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Метиловый эфир трет-бутилоксикарбонил-L-лейцил-L-изолейцина получен взаимодействи-
ем гидрохлорида метилового эфира изолейцина со смешанным ангидридом, синтезированным из 
трет-бутилоксикарбонил-L-лейцина и изобутилхлорформиата. Обработка метилового эфира 
трет-бутилоксикарбонил-L-лейцил-L-изолейцина метанольным раствором аммиака привела к трет- 
бутилоксикарбонил-L-лейцил-L-изолейцинамиду. Удалением трет-бутилоксикарбонильной группы под 
действием раствора хлористого водорода в диоксане и взаимодействием образующегося гидрохлорида 
L-лейцил-L-изолейцинамида с триэтиламином получен L-лейцил-L-изолейцинамид. Взаимодействием 
L-лейцил-L-изолейцинамида с хлорангидридами или п-нитрофениловыми эфирами уксусной и бензой-
ной кислот синтезированы соответствующие N-ацильные производные L-лейцил-L-изолейцинамида.
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Пептиды – это универсальные биорегуляторы, 
которые контролируют ряд биохимических про-
цессов в организме [1–7]. На основе пептидов соз-
даны лекарственные препараты, для производства 
которых используются как смеси пептидов, выде-
ленных из различных органов животных (препара-
ты Румалон, Солкосерил, Церебролизин, Тималин 
и др.), так и синтетические пептиды (Тимоген, 
Глутоксим, Семакс, Ноопепт и др.) Преимуще-
ство пептидов перед другими типами медпрепа-
ратов состоит в том, что они обладают высокой 
эффективностью избирательного действия, что 
позволяет применять их в минимальных дозах, 
малотоксичны, быстро выводятся из организма, 
не накапливаясь, и имеют значительно меньше по-
бочных эффектов, чем непептидные лекарства [8]. 
Хотя эффективность лечения пептидными препа-
ратами признана всемирно, количество препаратов 
этой группы, которым располагают практики в на-

стоящее время, неоправданно мало, что, частично, 
обусловлено необходимостью применять данные 
препараты либо инъекционно, либо интраназаль-
но, так как при использовании таблеток пепти-
ды, попадая в желудок, просто расщепляются, не 
успевая произвести должного терапевтического 
эффекта. Поэтому для расширения ассортимента 
эффективных пептидных препаратов значитель-
ный интерес представляют исследования, направ-
ленные на разработку способов синтеза и опреде-
ление молекулярных механизмов действия более 
стабильных производных пептидов, в том числе 
амидов пептидов [9–14] и их ацильных произво-
дных [15–17].

Целью данной работы является разработка спо-
соба синтеза ацильных производных L-лейцил- 
L-изолейцинамида.

Исходный метиловый эфир N-трет-бутил- 
оксикарбонил-L-лейцил-L-изолейцина 1 был 
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синтезирован добавлением триэтиламина к 
смеси смешанного ангидрида, полученного из 
N-трет-бутилоксикарбонил-L-лейцина и изобу-
тилхлорформиата и вводимого в дальнейшие пре-
вращения без выделения из реакционной смеси в 
индивидуальном виде, и гидрохлорида метилово-
го эфира L-изолейцина при температуре –15°С.

Обработка метилового эфира N-трет-бутилок-
сикарбонил-L-лейцил-L-изолейцина 6 н. раство-
ром аммиака в метаноле привела к образованию 
N-трет-бутилоксикарбонил-L-лейцил-L-изолей-
цинамида 2. Реакция протекает медленно и для ее 
завершения требуется выдерживание реакцион-
ной смеси в течение 10–12 сут. Следует отметить, 
что присутствие в реакционной смеси даже незна-
чительных количеств воды приводит к гидролизу 
сложноэфирной группировки в соединении 1 и об-
разованию побочного продукта – N-трет-бутил- 
оксикарбонил-L-лейцил-L-изолейцина. Удаление 
трет-бутилоксикарбонильной защитной группы в 
соединении 2 под действием раствора хлористого 
водорода в диоксане и взаимодействие образую-

щегося при этом гидрохлорида L-лейцил-L-изо-
лейцинамида 3 с триэтиламином привели к полу-
чению L-лейцил-L-изолейцинамида 4 (схема 1).

Взаимодействием L-лейцил-L-изолейцин- 
амида с хлорангидридами уксусной и бензой-
ной кислот в присутствии триэтиламина син-
тезированы 2-ацетамидо-N-(1-амино-3-ме-
тил-1-оксопентан-2-ил)-4-метилпентанамид 5 и 
N-{1-[(1-амино-3-метил-1-оксопентан-2-ил)ами-
но]-4-метил-1-оксопентан-2-ил}бензамид 6 соот-
ветственно.

Соединения 5 и 6 были получены нами и в ре-
зультате реакций L-лейцил-L-изолейцинамида с 
п-нитрофениловыми эфирами уксусной и бензой-
ной кислот. Однако реакции при комнатной тем-
пературе протекали медленно, а выход целевых 
продуктов был значительно ниже, чем при исполь-
зовании хлорангидридов указанных кислот.

Строение синтезированных соединений под-
тверждено данными ИК, ЯМР спектроскопии и 
элементного анализа. Физико-химические харак-
теристики образцов ацильных производных 5 и 6, 
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полученных разными способами, практически со-
впадают, а их ИК и ЯМР спектры идентичны.

Таким образом, в результате проведенных ис-
следований разработаны препаративные способы 
получения бензоильного и ацетильного произ- 
водных лейцилизолейцинамида.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

ИК спектры записаны на Фурье-спектроме-
тре Thermo Nicolet Protégé-460 (США) в таблет-
ках KBr в области 400–4000 см–1. Спектры ЯМР 
1H, 13C, DEPT записаны на спектрометре Bruker 
Avance-500 (Германия), рабочая частота – 500 и 
125 МГц соответственно. Химические сдвиги про-
тонов измерены относительно сигналов остаточ-
ных протонов дейтерированных растворителей. 
Отнесение сигналов в спектрах ЯМР 13С выпол-
нено с использованием процедуры DEPT. Темпе-
ратуры плавления соединений определяли на VEB 
Wagetechnik Rapido PHMK 79/2110, оптическую 
активность измеряли на поляриметре ATAGO 
AP-300. Элементный анализ проведен на CHNS 
элементном анализаторе Vario MICRO cube. Со-
держание хлора определено классическим микро-
анализом по модифицированному методу Прегля.

Реагенты производства «Sigma-Aldrich» и 
«Merck» использованы без дополнительной очист-
ки. Все операции проведены с использованием 
безводных органических растворителей.

Метиловый эфир N-трет-бутилоксикарбо-
ниллейцилизолейцина (1). К раствору 46.26 г 
(200 ммоль) N-трет-бутилоксикарбониллейци-
на и 20.24 г (200 ммоль) триэтиламина в 300 мл 
хлористого метилена, охлажденному до –15°С, 
по каплям добавляли 27.32 г (200 ммоль) изо- 
бутилхлорформиата. После перемешивания при 
–15°С в течение 20 мин к реакционной смеси до-
бавляли охлажденную до –15°С суспензию 37.24 г  
(205 ммоль) гидрохлорида метилового эфира изо-
лейцина в 300 мл хлористого метилена и по ка-
плям 20.74 г (205 ммоль) охлажденного триэти-
ламина, поддерживая температуру реакционной 
смеси –15±1°С. После добавления триэтиламина 
смесь перемешивали при –12±2°С в течение 3 ч, 
затем температуру медленно доводили до комнат-
ной и смесь оставляли на ночь. Полученную смесь 
последовательно промывали 0.8 н. соляной кис-

лотой (3×100 мл), водой (2×100 мл), насыщенным 
раствором бикарбоната натрия (3×100 мл), водой 
(3×100 мл) и сушили сульфатом натрия. Получен-
ный раствор фильтровали, и растворитель удаля-
ли при пониженном давлении. Продукт реакции 
экстрагировали из остатка диэтиловым эфиром, 
полученный раствор фильтровали, растворитель 
удаляли при пониженном давлении, остаток про-
мывали охлажденным гексаном и сушили в ва-
кууме. Выход 55.92 г (78%), т. пл. 119–120°С,  
[α]D

20 –33° (c 3, MeOH), {т. пл. 118–120°С, [α]D
20 

–32° (c 3, MeOH) [18]}. Найдено, %: С 60.48; Н 
9.72; N 7.58. C18H34N2O5. Вычислено, %: С 60.31; 
Н 9.56; N 7.81. ИК и ЯМР спектры идентичны дан-
ным, приведенным в работе [18].

N-трет-Бутилоксикарбонил-L-лейцил-L-и-
золейцинамид (2). 35.83 г (100 ммоль) метилового 
эфира N-трет-бутилоксикарбонил-L-лейцил-L- 
изолейцина растворяли в 200 мл 6 н. раствора ам-
миака в метаноле. Реакционную смесь выдержи-
вали при комнатной температуре в течение 10 сут, 
фильтровали и растворитель удаляли при пони-
женном давлении. Продукт реакции экстрагиро-
вали из остатка тетрагидрофураном. Полученный 
раствор фильтровали и концентрировали отгонкой 
растворителя до объема 50 мл. Выпавший после 
добавления 200 мл эфира осадок отфильтровыва-
ли, промывали эфиром и сушили в вакууме. После 
переосаждения из ТГФ гексаном получали 25.08 г 
(73%) соединения 2, т. пл. 187–189°С, [α]D

20 –44.8° 
(с 1, МеОН). ИК спектр, ν, см–1: 1685, 1654, 1644 
(С=О), 1523 (N–Hамид). Спектр ЯМР 1Н (CD3OD), 
δ, м. д.: 0.85–0.97 м (12Н), 1.12–1.22 м (1Н), 1.43 с 
(9Н), 1.47–1.59 м (3Н), 1.61–1.70 м (1Н), 1.80–1.90 
м (1Н), 4.10 т (1Н, J 7.6 Гц), 4.24 д (1Н, J 7.7 Гц). 
Спектр ЯМР 13С (CD3OD), δС, м. д.: 11.55 (CH3CH2), 
15.92 (CH3CH), 21.98 (CH3CH), 23.45 (CH3CH), 
25.63 (CH3CH2), 25.89 [(CH3)2CH], 28.72 [(CH3)3C], 
38.26 [(C2H5)CH3CH], 41.70 (CHCH2CH), 54.59 
(CHNH), 58.52 (CHNH), 80.61 [(CH3)3C], 157.91 
(C=O), 175.41 (C=O), 175.94 (C=O). Найдено, %: С 
59.61; Н 9.89; N 12.05. C17H33N3O4. Вычислено, %: 
С 59.45; Н 9.68; N 12.23.

Гидрохлорид L-лейцил-L-изолейцинамида 
(3). К суспензии 20.61 г (60 ммоль) N-трет-бутил- 
оксикарбонил-L-лейцил-L-изолейцинамида в  
75 мл диоксана добавляли 75 мл 5.5 н. раствора 
хлористого водорода в диоксане. После переме-
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шивания в течение 3 ч к реакционной смеси добав-
ляли 300 мл гексана и перемешивание продолжали 
2 ч. Выпавший осадок отделяли от маточного рас-
твора, промывали диэтиловым эфиром и сушили 
в вакууме. После переосаждения из хлористого 
метилена гексаном получали 14.10 г (84%) соеди-
нения 3, т. пл. 110–112°С, [α]D

20 15.6° (с 1, МеОН). 
Спектр ЯМР 1Н (CD3OD), δ, м. д.: 0.92 т (3Н, J  
7 Гц), 0.94–1.02 м (9Н), 1.17–1.26 м (1Н), 1.57–1.77 
м (4Н), 1.80–1.89 м (1Н), 4.01 т (1Н, J 7 Гц), 4.26 д 
(1Н, J 7.8 Гц). Спектр ЯМР 13С (CD3OD), δС, м. д.:  
11.47 (CH3CH2), 15.85 (CH3CH), 22.22 (CH3CH), 
23.18 (CH3CH), 25.29 [(CH3)2CH], 25.95 (CH3CH2), 
37.94 [(C2H5)CH3CH], 41.66 (CHCH2CH), 52.86 
(CHNH), 59.21 (CHNH), 170.63 (C=O), 175.75 
(C=O). Найдено, %: С 51.33; Н 9.68; Cl 12.88; N 
14.81. C12H25N3O2∙HCl. Вычислено, %: С 51.51; Н 
9.37; Cl 12.67; N 15.02.

L-Лейцил-L-изолейцинамид (4). К раствору 
11.19 г (40 ммоль) гидрохлорида L-лейцил-L-изо-
лейцинамида в 150 мл хлористого метилена при 
интенсивном перемешивании по каплям добавля-
ли 4.55 г (45 ммоль) триэтиламина. Реакционную 
смесь перемешивали в течение 2 ч, фильтровали 
и растворитель удаляли при пониженном давле-
нии. Продукт реакции экстрагировали из остатка 
ТГФ (3×75 мл), полученный раствор фильтрова-
ли и концентрировали отгонкой растворителя при 
пониженном давлении до начала кристаллизации. 
Выпавший после добавления к полученной смеси 
150 мл гексана осадок отфильтровывали, промы-
вали гексаном и сушили в вакууме. После перео-
саждения из ТГФ гексаном получали 7.01 г (72%) 
соединения 4, т. пл. 142–144°С, [α]D

20 –15.6° (с 2, 
МеОН). ИК спектр, ν, см–1: 1672, 1623 (С=О), 1541 
(N–Hамид). Спектр ЯМР 1Н (CD3OD), δ, м. д.: 0.89–
0.97 м (12Н), 1.13–1.22 м (1Н), 1.34–1.41 м (1Н), 
1.51–1.60 м (2Н), 1.67–1.76 м (1Н), 1.79–1.88 м 
(1Н), 3.37–3.44 м (1Н), 4.24 д (1Н, J 7.5 Гц). Спектр 
ЯМР 13С (CD3OD), δС, м. д.: 11.53 (CH3CH2), 15.96 
(CH3CH), 22.32 (CH3CH), 23.55 (CH3CH), 25.78 
[(CH3)2CH], 25.82 (CH3CH2), 38.20 [(C2H5)CH3CH], 
45.51 (CHCH2CH), 54.55 (CHNH), 58.49 (CHNH), 
176.15 (C=O), 177.96 (C=O). Найдено, %: С 59.41; 
Н 10.58; N 17.12. C12H25N3O2. Вычислено, %: С 
59.23; Н 10.36; N 17.27.

Ацильные производные L-лейцил-L-изо-
лейцинамида. а. К раствору 10 ммоль L-лей-

цил-L-изолейцинамида и 10 ммоль триэтиламина 
в 100 мл хлористого метилена при интенсивном 
перемешивании по каплям добавляли раствор  
10 ммоль хлорангидрида соответствующей кис-
лоты в хлористом метилене. Реакционную смесь 
перемешивали в течение трех часов, выпавший 
осадок отфильтровывали, последовательно про-
мывали хлористым метиленом, диэтиловым эфи-
ром и сушили в вакууме.

Из 2.43 г L-лейцил-L-изолейцинамида, 1.01 г  
триэтиламина и 0.79 г ацетилхлорида получа-
ли 2.31 г (81%) соединения 5, т. пл. 258–260°С,  
[α]D

20 –27.4° (с 1, ДМСО). ИК спектр, ν, см–1: 
1677, 1625 (С=О), 1550 (N–Hамид). Спектр ЯМР 1Н 
(ДМСО-d6), δ, м. д.: 0.78–0.84 м (9Н), 0.87 д (3Н, 
J 6.5 Гц), 0.97–1.07 м (1Н), 1.42 т (3Н, J 7.5 Гц), 
1.54–1.62 м (1Н), 1.63–1.72 м (1Н), 1.83 с (3Н), 
4.09 т (1Н, J 8.0 Гц), 4.30 к (1Н, J 7.5 Гц), 7.02 с 
(1Н), 7.36 с (1Н), 7.60 д (1Н, J 9.0 Гц), 8.04 д (1Н, 
J 8.0 Гц). Спектр ЯМР 13С (ДМСО-d6), δC, м. д.: 
11.19 (CH3CH2), 15.44 (CH3CH), 21.61 (CH3CH), 
22.49 (CH3CH), 23.09 [(CH3)2CH], 24.23 (СН3СО), 
24.24 (CH3CH2), 36.76 [(C2H5)CH3CH], 40.52 
(CHCH2CH), 51.12 (CHNH), 56.61 (CHNH), 169.26 
(C=O), 171.92 (C=O), 172.90 (C=O). Найдено, %: С 
58.80; Н 9.66; N 14.54. C14H27N3O3. Вычислено, %: 
С 58.92; Н 9.54; N 14.72.

Из 2.43 г L-лейцил-L-изолейцинамида, 1.01 г 
триэтиламина и 1.41 г бензоилхлорида получа-
ли 2.71 г (78%) соединения 6, т. пл. 242–244°С,  
[α]D

20 –5.3° (с 1, ДМСО). ИК спектр, ν, см–1: 1675, 
1654, 1623 (С=О), 1531 (N–Hамид). Спектр ЯМР 1Н  
(ДМСО-d6), δ, м. д.: 0.79–0.84 м (6Н), 0.87 д (3Н, 
J 6.5 Гц), 0.91 д (3Н, J 6.5 Гц), 1.01–1.09 м (1Н), 
1.39–1.46 м (1Н), 1.48–1.58 м (1Н), 1.64–1.74 м 
(3Н), 4.15 т (1Н, J 8 Гц), 4.51–4.59 м (1Н), 7.06 
с (1Н), 7.42 с (1Н), 7.47 т (2Н, J 7.5 Гц), 7.53 т 
(1Н, J 7.5 Гц), 7.66 д (1Н, J 9.0 Гц), 7.87 д (2Н, J  
7.0 Гц), 8.55 д (1Н, J 8.5 Гц). Спектр ЯМР 13С  
(ДМСО-d6), δС, м. д.: 11.18 (CH3CH2), 15.43 
(CH3CH), 21.44 (CH3CH), 23.13 (CH3CH), 24.21 
(CH3CH2), 24.50 [(CH3)2CH], 36.92 [(C2H5)CH3CH], 
40.05 (CHCH2CH), 52.04 (CHNH), 56.54 (CHNH), 
127.48 (СНAr), 128.26 (СНAr), 131.34 (СНAr), 134.23 
(СAr), 166.54 (C=O), 171.85 (C=O), 172.89 (C=O). 
Найдено, %: С 65.82; Н 8.56; N 11.94. C14H27N3O3. 
Вычислено, %: С 65.68; Н 8.41; N 12.09.
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б. К раствору 10 ммоль L-лейцил-L-изолей- 
цинамида в 30 мл ТГФ добавляли раствор  
12 ммоль 4-нитрофенилового эфира соответству-
ющей кислоты в 40 мл ТГФ. Реакционную смесь 
перемешивали в течение 3–5 сут. Выпавший оса-
док отфильтровывали, последовательно промыва-
ли хлористым метиленом, диэтиловым эфиром и 
сушили в вакууме.

Из 2.43 г L-лейцил-L-изолейцинамида и 2.17 г  
4-нитрофенилового эфира уксусной кислоты по-
сле перемешивания в течение 4 сут получали  
1.51 г (53%) соединения 5, т. пл. 257–258°С, [α]D

20 
–26.7° (с 1, ДМСО).

Из 2.43 г L-лейцил-L-изолейцинамида и 2.92 г  
4-нитрофенилового эфира бензойной кислоты 
после перемешивания в течение 3 сут получали  
1.98 г (57%) соединения 6, т. пл. 242–243°С,  
[α]D

20–6.1° (с 1, ДМСО).
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tert-Butyloxycarbonyl-L-leucyl-L-isoleucine methyl ester was prepared by the reaction of isoleucine methyl 
ester hydrochloride with a mixed anhydride synthesized from tert-butyloxycarbonyl-L-leucine and isobutylchlo-
roformate. Treatment of tert-butyloxycarbonyl-L-leucyl-L-isoleucine methyl ester with methanolic ammonia 
resulted in tert-butyloxycarbonyl-L-leucyl-L-isoleucine amide. L-Leucyl-L-isoleucinamide was obtained by 
removing the tert-butyloxycarbonyl group under the action of a solution of hydrogen chloride in dioxane and 
the reaction of the resulting L-leucyl-L-isoleucinamide hydrochloride with trimethylamine. The corresponding 
N-acyl derivatives of L-leucyl-L-isoleucinamide were synthesized by the interaction of L-leucyl-L-isoleucin- 
amide with acid chlorides or p-nitrophenyl esters of acetic and benzoic acids.

Keywords: leucyl-isoleucinamide, tert-butyloxycarbonyl group, acid chlorides, acyl derivatives of leucyl-iso-
leucinamide


