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N- (5-нИДРОКСИ -З ',4'- ЭТИЛЕ IIДИОКСИИЗОФЛА SОНИЛ - 
7-ОКСИАЦЕТИЛ )ЗА MEIЦ EHЯЫ E 
АМШ IОКИСЛОТЫ  И  i1ЕПТИДЫ  

Синтезирован  ряд  N-(5- гидрокси -3',4'-этилендиоксиизофл aвонил -7-окси - 
ацетил )-замещенных  аминокислот  и  пептидов , строение  которых  подтвер -
ждено  д aнными  спектров  ЯМР  1Н . 

Ключевые  слова : N-(5- гидрокси -3',4'- этилендиоксиизофлавонил -7-окси - 
ацетил )аминокислоты  и  -пептиды . 

Синтез  пептидов , модифицированных  гетероциклами , представляет  ин -
терес  в  связи  c возможностью  их  использования  в  качестве  лекарственных  
средств  пролонгированного  действия , ингибиторов  ферментативной  си - 
стемы  с  т . д . C этой  точки  зрения  перспективны  природные  и  синтети - 
ческие  изофлавоноиды , обладающие  широким  спектром  биологического  
действия  [1]. B частности ,  5 ,7 -дигидрокси -3 ',4' -этилендиоксиизофлавон  
(1), синтетический  гомолог  природного  5,7-дигидрокси -3',4'- метиленди - 
оксиизофлавона  [2], проявляет  анаболическую  активность  [3]. Ранее  мы  
модифицировали  соединение  1 введением  карбоксильной  функции  в  ре - 
зультате  апкилирования  группы  ОН  в  положении  7 эфиром  бром yксусной  
кислоты  c последующим  гидролизом , что  позволило  синтезировать  
сукцинимидный  эфир  (5-гидрокси -3',4'- этилендиоксиизофлавонил 7) окси -
уксусной  кислоты  2, который  в  дальнейшем  использовали  для  получения  
аминокислотных  производных  [4]. 

Целью  настоящей  работы  является  модификация  соединения  1 веще - 
ствами  пептидной  природы , как  описано  ранее  [4]. Для  этого  сукцин - 
имидный  эфир  2 вводили  в  реакцию  c аргинином  (За ) и  пептидами  на  его  
основе  (3b—е ), пролинамидом  (3f) и  пептидом  на  его  основе  (3g), a также  
пептидами  на  основе  глицинамида  (3h j) и  фенилаланинамида  (3k). 
Пептиды  подбирали  таким  образом , чтобы , постепенно  наращивая  длину  
цепи  и  варьируя  D- и  L-аминокислоты , проследить  за  изменением  
биологической  активности  синтезируемых  соединений . Известно , что , 
например , пептидная  цепь  на  основе  глицинамида  является  частью  
природного  гормона  задней  доли  гипофиза  — окситоцина , применяемого  
для  стимуляции  родов  и  профилактики  и  лечения  гипотонических  
маточных  кровотечений  [5]. 

Реакцию  проводили  в  среде  диоксана  или  водного  диоксана  при  
перемешивании  в  течение  1 сут  при  комнатной  температуре . B результате  
были  выделены  бесцветные  кристаллические  вещества  4 c удовлетвори - 
тельными  выходами , очищенные  переос aждением  диэтиловым  эфиром  из  
их  диметилформамидных  растворов . 
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3, 4: A= а  (L)-Arg, Ь  (L)-Leu-(D)-Arg, с  (L)-Phe-(L)-Leu-(D)-Arg, 
d (D)-Phe-(L)-Leu-(D)-Arg, е  (L)-Phe-(L)-Leu-(L)-Arg, f (L)-Pro, g (L)-His-(L)-Pro, 

h (L)-Leu-(L)-Gly, i (L)-Pro-(L)-Leu-(L)-Gly, j (D)-Ala-(L)-Pro-(L)-Leu-(L)-Gly, 
k (L)-Pro-(L)-Phe 

Таблица  1 

Характеристики  соединений  4а —К  

Соеди -  
нение  

Брутто -  
формула  

Найдено  N. % 
Т . пл ., °Сх  ° Выход , /° 

Вычислено  N, % 

4a C25H2sN409 10.68 228 57 
10.64 

4b C 1H 7N5O10 10.66 128 62 
10.95 

4c С 40H47N50 11  10.47 206 72 
10.67 

4d C40н 47N6O11 10.88 144 67 
10.67 

4e C40H47N6011 10.78 174 61 
10.67 

4f C24H„N208  6.16 210 71 
6.01 

4g C30H29N509  11.85 158 66 
11.60 

4h c27H29N3O9 7.49 Р aзл . 63 
7.79 

4i C,2H,6N4O 10  8 . 90 198 79 
8.80 

4j С 3цИ 1N5011 9.76 Равл . 72 
9.90 

4k C;;H;1N;09  6.72 135 68 
6.85 

Все  вещества  плавятся  c р aзложением . 
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'—х  
.* Таблица  2 

Спектры  ЯМР  1Н  соединений  4 

Co- 
еди - 
н е - 
ние  

Протоны  хромонового  цикла , 8, м . д ., KCCB (J Гц ) 
Протоны  бензодиоксанового  цикла , 

S, м . д ., КССВ  (J, Гц ) Протоны  остатков  аминокислот  и  пептидов  (А ), S, м , ц . 

2I-I, c, 
С (7)0СН 2 

1I-I, д , 
С (6)H, 
J = 2.3 

1 H, д , 
С (8)Н , 
J = 2.3 

1 H, c, 
С (2)I-I 

1 H, c, 
С (5)OI-I 

4H, c, 
(СН Z) z , 

1 H, д , 
С (8)Н , 
J = 8.0 

1I I, д . д , 
С (7)I-I, 

J,,5= 2.0, 

1 H, д , 
С (5)H, 
✓ = 2.0 

4a 4.64 6.40 6.62 8.39 12,8 б  4.26 6.89 7.04 7.08 1.58 (4Н , м , 2СН 2), 3.05 (2Н , м , CH,NH), 4.04 (1 Н , м , СН ), 7.60 (2Н  
yш . с , NH2), 7.92 (1 Н , c, =NH), 7.97 ( 1 Н , д , NHCO), 9.26 (1 Н ,  yin.  с , 
NH) 

4b 4.70 6.40 6,61 8,41 11.39 4.27 6.89 7.04 7.08 0.82 (6Н , иск . т , 2СН 3 ), 1.50 (6Н , м , СН 2LC1  + 2СН 2Aгв ), 2.15 (1II, м , 
СН (СН 3 ) 2), 3.04 (2Н , м , CH2NH), 3.98 (1 Н , м , СН ), 4.40 (1 Н , м , СН ) 
7.55 (2H, уш . с , NH2), 7.79 (1 Н , д , NHCO), 7.95 (1 Н , c, =NH), 8.38 
(1H, д , NHCO), 9.30 (1 Н , уш . м , NHCH2) 

4c 4.56 6.31 6.43 8.42 11.45 4.26 6.89 7.04 7.09 0 . 84 (6Н , иск . т , 2C1-I3 ), 1.51  (6Н , м , СНг Le1 + 2СН 2АГ g ), 2.15 (1 Н , м , 
СН (СН 3),), 2.98 (4Н , м , СН 2гье +  ÇH2NH), 3.56 ( 1 Н , м , CI-I), 3.98 
(1H, м , СН ), 4.38 (1I-I, м , СН ), 7.21 (5Н , с , С 6Н 5), 7.55 (31-I, уш . м , 
NI-ICO +NH 2), 7.96 (1H, c, =NH), 8.39 (1H, д , NHCO), 8.70 (1H, д , 
NHCO), 9,05 ( 1 Н , уш . м , NHCH 2) 

4d 4.61 6.37 6.50 8.43 11.40 4.27 6.89 7.06 7.11 0.79 (6Н , иск . т , 2СН 3 ), 1.44 (6Н , м , C1-I2LeL  + 2CH2A g), 2.05 (1H, м , 
СН (СН З ) 2), 2.98 (4Н , м , СНгрье  + CH2NI-I), 3.58 (1 Н , м , СН ), 4.04 
(1 Н , м , СН ), 4.42 (1I-I, м , CH), 7.21 (5 Н , с , CЫ -I 5 ), 7.59 ( З H, уш . c, 
NHCO + NH2), 7.95 (1I-I, c, =NI-I), 8.39 (1 т -I, д , NHCO), 8.56 (1H, д , 
NHCO), 8.98 (1II, уш . м , NHCH2) 



4.56 6.35 6.47 8.45 11.40 4.27 6.91 7.07 7.10 

4f 4.94 6.44 6.67 8.43 11.50 4.26 6.90 7.06 7.10 

4g 4.83 6.42 6.63 8.45 12.91 4.27 6.91 7.07 7.11 

4h 4.72 6.44 6.65 8.45 12.89 4.27 6.89 7.04 7.09 

4i 4.96 6.44 6.65 8.45 12.90 4.27 6.91 7.07 7.11 

4.69 6.44 6.64 8.45 12.88 4.27 6.90 7.06 7.10 

4.70 6.42 6.66 8.42 12.87 4.26 6.89 7.04 7.10 

0.83 (6Н , иск . т , 2CI-I3 ), 1.51 (6Н , м , СН 2 еи  + 2CII2Arg), 2.05 (1 Н , м , 
СН (СН 3 ) 2 ), 2.98 (4H, м , СН 2ье  + CH2NI-I), 3.60 (1 Н , м , СН ), 3.98 
(1 Н , м , CH), 4 . 43 (1 Н , м , СН ), 7 .1 9 (5I-I, c, С 6Н 5), 7.60 (ЗН , уш . c, 
NHCO +NI-I2), 7.94 (1 Н , c, =NI-I), 8 . 42 (1 Н , д , NIICO), 8.56 (11-I, д , 
NHCO), 9.23 (1 Н , уш . м , NHCH2 ) 
1.90 (4Н , м , 2СН 2), 3.39 (2Н , м , СН ,), 4.46 (1 Н , д , СН ), 7.35 (2H, 
уш , c, NH2) 

1.85 (4Н , м , 2СН 2P а ), 3.12 (2Н , д , CH2xt5 ), 3.48 (2Н , м , СН 2гго  ), 
3.75 (1 Н , д , СН Р  о ), 4.72 (1 Н , т , ÇHNH), 7.50 (21-I, уш . c, NH2), 7.96 
(2Н , уш , с , Н ароМ +NI-ICO), 8.40 (1 Н , с , Н г Ρро „,), 8.74 (1 Н ,  Ш .  с , 

NI-THIS) 

0.84 (6Н , иск . т , 2СН 3), 1.51 (2Н , д , д , СН 2), 2.16 ( 1 Н , м , СН ), 3.60 
(2Н , c, СН 2), 4.36 ( 1 Н , м , СН ), 7.18 (2Н , уш . c, NI-I2), 8.28 (2Н , иск . 
т , 2NHC0) 
0.81 (6Н , иск , т , 2СН 3 ), 1.50 (21-I, м , СН 2 ),  1.92(41-I,  м , 2СН 2), 2.05 
(1II, м , СН (СН З )2 ), 3.36 (21-1, м , CH2), 3.56 (2H, м , CH2), 4,36 (1H, 
м , СН ), 4.65 (1 Н , м , СН ), 7.18 (2Н , уш . c, NH2), 8.12 (1 Н , д , 
NHCO), 8.39 (1 Н , т , NI-ICO) 
0.82 (6Н , иск . т , 2СН 3), 1.29 (ЗН , д , CI-I3), 1.51 (2Н , м , СН 2), 1.89 
(4H, м , 2СН 2), 2.05 (1 Н , м ;  СН (СН з )2 ), 3.36 (2I-I, м , СН 2), 3.61 (21-I, 
д , СН 2с 1у ),  4.18 (1II, м , СН ), 4.40 ( П I, м , СН ), 4.55 (1 Н , м , CI-I), 
7.18 (2Н , уш . c, NH2), 7.75 (1II, т , NHCO), 7.98 (1 Н , д , NIICO), 
8.21 (11-I, д , NHCO) 
1.66 (4Н , м , 2СН 2P ,.0), 3.04 (2H, м , C1-I2f 1 ), 3.82 (2H, м , СН 2P,a), 
4.34 ( 1 Н , м , СН ), 4.58 (1Н , д . д , СН ), 7.21 (5Н , с , C 6II5), 7.60 (2Н , 
уш . с , NF32), 7.91 (1 Н , ц , NHCO) 



B спектрах  ЯМР  1Н  соединений  4 наблюдаются  сигналы  протонов , 

характерные  для  кромонового  цикла , бензодиоксанового  цикла , группы  ОН  

в  положении  5 (11.39-12.91 м . д .), группы  ОСН 7 в  положении  7(4.56-4.96  м . д .) 

и  аминокислотных  остатков . Строение  соединений  4 подтверждено  также  

данными  элементного  анализа . 
Таким  образом , синтезированы  новые  производные , включающие  в  

себя  фрагменты  5  -гидрокси -7-карбометокси -3 ',4 -этилендиоксиизофлавона  

и  аминокислоты  или  пептида , которые  могут  быть  использованы  при  раз -

работке  новых  лекарственных  средств . 

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ  ЧАСТЬ  

Однородность  синтезированных  соединений  контролировали  c помощью  ТСХ  (Silufol 
UV-254, ллороформ —м eт aнол —конц . аммиак , 16:4:1). Спектры  ЯМР  1Н  записаны  в  ДМСО -дб  

на  приборе  Bruker WP-100 5У . 
Сукцинимидный  эфир  2 получали  по  методу  [4]. 
Характеристики  соединений  4 приведены  в  табл . 1, данные  спектров  ЯМР  1 Н  —

в  табл . 2. 
N-(5-Гидрокси -З ',4'-этилендиоксиизофлавонил -7-оксиацетил )аргинин  (4a), - про -

линамид  (4f) и  пептиды  (4b—e, g—k). К  раствору  1.4 г  (3 ммоль ) эфира  2 в  30 Mn  диоксана  

добавляют  раствор  3 ммоль  аргинина  За  или  пептида  3Ь —е ,j в  30 мл  воды . Такое  же  
количество  п pолин aмида  3f или  пептида  ЗЬ ,i,k растворяют  в  минимальном  (5-30 мл ) 
объеме  диоксана . B случае  дигидроллорида  гистидинпролинамида  З g его  раствор  в  30 мл  

воды  нейтрализуют  эквивалентным  количеством  0.33 мл  (3 ммоль ) N-метилморфолина . 

Полученные  реакционные  смеси  перемешивают  на  магнитной  мешалке  в  течение  24 ч  и  
выпавший  осадок  отфильтровывают . Соединения  4а —g,i очищают  переос aждением  диэти -

ловьлм  эфиром  из  диметилформамидного  раствора . Соединение  4h переосаждают  водой  из  

диметилформамидного  раствора  Полученные  осадки , a также  осадок  соединения  4k 
выпавший  после  упаривания  диоксана , промывают  1 н . Н 25О 4  и  отфильтровывают  осадок . 

Маслообразный  продукт  4j затирают  в  диэтиловом  эфире  и  перекристаллизовывают  из  
изопропахола . 
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