
ХИМИЯ  ГЕТЕРОЦИ KЛИЧЕСКИХ  СОЕДИНЕНИЙ .  — 1996.  —Ne 5. — С . 666-667  

М . Ю . Каткевич , Дз . Э . Силе , Э . Х . Корч aгова , 
В . А . Славинская , Э . Лукевиц  

СИН 'ТЕЗ  
N- (1 -БЕНЗИЛОКСИКАРБОНИЛ -2- (R,S) -ЭТОКСИКАРЮ IШЛ - 

1IИ PРОЛИДИ H-4-ИЛ ) АЛА HИ J111УОЛИ HA 

Разработан  метод  синтеза  ингибитора  ангиотензинпревращающего  фермента  
N- (1-бензилоксикарбонил -2- (R, 5)  -этоксикарбов ivширролидин -4-мл ) алавиллро -
лима  конден caцией  этилов oг o эфира  N-бензилоксикарбонил -4-кетопролина  с  ала -
нилпролином ; восстановление  промежуточного  шиффова  основания  осуществлено , 
используя  NaB (С N) Н 3. Выход  соответствующего  м aл eaта  5,4%. 

Ингибиторы  фермента , превращающего  ангиотензин  или  кининазы  II, 
— высокоэффективные  препараты  для  лечения  артериальной  гипертонии  и  
других  заболеваний  сердечно -сосудистой  системы  [1]. Наибольшее  
применение  имеют  не  содержащие  серу  ингибиторы  фермента  — эналаприл , 
лизиноприл  и  их  аналоги . 

B основе  синтеза  ингибиторов  ангиотензинпревращающих  ферментов  
пептидной  природы  — предложенная  Кашменом  и  Ондетти  [2] модель  
взаимодействия  ингибитора  c ферментом . Показано  также , что  в  дизайне  
активных  и  стабильных  ингибиторов  ферментов  важную  роль  играет  замена  
амидной  связи  другими  видами  негидролизующихся  связей . Кроме  того , 
очень  плодотворной  оказалась  замена  остатка  пролина  в  молекуле  
эналаприла  остатком  неприродных  аминокислот , варьирование  предпослед -
ней  аминокислоты  и  N-конеа  молекулы  ингибитора . 

Мы  считали  целесообразным  варьировать  N-к oн eц  молекулы  ингибитора  
введением  в  нее  остатка  N-бензилоксикарбонилпирролидин  4-ила , так  как  
при  планарном  расположении  пирролидинового  кольца  на  поверхности  
фермента  в  комплексообразовании  c ионом  цинка  ангиотензинпревращаю - 
щего  фермента  возможно  участие  не  только  этоксикарбонильной  группы , но  
и  пирролидинового  кольца . С  этой  целью  нами  осуществлена  конденсация  
этилового  эфира  N-бензилоксикарбонил -4-к eт oп poлин a c дипептидом  
аланилпролином  согласно  схеме : 
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Окисление  этилового  эфира  N-бензилоксикарбонил -4-оксипролина  
проведено  по  методу  [4].  Кроме  того , осуществлено  оки cление  соединения  I 
оксидом  хрома , нанесенным  на  А 1203. Однако  в  этом  случае  не  была  
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достигнута  полная  конверсия  сырья  и  целевой  продукт  оказался  
загрязненным  значительным  количеством  поб oчных  продуктов . 

Конденсапкпо  этилового  эфира  N-бензилоксикарбонил -4-кетопролина  с  
дипептидом  А 1а -Pro осуществляют  в  присутствии  прокаленных  молекуляр -
ных  сит  в  растворе  абсолютизированного  этанола . B качестве  восстановителя  
использован  NaB (CN) Н 3. Выд eлени e продукта  III хроматографическое . 

ЭКСаЕРИМЕНТАЛЬНАЯ  ЧАСТЬ  

B исследованиях  использован  N-Cbz-оксипролин  . циклогексиламип i(СНА ) (Аеапа 1, Венг -

рия ). Этерификация  N-СЬх -оксипролсна  (после  снятия  циклогексиламина ) абсолютизирован -

ным  этанолом  осуществлена  по  известн oм y методу  в  присутствии  хлористого  тионила  [31. Чистота  

с oединения  198%.  
Этиловый  эфир  N-CЬг -кетопролина  (п )  синтезирован  по  методу  [4].  Содержание  N- СЬг -ок -

сипролина  и  этилового  эфира  N-СЬг -4-кетопропина , a также  чистоту  целевого  продукта  опреде -

ляли  методом  ВЭЖХ  на  хроматографе  Дп  Pont 850; использовали  колонну , з aполненн yю  обра -

щенно -фазоньгм  сорбентом  Sila8Orb С 18; размер  колонки  4,6 х  100 мм . Элюент  N-Cbz-оксипролина  

и  его  этилового  эфира  — система , состоящая  из  15%  СНзС N и  85%  0,2 М  АсО NНа  для  этилового  

эфира  N-СЬх -4-кетопролина  — 40% СНзС N и  60% 0,1 M фосфатный  буфер , рН  2,5; )i =220 км . 

Спектры  ПМР  сняты  на  приборе  Broker АМ -360 н  растворе  ДМСО  при  использовании  ТМС  н  
качестве  внутреннего  стандарта . 

Синтез  N-(1-бензилоксикарбонил -2-(R,S)-зтоксикарбонилпирролидин -4-ил ) аланил - 
пролина . К  раствору  0,22 г  (1 ммоль ) А 1а -Рго  НС 1 и  1,17 г  (4 ммоть ) СЬг -оксо -Pro-OEt (П ) н  
3,5 мл  абсолютизированного  этанола  добавляют  1,6 r пороипсообразньпс  прокаленньпс  молекуляр -

ны  сит  ЗА . Через  1 ч  добавляют  0,06 г  (1 ммоль ) NаВ (С N) НЗ  в  1 мл  абсолютизироваиного  

этанола . Через  24 ч  молекулярные  сита  отфильтровывают , промывают  этанолом , раствор  упари -

вают . K остатку  добавляют  3 мл  Н 20,  10%  раствором  К 2С 03 доводят  рН  до  9 и  побгчные  продукты  

эк cт pагир yют  этнлацетатом  (5 х  3 мл ). Водяной  слой  подкисляют  1 н . НС 1, доводят  до  рН  2. 

Образуется  масло , которое  протирают  в  течение  часа  для  разложения  соединений  бора . Затем  рН  

раствора  доводят  до  4 при  помощи  К 2НРО 4, к  смеси  добавляют  4 г  NaCI и  целевой  продукт  

экстрагируют  этилацетатом  (5' х  5 мл ). Раствор  AcOEt сушат  безводньпи  Na28O4. Последний  

отфильт pовывают , к  фильтрату  добавляют  0,0813 г  (0,7 ммоль ) малеиновой  кислоты . Раствор  

упаривают . Остаток  растворяют  в  1 мл  ацетониггрила , нерастворивтийся  остаток  отфильтровыва -

ют . К  раствору  ацетонитрииадобанляют  сухой  эфир  и  оставляют  при  0 С . Выпадает  масло , которое  

растирают  под  сухим  эфиром  до  образования  0,03 г  белого  кристаллического  осадка  малеиновой  

соли  вещества  Ш , выход  5,4%.  Тпл  105...108 ' С , Rf0,54 (система  Ае 0Ен —ВиОН —Н 20—АсОН , 1 

:  1:  1 : 1) . Аналитический  образец  очищен  методом  ВЭЖХ  на  8ila8Orb Сзв , элюент  СНзС N-0,2 M 

АСО NНд  (рН 5,0),  1:3.  

Спектр  ПЭР  (ДМСО -Д 5): 7,42...7,27 (5H, Ph), 5,13...4,99 (2Н , Рн -СН 20), 4,36...4,30 (2Н , 

-ОСНгСНз ), 4,28...3,90 (1Н , а -Рго , 1Н , а '-Рго , 1Н , a-А 1а , 1H, у -Pro), 3,86...3,69 и  3,50...3,37 

(2Н , а -Мго , 2Н , г5-Мго ), 2,28...2,15 (1Н , R'-Рто , 1Н , j-Рто , 1н , ß' -Рго ),  2,О 8 ...1, 84 (2Н , у -Рго , 
1Н , N-Рто , 1H, j'-Pro),  1,45.. .1,35  (ЗН , СНз  А  а ), 1,22...1,06 м . д . (ЗН , Сиз ). Мультиплетность  

сигн aлов  не  определена  к  связи  c наличием  двух  энантиомеров  у  С  r'- Рго  и  ротационных  изомером  

по  двум  амидным  связям  двух  молекул  пролина _ 
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