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Разработан метод асимметрического синтеза Е-р-.'л-нитрофенил)аланина С-ал- 
килнровзнием глицина л-нитробензилбромидом в Ы։։+ комплексе шиффозого осно
вания с хиральным реагентом 1>2-!՝1-(М/-беизилпролнл)аминсбгмзофенопом с после
дующим выделением целевой аминокислоты.

Рис. 2, библ, ссылок 6.

Производные фенилаланина, содержащие функциональные заме
стители в различных положениях фенильного кольца, применяются 
при приготовлении лекарственных препаратов и т. д. [1—4].

Рансе было сообщено об асимметрическом синтезе производных 
фенилаланина —а-метил-Е-фенилаланина и а-метил-л-гидрокси-Е-фе- 
иилаланина конденсацией бензилбромида и л-оксибензилбромида с 
аланипом в комплексах ЬП2+ шиффовых оснований с хиральным реа
гентом Е-2-М-(М/-бснзилпролил)аминобензофенопом (Б-БПБФ) [5].

В настоящей работе сообщается об асимметрическом синтезе 
другого производного фенилаланина, а именно, Е-р-л-нитрофспилала- 
пипа С-алкилированием глицина л-нитробензилбромидом в №2+-комп- 
лсксах шиффового основания с хиральным реагентом Е-БПБФ с по
следующим разложением комплекса Б-р-л-нитрофенилаланина и вы
делением целевой аминокислоты.

Обсуждение результатов

С-алкилирование фрагмента глицина комплекса I л-нитробензил- 
бромидом легко происходит в среде ДМФА под действием едкого 
натра с образованием смеси БЕ- и ЕЦ-диастереомерных комплексов. 
II (сх. 1).
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Диастереомерные комплексы ЕЕ—II и ЕВ—II легко разделяются 
на силикагеле в системе хлороформ—ацетон (2:1), окрашены в крас
ный цвет, не растворимы в воде и хорошо растворимы в хлороформе. 
После разделения диастереомеров их строение было установлено фи
зико-химическими методами—*Н-ЯМР, УФ спектрометрии, а также эле
ментным анализом. Для установления абсолютной конфигурации ди
астереомеров их кривые дисперсии оптического вращения (ДОВ) 
были сравнены с кривыми ДОВ ранее полученных комплексов I.- и 
В-серпнов (рис. 1), абсолютная конфигурация которых установлена 
с помощью рентгеноструктурного анализа. Как видно из рис. 1, ди
астереомер с наибольшим значением Кг на пластинке «5Пи(о1» в си
стеме хлороформ—ацетон, 2:1 (I фракция) содержит аминокислоту 
В-копфнгурации (ЕВ-абс. конфигурация), а другой диастереомер 
(2 фракция)—аминокислоту Е—конфигурации (ЕЕ—абс. конфигура
ция). Соотношение ЕЕ- и ЕВ-диастерсомеров, определенное спектро
фотометрическим методом по поглощению при 520 нм, составляет 93:7.

Причиной высокого асимметрического выхода диастереомера ЕЕ— 
II, как показано для комплексов других аминокислот [6], является 
меньшая термодинамическая стабильность комплекса ЕВ—II (рис. 2), 
связанная с расположением объемистой л-нитробензилыюй группы в 
сторону фенильного кольца М-бензплпролинового фрагмента (Ке сто
рона) в случае диастереомера ЕВ—II, создающим дополнительное 
напряжение в системе. Выгодной является ориентация л-питробен- 
аильной группы в противоположную сторону фенильного кольца М- 
бензнлпролинового фрагмента, что наблюдается в диастереомерах 
ЕЕ—абсолютной конфигурации.
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Рас. 1. Кривые ДОЗ диастереомерных комплек ов в СН։ОН. 25*: 
1 — комплекс 1.-серина, 2 — комплекс О-сернна, 3 — комплекс ЕЕ—II, 

4 — комплекс ЕО—II.

Рис. 2. Структура карбаниона диасгере мерой LL— II (а) и LD—11 (б).

Разложение чистых дистереомерных комплексов LL—II и LD—IF 
проводилось под действием 2N НС1 в среде С2Н5ОН или СН3ОН. 
При этом исходный хиральный реагент L—БПБФ регенерируется с 
93—97% выходом и полным сохранением хиральности, что позволяет 
его использовать повторно. Из водных слоев аминокислоту выделяли 
ионообменным методом я кристаллизовали из водно-спиртовых раст
воров. Строение и абсолютная конфигурация полученных аминокислот 
установлены данными спектров *Н—ЯМР, элементного анализа и по
ляриметрическими измерениями. Оптическая чистота полученных об
разцов L—III и D—III, по данным ГЖХ—энантиомерного анализа, 
превышает 99%.

Таким образом, разработан метод асимметрического синтеза L- 
р-(п-питрофепил) аланина С-алкилированием глицина п-нитробензил- 
бромпдом в ЫР+-комплексе шиффового основания с хиральным реа
гентом L—БПБФ с последующим разложением комплексов и выде
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лением целевых аминокислот L и □-р-(п-ннтрофенил) аланинов. Ме
тод позволяет с 86% асимметрическим выходом и 99% оптической 
чистотой получить Е-р-(л-нитрофенил)аланин.

Экспериментальная часть

В работе использовали ХаОН, Х1(ХОз)2-6Н2О. л-ннтробензилбро
мид, ионообменную смолу КУ—2x8 (Н--форма), глицин (Реахим).

Спектры ПМР снимали на приборе «Brucker WP-200՝ (200 МГц) 
с использованием метода двойного резонанса, электронные спектры— 
на спектрофотометре cSpecord М-40», спектры ДОВ—на спектрополя
риметре «Jasco J-5», оптическое вращение измеряли на поляриметре 
.Perkin — Elmer-24 Г1.

Все растворители, использованные в работе (МеОН, ДМФА), 
предварительно очищали согласно [6].

Исходный ЫР+-комплекс основания Шиффа глицина с хиральным 
реагентом Е-2-М-(Хт'-бензплпролил)аминобензофеноном синтезировали 
согласно методике [5].

Синтез N (^-комплексов шиффовых оснований L и О-$-(п-нитро- 
фенил)аланинов с хиральным реагентом 1.-2-К-(К'-бензи.1пролил)ами- 
нобензофеноном (LL—II и LD—II). 10 г (1,96-10՜2 моля) комплек
са I растворяли в 12,5 мл ДМФА, добавляли 8,8 г (1,96-10 2 моля) 
л-нитробензилбромида, 2 г (5-Ю՜2 моля) мелко растертого едкого 
натра. Реакционную смесь перемешивали в токе аргона при комнат
ной температуре. За ходом реакции следили методом ТСХ на сили
кагеле в системе хлороформ —ацетон (2:1), по исчезновению пятна 
исходного комплекса I и появлению пятен комплексов LL—11 и LD— 
II. Соотношение комплексов LL—II и LD—II определяли спектрофо
тометрическим методом по поглощению при 520 нм после их разде
ления на пластинке «Silufol» в системе хлороформ—ацетон (2:1). 
Через 1 ч после добавления «-нитробензилбромида соотношение комп
лексов LL—II и LD—II составило 93:7. Реакционную смесь отфиль
тровали, к фильтрату прибавляли 100 мл дистиллированной воды н 
через 5—6 ч выпавшие кристаллы фильтровали, сушили в эксикаторе 
над Р2О5. Полученную смесь диастереомеров хроматографировали 
на колонке с SiO2 марки «L-40/ЮОр» в системе бензол—ацетон (2:1) 
и выделили чистые диастереомерные комплексы LL—II (1 фракция) 
и LD—II (2 фракция).

Полученные комплексы охарактеризовали спектрально.
Комплекс LL—II: Т. пл. 115°. Найдено, %: С 64,51; 11 4,89; 

N 8,95%. СзчНзо^ОзМь Вычислено, %: С 64,48; Н 4,77; N 8,84. УФ 
спектр (СН3ОН), (Атах, нм. (Ige)): 332(3,7); 425(3,3); 525(2,2). А нм 
[а]2’ в СН3ОН : 589(1481); 578(1500); 546(259); 436(—944). Спектр 
ПМР, (СДС13), 6. л. д.: 2,0—3,4 м (7Н, а-, р-, у- и б-Н Pro); 3,36 д 
и 4,23 д (2Н, -СН2—Бз—Pro, АВ, J=12,5 Гц); 2,86 д и 3,13 д (211, 
Р—СН2—Фен); 3,26-3,46 м (1Н, а—Н Фен); 6,46—8,4 м (18Н, Аг).

Комплекс LD—II: Т. пл.= 132°. Найдено, %: С 64,61; II 4,85; 
N 9,1. C34H3oN405Ni. Вычисслено, %: С 64,48; Н 4,77; N 8,84. УФ 
спектр в СН3ОН (Ашах, нм, (Ige)): 333(3,8); 417(3,5); 520(2,3). А нм 
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[а]“ в CHjOH : 589(1673); 578(1739), 546(217); 436(—1608); 
365(1956). Спектр ПМР (СДС1։), 6, л. д.: 1,64 —3,67м (7Н, а-. ₽-.

и 6-Н Pro); 3,44д и 4,23д (2Н, ₽—СН2—Bz—Pro, АВ, J=12,5 Гц): 
2,29 д и 3,02д (2Н, р—СНа— Фен); 3,29—3,37 м (1Н. а—Н—Фен); 
6,52-8,27 м (18Н, Аг).

Выделение L и D-fr-п-нитрофенилаланиное (L—III и D—111). 
7,8 г (1,23-10 2 моля) комплекса LL—II растворяли в 49,8 мл 
С2Н5ОН, добавляли 49,8 мл 2N НС1. Реакционную смесь перемеши
вали при температуре 55—60°. После исчезновения цвета комплекса 
реакционную смесь упаривали, к сухому остатку прибавляли дистил
лированную воду, pH раствора доводили до 7—7,5 добавлением 5% 
раствора аммиака и экстрагировали исходный хиральный реагент 
I—БПБФ хлороформом (выход 97%). Аминокислоту из водного слоя 
выделяли па катионите КУ-2Х8 (Н^-форме) и перекристаллизовы
вали из спирта. Получено 2,26 г (87,7%) аминокислоты L—III. Т. пл. 
190°. №=4,17 (с=1,0; 6N HCI). Найдено, %: С 51,6; Н 4,85;
N 13,5. CsHi0N2O4. Вычислено, %: С 51,43; Н 4,79; N 13,32. Спектр 
ПМР (ДлО), б, м. д.: 2,8м (2Н, — СН2—); 3,91т (1Н, a—Н); 6,9м 
(4Н, Аг).

Аналогичным образом проводили выделение аминокислоты D— 
III из комплекса LD—II. Исходя из 0,5 г (7,8-10-* моля) комплекса 
LD—II получено 0,136 г (82,5%) аминокислоты D—III. [a]^g=—4,2 
(с=1,0; 6N HCI).

Լ-թ-ո֊ՆԻՏՐՈՖԵՆԻԼԱԼԱՆԻՆԻ ԱՍԻՄԵՏՐԻԿ ՍԻՆԹԵԶԸ ԳԼԻՑԻՆԻ ՇԻՖԻ 
ՃԻՄՔԻ Ni(11) ԿՈՄՊԼԵՔՍԻ ՄԻՋՈՑՈՎ

11. II. 11ԱՂՑԱՆ, Ս. IT. ԺԱՄՀԱՐՅԱՆ, Դ. Լ. ԳՐԻԳՈՐՅԱՆ, U. Կ. ԳՐԻԳՈՐՅԱՆ և 
Յա. Ն. ՐնԼՈԿՈՆ

Մշակված է Լ.-1ֆ֊(ո-նիտրոֆենիլ) ալանինի ասիմետրիկ սին թեղի։ եղա
նակ, որի համար Ն-2-Ւ1֊(№1-բենզիլպրոլիլ) ամինսբենզոֆենոնի խիրալային 
ոևագենտի հետ Ni(7f) Շիֆի հիմքի կոմպլեքսում գտնվող գլիցինը ենթարկ
վում է աթւի/արման Ո֊նիտրոբենզիլրրոմ իգով և այնուհետև կատարվում է 
նպատակային ամինոթթվի առանձնացումրլ

ASYMMETRIC SYNTHESIS OF L-«-/l-NITROPHENYLALANINE
VIA Ni (11) COMPLEX OF SHIFF BASE OF GLYCINE

A. S. SAG1YAN, S. M. DJAMHARIAN. G. L. GRIGORIAN,
S. K. GRIGORIAN and Yu. N. BELOKON

A method of asymmetric synthesis of L—8-(o-nilrophenyl) alanine 
by alkylation of Nl (II) complex of Schiff base derived from glycine and 
L՝-2-N-(N'-benzylpropyl)an։inobcnzophenone with nnilrobenzylbromlde 
has been worked out.
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СИНТЕЗ И ПРОТИВОСУДОРОЖНАЯ АКТИВНОСТЬ 
ПРОИЗВОДНЫХ 3-ФЕНАЦИЛОКСИПИРАНО/3,4-с/П11РИДИНОВ

Е. Г. ПАРОНИКЯН, А X. ОГАНЕСЯН. А С. НОРАВЯН и Р. Г. ПАРОНИКЯН

Институт тонкой органической химии нм. А. Л. Мнджояна 
НАН Республики Армения, Ереван

Поступило 25 V 1992

Разработаны методы получения производных 3-фенацилокс>1пнрано/3.4-с/пнрндн- 
вов. Изучена противосудорожная активность синтезированных соединений.

Табл. 1, библ, ссылок 7.

Известно, что различные производные пирано/3,4-с/пнрндинов об
ладают противосудорожным действием [1, 2]. В продолжение работ 
по синтезу новых производных вышеуказанных соединений осущест
влено алкилирование 3-оксопирано/3,4-с/пиридииов (I—III) [3, 4] 
замещенными фенацилбромидами.

Ранее было установлено, что метилирование 3-оксопирапо/3,4-/с- 
пиридинов йодистьш метилом приводит к смеси N-и О-метилнрованных 
продуктов с преобладанием первых изомеров [2]. Из литературы из
вестно, что в ряду 2-оксопирпднпов при увеличении размера входя
щей алкильной группы степень О-алкилировання заметно растет [5]. 
В то же время при алкилировании феиацилбромндом 1-метил-4-циано- 
5,6,7,8-тетрагидро-3-(2Н)изохинолннона, согласно работе [6], реакция 
протекает по атому азота, а не кислорода, как можно было бы ожи
дать.

Результаты наших исследований показывают, что при алкилиро
вании соединений I—III замещенными фенацилбромидами, незави
симо от условий проведения реакции, получаются только О-слкилп- 
рованные продукты. Использование различных растворителей (ацето
нитрил, ДМФА), а также оснований (гидроокись калил, карбонат 
калия) влияет только на выходы целевых продуктов.

Строение соединений IV—XII вытекает из данных ИК спектров, 
содержащих характерные полосы поглощения в области 1700— 
1705 СЛ1՜1, для кетонной карбонильной группы. Поглощения амидной 
СО группы при 1650 см՜1 в спектрах отсутствуют [6]. В ПМР спек
трах протоны CHjCO группы выходят в области 5,65—5,68 м. д.
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