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Алкилированием аланина и глицина в их XI (11) комплексах оснований Шиффа 
с хиральным реагентом О-2-\-(X•-бензилпролил)-аминобензофеноном с последую

щим хроматографическим разделением диастереоизомеров осуществлен асимметри
ческий синтез а-замещенных I) ֊амннокпслот-ц-метил-Рфенилаланина, гх-аллнл- 

Г-аланипа .^-аллнл-Р-глицина.
Рис. 1, табл. 1, библ, ссылок 9.

ц-Замещенные аминокислоты в оптически активных Б- и й-форсиах 
обладают широким спектром биологического действия и находят прак
тическое применение в медицине в качестве лекарственных препаратов 
[I]. Кроме этого» введение а-замещенных аминокислот в состав пепти
дов существенно повышает их устойчивость к действию протолитиче

ских ферментов, что приводит к сильному пролонгированию действия 
лекарственных препаратов пептидного строения [2]. а-За мощенные 
аминокислоты не могут быть получены микробиологическим синтезом, 
поэтому разработка эффективного метода их асимметрического синте
за представляет особый интерес. Известен ряд путей дпастёреоселек- 
тивного асимметрического синтеза аалкилзамещенных Е- и й-амино- 
кпелот с высокими химическими и оптическими выходами [3—5]. Не
достатками этих методов являются многостадийность и трудность от
деления вспомогательных хиральных реагентов от продуктов реакции.

Описан также метод асимметрического синтеза а- метил-Е-фенила՜ 
■аннна и ааллил-Е-алапипа алкилированием аланина бензилбромидом 
1'аллил бромидом в Й1 (11) комплексе основания Шиффа с хираль 
йым реагентом Ь-2М-(й'бензплпролил)-аминобензофеноном (Б-БПБФ) 
16] Асимметрические выходы превышают 90%. а энантиомерная чисто
та полученных аминокислот после их выделения составляет 99,8%.

Мы полагали, что применение хирального реагента Й-2-М-(й'-бен 
зилпролил)аминобензофенона (Й БПБФ) позволит с высоким асимме
трическим выходом осуществить асимметрический синтез а-замешенных 
аминокислот с й абсолютноп конфигурацией.

В настоящей работе сообщается об асимметрическом синтезе а-ме- 
V I) фенилаланина, а-аллпл й алапина и а аллпл-й глнципа алклиро 
Мем аланина и глицина в их 1X1 (11) комплексах оснований Шиффа 
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с .хиральным реагентом О БПБФ Хиральный реагент О-БПБФ синто 
знрован по методике синтеза Б БПБФ [7] с использованием О проли
на взамен Бпролина,.

Обсуждение результатов

Обсуждение результатов. Э БПБФ взаимодействует в г.11.,011 в 
присутствии СН3О\а с \л(.\’О3)2-6Н20 и аминокислотой (глицин или 
□.Балакин). с образованием окрашенных в красный цвет комплексов 
(схема Б) - В то время как глицин с О БПБФ образует один диасте
реомерный комплекс (I), аланин образует два щастереомерпых комп
лекса, содержащих О аланин (Ь,О-П) и Б аланин (П.Б 11). Они легко 
разделяются на 5Ю2 в системе растворителей (.ПСБ 'О11.։)2(.О (5 1). 
Строение и абсолютная конфигурация комптексов 1 и II установлены 
на основании данных элементного анализа, поляриметрических изме 
рений (|“1о . кривые ДОВ), электронных и '11 ЯМР спектров. Дан
ные в абсолютном значении совпадают с данными аналогично построен
ных комплексов глицина и аланина с хиральным реагентом 1. БПБФ. 
представленных в [6]. однако данные поляриметрических измерений 
(молекулярное вращение, кривые ДОВ) имеют противоположный знак 
вращения

Полученные комплексы 1 и П в диметнлформамиде (ДМФА) в 
присутствии твердой NaOH вступают в реакцию С алкилирования га
лоидными алкилами с образованием смеси D.D и Б).Б-дпастереомерны.х 
комплексов, содержащих и-замощенные □ аминокислоты (схема 2).



t;
в = СвН5СН2 j сн2-сн=сн2

D.L HI ft = CH3 ft - QHjCHj

o.l Д R=CH3, R'- CHa-CHsCM2

՝L V R = H. R' = CHj-CH =CH։

D,D. ill R։CH3, R'։CeHbCHa

D,D IV Й ■ CH3 ft ’ CH2 CH=CH։

D.D V Ч;и. R = CH2-CH=CHa

Диастереомерные комплексы легко разделяются на SiO2 в системе 
С11С13-(С1 1.()2С0 (5:1). Строение и абсолютная конфигурация диасте 
рсомеров установлены с помощью элементного анализа, поляриметри
ческих измерений, кривых ДОВ, 'НЯМР и электронных спектров. Как 
и следовало ожидать, изомерные комплексы D.D и D.L-отлпчаются хн 
мическнмн сдвигами сигналов в спектрах 'Н-ЯМР и видами кривых 
ДОВ и имеют практически идентичные элементные анализы и электрон
ные спектры-

Для определения абсолютной конфигурации диастереомеров срав
нивали их поляриметрические данные с данными ранее полученных 
аналогично построенных L.L диастереомеров—комплексов Ni (II) осно
ваний Шиффа а-мстилБ-фснилаланниа, ааллил-Ь-аланина и аал- 
.тил L глицина с хиральным реагентом L-БПБФ. Сравнение показало, 
что синтезированные нами основные фракции являются зеркальными 
изображениями соответствующих Б.Б-диастереомеров. Это свидетель
ствует о том, что во всех трех случаях алкилирования образующейся 
основной фракцией является диастереомер D,D-абсолютной конфигура
ции. Соотношения полученных D.D и D.L-дпастереомеров комплексов 
III—V после их разделения на SiO2 представлены в таблице

Как видно пз таблицы, избыток DD-диастереомера полученных 
комплексов в смеси после алкилирования составляет 95—97% вне за
висимости от абсолютной конфигурации исходного комплекса.

Наличие высоких энантиоселективных эффектов в этих комплексах 
обусловлено тем, что алкилирование глицина п аланина в комплексах 
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1 и II протекает преимущественно в направлении атаки электрофила 
на Re сторону прохирального карбаниона, так как Si сторона сильно 
экранирована объемистой бензильной rpv пюй \ бензилпролиновое-• 
фрагмента хирального реагента (рис I.

Тлб <
Химический выход и соотнош вне д iat тереом .’ров полученных 

при а։кнлиро-анчч комплексов I и 11_________

Исходный комплекс Алкилирующий 
ре*: ген г

Ci отношение 
D.0 и D.1 , " Э

Химический 
иыход

i 1 СН։-СНСН,Вг 97:3 91
2 D.D-II + D.L-II СН3-СНСН?Вг 96:4 93
3 D D-П 4-D.1.-II С։Н3СН:Вг 97:3 92
4 D.D-II С,Н։СН.Вг 97:3 95
5 D.D-II CHs=CHCH։Br 95:5 94
6 D.D-II С„Н.։СН։Зг 95:5 95
7 D.D-II CHa-ÇHCHjBr 95:5 95

Н'Х

Ри. . Приближение R’X к щ охираЛыгому к4рбанноН\ . R=CHt, Н.
R'=C.H3CH. СН2-СН-СН,.

Это приводит к селективному аллилированню сгуглеродного атома 
аминокислотного фрагмента комплексов со стороны Ре с преимущест
венным образованием тастереомеров Г),Э абсолютной конфигурацией.
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Разложенш диа< терсомерных комплексов 111 вереде метанола 
действием 2 и HGÎ дает с 94—96% выходом исходный хиральный реа
гент D-БПБФ, который выделяется из реакционной среды без потери 
исходной хиральности, и энантиомерно чистую ц-замешенную D-амино- 
кислоту а мстил D фенилаланин (VI), а-аллил D-аланин < VII ) и а- 
аллил D глицин (VIII) (схема 3). Полученные а-замешенныс D-а.мино- 
кислоты перекристаллизованы из этанола, высушены и охарактеризова
ны физико-химическими методами анализа—'НЯМР. элементный ана
лиз, поляриметрические измерения. По данным ГЖХ энантиомерного 
анализа, оптическая чистота полученных аминокислот превышает 
99,8%.

R
2« НС1. С,Н|ОН I

III, IV. V------------------------ *֊ R'—С—СО )Н-г D-БЛБР
I

NH3

VI. R = CH3, R'-C,H6CH,; VII. R=CH3, R' = CH—CH CH3; 
VIII. R=H, Р'=СН։-СН = СН5

Экспериментальная часть

В работе использованы аминокислоты, Ni (NO3)2-6H2O. NaOH, 
ДМФА, ионообменная смола Ку 2-8, IICI, М1.;О11. СНС13, (СН3)2СО 
(«Реахим» СССР), силикагель L-40/I00 (ЧССР),

Спектры Ч4-ЯМР снимали па спектрометре «Brucker-WP-200» (200 
MHz), электронные спектры —на спектрофотометре «Specord М-40», 
кривые ДОВ—на спектрополяриметре «Jasgo J-5», удельное вращение — 
на поляриметре Perkin Elmer-241». Энантиомерный состав аминоки
слот определяли методом ГЖХ на хиральной фазе [8]. ДМФА перед 
использованием очищали согласно [9].

Хиральный реагент D-БПБФ синтезирован согласно методике [9]. 
с использованием D пролина взамен L-пролина-

Синтез комплексов / и II. К 15 г (0,039 моля) D-БПБФ и 22,5 г 
(0,078 моля), Ni(NO3)2-6H2O в 120 мл СН3ОН добавляли раствор 
14,5 г (0,19 моля) глицина или 17,4 г (0,19 моля) О,Б-аланина в 120 
мл 1.2 н CH3ONa. Перемешивали при температуре 50е 2 ч. За ходом 
комплексообразования следили методом ТСХ на силикагеле в системе 
хлороформ -ацетон (5:1) по исчезновению пятна исходного D-БПБФ 
под УФ облучением Смесь нейтрализовали 5% водным раствором 
СНзСООН и содержимое колбы выливали в 2 л стакан с дистиллиро
ванной водой. Через 2 ч выпавшие кристаллы комплекса I или II от
деляли от воды фильтрованием и сушили над Р20.5. Получено 16,8 г 
комплекса 1 или 17,5 г комплекса II.

Небольшую часть комплексов (по 0,1 г) дополнительно очищали на 
«Sephadex LH-20» в системе С6Нб—С2Н5ОН (2:1) и охарактеризовыва- 
ли спектральными методами анализа.
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Комплекс /. Т. пл. 207—209 . Найдено. и)и: С 64,82; II 5,15; 
Хт 8,34. С։;Н։1№,0;М1, Вычислено, %: С 65,09; Н 5,06; X՜ 8,44. УФ 
спектр (СН.ОН), нм(1?г); 540(2,2); 420(3.5); 330(3,7); 223(4.4). 
Спектр ПМР (СОС1„ ГМДС), «, м. д.: 1,85—3,4 м (7Н, а-, ₽-, 7-, а-Н 
РгО); 3,75д (2Н, СН,-глицина); 3,5 и 4,2 2д (2Н, АВ, СН։Х-Бз, 
9 = 12.5 Гц); 6,8 8,02 м (14Н, Аг).

Комплекс И. Т. ил. 228 —230 . Найдено, ' в: С 63,41; Н 5,50; 
X’ 8,42. С,4Н.пН։О3№։. Вычислено, °0: С 63,32; Н 5,31; К 8,2. УФ 
спектр (СН3ОН), лт,х, нм (1£«): 262 (4,23); 328(3,78); 408(3,55); 
526 (2,42). Спектр ПМР (СЭС13, ГМДС). о, м. д.: 1,56 д (311, СН,- 
Ала, 3 = 7,5 Гц); 1,95-3,68 м (7Н, а-. 7-, «-Н РгО); 3,85 кв (1Н,
а-Н, Ала); 3,46 и 4,34 2д (2Н, -СН,-Бз, 3 = 12,5 Гц); 6,54-8,11 (14Н, 
Аг). 1М’«9 = + 2928,0 (с = 0,05 г мл С! 13ОН).

Синтез комплексов III, IV, V. 16,7 г (0.034 моля) комплекса I или 
17,4 г (0,034 моля) комплекса II растворяли з 60 .ил ДМФА, добавля
ли (0,017 моля) галоидного алкила <29 г С6Нв-С112Вг—или 19,5 г 
СН2=СНСН2Вг), 6,8 г (0.017 моля) мелко растертого Х’аОН и пере
мешивали при комнатной температуре п токе аргона 2 ч- За ходом 
алкилирования следили методом ТСХ на силикагеле в системе раство
рителей хлороформ—ацетон (5:1) по исчезновению пятен исходных 
комплексов аланина пли глицина. Но окончании реакции реакционную 
смесь нейтрализовали 5% раствором СН3СООН, добавляли 100 .ид Н2О 
п экстрагировали полученный комплекс хлороформом, экстракт упари
вали. Остаток растворяли в минимальном количестве СНС1з и хромато
графировали на 5Ю2 в системе растворителей хлороформ—ацетон 
(2:1), выделяя О.ОДпервая фракция) и 0,1. (вторая фракция) диасте
реомеры полученных комплексов 111, или IV, или V. Выход комплексов 
и соотношения 0.0 и О.1. диастереомеров представлены в таблице.

Полученные диастереомерные комплексы охарактеризовывалп 
спектральными методами анализа.

Комплекс 0.1) ///. 11айдено," 0: С 69,5; Н 5,4; X 7,2. С:1 ,Н33143О3М1. 
Вычислено, %: С 69,78; Н 5,52; X 6,96. УФ спектр (СП,ОН). Х|11а։, ни 
(18е): 266(4,1); 336 (3,6); 421(3,4); 527(2 4). Спектр ПМР (СОС13, 
ГМДС), 3, м. д.: 1,1с (ЗИ, -СН3); 1,75- 3,3 м (711, а-, р-, 7-, 3-Н РгО); 
3,53 н 4,3 2д (2Н, -АВ, -СНа-Бз, 3 = 12 Гц); 2,85 и 3,16 д (АВ, СНа- 
фениналанина, 3 = 12 Гц); 6,8—8 2 м (1911, Аг). («]^9 = 1820 (с = 
= 0,04 г мл, СН,ОН).

Комплекс О,Г) IV. Найдено, 0 0: С 66,9; II 5,5; И 7,48.
С»։Нз։Х’։О3М1. Вычислено, 0՛„; С 67,4: II 5,67; Ы 7,6. УФ спектр
(СН3ОН). 7тах, нм (|ге): 263 (3,46); 331 (3,0); 415(2.8); 500 (1,4). 
Спектр ПМР (СПСГ„ ГМДС), о, м. д.: 1,24 с (311, -СН3); 3,7 и 4,8
2д (211, АВ, -СН,-Бз, 3 = 12 Гц); 5,4 т (211, Н,С = , Зтр.„с = 17 Гц,
3Ш1С=9 Гц, Зн.м = 1 Гц); 2-3,7 м (711, р֊, 7-, 3-Н РгО); 6,8-8,1 м
(1411. Аг).

Комплекс 0,0 V. Найдено, 0С 67,01; II 5,62; № 8,12, 
С։0Н„Х’,О։Х'1. Вычислено. °/0: С 66,94; II 5,42; X' 7,8. УФ спектр

80



(СНЛОН),, лт։։, «л^(1§«): 261’(4,23);^ 332 ( 3,74); ,410(3,55); 510^(2,44); 
Спектр ПМР (СЕ>С13, ГМДС), «, м. д.: 2,1-3,6 (7Н, а-, т-, 8-Н
Рго); 3,6 д (2Н, -СН,-глицин); 4 т (1Н, а-Н): 4,25 ж 3,6 2 д (2г1, АВ, 
СНа-Бз, 3 = 12 Гц), 5,2 ж 5,4 2 д (2Н, Н,С-С); 6,3-8,3 м (14Н, Аг).

Разложение комплексов и выделение аминокислот .VI, VII и VIII. 
Комплексы разлагали по общей методике. К 60 мл кипящего 2 «раст
вора НО добавляли по каплям растворы 19,4 г (0,032 моля) комплек
са III, или 17,7 г (0,032 моля) комплекса IV, или 16,4 г (0,032 моля) 
комплекса V в 60 мл этанола и перемешивали 10—15 мин. После ис
чезновения окраски комплекса раствор упаривали досуха, добавляли 
примерно 20 мл дистиллированной воды, нейтрализовали 5% раство
ром аммиака до pH 8—9 и экстрагировали исходный хиральный реа
гент хлороформом. Выход О-БГ1БФ 85—95%. Аминокислоту из водно
го слоя выделяли на катионообменной смоле КУ-2-8 в Н~—форме, элю
ируя 5% раствором аммиака, кристаллизовали из водно спиртовых ра
створов Получены 5,33 г (92%) а-метил-Э-фенилаланина (VI), или 
3,99 а (94%) ааллил-Э-аланина (VII), или 3,17 г (90%), ааллил-И- 
глицина (VIII). Строение и абсолютную конфигурацию полученных 
аминокислот устанавливали спектральными методами.

а-Мет.ил-1-)-фенилаланин (VI). I. пл. 298—299. Найдено, 9 в; 
С 66,32; II 6,87; К 7,8. О10Н„\О2. Вычислено, ",0: С 67,02; Н 7,31; 
И 7,8, Спектр ПМР (0,1 н 1_)С1), о, м. д.: 1,65 с (ЗН, а-СН3); 3,03 и 
3,49 2д (2Н, АВ, -СН„ 3 = 14 Гц); 7,47 м (5Н, Аг) [«Ш59 =+4,2’ 
(с = 0,5 г, 1 «, НС1).

а-Аллил-Г)-аланин (VII). Т. пл. 308 . Найдено, °/0: С 55,6; Н 8,6; 
Н 10,61. СвНнМОа. Вычислено. °/0: С 55,8, Н 8,59; \ 10,84. Спектр 
ПМР (О2О), 5, м.д.: 1,6 с (ЗН. а-СН3); 2,7 м (2Н, -СН,-); 5,3 м (2Н, 
Н,С = ); 5,7 м (1Н, -НС = ). [а]&59 = +14,4 = 1,3 г, 1 н НС1).

7.-Аллил-Г)-глицин (VIII). Т, пл. 263 — 265 . Найдено, и/с: С 52,41; 
II 7,96: Ы 12,16. СЬН.,НО,. Вычислено. С 52,21; Н 7,87; К' 12,16, 
Спектр ПМР (Э,О), 4, м.д.: 2,5 д (2Н, -СН,); 4,2т (1Н, а-Н); 5,4 м 
(2Н, НаС=); 5,8 м (1Н, -НС = ). 1»Ш,= 4-43,8’ (с = 0,55 г, Н,О).

По данным ГЖХ энантиомерного анализа, оптическая чистот,։ 
полученных аминокислот превышает 99%.

«֊ՏԵՎԱԵԱԼՎԱԾ 0-ԱՍ’ԻՆԱԹԹՈՒնեՐ1’ ԱՍԻՄԵՏՐԻԿ ՍԻՆԹհԱԱ Ա+2*Ւ 1սԻք'Ա|, 
ԿՈՄՊԷԵՔՍՆԵՐԵ ԳԼԻՑԽՆԻ ԵՎ ԱԷԱՆԻՆԻ ԱԼԿԻԼՄԱՄԲ

Ա. II. ՍԱ՚ԼՅԱՆ, I). Ս՝. ԺԱՍՀ11.1'ՅԱՆ, Դ. I,. ԴՐԻԴՈՐՅԱՆ, I). II'. ՂԱՀՐԱՍ՛ԱՆՅՍն.
Դ. 8. ՀՈՎՍԵ4ՃԱՆ, Ս. >1. ԴՐԻԴՈՐՅԱՆ, և Յու. Ն. ԲևԼՈԿՈՆ

1'րենց 1+ 2 կոմպլեքսներում Շ/ւֆ/ւ Հիմքի ձևով դ ս՛նվող ալանինբ և գ(ի՛ 
!յինր - բենղիլպրո պի լ) ա մ ին ա բևնզոֆենոն ի միջէէցով ալկիլևլով
և սաացվւսձ դի ա ս տ հ ր և ո ի ղո մ և րն եր ը քրոմ ԱէԱւո գրաֆի կ ե ղան ակո վ բաժանելով 
իրականացվել է օպտիկական մաքուր (^-տհղակա լված V)-ամ ինա թթուների 
ՀՀ֊մ եթ իլ-0 - ֆենիլա լանինի, 1 ա լի (-Ը - >ս լան ինի, օ.֊ ՚ս լի/-0 - գլի ցինի օին' 
թեզր։
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ASYMMDTRIC SYNTHESIS OF a-SL'BSTITLTED D-AMlNO ACIDS 
VIA ALLYLATION OF GLYCINE AND ALANINE

CHIRAL COMPLEXES

A. S. SAGYAN, S. M. DJAMGARYAN. G. L GRIGORIAN, S. R. KAGRAMANIAN, 
G. Ts. HOVSEPIAN, S. K. GRIGORIAN and Yu. N. BEI OKON'

An asyrnetrfc synthesis of optically pure s-substituted D-amtno acids: 
o-merhyi-D-phenulalanlne. x-allyl-D-alantne, s-allyl-D-glycIne has been 
carried out via the alkylation of alanine and glycine in their Ni2* Schiff's 
base complexes with the chiral D-2-N-(N -benzylprolyl)amlnoQenzophe- 
none reagent fpllowed by chromatographic separation of diastereoisomers.
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Синтезирован комплекс Х’1+2 основания Шиффа О-треонина о, хиральным реа
гентом Е-2-И-(Х'-бензилпро.1нл)аминьбеизофеноном. Через промежуточное О-ацетн- 
.пирование треонинового фрагмента и а.0-элиминирование уксусной кислоты из аце- 
тилтреонинового комплота получены ХТ+2 комплексы Шиффа 2֊ и Е-Дегядроамино- 
масляной кислоты с Ь-2-Х- \'бензилпролил)аминобснзофеноном, 2 и Е изомеры 
разделены на 5Ю2 и установлено их строение методами рситгсноструктурпого аналн-
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