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Предложен синтез NC(O)OEt-защищенного фосфинового псевдо-Met-Glu-пептида амидоалкилирова-
нием фосфонистой кислоты, содержащей структурный изостер диэтилглутамата, с использованием 
этилкарбамата и 3-(метилтио)пропиональдегида. Последующая адамантильная защита фосфорильной 
функции и гидролиз карбоновых групп позволили получить фосфиновый Met-[P]-Glu пептид в форме 
циклического глутаматного ангидрида. Последний реагирует с третьей аминокислотной компонентой – 
гистидином – с образованием фосфинового Met-[P]-Glu-γ-His трипептида.
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Значительным недостатком отечественного но-
отропного препарата, гептапептида Семакс явля-
ется его низкая стабильность в живых организмах, 
что обусловлено уязвимоcтью N-концевой метио-
нилглутаматной пептидной связи в молекуле препа-
рата по отношению к действию аминопептидаз [1]. 
Имитация пептидной связи Met-Glu посредством 
структурно близкого не гидролизуемого метилен-
фосфорильного фрагмента может сохранить и уве-
личить ноотропные свойства аналогов Семакса,  
содержащих фосфиновый структурный изостер 
метионилглутамата. Следовательно, фосфиновые 
аналоги Семакса могут быть более привлекатель-
ными средствами для лечения соответствующих 
патологий. Изучение цитотоксичности и нейро-
протекторных свойств фосфинового аналога три-
пептида Pro-ψ[P(O)(OH)CH2]-Gly-Pro позволило 

обнаружить его участие в модуляции образования 
отложений в клеточной системе протеинопатии, 
что может указывать на их потенциальные анти-
агрегационные свойства [2]. Поэтому фосфиновая 
модификация пептидных связей в молекуле корот-
ких пептидов является перспективным подходом к 
поиску физиологически активных веществ [3–10].

Настоящая работа посвящена синтезу пептида 
Met-ψ[P(O)(OH)CH2]-Glu-HisОМе, фосфинового 
изостера N-концевой трипептидной составляю-
щей препарата Семакс. В работе предложена за-
щита Семакса от агрессивного воздействия ами-
нопептидаз путем замены природной Met-Glu 
дипептидной составляющей структурно близким 
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фосфиновым псевдо-Met-[P]1-Glu-дипептидом 
(схема 1) с дальнейшим присоединением третьей 
аминокислотной компоненты, гистидина.

В качестве ключевого строительного блока 
был синтезирован N,P-защищенный фосфиновый 
псевдо-Met-[P]-Glu-дипептид, содержащий струк-
турный изостер глутамата в виде циклического 
ангидрида 1 (схема 2). Ангидрид 1 был синтези-
рован в соответствии с цепочкой превращений, 
представленных на схеме 2, начиная с фосфони-
стой кислоты 2. Образование α-аминофосфориль-
ной функции связывающей метионин и глутамат 
в молекулу фосфинового дипептида 3 было осу-
ществлено в среде уксусного ангидрида амидоал-
килированием фосфонистой кислоты 2, содержа-
щей структурный изостер глутаминовой кислоты 
в виде диэтилового эфира, с использованием этил-
карбамата 4 и метилтиопропионового альдегида 5 
в соответствии с трехкомпонентной процедурой 
синтеза N-защищенных фосфиновых пептидов, 
предложенной нами ранее [11–13].

На следующем этапе проведена селективная 
защита фосфорильного фрагмента путем обра-
зования фосфоадамантилового эфира (POAd), 
фосфината 6, устойчивого при последующих пре-
вращениях. Первоначальная попытка синтеза фос-
финового псевдометионилглутамилдипептида 3 в 
реакционной среде хлористого ацетила привела к 

1	 Здесь и далее [P]=ψ[P(O)(OH)CH2]. В названии фосфиновых 
кислых дипептидов в последнее время в литературе наблюда-
ется сокращение – фосфиновые пептиды (phosphinic peptides) 
по аналогии с литературными источниками на английском 
языке. Поэтому в данной работе используется термин «фос-
финовые пептиды».

частичному дезалкилированию сложноэфирных 
карбоновых функций [14].

Поэтому был проведен поиск более мягких, но 
эффективных условий синтеза псевдодипептида 3 
с использованием фосфонистой кислоты 2, содер-
жащей диэтиловый эфирный фрагмент. Установле-
но, что наличие 15 мол% р-толуолсульфокислоты 
(р-TSA) в растворе уксусного ангидрида при ком-
натной температуре позволяет получить искомый 
фосфиновый пептид 3 с выходом 63%.

Синтез P-адамантилового эфира дипептида 
6 проводили обработкой фосфинового кислого 
дипептида 3 смесью адамантилбромида и окиси 
серебра в кипящем хлороформе [15, 16]. После-
дующая хроматография на силикагеле [элюент –  
CHCl3–i-PrOH (3→10%)] позволяет выделить  
P-адамантиловый дикарбоновый эфир фосфино-
вого Met-[P]-Glu дипептидного блока 6 с выходом 
71%. Гидролиз карбоновых эфирных функций 4 н. 
раствором щелочи в спирте приводит к дикарбоно-
вой кислоте 7 с выходом 87%.

Использование дипептида (фосфината) 7 с дву-
мя свободными карбоксильными группами для 
присоединения третьей аминокислотной компо-
ненты в виде метилового эфира гистидина 8 по-
средством образования классической пептидной 
связи является нецелесообразным по причине об-
разования смеси продуктов с участием обеих кар-
боновых групп. Задача селективной функционали-
зации карбоксильных групп оказалась достаточно 
сложной.

Поэтому был предложен подход с промежу-
точным превращением дипептида (фосфината) 7 
с двумя свободными карбоксильными группами 
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в соответствующий циклический ангидрид 1, что 
приводит к активации карбоновых функций для 
последующего пептидного синтеза путем нукле-
офильной атаки атома азота третьей аминокис-
лотной компоненты. Кипячение фосфината 7 со 
свободными карбоновыми кислотами в избытке 
уксусного ангидрида в течение 2 ч приводит к об-
разованию ангидрида 1 с почти количественным 
выходом.

Дальнейший синтез проводили с использова-
нием циклического глутаматного ангидрида 1, 
который в силу стерических причин предпочти-
тельно реагирует с аминосодержащим реагентом 

с образованием производных γ-карбоновой функ-
ции глутаматного фрагмента молекулы. Такой 
путь реакции полностью соответствует выводам, 
полученным из классических работ, где изучалось 
влияние различных факторов на взаимодействие 
производных циклического глутаматного ангидри-
да с различными аминосодержащими реагентами  
[17, 18]. Кроме того, в нашем случае основным 
фактором, определяющим образование γ-продук-
та 9, является значительное стерическое влияние 
объемной эфирной адамантильной (POAd) группы.

Присоединение гистидиновой компоненты 
проводили в безводном хлороформе. Раствор фос-
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финового производного глутаминового ангидрида 
1 обрабатывали солянокислым метиловым эфиром 
гистидина при соотношении 1.5:1 в присутствии 
Et3N в течение суток. После очистки на колонке 
Reprosil pur C18aq трипептид 9 удалось выделить 
с чистотой 95–97% и выходом 73%.

Попытки использовать для реакции с ангидридом 
1 свободный гистидин приводили к получению 
смеси, из которой выделить Met-[P]-Glu-His-OH  
9* можно было только при использовании аналити-
ческих колонок. Выделенных количеств оказалось 
достаточным для идентификации фосфинового 
трипептида спектральными методами, например, 
масс-спектрометрией (табл. 1). Выделить препара-
тивные количества этого соединения не удалось.

Строение полученных соединений 1, 3, 6, 7, 9 
установлено с помощью данных ЯМР 1Н, 31Р и 13С. 
Для фосфинового трипептида Met-[P]-Glu-γ-HisОМе 
9 наиболее информативным является спектр ЯМР 
13С в области химических сдвигов, относящихся 
к карбоксильным атомам углерода. Обычно сиг-
налы С(O)OH углеродов в молекуле фосфинового 
пептида располагаются в виде дублетов в харак-
терной области около 176–180 м. д. [11–13]. В 
спектре трипептида 9 наблюдается два дублета ди-
астереомерных форм в области 170.6 и 171.0 м. д.  
с характерными константами спин-спинового вза-
имодействия 3JPC 14.8 и 3JPC 18.4 Гц соответствен-
но. При этом сигнал углерода С(O) второй карбо-
новой функции глутаматного фрагмента и сигнал 
С(О) гистидиновой компоненты проявляются в 
виде синглетов при 174.0 и 174.9 м. д.

Для трипептида 10 аналогичный сигнал углеро-
да С(O)OH группы наблюдался бы в этой же обла-
сти, но в виде синглета по причине удаленности 
от ядра фосфора. Сигналы NC(O) углеродов обыч-
но находятся в области 156–159 м. д. [11–13]. Это 
подтверждается наличием дублета при 156.7 м. д. 
с константой 3JPC 13.6 Гц. Кроме того, в спектре 

ЯМР 13С фосфинового трипептида присутствуют 
сигналы в области 117.2, 129.9 и 134.4 м. д., со-
ответствующие углеродам имидазольного цикла 
гистидиновой компоненты.

При использовании приведенных методов не 
удалось идентифицировать продукт 10 в реакцион-
ной смеси, но исключить полное отсутствие этого 
продукта с участием α-карбоновой функции глута-
матного ангидридного цикла нельзя. Возможно, в 
исследуемых условиях он образуется лишь в ми-
нимальных количествах и отделяется при ВЭЖХ.

Исследуемые соединения представляют собой 
смесь диастереомеров, что обусловлено наличием 
хиральных центров на α-углеродном атоме амино-
фосфорильного фрагмента (РСНN) и α-углеродном 
атоме псевдоглутаматного фрагмента (СHCOO). 
После установки эфирной адамантильной защиты 
на атоме фосфора формируется еще один хираль-
ный центр на атоме фосфора. Кроме того, для всех 
соединений характерно наличие конформерных 
форм, что обусловлено присутствием в молекуле 
амидного (пептидного) NC(O) фрагмента. Соот-
несение спектральных данных ЯМР с определен-
ными диастереомерными и конформерными фор-
мами исследуемых соединений представляется 
достаточно затруднительным и такой анализ не 
являлся целью настоящей работы. Наличие смеси 
диастереомеров и конформеров наиболее нагляд-
но проявляется в спектрах ЯМР 31P исследуемых 
фосфиновых кислых производных и фосфинатов 
(POAd).

Таким образом, в работе предложен син-
тез N-защищенного фосфинового дипептида  
Met-[P]-Glu, что позволило осуществить синтез 
нового трипептида Met-[P]-Glu-γ-HisОМе. Пока-
зана принципиальная возможность дальнейшей 
селективной функционализации глутаматной ком-
поненты трипептида.

Таблица 1. Масс-спектрометрические характеристики полученных соединений

Соединение [M + H]+ [M + Na]+ [M – H]–

Met-[P]-OAd-Glu(O) (1) 502.2 524.2 500.2
Met-[P]-Glu-His-OMe (9) 671.3 693.3 669.3
Met-[P]-Glu-His-OH (9*) 657.3 679.3 655.3
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ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Спектры 1H, 31P и 13С ЯМР снимали на  
Фурье-спектрометре Bruker DPX-200. Катионит 
Purolite C100E (H+) использовали для ионооб-
менной хроматографии. Температуру плавления 
определяли в блоке в открытом капилляре. Анализ 
реакционных масс осуществляли при использова-
нии колонки Reprosil pur C18aq (2×100 мм, размер 
частиц 5 мкм, элюент А – метанол–вода–уксусная 
кислота (5:95:0.1), элюент В – метанол, линейный 
градиент от 30 до 100% В за 20 мин). TCX-анализ 
индивидуальных соединений и реакционных масс 
проводили на пластинках Silufol, на стеклянных 
пластинках Merck с толщиной слоя силикагеля 
UV-254 0.2 мм [элюент – хлороформ–изопропанол 
(3–7%)], а также на пластинках Alufol (Kavalier) 
(нейтральная окись алюминия на алюминиевой 
фольге) с проявлением пятен в парах иода или УФ 
свете. Масс-спектрометрические данные получа-
ли на приборе LCQ Advantage MAX (Термоэлек-
трон, США), с ионизацией электрораспылением, 
прямым вводом раствора образца с концентрацией 
10 мкг/мл в метаноле и дальнейшей фрагмента-
цией молекулярного пика в анализаторе методом 
ионных соударений при 35 эВ.

2,4-Бис(этилоксикарбонил)бутилфосфонистая 
кислота 2, содержащая структурный глутаматный 
изостер, была получена согласно описанному ра-
нее методу [14].

1-(N-Этилоксикарбонил)амино-3-метил-
тиопропил-2,4-бис(этилоксикарбонил)бутил-
фосфиновая кислота {Met-[P]-Glu(OEt)2} (3). К 
перемешиваемой при комнатной температуре сме-
си 0.27 г (1.0 ммоль) 2,4-бис(этилоксикарбонил)- 
бутилфосфонистой кислоты и 0.09 г (1.0 ммоль) 
этилкарбамата в 3 мл уксусного ангидрида добав-
ляли 0.03 г (0.15 ммоль) п-толуолсульфокисло-
ты и затем медленно по каплям добавляли 0.13 г  
(1.1 ммоль) 3-метилтиопропионового альдегида. За 
ходом реакции следили с помощью спектроскопии 
ЯМР 31Р по соотношению интенсивности сигна-
лов исходной фосфонистой кислоты 2 (23–25 м. д.)  
и образующейся фосфиновой кислоты 3 (52– 
54 м. д.). По завершении реакции реакционную 
массу разбавляли 3–4 мл хлороформа и образовав-
шуюся смесь упаривали в вакууме. Остаток рас-
пределяли между 5 мл хлороформа и 2 мл воды. 

Органическую фазу промывали дополнительно 
2 мл воды и упаривали в вакууме. Остаток пред-
ставляет собой масло, спектральные данные со-
ответствуют фосфиновой кислоте 3. Выход 0.28 г 
(63%). Спектр ЯМР 1H (CDCl3), δ, м. д. : 1.19–1.23 
м (9Н, СН3), 1.65–2.00 м (4Н, PCH2 + CH2S), 2.05 
с (3Н, SMe), 2.10–2.95 м [7Н, CH2CH2CH (Glu) + 
CH2CH2S], 3.95–4.25 м (7Н, 3СН2О + PCHN), 5.32* 
д (1Н, NH, 3JPH 10.9 Гц), 5.56 д (1Н, NH, 3JPH 11.6 
Гц), 12.1 уш. с (1Н, РООН). Здесь и далее звездоч-
кой обозначены соответствующие сигналы ми-
норной формы диастереомера или конформера. 
Спектр ЯМР 31Р (CDCl3), δР, м. д.: 52.9*, 53.3, 53.5, 
54.3*. Найдено, %: C 45.93, 46.03; H 7.53, 7.47; Р 
7.08, 7.21. C17H32NO8PS. Вычислено, %: C 46.25; H 
7.31; P 7.02.

P-Адамантиловый эфир 1-(N-этилокси-
карбонил)амино-3-метилтиопропил-2,4-бис- 
(этилоксикарбонил)бутилфосфиновой кисло-
ты {Met-[PОAd]-Glu(OEt)2} (6). К перемешива-
емому раствору 0.44 г (1.0 ммоль) фосфиновой 
кислоты 3 и 0.24 г (1.1 ммоль) адамантилброми-
да в 5 мл хлороформа порциями добавляли 0.23 г  
(1.0 ммоль) двуокиси серебра(I). Реакционную 
смесь кипятили при перемешивании в течение  
6 ч, затем концентрировали упариванием в вакуу-
ме. Образовавшийся раствор пропускали через 
слой окиси алюминия (нейтральная по Брокману) 
объемом 10 мл (элюент – хлороформ). Элюат упа-
ривали в вакууме и остаток хроматографировали 
на силикагеле [элюент – хлороформ–толуол (1:1), 
хлороформ, хлороформ–i-PrOH (3–10%)]. Выход 
0.41 г (71%), желтоватое масло, Rf ~ 0.5 (толуол–
этилацетат, 4:1), Rf ~ 0.65 (хлороформ–ацетон, 4:1). 
Спектр ЯМР 1H (CDCl3), δ, м. д.: 1.10–1.35 м (9Н, 
СН3), 1.58 уш. с (6Н, СН2, Ad), 1.60–1.70 м (2Н, 
PCH2), 1.72–2.20 м (16H, 3СН2Ad + 3CHAd + SCH3 +  
2CH2, Met), 2.20–2.85 м (5H, 2CH2 + CH, Glu), 
3.90–4.30 м (7Н, 3СН2O + PCHN), 4.84* м (NH), 
5.23 м (NH). Спектр ЯМР 31Р (CDCl3), δP, м. д.: 
45.3*, 45.7*, 46.9, 48.0, 48.5. Найдено, %: C 55.96, 
56.10; H 8.25, 8.32; Р 5.03, 5.17. C27H46NO8PS. Вы-
числено, %: C 56.33; H 8.05; P 5.38.

P-Aдамантиловый эфир 1-(N-этилокси-
карбонил)амино-3-метилтиопропил-2,4-бис- 
(гидроксикарбонил)бутилфосфиновой кислоты 
{Met-[PОAd]-Glu(OH)2} (7). К 0.58 г (1 ммоль) 
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диэтилового эфира 6 в растворе 5 мл метанола до-
бавляли по каплям 2 мл 4 н. водного раствора ги-
дроокиси натрия. За ходом реакции следили с по-
мощью анализа ТСХ и (или) ЯМР малых аликвот 
после соответствующей нейтрализации и экстрак-
ции этилацетатом. После окончания реакции смесь 
подкисляли при 0–5°С добавлением (медленно по 
каплям) 0.3 н. раствора HCl до рН ~ 3 и образовав-
шуюся суспензию экстрагировали этилацетатом 
(2×10 мл). Экстракт упаривали, остаток растворя-
ли в смеси ацетонитрил–вода (~3:1) и пропуска-
ли через колонку (10 мл) с катионитом Purolite в 
(Н+)-форме. Элюат упаривали в вакууме, остаток 
растворяли в 10 мл хлороформа и промывали во-
дой (2×5 мл), сушили сульфатом магния и упарива-
ли, остаток сушили в вакууме. Выход 0.40 г (77%), 
бесцветное масло, Rf ~ 0.40 (хлороформ–изопро-
панол, 95:5), Rf ~ 0.25 (хлороформ–ацетон, 5:1). 
Спектр ЯМР 1H (CDCl3), δ, м. д.: 1.24 т (3Н, СН3, 
3JHH 7.0 Гц), 1.60 уш. с (6Н, СН2, Ad), 1.65–2.25 м 
(18H, PCH2 + 3СН2Ad + 3CHAd + SCH3 + 2CH2, Met), 
2.20–2.85 м (5H, 2CH2 + CH, Glu), 3.67 уш. c (1H, 
PCHN*), 4.00–4.25 м (3Н, СН2O + PCHN), 5.17* д 
(NH, 3JPH 9.4 Гц), 5.33* д (NH, 3JPH 11.2 Гц), 6.35 д 
(NH, 3JPH 10.6 Гц), 6.58 д (NH, 3JPH 10.6 Гц), 7.98  
уш. c (2H, COOH). Спектр ЯМР 13С (CDCl3),  
δС, м. д.: 14.6 (СH3), 15.3, 15.5* (CH3S), 27.1, 27.6, 
29.3 д (1JPC 88.2 Гц), 29.6* д (1JPC 85.9 Гц), 30.6, 
30.8, 31.2 (3СНAd), 35.6, 36.0* (3СН2Ad), 38.7 д (3JPC 
16.1 Гц), 41.5 д (3JPC 22.2 Гц), 44.3, 45.2* (3СН2Ad), 
49.3 д (1JPC 110.8 Гц), 49.8* д (1JPC 105.8 Гц), 50.3 
д (1JPC 110.8 Гц), 61.5*, 61.6 (OСН2), 84.5 д (2JPOC  
10.7 Гц), 85.1* д (POCAd, 2JPOC 10.7 Гц), 156.5* д 
(3JPC 4.2 Гц), 157.0 (3JPC 4.2 Гц), 157.3* [NC(O), 3JPC 
4.6 Гц], 176.6, 176.7, 177.5, 178.2 (CCO). Спектр 
ЯМР 31Р (CDCl3), δP, м. д.: 48.7*, 49.1, 49.5*, 49.9, 
50.2*, 50.5. Найдено, %: C 52.86, 53.04; H 7.45, 
7.54; Р 6.03, 6.15. C23H38NO8PS. Вычислено, %: C 
53.17; H 7.37; P 5.96.

Aнгидрид P-адамантилового эфира 1-(N- 
этилоксикарбонил)амино-3-метилтиопропил- 
2,4-бис(гидроксикарбонил)бутилфосфиновой 
кислоты {Met-[POAd]-Glu(O)} (1). Раствор ди-
карбоновой кислоты 7 (0.52 г, 1 ммоль) в 3 мл 
уксусного ангидрида кипятили 2 ч, затем упари-
вали в вакууме. Остаток, хорошо растворимый 
в хлороформе, без дополнительной очистки ис-
пользовали для дальнейших превращений. Выход 

0.50 г (~100%), Rf ~ 0.40 (хлороформ–ацетон =  
5:1). Спектр ЯМР 1H (CDCl3), δ, м. д.: 1.24 уш. т 
(3Н, СН3), 1.60 уш. с (6Н, СН2, Ad), 1.65–2.25 м 
(18H, PCH2 + 3СН2Ad + 3CHAd + SCH3 + 2CH2, 
Met), 2.25–3.30 м (5H, 2CH2 + CH, Glu), 3.67 уш. c, 
3.90–4.20 м (3Н, СН2O + PCHN), 4.91* д (NH, 3JPH 
10.6 Гц), 5.78 д (NH, 3JPH 10.0 Гц). Спектр ЯМР 31Р 
(CDCl3), δР, м. д.: 47.0*, 47.1*, 47.6, 47.8, 48.4, 49.2.

EtOC(O)-Met-[P]-Glu-γ-His-ОМе (9). Раствор 
150 мг фосфинового производного глутаминового 
ангидрида 1 в 4.5 мл хлороформа обрабатывали 
100 мг солянокислого метилового эфира гисти-
дина в присутствии 0.2 мл Et3N. Через сутки рас-
твор упаривали, избыток метилового эфира гисти-
дина удаляли на патроне Sep-Pack C18, который 
после нанесения реакционной смеси промывали  
30%-ным водным метанолом. Фракцию, содержа-
щую искомое соединение, смывали метанолом. 
При этом вес реакционной массы уменьшался 
со 410 до 180 мг. Очистку проводили на колон-
ке Reprosil pur C18aq [20×150 мм, размер частиц  
10 мкм, элюент А: метанол–вода–уксусная кисло-
та (50:50:0.1), элюент B: метанол, градиент B от 0 
до 100% за 15 мин, скорость потока – 20 мл/мин].  
Дальнейшую очистку проводили с заменой в элю-
енте уксусной кислоты на трифторуксусную. В 
результате очистки продукт реакции 9 выделен 
с чистотой 95–97% (табл. 1) в виде белого по-
рошкообразного вещества с нечеткой температу-
рой плавления, 67–74°С. Выход ~110 мг (73%). 
Спектр ЯМР 1H (CDCl3), δ, м. д.: 1.10–1.30 м (5Н, 
СН3 + CH2), 1.35–1.80 м (11H, PCH2 + 3СН2Ad + 
3CHAd), 1.85–2.55 м (18H, SCH3 + 2CH2, Met) + 
2CH2 + CHGlu + 3СН2Ad), 3.10–3.35 м (2Н, СH2, 
His), 3.71 уш. c (3H, OCH3, His), 3.90–4.25 м (3Н, 
СН2O + PCHN), 4.70–5.05 м (1H, PCNH), 6.90–7.10 
м (1H, CH, His), 8.10–8.35 м (1H, NCHN, His). 
Спектр ЯМР 13С (CDCl3), δС, м. д.: 14.6 (СH3), 15.4 
(CH3S), 28.4 д (1JPC 93.6 Гц), 29.7, 30.7 (3СН, Ad), 
31.2* (3СН2, Ad), 35.6, 36.0, 44.3 (3СН2, Ad), 45.3, 
50.6* д (1JPC 97.3 Гц), 50.9 д (1JPC 96.9 Гц), 52.6, 
61.2*, 61.5 (OСН2), 68.2 (ОСН3, His), 83.9 д (2JPOC 
14.0 Гц), 84.3* д (2JPOC 12.5 Гц) (POC, Ad), 117.2 
(His), 129.9 (His), 134.4 (His), 156.7 (NC=O, 3JPC 
18.4 Гц), 170.6* (α-COOH, Glu, 3JPC 14.8 Гц), 171.0 
(α-COOH, Glu, 3JPC 18.4 Гц), 174.0 (γ-Glu, C=O), 
174.9 (His, C=O). Спектр ЯМР 31Р (CDCl3), δP,  
м. д.: 49.1, 49.8*, 50.4*, 50.5*. Найдено, %: C 53.63, 
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53.23; H 7.25, 7.33; N 8.57, 8.44. C30H47N4O9PS. 
Вычислено, %: C 53.72; H 7.06; N 8.35.

EtOC(O)-Met-[P]-Glu-γ-His-OH 9*. Раствор  
4 мг фосфинового глутаминового ангидрида 1 в  
3 мл этанола добавляли к 0.3 мл водного рас-
твора 9 мг гистидина в присутствии 0.1 мл Et3N  
(табл. 1). Через сутки растворитель упаривали при 
пониженном давлении, затем избыток гистидина 
удаляли на патроне Sep-Pack C18. Дальнейшую 
очистку проводили, как описано выше. Масс-спек-
тральные данные соединений 1, 9 и 9*, приведены 
в табл. 1.
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The amidoalkylation reaction of a phosphonous acid containing a structural isostere of diethyl glutamiate using 
ethyl carbamate and 3-(methylthio)propionaldehyde was proposed for the synthesis of phosphinic pseudo-NC(O)
OEt-protected Met-Glu-peptide. Subsequent adamantyl protection of the phosphorylic function and hydrolysis 
of carboxylic groups made it possible to obtain phosphinic pseudo-Met-[P]-Glu in the form of cyclic glutamate 
anhydride. It was found that the latter reacts with the third amino acid component histidine to form the phos-
phinic Met-[P]-Glu-γ-His tripeptide. 

Keywords: amidoalkylation, phosphinic peptides, cyclic anhydride, pseudomethionyl-glutamyl-histidine


