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СИНТЕЗ 3-ИЗОБУТИЛГЕКСАГИДРОПИРРОЛО[1,2-а]ПИРАЗИН-1,4-ДИОНА

Аннотация. 3-Изобутилгексагидропирроло[1,2-a]пиразин-1,4-дион, [цикло(пролил-лейцил)], обладающий широ-
ким спектром биологического действия, получен термолизом как метилового эфира L-пролил-L-лейцина, так и мети-
лового эфира L-лейцил-L-пролина, для синтеза которых были использованы удаление трет-бутилоксикарбонильных 
аминозащитных групп в трет-бутилоксикарбонилпролилметоксилейцине и трет-бутилоксикарбониллейцил-
метоксипролине под действием метанольного раствора хлористого водорода и обработка образующихся при этом 
гидрохлоридов метиловых эфиров L-пролил-L-лейцина и L-лейцил-L-пролина эквимолярным количеством три- 
этиламина. Исходный трет-бутилоксикарбониллейцилметоксипролин был получен, как и синтезированный ранее 
трет-бутилоксикарбонилпролилметоксилейцин, карбодиимидным методом. Установлено, что циклизация метило-
вого эфира L-лейцил-L-пролина в целевой дикетопиперазин протекает при более низкой температуре, чем циклиза-
ция метилового эфира L-пролил-L-лейцина.
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SYNTHESIS OF 3-ISOBUTYLHEXAHYDROPYRROLO[1,2-a]PYRAZINE-1,4-DIONE

Abstract. 3-Isobutylhexahydropyrrolo[1,2-a]pyrazine-1,4-dione, [cyclo(prolyl-leucyl)], which has a wide range of bio-
logical effects, was obtained by thermolysis both the L-prolyl-L-leucine methyl ester and the methyl ester L- leucyl-L-proline, 
for the synthesis of which the removal of tert-butyloxycarbonyl amino protecting groups in tert-butyloxycarbonylprolyl-leu-
cine methyl ester and tert-butyloxycarbonylleucyl-proline methyl ester under the action of a methanolic solution of hydrogen 
chloride and the treatment of the resulting of methyl esters hydrochlorides L-prolyl-L-leucine and L-leucyl-L-proline with an 
equimolar amount of triethylamine were used. The starting tert-butyloxycarbonylleucyl-proline methyl ester was prepared 
like the previously synthesized tert-butyloxycarbonylprolyl-leucine methyl ester by the carbodiimide method. It was found 
that the cyclization of the methyl ester of L-leucyl-L-proline into the desired diketopiperazine proceeds at a lower temperature 
than the cyclization of the methyl ester of L-prolyl-L-leucine.
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Циклические дипептиды (также известные как 2,5-дикетопиперазины) являются низкомо-
лекулярными соединениями, проявляющими разнообразную биологическую активность, в том 
числе противоопухолевую, противовирусную и антигипергликемическую, действуют как ин-
гибиторы гликозидазы, нейропротективные и нейромодуляционные агенты, противогрибковые  
и антибактериальные соединения и могут быть использованы для создания новых лекарствен-
ных средств [1, 2]. Известно, что 3-изобутилгексагидропирроло[1,2-a]пиразин-1,4-дион [цикло(L-
Pro-L-Leu)] заметно ингибирует выработку высокотоксичных канцерогенных и тератогенных 
афлотоксинов грибами Aspergillus parasiticus [3], выступает как противогрибковый агент против 
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рисового гриба P. oryzae и ряда других грибов [4], является потенциальным антилейкемическим 
агентом, активен против 12 штаммов ванкомицин-резистентных энтерококков [5] и может найти 
применение в медицине и сельском хозяйстве. 

В литературе описаны как хроматографическое выделение соединения 1 из природных 
источников [2], так и его твердофазный химический синтез с использованием бензилоксикарбо-
нильной аминозащитной группы [6, 7]. Цель данной работы – определение оптимального пути 
синтеза цикло(L-пролил-L-лейцила) с использованием трет-бутилоксикарбонильной аминоза-
щитной группы. 

Одним из методов синтеза 2,5-дикетопиперазинов является термолиз эфиров дипептидов.  
В настоящей работе для синтеза цикло(L-Pro-L-Leu) использовали как гидрохлорид метилового 
эфира L-пролил-L-лейцина (2), так и гидрохлорид метилового эфира L-лейцил-L-пролина (3), по-
лученные по приведенной ниже схеме. N-трет-бутилоксикарбонил-L-пролил-L-метоксилейцин 
(4) синтезирован по разработанной ранее методике [8], а N-трет-бутилоксикарбонил-L-лейцил-
L-метоксипролин (5) получен конденсацией N-трет-бутилоксикарбонил-L-лейцина с метило-
вым эфиром L-пролина под действием дициклогексилкарбодиимида. Удаление трет-бутилок-
сикарбонильных защитных групп в соединениях (4) и (5) под действием метанольного раствора 
хлористого водорода привело к образованию гидрохлоридов (2) и (3). Следует отметить, что при 
использовании для удаления трет-бутилоксикарбонильных защитных групп диоксанового рас-
твора хлористого водорода образцы гидрохлоридов (2) и (3) содержали незначительное количе-
ство диоксана, для полного удаления которого требовалось длительное выдерживание соедине-
ний в вакууме при температуре 55÷60 оС.
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Кипячение диоксанового раствора метилового эфира L-пролил-L-лейцина, полученного об-
работкой гидрохлорида (2) триэтиламином, приводило к целевому циклодипептиду (1).

Выделить в индивидуальном виде образующийся при взаимодействии гидрохлорида (3) с три-
этиламином метиловый эфир L-лейцил-L-пролина не удалось, так как уже при комнатной темпе-
ратуре он медленно превращается в циклодипептид 1. Для ускорения образования целевого ци-
клодипептида из метилового эфира L-лейцил-L-пролина, вводимого в дальнейшее превращение 
без дополнительной очистки, достаточно кипячения в растворе диэтилового эфира.

Строение полученных соединений подтверждено данными ИК-, ЯМР-спектров и элементного 
анализа. 

Экспериментальная часть. Все операции проведены с использованием безводных органи-
ческих растворителей. Гидрохлорид метилового эфира L-пролина [9] и трет-бутилоксикарбо-
нил-L-лейцин [10] получали по стандартным методикам. ИК-спектры соединений записаны на 
ИК Фурье спектрофотометре Protégé-460 с приготовлением образцов в виде таблеток с KBr. 
Спектры ЯМР 1Н и ЯМР 13С регистрировали на спектрометре Bruker «Avance-500», химические 
сдвиги протонов измерены относительно сигналов остаточных протонов растворителей. Опти-
ческая активность соединений измерена на поляриметре ATAGO AP-300.

Метиловый эфир трет-бутилоксикарбонил-L-лейцил-L-пролина (5). К охлажденному 
до 0 °С раствору 23,13 г (100 ммоль) трет-бутилоксикарбонил-L-лейцина в 150 мл тетрагидро-
фурана при интенсивном перемешивании последовательно добавляли растворы 20,63 г (100 ммоль) 
дициклогексилкарбодиимида в 200 мл тетрагидрофурана и 12,91 г (100 ммоль) метилового эфи-
ра L-пролина в 100 мл тетрагидрофурана. Температуру реакционной смеси доводили до комнат-
ной и перемешивание продолжали в течение 24 ч. Выпавший осадок отфильтровывали, раство-
ритель удаляли при пониженном давлении, продукт реакции экстрагировали из остатка ацето-
ном, полученный раствор фильтровали и растворитель удаляли при пониженном давлении. 
Остаток промывали гексаном и переосаждали из хлористого метилена гексаном. Выпавший мас-
лообразный продукт отделяли от растворителя и сушили в вакууме до постоянной массы. 
Получали 29,45 г (86 %) вещества, [α]D

20 = –56,9° (c = 2,3, MeOH). ИК-спектр, ν, см–1: 1749, 1709, 
1650 (С=О), 1523 (N–Hамид). Спектр ЯМР 1Н (CD3OD), δ, м.д.: 0.94–1.93 м (6Н); 1.42 с (9Н); 1.46–
1.53 м (1Н); 1.72–1.85 м (2Н); 1.91–1.96 м (1Н); 1.98–2.08 м (2Н); 2.22–2.30 м (1Н); 3.59–3.64 м (1Н), 
3.68 с (3Н); 3.83–3.88 м (1Н); 4.37–4.42 м (1Н); 4.45–4.50 м (1Н). Спектр ЯМР 13С (CD3OD), δ, м.д.: 
22.07 (–СНСН3); 23.68 (–СНСН3); 25.60 [–СН(СН3)2]; 25.83 (–СН2–); 28.74 [(СН3)3С–]; 29.84 (–СН2–); 
41.40 (–СН2–); 47.99 (–СН2–); 51.67 (–СН–СО–); 52.59 (СН3–О–); 60.14 (–СН–СО–); 80.17 [(СН3)3С–];  
154.87 (–С=О); 157.63 (–С=О); 173.71 (–С=О). Найдено, %: С 59.92; Н 8.64; N 8.09. C17H30N2O5. 
Вычислено, %: С 59.63; Н 8.83; N 8.18.

Гидрохлорид метилового эфира L-пролил-L-лейцина (2). К раствору 20,33 г (59,4 ммоль) 
метилового эфира трет-бутилоксикарбонил-L-пролил-L-лейцина в 50 мл метанола добавляли 
45 мл 4,2 н. раствора хлористого водорода в метаноле. Реакционную смесь перемешивали в тече-
ние 6 ч, фильтровали и концентрировали отгонкой растворителя при пониженном давлении до 
объема 30 мл. Выпавший после добавления 150 мл эфира осадок отделяли от маточного раство-
ра, промывали эфиром и сушили в вакууме. После переосаждения из метанола эфиром получали 
13,25 г (80 %), [α]D

20 = –67,7° (с = 2,3, Н2О). ИК-спектр, ν, см–1: 1746, 1681 (С=О), 1556 (N–Hамид). 
Спектр ЯМР 1Н (D2O), δ, м.д.: 0.92 д (3Н, J 6.5 Гц); 0.97 д (3Н, J 6.5 Гц); 1.59–1.77 м (3Н); 1.97–2.16 м 
(3Н); 2.46–2.55 м (1Н); 3.35–3.46 м (2Н); 3.71 с (3Н); 4.39–4.45 м (1Н); 4.45–4.49 м (1Н). Спектр 
ЯМР 13С (D2O), δ, м.д.: 21.68 (–СНСН3); 23.28 (–СНСН3); 24.88 (–СН2–); 25.84 [–СН(СН3)2]; 31.04 
(–СН2–); 40.94 (–СН2–); 47.49 (–СН2–); 52.49 (–СН–СО–); 52.82 (СН3–О–); 60.76 (–СН–СО–); 
169.92 (–С=О); 173.93 (–С=О). Найдено, %: С 51.48; Н 8.59; Cl 12.55; N 9.87. C12H23ClN2O3. 
Вычислено, %: С 51.70; Н 8.32; Cl 12.72; N 10.05.

Аналогичным образом из 29,45 г (86 ммоль) метилового эфира трет-бутилоксикарбонил- 
L-лейцил-L-пролина и 40 мл 6,3 н. раствора хлористого водорода в метаноле получали 17,74 г (74 %) 
гидрохлорида метилового эфира L-лейцил-L-пролина 3, т. пл. 157–160 °С, [α]D

20 = –77,8° (с = 2.3, 
Н2О). ИК-спектр, ν, см–1: 1753, 1665 (С=О). Спектр ЯМР 1Н (D2O), δ, м.д.: 1.01 д (6Н, J 6.5 Гц); 1.72–
1.81 м (3Н); 1.97–2.09 м (3Н); 2.32–2.39 м (1Н); 3.60–3.67 м (1Н); 3.75 с (3Н); 3.76–3.82 м (1Н); 4.34 т 
(1Н, J 6.8 Гц); 4.53–4.57 м (1Н). Спектр ЯМР 13С (D2O), δ, м.д.: 20.80 (–СНСН3); 22.42 (–СНСН3); 
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23.86 [–СН(СН3)2]; 24.73(–СН2–); 28.77 (–СН2–); 39.02 (–СН2–); 47.74 (–СН2–); 50.50 (–СН–СО–); 
53.07 (СН3–О–); 59.71 (–СН–СО–); 169.11 (–С=О); 174.13 (–С=О). Найдено, %: С 51.53; Н 8.61;  
Cl 12.94; N 9.77. C12H23ClN2O3. Вычислено, %: С 51.70; Н 8.32; Cl 12.72; N 10.05.

Метиловый эфир L-пролил-L-лейцина (6). К раствору 13,94 г (50 ммоль) гидрохлорида ме-
тилового эфира L-пролил-L-лейцина в 100 мл хлористого метилена при интенсивном перемеши-
вании по каплям добавляли 5,05 г (50 ммоль) триэтиламина. Выпавший осадок отфильтровывали, 
растворитель удаляли при пониженном давлении, продукт реакции экстрагировали из остатка 
диэтиловым эфиром, полученный раствор фильтровали и растворитель удаляли при понижен-
ном давлении, маслообразный остаток промывали гексаном и сушили в вакууме. После пере- 
осаждения из эфира гексаном получали 9,21 г (76%) соединения 6, [α]D

20 = –72,1° (с = 2,6, метанол). 
ИК-спектр, ν, см–1: 1745, 1664 (С=О), 1516 (N–Hамид). Спектр ЯМР 1Н (СDCl3), δ, м.д.: 0.82 т (6Н,  
J 7.0 Гц); 1.45–1.58 м (3Н); 1.59–1.68 м (2Н); 1.77–1.84 м (1Н); 2.03–2.11 м (1Н); 2.83–2.90 м (1Н); 
2.93–3.01 м (1Н); 3.60 с (3Н); 3.72–3.80 м (1Н); 4.40–4.47 м (1Н). Спектр ЯМР 13С (СDСl3), δ, м.д.: 
21.70 (–СНСН3); 22.81 (–СНСН3); 24.89 [–СН(СН3)2]; 25.89 (–СН2–); 30.77 (–СН2–); 41.11 (–СН2–); 
47.14 (–СН2–); 50.27 (–СН–СО–); 52.09 (СН3–О–); 60.24 (–СН–СО–); 173.30 (–С=О); 174.30 (–С=О). 
Найдено, %: С 59.66; Н 9.36; N 11.27. C12H22N2O3. Вычислено, %: С 59.48; Н 9.15; N 11.56.

3-Изобутилгексагидропирроло[1,2-a]пиразин-1,4-дион (1).
а). Раствор 7,27 г (30 ммоль) метилового эфира L-пролил-L-лейцина в 100 мл диоксана кипя-

тили при интенсивном перемешивании в течение 24 ч, растворитель удаляли при пониженном 
давлении, остаток последовательно промывали эфиром и гексаном и сушили в вакууме. После 
переосаждения из метанола эфиром получали 4,48 г (71 %) соединения (1), т. пл. 156–158 °С, [α]
D

20 = –130о (с = 2,3, CНCl3)
 {т. пл. 158–159 °С, [α]20

D = –133° (с = 1, EtOH) [11]}. Спектр ЯМР 1Н 
(CD3OD), δ, м.д.: 0.83 д (3Н, J 6.5 Гц); 0.87 д (3Н, J 6.5 Гц); 1.39–1.46 м (1Н); 1.73–1.83 м (2Н); 1.86–
1.94 м (2Н); 1.95–2.03 м (1Н); 2.18–2.25 м (1Н); 3.39–3.51 м (2Н);  3.87–3.93 м (1Н); 4.01 т (1Н, J 8.2 Гц). 
Спектр ЯМР 13С (CDCl3), δ, м.д.: 21.32 (–СНСН3); 22.67(–СН2–); 23.16 (–СНСН3); 24.37 [–СН(СН3)2]; 
27.94 (–СН2–); 38.35 (–СН2–); 45.18 (–СН2–); 53.39 (–СН–СО–); 58.88 (–СН–СО–); 166.41 (–С=О); 
170.76 (–С=О). Найдено, %: С 62.71; Н 8.46; N 13.18. C11H18N2O2. Вычислено, %: С 62.83; Н 8.63; N 13.32.

б). К раствору 17,74 г (63,6 ммоль) гидрохлорида метилового эфира L-лейцил-L-пролина в 100 мл 
хлористого метилена при интенсивном перемешивании по каплям добавляли 6,43 г (63,6 ммоль) 
триэтиламина. Выпавший осадок отфильтровывали, растворитель удаляли при пониженном 
давлении, продукт реакции экстрагировали из остатка диэтиловым эфиром, полученный рас-
твор фильтровали и кипятили в течение 24 ч. Выпавший осадок отфильтровывали, последова-
тельно промывали диэтиловым эфиром и гексаном и сушили в вакууме. После переосаждения 
из метанола диэтиловым эфиром получали 8,95 г (67 %) вещества, т. пл. 159–161 °С, [α]D

20 = –134° 
(c = 1,9, CНCl3). ЯМР-спектры соединения идентичны описанным выше.
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