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СИНтЕЗ  
N- (1 -КА PБОКСИ -3 -ФЕИИЛГ IРОПЕИ -2-ИЛ ) АЛАИИЛПРОЛИНА  

Разработан  метод  синтеза  N- (1  -карбокси -3  -фснилпропен -2-ил ) аланнл -
пролвна  восстановительньоя  елки  ировансем  аланиллролина  натриевой  солью  2-
оксо -4-фениибутеновой  кислоты  c использованием  цианборгидрида  натрия  и  
боргидрида  натрия  н  качестве  восстановителей . Вы  деление  продукта  
хроматографическое . В  условиях  реакции  боргидрид  натрия  в  нейтральной  среде  
преимущественно  восстанавливает  двойную  связь  основания  Шиффа . Циан  

боргидрид  натрия  восстанавливает  также  двойную  связь  остатка  2-оксо -4-фенилбу -
теновой  кислоты , образуя  эналапрьиат . 

Отклонение  системы  ренин —ангиотензин —альдостерон  от  нормы  
является  причиной  ряда  патологических  состояний , среди  которых  наиболее  
распространена  артериальная  гипертензия  [1]. По  данньци  Америкнской  
кардиологической  ассоциации , этим  заболеванием  в  США  страдают  свыше  
25 млн . человек , причем  примерно  в  50% случаев  вследствие  нарушения  
функционирования  указанной  системы  [1,  2].  Поэтому  исследование  
последней  c целью  создания  новых  вы  сокоэффективных  лекарственных  
препаратов  — весьма  актуальная  задача . 

Система 	ренин —ангиотензин —альдостерон  характеризуется  
прессорньцк  действием , обусловленным  октапептидом  — ангиотензином  II, 
образующимся  из  ангиотензина  I под  влиянием  дипептидилпептидазы  или  
ангиотензинпревращающего  фермента . Эффект  повышения  кровяного  
давления м  вызванный  ангиотензином  II, обусловлен  сужением  сосудов , 
стимуляцией  системы  альдостерона  и  катехопаминов  надпочечниками . 

Клинико -фармакологические  исследования  показывают , что  ингибиторы  
ангиотензинпревращающего  фермента  — высокоэффективные  препараты  
для  лечения  артериальной  гипертензии  и  сердечной  недостаточности  [3]. 
Применение  ангиотензинпревращающего  фермента  в  отличие  от  других  
известных  вазодилататоров  обусловливает  уменьшение  роли  тахикардии  и  
инфаркта  миокарда  как  побочных  эффектов  при  лечении  гипертензии . 
Каптоприл , эналаприл  и  лизиноприл  признаны  лучшими  средствами  для  
лечения  артериальной  гипертензии , однако  эналаприл  — самый  популярный  
препарат  среди  ингибиторов  ангиотензинпревращающего  фермента . 

В  основу  дизайна  этих  препаратов  положена  модель  активных  центров  
ангиотензинпревращающего  фермента , предложенная  Ондетти  и  Кашменом  
[4,  5].  Согласно  этой  модели , активный  центр  фермента  состоит  из  семи  
структурных  элементов : 1) положительно  заряжённого  иона , 2) «кармана » 
для  гидрофобной  группы  C-концевой  аминокислоты , 3) донора  водорода , 
4) «кармана » для  гидрофобной  группы  предпоследней  аминокислоты , 
5) акцептора  водорода , 6) иона  цинка  фермента , являющегося  
комплексообразователем  с  субстратом  и  ингибиторами  фермента , 7) 
«карманов » за  ионом  цинка . 

С  ц eпью  варуирования  N-конца  молекулы  эналапрйлата , взаимодейству -
ющего  c «карманом » за  ионом  цинка  (активное  место  S1) модели  Капгмена  и  
Ондетти  [4,  6],  нами  синтезирован  ненасьпценный  аналог  N- (1 -карбокси --З -
фенилпропен -2-ил ) аланилпролин  (I) : 
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свон  ме  
сн =сн —сн —л *I-I—сн —co—N  *  Соон  

I 

Осуществлено  восстановительное  алкилирование  дипептида  аланил -
пролина  натриевой  солью  бензилиденпировиноградной  кислоты  в  присут - 
ствии  боргидрида  натрия  и  цианборгицрида  натрия  в  качестве  гидрирующих  
агентов  (схема ). При  этом  имеют  место  две  параллельные  реакции : 
образование  натриевой  соли  ненасыщениого  аналога  эналаприла  (I) и  
восстановление  натриевой  соли  2-оксо -4-фенилбутеновой  кислоты  в  
н aтриев yю  со  ть  2-oк cи -4-фенилбутеновой  кислоты  (III) . Кроме . того ;  в  
щелочной  среде  соединение  III изомеризуется  в  натриевую  соль  
2-oк co-4-ф eнилб yт aн oв oй  кислоты  [7]. Последняя  при  участии  боргидридов  
восстанавливается  в  натриевую  соль  2-oк cи -4-ф eнилб yт aн oв oй  кислоты  (IV). 
При  этом  восстановительное  превращение  натриевой  соли  2-oк co-4-фенил - 
бутеновой  кислоты  (II) протекает  c большой  скоростью , что  обусловливает  
большие  избытки  соединения  II и  б oргидридов  в  реакционной  смеси . 
Получают  E-из oм epы  (R,&,&)-  с  (S, S, S) -производных  I. Кроме  того , в  
реакционной  смеси  присутствовали  (R,S,S)- и  (*,*,*)-диастереомеры  
эналаприлата . 

Схема  

COONa 
1 

Сн =сН —СО  CH=CHCHOH—COONa 

II 

+ 
NаВн 4  и  (или ) 

NаВ (С N)Н 3  

 

III 

+ 

iЧ Ρ е  

H,N—CН —СО —N ÇOOH 
сН 2Си 2СНОНСОО Nа  

IV 
молекулярные  

сита  

COONa ме  
i 	' 

СН =СНС =N—CHCb-N  L  СООн  
NаВН 4  

I 
NaB(CN) Н 3  

Их  содержансге  в  р eaкционной  смеси  увеличивается  при  использовании  
NaB (CN) £Iз  в  качестве  восстановителя . 

Изучено  также  восстановительное  алкилирование  аланилпроцина  
этиловым  эфиром  2-oк co-4-феиилбутеновой  кислоты  в  среде  абсолюти -
зированного  этилового  спирта  в  присутствии  молекулярных  сит  с  
использованием  NaB (CN) H3 и  NаВН 4 в  качестве  восстановителей . Кроме  
того , восстановительное  алкилирование  дипептида  этиловым  эфиром  
2-oк co-4-фенилбутеновой  кислоты  было  осуществлено  в  присутствии  
молекулярных  сит  в  условиях  каталитического  гидрирования  на  Т ,6% Рд /C 
катализаторе . Однако  соответствующий  ненасыщенньтй  аналог  эналаприла  
образовывался  лишь  в  небольшом  количестве  u  выделить  его  из  сложной  
реакциониой  смеси  продуктов  реакции  нам  не  удалось . B этик  условиях  
преимущественно  образуются  дйастереомеры  эналаприлата  [9 ].. 
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Таким  образом , для  получения  ненасы  щепного  аналога  карбокси -
метилаланилпролина  оптимальной  является  конденсация  натриевой  соли  
2-оксо -4-фенилбутеновой  кислоты  с  дипептидом  А  а -Pro в  присутствии  
молекулярньзх  сит  и  использованием  NаВН 4 в  качестве  восстановителя . 

Э KСП EРИ MЕ HТАЛЬ HАЯ  ЧАСТЬ  

Гидрохзгорид  бензиигоного  эфира  L-пролина  синтезирован  взаимодействием  L-пролина  c бен -

зиловьгк  спиртом  в  присутствии  тиониз  хлорида . Чистота  соединения  после  перекриеталлизяггиги  

99%' .. 

Аланилпролиш  си  итезиронан  конденсацией  ВосА 1а  с  РгоОВг 1 методом  DCC c последующим  

ацидолизом  нос - и  гипдрогенолиаом  Вт 1-группы . Чистота  продукта  96,2%.  

Исходиые  соединения  и  целевой  продукт  анализировали  методом  ВЭЖХ  нахроматографе  Ди  

Pont.850, детектор  УФ  спектрометр  при  условиях : натриевая  соль  2-гксо -4-фенилбутеновой  
кислоты  -. сорбент  Zorbax  0D8, размер  колонки  4,6 х 15о  му , злюент  15% изопроланола , 0,2% 

НзР 04,  84,8%  Нг 0, )= 230 мм ; дипептид  Ala-Pra - со pбент  silasorb СРН  Cu,  размер  колонки  

4,6 х  150 мм , злюент  0,1 M фосфатный  буферный  раствор , рК  2,5,)=  220 им ; N-(1-карбокси -3-

фенилпропен -2-ил ) аланилпролсн  - сорбент  ZогЬах  0D8, размер  колонки  4,6 х  250 мм , элюент  

5% СНзС N и  95% 0,2 M АСО NН 4, ) = 220 им . 

В  работе  использовали  следующие  pе aктивы : Ви г -оксикаробонилаланин  и  пролив  (Reanal, 
Венгрия ) , этиловы  тт  эфир  пиронипюградной  кислоты  (P1uka AG) . 

Взаимодействие  натриевой  соли  2-оксо -4-фенилбутеновой  кислоты  c солянокислой  солью  

алапилпролипа . B круглодоннуго  колбу , снабжеиную  магнитной  меш aлкой , помещают  4,45' г  
(22,5 ммоль ) натриевой  соли  2-оксо -4-фенилбутеновой  кислоты  и  суспендируют  4 мл  дистил  
лированной  поди , добавляют  0,9 г  (4,0 ммоль ) солянокислой  соли  аланилпролина , растворенного  

н  4 ли  дистиилитрованной  воды , перемешивают . Доводят  рН  р eaкционной  смеси  до  7, используя  

25% NаОН , иг  разбавляют  4 мл  дистиллированной  воды . B реакционную  смесь  вводят  0,06 r 

(0,9 ммоль ) Na(С N) ВНЗ , растворенного  п  1 мл  дистиллированной  коды . Перемешив aют  2 ч ..До - 

бавляют  0,1 г  (2,6 ммоль ) NаВН 4, поддерживая  рН  7 при  помощи  4 н . НС 1. Реакциошгую  смесь  

перемешивают  в  течение  10 ч . Добавляют  0,1 r (2,6 ммоль ) NаВН 4 и  снова  корректируют  р 1' до  7. 

Через  2 ч  добавляют  1,1 г  (5,5 ммоль ) натриевой  соли  2-оксо -4-фенилбитеновой  кислоты , черед yя  

c NаВН 4, поддерживая  рН  7. Во  время  реакции  контролируют  наличие  непрореагировавшего  

дишептнда  методом  ТСХ . Исчезновение  исходного  соединения  достигается  через  10 сут  при  ком -

натной  температуре . Мольное  соотношение  реагентом  дипептид  : натриевая  соль  2-оксо -4-фенил -

бутеноной  кислоты : циднборгидригд  натрия : боргидрид  натрия  1:  20,2 : 0,23 : 5,8. Для  очистки  

реакционной  смеси  используют  колонку , наполненную  анионитом  Dowex AG°50 W-X2 (ки cлотная  

форма ). Р aзмер  колонки  31 Х  490 ум . Для  удаления  примесей  сначала  через  колонку  пропускают  

злюент  метанол  : вода , 1 : 2 (объем  1 л ), и  воду  (2 л ). Для  выделения  целевого  продукта  
используют  элгоент  2%  водный  раствор  пиридина . Получают  смесь  диастереомерных  форм  N- (1-
карбоксн -3 -фенмлпропен -2-ил ) аланилпролина  и  принеси  диастереомерньпс  форм  эналаприлата  

{9].  Окончательную  очистку  осуществляют  методом  ВЭЖХ  при  использовании  сорбента  Zorbax 

ODs, размер  колонки  21,2 х  250 мм . Элюент  22% Cx3CN и  78% АСО NН 4. Поток  элюента  

16 л1 п /мин . Детектор  - УФ  спектрофотометр , )Э  = 230 им . 

Получена  смесь  (5,5,5)- и  R,8,5)  -диастереомеров ,  R= 0,45  м  Rf=  0,52  (система  н -бутамол  

: пиридигн : уксусгтаякислота : нода ,15:10:3 6). СпектрыПМР :1,2(3II, м , з Т =11,4 Рц , А 1а -СНЗ ), 

1,75...1,9о  (5н , м , с(Зн , сук , Рго ),1,95... г , г 5 (н , м , с j Н , Рго ), 38  (Iн , у , Сгхн , А 1а ); 4,з 1 (1H, 

м -, СаН , Рго ), 6,11 (Н , д . д ,  3J=  16,3, 4Т  = 3,1 Гц , Рн -СН ==), 6,48...6,66 (1 Н , м , =СН -СН ), 

7,15.__7,44 м . д . ('5Н , Ph). Мультиплетность  сигналов  [IМР .удваивается  в  ёвязи  c наличием  рота -

ционных  изомеров  по  пептидной  связй  А 1а -Pro. 
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