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Осуществлен синтез новых дипептидов с использованием N-трет-бутилоксикарбонил-

(S)-аланина и энантиомерно чистых небелковых аминокислот – (S)-β-(3'-карбамоил)- и (S)-β-

(3'-циано-4,5,6,7-тетрагидробензотиофен-2-ил-карбамоил)-α-аланинов. Пептидный синтез осу-

ществлен методом активированных эфиров. 

С помощью программы “Пасс-онлайн” проведено выявление возможных биологических 

свойств ряда пептидов, содержащих небелковые аминокислоты: (S)-β-(3'-карбамоил-4,5,6,7-

тетрагидробензотифен-2-ил-карбамоил)-α-аланин и (S)-β-(3'-циано-4,5,6,7-тетрагидробензо-

тиофен-2-ил-карбамоил)-α-аланин. Показано, что они могут проявлять различную биологичес-

кую активность в зависимости от конкретной структуры молекулы. Все рассмотренные пепти-

ды, по всей вероятности, могут быть ингибиторами ряда ферментов. Но лучшие результаты 

показали N-t-BOC-(S)-аланил-(S)-β-(3'-карбамоил-4,5,6,7-тетрагидробензотиофен-2-ил-карба-

моил)-α-аланин и N-t-BOC-(S)-аланил-(S)-β-(3'-циано-4,5,6,7-тетрагидробензотиофен-2-ил-

карбамоил)-α-аланин. Например, N-t-BOC-(S)-аланил-(S)-β-(3'-карбамоил-4,5,6,7-тетрагидро-

бензотиофен-2-ил-карбамоил)-α-аланин является потенциальным ингибитором протеин-глу-

таматметилэстеразы, а N-t-BOC-(S)-аланил-(S)-β-(3'-циано-4,5,6,7-тетрагидробензотиофен-2-

ил-карбамоил)-α-аланин – тиольной протеазы. 

В результате разработаны условия синтеза новых дипептидов  N-t-BOC-(S)-аланил-(S)-

β-(3'-карбамоил)- и N-t-BOC-(S)-аланил-(S)-β-(3'-циано-4,5,6,7-тетрагидробензотиофен-2-ил-

карбамоил)-α-аланинов. 

Табл. 1, библ. ссылок 11. 

 

Уже более 70 лет проводятся исследования в области синтеза и изу-

чения пептидов, а также возможности их внедрения в медицинскую 
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практику [1]. Согласно литературным данным, на сегодняшний день 

насчитывается более 750 синтетических пептидных препаратов, из ко-

торых 60 зарегистрированы как лекарственные препараты, 150 находят-

ся на стадии клинических испытаний, а 500 синтетических пептидов – 

на доклинической стадии испытаний. Следует отметить, что боль-

шинство из них содержит небелковые аминокислотные остатки [2]. 

Пептиды, содержащие небелковые аминокислоты, легко преодолевают 

все барьеры, вплоть до гематоэнцефалического. При этом субстрат 

труднее распознается со стороны ферментов, что значительно затруд-

няет протеолиз и увеличивает время действия препарата [3]. Эти и дру-

гие свойства пептидов, содержащих фрагмент небелковой аминокисло-

ты, позволяют создавать на их основе физиологически и фармакологи-

чески активные препараты [4]. 

В настоящее время широко используются различные компьютер-

ные программы, с помощью которых возможнօ моделирование биоло-

гически активных молекул и прогнозирование свойств многочисленных 

органических молекул с известными структурами. Одной из таких 

программ является программа “Пасс-онлайн”, использованная нами для 

выявления спектра вероятной биологической активности новых пепти-

дов [5]. Затем, основываясь на прогнозах, выбирают потенциально фар-

макологически активное соединение, проводят целевой синтез и иссле-

дуют спрогнозированную активность экспериментальным путем, что 

часто приводит к обнаружению нового биологически активного соеди-

нения. 
Учитывая широкий спектр биологических свойств пептидов, мы 

сочли актуальным с помощью компьютерной программы ПАСС-он-

лайн изучить спектр возможных биологических активностей дипепти-

дов, содержащих аминокислоты (S)-β-(3'-карбамоил-4,5,6,7-тетрагидро-

бензотифен-2-ил-карбамоил)-α-аланин (3) и (S)-β-(3'-циано-4,5,6,7-тет-

рагидро-бензотиофен-2-ил-карбамоил)-α-аланин (4). Программа “Пасс-

онлайн” является вспомогательным инструментом для оценки общего 

биологического потенциала органических лекарствоподобных молекул. 

Она дает возможность прогнозировать более чем 3500 видов актив-

ностей, включая фармакологические эффекты, механизмы воздействия, 

токсические и побочные эффекты, взаимодейсвие с метаболическими 

энзимами и транспортерами, воздействие на экспрессию генов и т.д. 

Для получения спектра биологической активности данного вещества 

достаточно иметь только структурную формулу. Таким образом, предс-

казание возможно и для соединений, которые еще не синтезированы. 

Результаты прогноза выдаются в виде списка названий вероятных ви-

дов активностей с расчетными оценками вероятностей наличия (Pa) и 

отсутствия (Pi) со значением от 0 до 1. Pa (probability ''to be active'') оце-

нивает вероятность принадлежности изучаемого соединения к субклас-
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су активных соединений на основе схожести структуры с теми молеку-

лами, которые являются наиболее типичными в данном субнаборе «ак-

тивные». Pi (probability ''to be inactive'') оценивает вероятность принад-

лежности изучаемого соединения к субклассу неактивных соединений. 

С помощью Пасс-онлайн прогнозировалoсь более 20 (S)-β-(3'-кар-

бамоил-4,5,6,7-тетрагидробензо-тифен-2-ил-карбамоил)-α-аланин-(3) и 

(S)-β-(3'-циано-4,5,6, тетрагидробензотиофен-2-ил-карбамоил)-α-аланин 

(4)содержащих дипептидов, из которых наиболее активные приведены 

в таблице. 

Как видно из таблицы, все изученные пептиды, по всей вероят-

ности, могут быть ингибиторами ряда ферментов. Но лучшие результа-

ты показали N-t-BOC-(S)-аланил-(S)-β-(3'-карбамоил-4,5,6,7-тетрагид-

робензотиофен-2-ил-карбамоил)-α-аланин и N-t-BOC-(S)-аланил-(S)-β-

(3'-циано-4,5,6,7-тетрагидробензотиофен-2-ил-карбамоил)-α-аланин. 

Так, N-t-BOC-(S)-аланил-(S)-β-(3'-карбамоил-4,5,6,7-тетрагидробензо-

тиофен-2-ил-карбамоил)-α-аланин является потенциальным ингибито-

ром протеинглутаматметилэстеразы, а N-t-BOC-(S)-аланил-(S)-β-(3'-

циано-4,5,6,7-тетрагидробензотиофен-2-ил-карбамоил)-α-аланин – ин-

гибитором тиольной протеазы. 

Исходя из вышеизложенного, нам представлялось актуальным осу-

ществить синтез пептидов, содержащих N-трет-бутилоксикарбонил-

(S)-аланильный фрагмент (1) и β-гетероциклически замещенные амино-

кислоты (S)-β-(3'-карбамоил-4,5,6,7-тетрагидробензотиофен-2-ил-карба-

моил)-α-аланин (3) и (S)-β-(3'-циано-4,5,6,7-тетрагидробензотиофен-2-

ил-карбамоил)-α-аланин (4). Последние были получены методом асим-

метрического синтеза и обладали высокой оптической чистотой (более 

98%), что, в свою очередь, предоставляяло возможность отследить на-

личие или отсутствие рацемизации при получении конкретного пепти-

да [6]. 

Для синтеза пептидов нами был применен метод активированных 

эфиров в растворе, отличающийся простотой, а это при стабильности 

продуктов реакции позволяет получать желаемые продукты с хороши-

ми выходами и высокой чистотой [7,8]. 

На первой стадии с помощью N,N`-дициклогексилкарбодиимида 

(DCC) из BOC-(S)-аланина (1) был получен его достаточно устойчивый 

сукцинимидный эфир (2), который далее в щелочной водно-органичес-

кой среде конденсируется с небелковыми аминокислотами (3,4) с обра-

зованием соответствующих дипептидов (5,6). 



 

 
153 

Схема 

 
В результате нами получены новые производные дипептидов, со-

держащих небелковые гетероциклические аминокислоты. Их структура 

была подтверждена методом ЯМР 1H спектроскопии. При синтезе ди-

пептидов рацемического продукта не обнаружено, что позволяет пред-

ложить метод активированных эфиров для синтеза оптически чистых 

пептидов, содержащих гетероциклические небелковые аминокислоты. 

Экспериментальная часть 

Спектры ЯМР 1H снимали на приборе “Mercury-300” Varian (300 

МГц) в растворе ДМСО-Д6/CCl4 1/3 с использованием метода двойного 

резонанса. ТСХ проводили на пластинках “Silufol UV-254” в смеси хло-

роформ-этилацетат-метанол (4:3:1), проявитель – хлортолуидин. 

Элементный анализ проводили на элементном CNS-O анализаторе 

"Euro EA 3000”. 

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

щих сукцинимидных эфиров осуществляли согласно методикам [9-11]. 

Оптически чистые небелковые аминокислоты были синтезированы на-

ми в лаборатории асимметрического синтеза НПЦ “Армбиотехноло-

гия”. 

Получение N-оксисукцинимидного эфира BOC-(S)-аланина (2). 

К раствору 1.5 г (7.9 ммолей) ВОС-(S)-аланина и 0.95 г (8.2 ммолей) N-

гидроксисукцинимида в смеси 1.0 мл диоксана и 2.7 мл хлористого ме-

тилена при 0оС добавляли 1.75 г (8.5 ммолей) DCC, предварительно 

растворенного в 3 мл диоксана. Реакционную смесь перемешивали 2 ч 

при 0оС и оставляли на ночь в холодильнике. За ходом реакции следили 

методом ТСХ (хлороформ/этилацетат/метанол, 4:3:1). Образовавшийся 



 

 

Таблица   

Некoторые вероятные биологические активности дипептидов, содержащих (S)-β-(3'-карбамоил-4,5,6,7-тетрагидробензотиофен-2-ил-

карбамоил)-α-аланин  и (S)-β-(3'-циано-4,5,6,7- тетрагидробензотиофен-2-ил-карбамоил)-α-аланин 

Дипептиды Ингибитор 

протеинглу-

таматметил-

эстеразы 

 

Ингибитор 

SIRT1 

гистон-

деацетилазы 

Агонист 

фактора 

роста 

фибробластов 

Стимулятор 

макрофагов 

Пептидный 

агонист 

Ингибитор 

глутамат-5-

полуальде-

гид-дегидро- 

геназы  

Ингибитор 

тиольной 

протеазы 

Pa Pi Pa Pi Pa Pi Pa Pi Pa Pi Pa Pi Pa Pi 

N-t-BOC-(S)-аланил-(S)-β-

(3'-карбамоил-4,5,6,7-тет-

рагидробензотиофен-2-ил-

карбамоил)-α-аланин 

0.676 0.024 0.560 0.003 0.539 0.026 0.514 0.014 0.517 0.043 0.481 0.066 0.459 0.015 

N-t-BOC-(S)-аланил-(S)-β-

(3'-циано-4,5,6,7-тетрагид-

робензотиофен-2-ил-

карбамоил)-α-аланин 

0.548 0.036 0.395 0.004 0.512 0.031 0.465 0.056 0.465 0.056 – – 0.630 0.005 

N-t-BOC-(S)-глицил-(S)-β-

(3'-карбамоил-4,5,6,7-

тетрагидробензотиофен-2-

ил-карбамоил)-α-аланин 

– – 0.501 0.003 0.405 0.062 – – – – 0.510 0.059 0.372 0.028 

N-t-BOC-(S)-глицил-(S)-β-

(3'-циано-4,5,6,7-

тетрагидробензотиофен-2-

ил-карбамоил)-α-аланин 

– – 0.343 0.004 0.368 0.080 – – – – – – 0.551 0.008 

 



 

 

Продолжение таблицы   

 

N-Fmoc-(S)-аланил-(S)-β-

(3'-карбамоил-4,5,6,7-

тетрагидробензотиофен-2-

ил-карбамоил)-α-аланин 

– – 0.480 0.003 0.484 0.037 0.455 0.022 0.454 0.059 0.432 0.082 0.455 0.016 

N-Fmoc-(S)-аланил-(S)-β-

(3'-циано-4,5,6,7-

тетрагидробензотиофен-2-

ил-карбамоил)-α-аланин 

– – – – 0.456 0.044 0.430 0.027 – – – – 0.607 0.006 
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осадок отфильтровывали, фильтрат концентрировали под вакуумом до 

выпадения осадка, который кристалллизовывали из изопропилового 

спирта. Получили продукт (2) с выходом 70%, т.пл. 148-150оС [9]. 

Получение BOC-(S)-аланил-(S)-β-(3'-карбамоил-4,5,6,7-тетра-

гидробензотиофен-2-ил-карбамоил)аланина (5). В плоскодонную 

колбу с магнитной мешалкой помещали 0.211 г (0.769 ммоля) (S)-β-(3'-

карбамоил-4,5,6,7-тетрагидробензотиофен-2-ил-карбамоил)аланина, 

1.43 мл 0.5 М раствора едкого натра и 0.039 г (0.468 ммоля) пищевой 

соды и нагревали на водяной банe при 60оС до растворения аминокис-

лоты. Затем при комнатной температуре добавляли 0.2 г (0.699 ммоля) 

сукцинимидного эфира BОС-(S)-аланина в 2 мл диоксана, перемешива-

ли реакционную смесь в течение 3 ч и оставляли на ночь в холодильни-

ке при температуре 5оС. На следующий день в содержимое колбы до-

бавляли 5 мл этилацетата, 2.6 мл 10% лимонной кислоты и 0.3 г хлорис-

того натрия. После интенсивного перемешивания в течение 15 мин ор-

ганический слой отделяли и упаривали растворитель в вакууме при 

50оС. Дипептид кристаллизовывали из раствора этилацетата и спирта. 

Выход 74% (0.25 г, 0.519 ммоля), т.пл. 188-190оС. Найдено, %: С 52.10; 

Н 6.09; N 11.48. C21H30N4O7S. Вычислено, %: С 52.27; Н 6.27; N 11.61. 

Спектр ЯМР 1Н (DMSO/CCl4, , м.д., Гц): 1.20 (0.6 H, д, J = 7.2, CH3); 

1.23 (2.4 H, д, CH3); 1.38 (1.8 H, с, C(CH3)3); 1.40 (7.2 H, с, C(CH3)3); 

1.75-1.86 (4H, м, (CH2)2, C6H8); 2.65 (2Н, м); 2.72 (2Н, м, (CH2)2, C6H8); 

2.90 (2H, д, J = 5.7, CH2CH); 3.96-4.08 (1H, м, CHCH3); 4.56-4.64 (1H, м, 

CHCH2); 6.36 (1H, br. д, J = 7.2, NH); 6.90 (2H, br., NH2); 7.92 (1H, br., д, 

J = 7.2, NH); 11.76 (0.8H, br.,) и 11.81 (0.2H, br., NH). 

Получение BOC-(S)-аланил-(S)-β-(3'-циано-4,5,6,7-тетрагидро-

бензотиофен-2-ил-карбамоил)аланина (6). В плоскодонную колбу с 

магнитной мешалкой помещали 0.169 г (0.575 ммоля) (S)-β-(3'-циано-

4,5,6,7-тетрагидробензотиофен-2-ил-карбамоил)аланина, 1.07 мл 0.5 М 

раствора едкого натра и 0.014 г (0.167 ммоля) пищевой соды и нагрева-

ли до растворения аминокислоты. Затем при комнатной температуре 

добавляли 0.15 г (0.523 ммоля) сукцинимидного эфира BОС-(S)-алани-

на в 1.5 мл диоксана, перемешивали реакционную смесь в течение 3 ч и 

оставляли на ночь в холодильнике при температуре 5оС. На следующий 

день в содержимое колбы добавляли 5 мл этилацетата, 2 мл 10% лимон-

ной кислоты и 0.2 г хлористого натрия. После интенсивного перемеши-

вания в течение 15 мин органический слой отделяли и упаривали раст-

воритель в вакууме при 50оС. Дипептид выделяли растиранием в гекса-

не. Выход 82% (0.2 г, 0.431 ммоля), т.пл. 180-182оС. Найдено, %: С 

54.10; Н 59.95; N 12.01. C21H28N4O6S. Вычислено, %: С 54.30; Н 6.08; N 

12.06. Спектр ЯМР 1Н (DMSO/CCl4, , м.д., Гц): 1.23 (3 H, д, J = 7.2, 

CH3); 1.39 (9H, с, CH3); 1.77-1.87 (4H, м, (CH2)2, C6H8); 2.52-2.62 (4Н, м, 

(CH2)2, C6H8); 2.92 (1H, дд, J = 16.0, 6.3, CH2CH); 3.02 (1H, дд, J = 16.0, 
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5.6, CH2CH); 3.94-4.07(1H, м, CHCH3); 4.57 (1H, ддд, J = 7.6, 6.3, 5.6, 

CHCH2); 6.37 (1H, br. д, J = 7.8, NHCH); 7.85 (1H, br. д, J = 7.5, NHCH); 

11.46 (1H, br. С, NH) и br. COOH. 

 

4,5,6,7-îºîð²ÐÆ¸ðà´ºÜ¼àÂÆàüºÜ ä²ðàôÜ²ÎàÔ (S)-a-²È²ÜÆÜÆ 

²Ì²ÜòÚ²ÈÜºðÆ ÎÆð²èØ²Ø´ Üàð ¸ÆäºäîÆ¸ÜºðÆ êÆÜÂº¼ 

Ð. Æ. Ð²Îà´Ú²Ü 

N-îñ»ï-µáõïÇÉûùëÇÏ³ñµáÝÇÉ-(S)-³É³ÝÇÝ ³ÙÇÝ³ÃÃíÇ ¨ ¿Ý³ÝÃÇáÙ»ñ³å»ë Ù³ùáõñ 

áã ëåÇï³Ïáõó³ÛÇÝ ³ÙÇÝ³ÃÃáõÝ»ñ (S)-β-(3'-Ï³ñµ³ÙáÇÉ)- ¨ (S)-β-(3'-óÇ³Ýá-4,5,6,7-

ï»ïñ³ÑÇ¹ñáµ»Ý½áÃÇáý»Ý-2-ÇÉ-Ï³ñµ³ÙáÇÉ)-α-³É³ÝÇÝÇ ÑÇÙ³Ý íñ³ ëÇÝÃ»½í»É »Ý Ýáñ 

¹Çå»åïÇ¹Ý»ñ: ä»åïÇ¹Ý»ñÇ ëÇÝÃ»½Ý Çñ³Ï³Ý³óí»É ¿ ³ÏïÇí³óí³Í »Ã»ñÝ»ñÇ »Õ³-
Ý³Ïáí: 

§ä³ëë ûÝÉ³ÛÝ¦ Ñ³Ù³Ï³ñ·ã³ÛÇÝ Íñ³·ñÇ û·ÝáõÃÛ³Ùµ Çñ³Ï³Ý³óí»É ¿ (S)-β-(3'-

Ï³ñµ³ÙáÇÉ-4,5,6,7-ï»ïñ³ÑÇ¹ñáµ»Ý½áÃÇáý»Ý-2-ÇÉ-Ï³ñµ³ÙáÇÉ)-α-³É³ÝÇÝ ¨ (S)-β-(3'-

óÇ³Ýá-4,5,6,7-ï»ïñ³ÑÇ¹ñáµ»Ý½áÃÇáý»Ý-2-ÇÉ-Ï³ñµ³ÙáÇÉ)-α-³É³ÝÇÝ å³ñáõÝ³ÏáÕ ÙÇ 

ß³ñù å»åïÇ¹Ý»ñÇ ÑÝ³ñ³íáñ Ï»Ýë³µ³Ý³Ï³Ý Ñ³ïÏáõÃÛáõÝÝ»ñÇ µ³ó³Ñ³ÛïáõÙ: òáõÛó 

¿ ïñí»É, áñ Ýñ³Ýù Ï³ñáÕ »Ý óáõó³µ»ñ»É ÙÇ ß³ñù Ï»Ýë³µ³Ý³Ï³Ý Ñ³ïÏáõÃÛáõÝÝ»ñ՝ 
Ï³Ëí³Í ÙáÉ»ÏáõÉÇ Ï³éáõóí³ÍùÇó: ´áÉáñ Ñ»ï³½áïí³Í å»åïÇ¹Ý»ñÁ, ³Ù»Ý³ÛÝ 

Ñ³í³Ý³Ï³ÝáõÃÛ³Ùµ, Ï³ñáÕ »Ý Ñ³Ý¹Çë³Ý³É ÙÇ ß³ñù ý»ñÙ»ÝïÝ»ñÇ ³ñ·»É³ÏÇãÝ»ñ, 

µ³Ûó É³í³·áõÛÝ ³ñ¹ÛáõÝù »Ý óáõó³µ»ñ»É N-t-BOC-(S)-³É³ÝÇÉ-(S)-β-(3'-Ï³ñµ³ÙáÇÉ-

4,5,6,7-ï»ïñ³ÑÇ¹ñáµ»Ý½áÃÇáý»Ý-2-ÇÉ-Ï³ñµ³ÙáÇÉ)-α-³É³ÝÇÝÁ ¨ N-t-BOC-(S)-³É³ÝÇÉ-

(S)-β-(3'-óÇ³Ýá-4,5,6,7-ï»ïñ³ÑÇ¹ñáµ»Ý½áÃÇáý»Ý-2-ÇÉ-Ï³ñµ³ÙáÇÉ)-α-³É³ÝÇÝÁ: 

úñÇÝ³Ï, N-t-BOC-(S)-³É³ÝÇÉ-(S)-β-(3'-Ï³ñµ³ÙáÇÉ-4,5,6,7-ï»ïñ³ÑÇ¹ñáµ»Ý½áÃÇáý»Ý-

2-ÇÉ-Ï³ñµ³ÙáÇÉ)-α-³É³ÝÇÝÁ Ñ³Ý¹Çë³ÝáõÙ ¿ åñáï»ÇÝ·Éáõï³Ù³ïÙ»ÃÇÉ¿ëÃ»ñ³½Ç åá-
ï»ÝóÇ³É ³ñ·»É³ÏÇã, ÇëÏ N-t-BOC-(S)-³É³ÝÇÉ-(S)-β-(3'-óÇ³Ýá-4,5,6,7-ï»ïñ³ÑÇ¹ñá-

µ»Ý½áÃÇáý»Ý-2-ÇÉ-Ï³ñµ³ÙáÇÉ)-α-³É³ÝÇÝÁ՝ ÃÇáÉ³ÛÇÝ åñáï»³½Ç: 

²ñ¹ÛáõÝùáõÙ Ùß³Ïí»É »Ý Ýáñ ¹Çå»åïÇ¹Ý»ñ N-t-BOC-(S)-³É³ÝÇÉ-(S)-β-(3'-Ï³ñµ³-
ÙáÇÉ)- ¨ N-t-BOC-(S)-³É³ÝÇÉ-(S)-β-(3'-óÇ³Ýá-4,5,6,7-ï»ïñ³ÑÇ¹ñáµ»Ý½áÃÇáý»Ý-2-ÇÉ-

Ï³ñµ³ÙáÇÉ)-α-³É³ÝÇÝÇ ëÇÝÃ»½Ç å³ÛÙ³ÝÝ»ñ: 
 

SYNTHESIS OF NEW DIPEPTIDES USING 

4,5,6,7-TETRAHYDROBENZOTHIOPHENE-CONTAINING ANALOGS 

OF (S)-α-ALANINE 

H. I. HAKOBYAN 

Scientific and Production Center “Armbiotechnology” NAS RA 

14, Gyurjyan Str., Yerevan, 0056, Armenia 

Fax: (374-10) 654183 E-mail: armbiotech@gmail.com 

  

New dipeptides were synthesized using N-tert-butyloxycarbonyl-(S)-alanine and 

enantiomerically pure non-protein amino acids - (S)-β-(3'-carbamoyl)- and (S)-β-(3'-

cyano-4,5,6,7-tetrahydrobenzothiophen-2-yl-carbamoyl)-α-alanine. The peptide synthe-

sis was conducted by the method of activated ethers. 

Detection of the possible biological properties of a number of peptides containing 

non-protein amino acids (S)--(3'-carbamoyl-4,5,6,7-tetrahydrobenzothiophen-2-yl-

carbamoyl)-a-alanine and (S)-β-(3'-cyano-4,5,6,7-tetrahydrobenzothiophen-2-yl-
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carbamoyl)-α-alanine was carried out by the “Online Pass” program. It was shown that 

they could have different biological activity depending on the specific structure of the 

molecule. All considered peptides are likely to be inhibitors of a number of enzymes. 

But the best results showed N-t-BOC-(S)-alanyl-(S)--(3'-carbamoyl-4,5,6,7-

tetrahydrobenzothiophen-2-yl-carbamoyl)-a-alanine and N-t-BOC-(S)-alanyl-(S)--(3'-

cyano-4,5,6,7-tetrahydrobenzothiophen-2-yl-carbamoyl)-a-alanine. For example, N-t-

BOC-(S)-alanyl-(S)--(3'-carbamoyl-4,5,6,7-tetrahydrobenzothiophen-2-yl-carbamoyl)-

a-alanine is a potential inhibitor of protein-glutamate methylesterase but N-t-BOC-(S)-

alanyl-(S)--(3'-cyano-4,5,6,7-tetrahydrobenzothiophen-2-yl-carbamoyl)-a-alanine - of 

thiol protease. 

As a result, the conditions for the synthesis of new dipeptides – N-t-BOC-(S)-

alanyl-(S)--(3'-carbamoyl)-4,5,6,7-tetrahydrobenzothiophen-2-yl-carbamoyl)-a-alanine 

and N-t-BOC-(S)-alanyl-(S)--(3'-cyano-4,5,6,7-tetrahydrobenzothiophen-2-yl-carba-

moyl)-a-alanine have been elaborated. 
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