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В последние годы большой интерес вызывают оптически чистые 
небелковые аминокислоты, широко распространенные в природе [1,2]. 
Они успешно применяются в синтезе пептидов, антибиотиков и других 
лекарственных препаратов [3—5], а также в микробиологии для селек­
ции штаммов-продуцентов белковых аминокислот в качестве их анало­
гов. К числу таких соединений относятся также р-а мимоза мешенные 
производные аминокислот-

Рансе нами были разработаны методы синтеза ряда р-амипюзаме- 
щенных аминокислот, в частности Е-р-импдазолилалапина, Е-р֊(Ы,й- 
димстпламино)аланина, Ь-р-(й-бензилам.нно)аланина, путем присоеди­
нения соответствующих аминов к С = С связи дегидроаланина в комп­
лексе ЫЦП) основания Шиффа с хиральным реагентом Ь-2-М-(М'-бен- 
зил пролил) аминобензофеноном [6].

В настоящей работе сообщается об асимметрическом синтезе опти­
чески активных—Ь-р- (\,\-диэтаиоламипо-)- и Ь-р-(М,М-диэтил амино) - 
аланинов путем присоединения диэтаноламина и диэтпламина к С = С 
связи дегидроаланина в их №(11) комплексах основания 'Шиффа с хи­
ральным реагентом Ь-2-М- (М'-бензилпролил)аминобензофеноном (комп­
лекс 1).

Обсуждение результатов

Обсуждение результатов. Присоединение диэтаноламина или ди- 
эгиламина к С = С связи фрагмента дегидроаланина комплекса I в аце­
тонитриле в присутствии К2СО3 приводит к образованию смеси двух 
диастереомерных комплексов (L.L- и L,D ), содержащих р। Гфй-диэта- 
ноламино)аланин (II) пли р֊.(П,М-диэтиламино)аланин (111) (схема 
1)-За ходом реакции присоединения следили методом тонкослойной 
хроматографии (ТСХ) па SiO2 в системе растворителей CHCI3: 
(СНз)2СО (3:1) по исчезновению исходного комплекса I. Соотношение 
диастереомеров определяли спектрофотометрическим методом после их 
разделения на силикагеле препаративной хроматографией, а также в 
реакционной среде методом ]Н ,ЯМР высокого разрешения. Выявлено,,

153



։то а избытке образуется дна тереомер с меньшим значением Рг. их 
соотношение составляет 0 = 97:3 в случае присоединения ди эта
ноламнна и 96:4. диэтиламнна

Для определения абсолютной конфигурации диастереомеров срав 
пивали их оптические свойства (кривые ИОВ, молекулярное вращение) 
с известными в литературе аналогично построенными комплексами— 
I.ф шметиламиио) аланина и I имидазолилалапнпа [5]. Срав 
пенне показало, что основная фракция с 1меныпи.м значением R։ имеет 
1.,1. абсолютную конфигурацию.

Образование диастереомеров е I .1 абсолютной конфигурацией и 
избытке обусловл г наличием высоких энаптносслекгивны.х эффектов 
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в этих комплексах, что связано с экранированием аминокислотного 
фрагмента только с одной стороны прохирального карбаниона (со сто­
роны Re)- При этом вначале (через 20 мин после добавления аминов) 
избыток L..L-диастереомера из-за кинетических факторов составляет 
примерно 25%, а затем его количество постепенно увеличивается 
вследствие установления термодинамического равновесия между диа­
стереомерами и через 70—90 ч после начала реакции соотношение 
L,L- и L,D- достигает 97:3 и 9(5:4, соответственно для комплексов 
II и III.

После разложения комплексов II и III под действием 2 н НО в 
среде метилового или этилового спирта выделяли исходный хиральный 
реагент к-2-М-(Ь1-бензилпролил)амннобепзофеиои (L-БПБФ) и целевые 
аминокислоты L-[3֊(N,N-диэтаноламино)аланин (IV) и L-^-(N.,/N-диэтил­
амино) аланин (V) (схема 2). При этом исходный хиральный реагент 
L-БПБФ регенерируется с полным сохранением исходной хиральности и 
его можно использовать повторно без дополнительной очистки-

к L - 
LL -

<4. / v
C-Ciin'CHgX 

/ ч...’JO W

IV X»
¥ Х-= (СНзСИ2)£//-

Строение и абсолютная конфигурация комплексов И и III и ами­
нокислот IV п V установлены физико-химическими методами анализа.

Экспериментальная часть

В работе использованы химреактивы: аминокислоты «Кеапа!» (Бу­
дапешт); силикагель 40/100 „СЬсгпароГ (Прага); пластинки ТСХ „51- 
1н!о1 и¥-254“ (Сйётаро!), ионообменная смола Ку-2֊ 8, (С2Н5).,МН, 
(1֊ЮСН2СН2)2НН, СН3СИ, К2СО3, ПН4ОН, СНзСООН, СНС13 СН3ОН- 
,Реахим“ (СССР).

Ацетонитрил перед использованием очищали согласно [7]-
Спектры ЧРЯМР снимали на спектрометре «Вткег \¥'Р 200 8У» 

(200 Л1Л{) и «Бгиксг \\'Р» (400 МГц).
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Удельное оптическое вращение замеряли на поляриметре ֊Perkin- 
Elmer—241*. кривые ДО о анзмэли на спек,р поляриметре »Jasci 
ОЧО UV-5*.

ТСХ—хроматографический анализ проводили а пластинках SiO 
марки .Slluiol L’V-254*.

Комплекс Хи II) основания Шиффа дегидроаланнна с хиральным 
реагентом L-2-.\-(.\'бензилпролил)аминобензофеноном 1) синтезиро­
ван согласно [5].

Синтез комплекса II 5 г (0,0098 моля) комплекса 1 растворяют в 
12 мл CH3CN и при перемешивании добавляют 2.83 лл (0.029 моля) 
диэтаноламина За ходом реакции присоединения следят методом ТСХ 
на пластинках SiO2 в системе растворителей СНС13 (СН3)3СО (3:1). 
Соотношение диастереоизомеров в смеси установлено методами ТСХ и 
*Н-ЯМР высокого разрешения, оно составляет L.L:L.D = 97:3. Реакцион­
ную смесь перемешивают при комнатной температуре 90 96 ч- Смесь 
концентрируют под вакуумом, добавляют ацетон и примерно через 20 
мин выпавшие кристаллы L.L-диастсреомера (основная фракция с 
меньшим значением Rr) отделяют от раствора фильтровавшем.

По данным ТСХ и 41 ЯМР спектроскопии, полученные кристаллы 
комплекса 1! (L.L-днастереомер) не содержат следов другого изомера.

Получено 4,8 г (0.0078 моля) комплекса И. что соответствует 
79.5% выходу на стадии присоединения.

Комплекс И. Найдено, " С 62,39; Н 6.05; N 8.94. С13Н ,„NtO.NI, 
Вычислено. °.о: С 62.45; Н 5.9; N 9,10. Спектр ПМР (CDC1;I), 5, м. д.: 
1,87—2,22 м (4Н, ?- и т-Н Pro); 2,35-2,65 и (6Н. Й-Н Pro. 2 (6-СН, 
аминокислоты)); 3,46 и 4,29 2 д 2Н, АВ, СН,-Бз-Рго, Jab = 12.6 Гц)՛. 
3,31 3.6՜ м (IH, 2 (ш-С11։ аминокислоты)); 3,74 3,97 2 м (2Н, i-H 
Pro и ։-Н аминокислоты); 6,51—8,1 м (14Н, Аг). [։]^,։ = +2845 
с — 0,004. СНаОН).

Разложение комплекса // и выделение аминокислоты /Г- 4.5 <• 
(0.0073 моля) комплекса II растворяют в 20 .ил СП3ОН и при переме­
шивании добавляют к нагретому до 45—50° I н раствору HCI. После 
исчезновения характерной для комплексов окраски реакционную смесь 
упаривают досуха, добавляю! 40 .ил воды и экстрагируют исходный хи­
ральный реагент L-БПБФ хлороформом при pH = 5. Из водного слоя 
выделяют аминокислоту пропусканием раствора через колонку со смо 
лов Ку 2 8 в II форме, элюируют с помощью 5% раствора аммиака, 
упаривают досуха и кристаллизуют из растворов 6 и IIC1 вода ггаНол. 
Получено 1,39,- (0,0061 моля) аминокислоты IV-ПС1, что соответстнуе՛! 
84% выходу

Аминокислот t /Г. Найдено, " С 36,24- II 7,30; N 11,93, 
С-Н, NjOjCJI Вычислен» . <՛. 36.71; II 7.49; N 12.25* Спектр НМР 
(D.O) -.1 д; 3.18 и .1.5.։ 2г (211, ^!1\, .1 8.4 /’/{): 3,6л (III,
Э֊НА, I 14 /><); 3.61 т (2Н. ',-H1( I -8.4 Гц՝\ 3,98 м (411. е-С11,); 
4.25 и 1,29 2д (1Н. ։-||, .1 14 Гц). |»Г'ф, ֊ ( 28,8 (с=1.6 HCI).
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Синтез комплекса 111. 5 г (0.0098 моля) комплекса I растворяют в 
12 мл CI'IvC.N и при перемешивании прибавляют 4 мл (0.038 моля) ди- 
этиламина- Реакционную смесь перемешивают при комнатной темпера­
туре 70—75 ч. Обработку реакционной среды проводят аналогично по- 
л у ч е н и ю ко м и л е юс а II..

Получено 4,9 г комплекса III, что соответствует 85% выходу-
Соотношение диастереоизомеров в смеси, по данным ТСХ и ’PI- 

ЯМ Р спектроскопии, составляет L,L:L,D —96:4.
Комплекс 111. Найдено, °'о: С 65,53; Н 6,48; N 9,39. С;։2Н:։ПП4ОИП1. 

Вычислено, С 65,58; Н 6,23; N 9.6. Спектр ПМР (CDC1;։), ч, м. д.; 
0.87 т (6Н, 2 (СН3-амикокислрты)); 1,9—2,18 м (IH, и 7-Н РгО՝; 
2,35—2,7 м (2Н, 3-Н PS); 2,51 кв (4Н, 2 ($-СН2~аминокислоты)); 3,44 
4,39 2 Д (2Н, АВ, СН2-Бз-Рго, JAB = 12,6 Гц)-, 2,97-3,05 м (2Н, р-СН2- 
аминокислоты)); 3,7-3,87 м (1Н, а-Н Pro); 3,87-3.96 2 м (2Н, а-Н 
Р.о и а-Н-аминокислоты)); 6,52-8,14 м (14Н, Аг). [а]Цд = 4 2785,7՛ 
(с = 0,004, СН-5ОН).

Разложение комплекса III и выделение аминокислоты V: Разложение 
комплекса III и выделение аминокислоты V проводят по методике вы­
деления аминокислоты IV. Из 4,5 г комплекса III получают 1,75 г ами­
нокислоты V-2HC1, что соответствует 88% выходу.

Аминокислота V. Найдено, "0: С 32,47; Н 10,71; N 7.65. 
C7H1SN2CI2O,. Вычислено, %: С 32,50; Н 10,71; N 8,06. Спектр ПАР 
(D2O), В, м. д.: 1,27 т (6Н, е֊Н(СН3), J = 7,3 Гц)\ -3,32 кв <4Н, 
3-Н(-СН2-), J —7,3 Гц)- 3,43 2д (1Н, 8-НА, J = 13,9 и 4,9 Гц\. 3,7. 2д 
(1Н, Р-Нв, J = 13,9 и 8,2 Гц)- 4,43 2д (1Н, а-Н, 4 = 4,9 и 89 Гц). 
1а1йэ = +9՛83 (f = °-6> 6« на).
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