43-7.56 (3H, м, C6H5), 7.54-7.59 (2H, м, C6H4), 7.88 (1H, уш. т, J = 

5.6, NHCH2), 8.00-8.05 (2H, м, 2, 2´-CH,C6H5), 9.75 (1H, уш. с, NH). 

2-Этаноламид N-бензоил-О-ацетил-α,β-дегидротирозина (10). Выход 

68.0%, т. пл. 217-220оС, Rf 0.54. ИК-спектр, , см
-1: 1646 (СO-амидн.); 1754 

(CO-эфирн.); 3282 (NH). Спектр ЯМР 1Н, , м. д., Гц: 2.25 (3H, c, CH3), 

3.31 (2H, к, J = 5.7, NCH2), 3.53 (2H, к, J = 5.7, OCH2), 4.30 (1H, т, J = 

5.7, OH), 7.01-7.06 (2H, м, C6H4), 7.19 (1H,с, =CH), 7.43-7.55 (3H, м, 

C6H5), 7.55-7.60 (2H, м, C6H4), 7.81 (1H, уш. т, J = 5.7, NHCH2), 7.99-8.05 

(2H, м, C6H5), 9.79 (1H, уш. с, NH). 

3-Пропаноламид N-бензоил-О-ацетил-α,β-дегидротирозина (11). Выход 

71.0%, т. пл. 198-200оС, Rf 0.53. ИК-спектр, , см
-1: 1640 (СO-амидн.); 1759 

(CO-эфирн.); 3318 (NH). Спектр ЯМР 1Н, , м. д., Гц: 1.62-1.70 (2H, м, 

CH2); 2.25 (3H, c, CH3), 3.31 (2H, тд, J = 6.2, 5.7, NCH2), 3.50 (2H, тд, J = 

6.2, 5.7, OCH2), 4.12 (1H, т, J = 5.7, OH), 7.01-7.06 (2H, м, C6H4), 7.17 (1H, 

уш. с, =CH), 7.43-7.56 (3H, м, C6H5), 7.55 -7.60 (2H, м, C6H4), 7.90 (1H, 

уш. т, J = 5.7, NHCH2), 7.99-8.05 (2H, м, C6H5), 9.76 (1H, уш. с, NH). 

Бензиламид N-бензоил-3-метокси-4-О-ацетил-α,β-дегидротирозина (12). 

Выход 65.0%, т. пл. 165-168оС, Rf 0.66. ИК-спектр, , см
-1: 1642 (СO-

амидн.); 1765 (CO-эфирн.); 3212 (NH). Спектр ЯМР 1Н, , м. д., Гц: 2.23 

(3H, c, COCH3), 3.59 (3H, c, OCH3), 4.45 (2H, д, J = 6.1, CH2), 6.95 (1H, д, 

J = 8.3,C6H3), 7.12 (1H, дд, J = 8.3, 1.8, C6H3), 7.16-7.22 (1H, м, C6H5), 
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7.26-7.37 (6H, м,=CH и C6H5), 7.43-7.55 (3H, м, C6H5), 8.07-8.14 (2H, м, 

C6H5CO), 8.47 (1H, уш. т, J = 6.1, NHCH2), 9.86 (1H, уш. с, NH). 

2-Фенилэтиламид N-бензоил-3-метокси-4-О-ацетил-α,β-дегидротирозина 

(13). Выход 65.3%, т. пл. 160-163оС, Rf 0.60. ИК-спектр, , см
-1: 1638(СO-

амидн.); 1764 (CO-эфирн.); 3188 (NH). Спектр ЯМР 1Н, , м. д., Гц: 2.24 

(3H, c, COCH3), 2.83 (2H, т, J = 7.5, CH2Ph), 3.59 (3H, c, OCH3), 6.94 (1H, 

д, J = 8.2, C6H3), 7.09 (1H, дд, J = 8.2, 1.8, C6H3), 7.11-7.25 (5H, м, C6H5), 

7.17 (1H, уш. с, =CH), 7.31 (1H, д, J = 1.8, C6H3), 7.43-7.56 (3H, м, C6H5), 

7.89 (1H, уш. т, J = 5.7, NHCH2), 8.04-8.10 (2H, м, C6H5CO), 3.44 (2H, тд, 

J = 7.5, 5.7, NCH2), 9.80 (1H, уш. с, NH). 

Бензиламид N-бензоил-3-этокси-4-О-ацетил-α,β-дегидротирозина (14). 

Выход 61.0%, т. пл. 163-165оС, Rf 0.64. ИК-спектр, , см
-1: 1628 (СO-

амидн.); 1765 (CO-эфирн.); 3197, 3299 (NH). Спектр ЯМР 1Н, , м. д., Гц: 

2.24 (3H, c, COCH3), 3.78 (2H, к, J = 6.9, OCH2), 4.45 (2H, д, J = 6.0, 

NCH2), 6.95 (1H, д, J = 8.2, C6H3), 7.10 (1H, дд, J = 8.2, 1.7, C6H3), 7.17-

7.23 (1H, м, C6H5), 7.26-7.38 (6H, м, =CH и C6H5), 7.43-7.56 (3H, м, C6H5), 

8.08-8.14 (2H, м, C6H5), 8.47 (1H, уш. т, J = 6.0, NHCH2), 1.19 (3H, т, J = 

6.9, CH3), 9.86 (1H, уш. с, NH). Спектр ЯМР 13С, , м. д.: 14.1, 19.9, 42.6, 

63.2, 113.6, 122.1,122.3, 126.0, 127.0,127.5, 127.6, 127.9, 128.5, 129.9, 130.9, 

132.7,133.5,139.5,139.6, 149.6, 164.7, 165.5, 167.1. 

2-Фенилэтиламид N-бензоил-3-этокси-4-О-ацетил-α,β-дегидротирозина 

(15). Выход 65.8%, т. пл. 193-195оС, Rf 0.67. ИК-спектр, , см
-1: 1639 (СO-

амидн.); 1767 (CO-эфирн.); 3206 (NH). Спектр ЯМР 1Н, , м. д., Гц: 1.19 

(3H, т, J = 7.0, CH3CH2), 2.22 (3H, c, COCH3), 2.83 (2H, т, J = 7.5, 

CH2Ph), 3.43 (2H, тд, J = 7.5, 5.8, NCH2), 3.78 (2H, к, J = 7.0, OCH2), 6.94 

(1H, д, J = 8.2, C6H3), 7.07 (1H, дд, J = 8.2, 1.8, C6H3), 7.09-7.24 (5H, м, 

C6H5),7.16 (1H, уш. с, =CH),7.28 (1H, д, J = 1.8, C6H3), 7.43-7.56 (3H, м, 

C6H5), 7.87 (1H, уш. т, J = 5.8, NHCH2), 8.03-8.10 (2H, м, 2, 2´-CH 

C6H5CO), 9.79 (1H, уш. с, NH). 

Общий способ синтеза амидов N-бензоил-,-дегидротирозинов 16-23. К 

смеси 0.005 моля амида (8-15) в растворе, содержащем 8 мл раствора 

метанол/вода (1/0.6), добавляют 0.42 г (0.005 моля) бикарбоната натрия. 

Оставляют при комнатной температуре 12 ч. Смесь подкисляют водным 

раствором соляной кислоты (pH 2). Образовавшийся осадок отфильтро-

вывают, промывают водой и сушат на воздухе. 

Бензиламид N-бензоил-α,β-дегидротирозина (16). Выход 90.0%, т. пл. 

141-143оС, Rf 0.75. ИК-спектр, , см
-1: 1630 (СO-амидн.); 3251 (NH); 3617 

(OH). Спектр ЯМР 1Н, , м. д., Гц: 4.42 (1H, д, J = 6.0, CH2), 6.68-6.73 

(2H, м, C6H4), 7.15-7.21 (1H, м, C6H5), 7.21 (1H, уш. с, =CH), 7.25-7.35 

(4H, м, C6H5), 7.37-7.42 (3H, м, C6H4), 7.43-7.55 (3H, м, C6H5), 8.04-8.10 

(2H, м, C6H5), 8.26 (1H, уш. т, J = 6.0, NHCH2), 9.40 (1H, с, OH), 9.65 (1H, 

уш. с, NH). 
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2-Фенилэтиламид N-бензоил-α,β-дегидротирозина (17). Выход 90.2%, 

т. пл. 228-231оС, Rf 0.77. ИК-спектр, , см
-1: 1631 (СO-амидн.); 3243, 3316 

(NH). Спектр ЯМР 1Н, , м. д., Гц: 2.81(2H, т, J = 7.4, CH2), 3.42 (2H, тд, J 

= 7.4, 5.7, NCH2), 6.68-6.73 (2H, м, C6H4),7.12 (1H, уш. с, =CH), 7.10-7.24 

(5H, м, C6H5), 7.35-7.40 (2H, м, C6H4), 7.44-7.56 (3H, м, C6H5), 7.67 (1H, 

уш. т, J = 5.7, NH), 8.01-8.07 (2H, м, C6H5CO), 9.38 (1H, с, OH), 9.60 (1H, 

уш. с, NH). 

2-Этаноламид N-бензоил-α,β-дегидротирозина (18). Выход 78.2%, т. пл. 

152-154оС, Rf 0.50. ИК-спектр, , см
-1: 1642 (СO-амидн.); 3225, 3365 (NH); 

3510 (ОН). Спектр ЯМР 1Н, , м. д., Гц: 3.29 (2H, к, J = 5.6, NCH2), 3.51 

(2H, к, J = 5.6, OCH2), 4.28 (1H, т, J = 5.6, OH), 6.67-6.72 (2H, м, 

C6H4),7.16 (1H, уш. с, =CH), 7.35-7.40 (2H, м, C6H4), 7.44-7.56 (3H, м, 

C6H5), 7.63 (1H, уш. т, J = 5.6, NHCH2), 8.01-8.06 (2H, м, C6H5), 9.37 (1H, 

с, OH), 9.63(1H, уш. с, NH). Спектр ЯМР 13C, , м. д.: 42.0, 60.1, 115.1, 

124.8, 126.5, 127.6, 127.7, 129.3, 130.7, 133.7, 157.9, 165.2. 

3-Пропаноламид N-бензоил-α,β-дегидротирозина (19). Выход 90.3%, т. пл. 

227-229оС, Rf 0.60. ИК-спектр, , см
-1: 1654 (СO-амидн.); 3235, 3290 (NH). 

Спектр ЯМР 1Н, , м. д., Гц: 1.59-1.68 (2H, м, CH2), 3.30 (2H, тд, J=6.0, 

5.8, NCH2), 3.48 (2H, тд, J=6.0, 5.7, ОCH2 ),4.14 (1H, т, J = 5.7, OH), 6.67-

6.72 (2H, м, C6H4), 7.15 (1H, с, =CH), 7.35-7.40 (2H, м, C6H4), 7.43-7.58 

(3H, м, C6H5), 7.74 (1H, уш. т, J = 5.8, NHCH2), 8.00-8.06 (2H, м, C6H5), 

9.37 (1H, уш. с, OH), 9.61(1H, уш. с, NH). 

Бензиламид N-бензоил-3-метокси-α,β-дегидротирозина (20). Выход 83.3%, 

т. пл. 103-106оС, Rf 0.70. ИК-спектр, , см
-1: 1649 (СO-амидн.); 3242(NH). 

Спектр ЯМР 1Н, , м. д., Гц: 3.55 (3H, c, OCH3), 4.44 (2H, д, J = 6.1, CH2), 

6.74 (1H, д, J = 8.3, C6H3), 6.98 (1H, дд, J = 8.3, 1.9, C6H3), 7.19 (1H, тт, J 

= 7.0, 1.5, C6H5), 7.22 (1H, с, =CH), 7.24-7.36 (5H, м, C6H5), 7.43-7.56 (3H, 

м, C6H5), 8.09-8.15 (2H, м, C6H5), 8.31 (1H, уш. т, J = 6.1, NHCH2), 8.87 

(1H, уш. с, NH), 9.72 (1H, с, OH). 

2-Фенилэтиламид N-бензоил-3-метокси-α,β-дегидротирозина (21). Выход 

97.0%, т. пл.199-201оС, Rf 0.43. ИК-спектр, , см
-1: 1656 (СO-амидн.); 3308, 

3356 (NH). Спектр ЯМР 1Н, , м. д., Гц: 2.81 (2H, т, J = 7.4, CH2), 3.43 

(2H, тд, J = 7.4, 5.8, NCH2), 3.55 (3H, с, OCH3), 6.72 (1H, д, J = 8.3, 

C6H3), 6.95 (1H, дд, J = 8.3, 1.8, C6H3), 7.09-7.16 (1H, м, C6H5), 7.17 (1H, 

уш. с, =CH), 7.19-7.24 (4H, м, C6H5), 7.43-7.56 (3H, м, C6H5), 7.70 (1H, уш. 

т, J = 5.8, NHCH2), 8.06-8.11 (2H, м, C6H5), 8.84 (1H, уш. с, OH), 9.63 (1H, 

уш. с, NH). 

Бензиламид N-бензоил-3-этокси-α,β-дегидротирозина (22). Выход 58.6%, 

т. пл. 98-100оС, Rf 0.68. ИК-спектр, , см
-1: 1660 (СO-амидн.); 3230, 3348 

(NH); 3438 (ОН). Спектр ЯМР 1Н, , м. д., Гц: 1.21 (3H, т, J = 6.9, CH3), 

3.73 (2H, к, J = 6.9, ОCH2), 4.44 (2H, д, J = 6.0, NCH2), 6.74 (1H, д, J = 

8.2, C6H3), 6.97 (1H, дд, J = 8.2, 1.8, C6H3), 7.16-7.22 (1H, м, C6H5), 7.19 

(1H, уш. с, =CH), 7.25-7.37 (5H, м, C6H5), 7.44-7.57 (3H, м, C6H5), 8.10-
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8.15 (2H, м, C6H5), 8.30 (1H, уш. т, J = 6.0, NCH2), 8.74 (1H, уш. с, ОH), 

9.70 (1H, уш. с, NH). 

2-Фенилэтиламид N-бензоил-3-этокси-α,β-дегидротирозина (23). Выход 

86.7%, т. пл. 112-115оС, Rf 0.78. ИК-спектр, , см
-1: 1638 (СO-амидн.); 3330, 

3365(NH); 3580 (ОН). Спектр ЯМР 1Н, , м. д., Гц: 1.20 (3H, т, J = 7.0, 

CH3), 2.81(2H, т, J = 7.5, CH2), 3.42 (2H, тд, J = 7.5, 5.8, NCH2), 3.73 (2H, 

к, J = 7.0, OCH2), 6.72 (1H, д, J = 8.3, C6H3), 6.93 (1H, дд, J = 8.3, 1.8, 

C6H3), 7.08-7.18 (1H, м, C6H5), 7.16 (1H, уш. с, =CH), 7.19-7.23 (4H, м, 

C6H5),7.43-7.56 (3H, м, C6H5), 7.69 (1H, уш. т, J = 5.8, NHCH2), 8.06-8.11 

(2H, м, C6H5), 8.71 (1H, с, OH), 9.63 (1H, уш. с, NH). 

Общий способ синтеза дипептидов N-бензоил-,-дегидротирозинов 24-

27. К суспензии 0.005 моля оксазолона 1-3 в 50 мл смеси ацетон/вода 

(2/1) добавляют 10 мл 0.005 моля водного раствора натриевой соли 

соответствующей аминокислоты, приготовленного из аминокислоты и 

едкого натра. Реакционную смесь перемешивают магнитной мешалкой 

при комнатной температуре 40 ч, при этом азлактон полностью раство-

ряется. После разбавления 50 мл воды смесь отфильтровывают, подкис-

ляют соляной кислотой до pH 1, насыщают хлоридом натрия и остав-

ляют при 4ºС на 24 ч. Выпавший осадок отфильтровывают и сушат на 

воздухе. Полученный сухой осадок кипятят в 50 мл этилацетата, от-

фильтровывают (для удаления NaCl) и растворитель отгоняют. Остаток 

переосаждают из смеси этилацетат/гексан (1/1). 

N-Бензоил-α,β-дегидротирозил-β-аланин (24). Выход 56.6%, т. пл. 220-

223оС, Rf 0.65. ИК-спектр, , см
-1: 1653 (СO-амидн.); 1738 (СООН); 3248 

(NH). Спектр ЯМР 1Н, , м. д., Гц: 2.45 (2H, т, J = 6.8, CH2), 3.42 (2H, тд, 

J = 6.8, 5.8, NCH2), 6.67 - 6.72 (2H, м, C6H4), 7.16 (1H, уш. с, =CH), 7.34-

7.39 (2H, м, C6H4), 7.42-7.55 (3H, м, C6H5), 7.69 (1H, уш. т, J = 5.8, 

NHCH2), 8.00-8.05 (2H, м, C6H5), 9.36 (1H, с, OH), 9.61 (1H, уш. с, NH), 

11.91 (1H, ш. с, COOH). 

N-Бензоил-3-метокси-α,β-дегидротирозил-β-аланин (25). Выход 49.5%, 

т. пл. 197-200оС, Rf 0.46. ИК-спектр, , см
-1: 1663 (СO-амидн.); 1737 

(СООН); 3353(NH). Спектр ЯМР 1Н, , м. д., Гц: 2.46 (2H, т, J = 6.9, 

CH2), 3.43 (2H, тд, J = 6.9, 5.7, NCH2), 3.54 (3H, c, OCH3), 6.72 (1H, д, J 

= 8.3, 5-CH C6H3), 6.95 (1H, дд, J = 8.2, 1.8,C6H3), 7.17 (1H, д, J = 1.8, 

C6H3), 7.21 (1H, уш. с, =CH), 7.43-7.55 (3H, м, C6H5), 7.75 (1H, уш. т, J = 

5.7, NHCH2), 8.04-8.10 (2H, м, C6H5), 8.84 (1H, уш. с, OH), 9.67 (1H, уш. с, 

NH), 11.92 (1H, ш. с, COOH). 

N-Бензоил-3-этокси-α,β-дегидротирозилглицин (26). Выход 75.4%, т. пл. 

157-160оС, Rf 0.18. ИК-спектр, , см
-1: 1653 (СO-амидн.); 1711 (СООН); 

3251, 3356 (NH); 3457 (ОН). Спектр ЯМР 1Н, , м. д., Гц: 1.18 (3H, т, J = 

6.9, CH3), 3.71 (2H, к, J = 6.9, OCH2), 3.85 (2H, д, J = 5.7, NCH2), 6.72 

(1H, д, J = 8.3, C6H3), 6.95 (1H, дд, J = 8.3, C6H3), 7.18 (1H, д, J = 1.8, 

C6H3), 7.31 (1H, уш. с, =CH), 7.44-7.56 (3H, м, C6H5), 7.94 (1H, уш. т, J = 
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5.7, NHCH2), 8.07-8.12 (2H, м, C6H5), 8.75 (1H, уш. с, OH), 9.72 (1H, уш. с, 

NH), 12.20 (1H, ш. с, COOH). 

N-Бензоил-3-этокси-α,β-дегидротирозил-β-аланин (27). Выход 84.6%, т. 

пл.160-162оС, Rf 0.65. ИК-спектр, , см
-1: 1658 (СO-амидн.); 1741 (СООН); 

3335(NH); 3525 (ОН). Спектр ЯМР 1Н, , м. д., Гц: 1.19 (3H, т, J = 7.0, 

CH3), 2.45 (2H, т, J = 6.9, CH2), 3.42 (2H, тд, J = 6.9, 5.7, NCH2), 3.72 

(2H, к, J = 7.0, OCH2), 6.71 (1H, д, J = 8.3, C6H3), 6.93 (1H, дд, J = 8.3, 

1.8, C6H3), 7.17 (1H, д, J = 1.8, C6H3), 7.20 (1H, уш. с, =CH), 7.43-7.56 

(3H, м, C6H5), 7.73 (1H, уш. т, J = 5.7, NHCH2), 8.04-8.10 (2H, м, C6H5), 

8.71 (1H, с, OH), 9.65 (1H, уш. с, NH), 11.91 (1H, ш. с, COOH). Спектр 

ЯМР 13С, , м. д.:14.2, 33.6, 35.1, 63.2, 113.4, 114.9, 123.8, 125.1, 126.3, 

127.5,127.7, 130.1, 130.7, 133.6, 146.1, 147.7, 164.8, 165.2, 172.2. 

Определение антирадикальных свойств. Кинетику взаимодействия 

амидов и пептидов 8-27, а также 2,6-дитрет-бутил-4-метилфенола, вита-

мина С и галловой кислоты с ДФПГ при 25оС исследовали спектрофо-

тометрически на спектрофотометре “Specord UV-VIS” (Германия) по из-

менению во времени оптической плотности ДФПГ при 520 нм. Исход-

ные концентрации ДФПГ – 0.025½10-5 моль/л, соединений 8-27 – 

1.25½10-5 моль/л. 

К 2.0 мл раствора ДФПГ в абсолютном метаноле добавляли 0.04 мл 

метанольного раствора исследуемого вещества и после перемешивания 

измеряли оптическую плотность смеси в течение 1 до 40 мин. 

Определение значений IC50% осуществляли вышеуказанным спосо-

бом варьированием соотношений ДФПГ – исследуемое соединение от 

1/1 до 1/0.025. При этом использованы данные измерений через 10 мин 

после приготовления смеси. 

 

N-´ºÜ¼àÆÈ-,-¸ºÐÆ¸ðàÂÆðà¼ÆÜÆ ºì N-´ºÜ¼àÆÈ-,-¸ºÐÆ¸ðà-3-

²ÈÎúøêÆÂÆðà¼ÆÜÆ ØÆ ø²ÜÆ ²ØÆ¸ÜºðÆ ºì äºäîÆ¸ÜºðÆ 

êÆÜÂº¼Ü àô Ð²Î²è²¸ÆÎ²È²ÚÆÜ Ð²îÎàôÂÚàôÜÜºðÀ 

Ø. Ø. Ê²È²ÂÚ²Ü 

²½É³ÏïáÝ³ÛÇÝ Ù»Ãá¹Ç ÏÇñ³éÙ³Ùµ Çñ³Ï³Ý³óí»É ¿ α,β-¹»ÑÇ¹ñáÃÇñá½ÇÝÇ ¨ 3-

Ù»ÃûùëÇ-3-¿ÃûùëÇ-α,β-¹»ÑÇ¹ñáÃÇñá½ÇÝÝÝ»ñÇ ÙÝ³óáñ¹Ý»ñ å³ñáõÝ³ÏáÕ ÙÇ ù³ÝÇ 

³ÙÇ¹Ý»ñÇ (µ»Ý½ÇÉ, ý»Ý¿ÃÇÉ, ¿Ã³ÝáÉ, åñáå³ÝáÉ) ¨ ¹Çå»åïÇ¹Ý»ñÇ ëÇÝÃ»½: ²å³óáõó-

í»É ¿, áñ å»åïÇ¹Ý»ñÇ ëÇÝÃ»½Ç Å³Ù³Ý³Ï ï»ÕÇ ¿ áõÝ»ÝáõÙ ú-³ó»ïÇÉ å³ßïå³ÝÇã 

ËÙµÇ Ñ»é³óáõÙ α,β-¹»ÑÇ¹ñáÃÇñá½ÇÝÇ ÙÝ³óáñ¹Çó: Ð³ëï³ïí»É ¿, áñ ëÇÝÃ»½í³Í 

ÙÇ³óáõÃÛáõÝÝ»ñáõÙ α,β-¹»ÑÇ¹ñá³ÙÇÝ³ÃÃí³ÛÇÝ ÙÝ³óáñ¹Á áõÝÇ Z-ÏáÝýÇ·áõñ³óÇ³: 

àõëáõÙÝ³ëÇñí»É ¿ ëÇÝÃ»½í³Í ÙÇ³óáõÃÛáõÝÝ»ñÇ Ñ³Ï³é³¹ÇÏ³É³ÛÇÝ ³ÏïÇíáõÃÛáõÝÁ, 

»ÉÝ»Éáí Ýñ³Ýó ¨ 2,2՜-¹Çý»ÝÇÉ-1-åÇÏñÇÉÑÇ¹ñ³½ÇÉ Ï³ÛáõÝ é³¹ÇÏ³ÉÇ (¸üäÐ
•

) ÷áË³½-

¹»óáõÃÛáõÝÇó: ´áÉáñ ³ÙÇ¹Ý»ñÇ ¨ å»åïÇ¹Ý»ñÇ Ñ³Ù³ñ Ñ³ßí³ñÏí»É »Ý é»³ÏóÇ³ÛÇ 

³é³çÝ³ÛÇÝ ³ñ³·áõÃÛáõÝÁ ¨ ¸üäÐ
•

 é³¹ÇÏ³ÉÇ ÏÇë³ã»½áù³óÙ³Ý Å³Ù³Ý³ÏÁ: Ð³ë-

ï³ïí»É ¿, áñ ÙÇ³óáõÃÛáõÝÝ»ñÁ, áñáÝù å³ñáõÝ³ÏáõÙ »Ý 3-³ÉÏûùëÇ-α,β-¹»ÑÇ¹ñáÃÇ-

ñá½ÇÝÇ ÙÝ³óáñ¹, óáõó³µ»ñáõÙ »Ý Ñ³Ù»Ù³ï³µ³ñ µ³ñÓñ ÁÝ¹áõÝ³ÏáõÃÛáõÝ Ù³ñ»Éáõ 

¸üäÐ
•

 Ï³ÛáõÝ é³¹ÇÏ³ÉÁ: Ð³Ù»Ù³ï³µ³ñ µ³ñÓñ ³ÏïÇíáõÃÛ³Ùµ ûÅïí³Í ÙÇ³óáõ-
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ÃÛáõÝÝ»ñÇ Ñ³Ù³ñ áñáßí»É ¿ ¸üäÐ
•

 é³¹ÇÏ³ÉÁ 50%-áí Ù³ñáÕ ÏáÝó»Ýïñ³óÇ³Ý 

(IC50%): ²Ûë å³ñ³Ù»ïñáí Ñ»ï³½áïíáÕ ³ÙÇ¹Ý»ñÁ ¨ å»åïÇ¹Ý»ñÁ ·»ñ³½³ÝóáõÙ »Ý 

2,6-¹Çïñ»ïµáõïÇÉ-4-Ù»ÃÇÉý»ÝáÉÇÝ, ë³Ï³ÛÝ ½ÇçáõÙ »Ý ·³É³ÃÃíÇÝ ¨ íÇï³ÙÇÝ C-ÇÝ: 

 

SYNTHESIS AND ANTIRADICAL ACTIVITY OF SOME AMIDES 

AND PEPTIDES OF N-BENZOIL-,-DEHYDROTYROSINE 

AND N-BENZOIL-,-DEHYDRO-3-ALKOXYTYROSINE 

M. M. KHALATYAN 

Scientific technological center of organic and pharmaceutical chemistry 

NAS Republic of Armenia 

26, Azatutyan Ave., Yerevan, 0014, Armenia 

E-mail: vtop@web.am 

 

The synthesis of some amides (benzyl, phenethyl, ethanol, propanol) and dipeptides 

containing the residues of ,-dehydrotyrosine, 3-methoxy- and 3-ethoxy-,-

dehydrotyrosines was carried out by using the azlactone method. It is determined that O 

-acetyl protective group has being split up from ,-dehydrotyrosine residue during the 

peptides synthesis process. It is proven ,-dehydroamino acid residues has Z-

configuration in the synthesized compounds. The antiradical activity of the synthesized 

compounds has been investigated under their interaction with 2,2-diphenyl-1-

picrylhydrazyl (DPPH

) stable radical. The primary velocity of the reaction and the time 

of the semi – deceleration of DPPH
 

radical have been computed for all synthesized 

amides and peptides. It is determined that the compounds containing the residue of 3-

alkoxy-,-dihydrotyrosine demonstrate relatively high inhibitive activity towards 

DPPH
 

stable
 
radical. The concentration inhibiting DPPH

 
radical by 50% (IC50%) is 

determined for the compounds which have relatively high antiradical activity. According 

to this parameter (IC50%) the studied amides and peptides have higher value of IC50% than 

2,6-di-tert-butyl-4-methylphenol (DBMP), while they have less value of IC50% than 

gallic acid and vitamin C. 
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