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Разработан универсальный высокоселективный и относительно скоротечный метод асимметрического синтеза β-за-

мещенных L-α,β-диаминокислот и S-(2-гидроксиэтил)-L-цистеина присоединением по реакции Михаэля аминов и 2-мер-

каптоэтанола к С=С связи дегидро-аланина в NiII-комплексе его основания Шиффа с модифицированным хиральным 

вспомогательным реагентом – (S)-2-N-[N’΄-(2-хлорбензил)пролил]аминобензофеноном. Диастереоселективность реакции 

контролировалась кинетическим и термодинамическим факторами (ee 94-97%). После разложения смеси диастереомер-

ных комплексов были получены оптически активные β-замещенные L-α-аминокислоты с ee >99%. Хиральный агент реге-

нерируется с количественным химическим выходом и полным сохранением исходной хироптической активности и мо-

жет быть использован повторно.  

Рис. 1, табл. 1, библ.ссылок 16  

  
Важным классом биологически активных хиральных молекул являются небелковые оптически 

активные аминокислоты, которые как необратимые ингибиторы ферментов успешно применяются 
в медицине и фармакологии [1-3]. К числу таких соединений относятся также β-замещенные ана-
логи оптически активных α-аминокислот, которые являются важными компонентами субстанции 
многих современных противораковых и других лекарственных препаратов [4-8]. Для производства 
оптически активных небелковых аминокислот в мире успешно развивается направление асиммет-
рического химического синтеза, т. к. традиционные микробные и энзиматические методы синтеза 
аминокислот в этом случае не эффективны из-за необычного строения субстратов.  

Ранее нами были разработаны методы асимметрического синтеза β-замещенных L-α-аминокис-
лот с алифатическими, ароматическими и гетероциклическими заместителями в боковом радикале  
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путем присоединения соответствующих нуклеофилов (аминов, тиолов и алкоголят-ионов) к хи-
ральному комплексу иона Ni2+ с основанием Шиффа дегидроаланина и хирального вспомогатель-
ного реагента (S)-2-N-(N’-бензилпролил)аминобензофенона – NiII-(S)-BPB-∆-Ala [9-12]. Стереосе-
лективность синтеза при этом составлила 84-90%, а продолжительность асимметрических реакции 
присоединения – 3-120 ч. 

Позже были синтезированы модифицированный хиральный вспомогательный реагент (S)-2-[N-
(N’-2-хлорбензил)пролил]аминобензофенон ((S)-2-CBPB) и NiII-комплексы его основания Шиффа с 
аминокислотами (глицином и аланином). Путем С-алкилирования аминокислотного остатка этих 
комплексов разработаны высокоселективные и скоротечные методы асимметрического синтеза (S)-
β-замещенных α-аминокислот (ee 95-98%, продолжительность синтезов 10-30 мин) [13].  

Недавно был синтезирован также модифицированный NiII-комплекс основания Шиффа дегид-
роаланина с хиральным реагентом (S)-2-CBPB (NiII-(S)-2-CBPB- ∆ -Ala), и на примере присоедине-
ния метанола к С=С связи дегидроаланинового остатка этого комплекса была показана возможность 
высокоселективного и относительно быстрого асимметрического синтеза (S)-O-метилсерина (ee > 
97 %, 30 мин) [14]. 

В настоящей работе сообщается о результатах асимметрического присоединения аминов (ими-
дазола, метиламина, бензиламина, этаноламина, диэтаноламина и изопропиламина) и 2-меркаптоэ-
танола к С=С связи фрагмента дегидроаланина модифицированного хирального комплекса NiII-(S)-
2-CBPB-∆-Ala (1111). Комплекс 1111 был синтезирован согласно ранее разработанной методике [14].  

Присоединение нуклеофилов к связи С=С комплекса 1 (1 (1 (1 (по Михаэлю) осуществляли при темпе-
ратурах 22 и 50°С (схема). За ходом реакции нуклеофильного присоединения и установления тер-
модинамического равновесия между диастереоизомерами следили методом ТСХ на SiO2 
(CH3COCH3/CHCl3=1/3 или CH3COOC2H5/CHCl3=1/3) по исчезновению следов исходного комплекса 
1111 и установлению равновесия между диастереомерными комплексами продуктов присоединения, а 
также методом ЯМР 1Н по исчезновению сигналов винильных протонов дегидроаланинового остат-
ка комплекса 1111. Через 15-120 мин наблюдались полная конверсия комплекса 1111 и образование смеси 
диастереомерных комплеков 2a2a2a2a-gggg и 3a3a3a3a-gggg    в большом избытке диастереомеров с меньшим значением 
Rf на SiO2 2a2a2a2a-gggg.  

Диастереомерные комплексы продуктов присоединения 2a2a2a2a-gggg и 3a3a3a3a-gggg были хроматографированы 
на SiO2 (20х30 см, CHCl3/CH3COCH3=3/1) и исследованы физико-химическими методами анализа. 
Абсолютную конфигурацию α-углеродного атома диастереомеров определяли поляриметрическим  
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методом по знаку оптического вращения при длине волны 589 нм по аналогии с ранее проведенны-
ми работами для комплексов этих же аминокислот на основе хирального вспомогательного реаген-
та (S)-BPB [9-12].  
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Основные диастереомерные комплексы 2a2a2a2a-gggg имеют L- (или (S) для 2a2a2a2a-ffff и (R) для 2g2g2g2g)-абсолют-

ную конфигурацию ∆-углеродного атома, о чем свидетельствует положительный знак удельного 
вращения, а сопутствующие диастереомерные комплексы 3a3a3a3a-gggg – D- (или (R) для 3a3a3a3a----ffff и (S) для 3333gggg)-
абсолютную конфигурацию.  

Диастереомерный состав продуктов присоединения определяли методами ЯМР 1Н по соотно-
шению интегралов дублетных сигналов метиленовых протонов N-бензилпролинового остатка и хи-
рального ГЖХ анализа аминокислоты, полученной после кислотного разложения смеси диастерео-
мерных комплексов и ионообменной деминерализации, или оценивали с помощью ТСХ. Результа-
ты приведены в таблице. Соотношение диастереомеров 2222/3333 через 10-30 мин составляет приблизи-
тельно 85/15 и при дальнейшем выдерживании достигает приведенных в таблице значений.  

Стадией, определяющей кинетическую диастереоселективность реакции комплекса 1 1 1 1 с нуклео-
филами, является протонирование промежуточного sp2-карбаниона (схема). Соотношение ско-
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ростей протонирования карбаниона с si- и re-сторон невелико и близко к соотношению соответст-
вующих скоростей дейтерирования близких по структуре карбанионов [15].   

В результате обратимости стадии протонирования и/или присоединения устанавливается тер-
модинамическое равновесие между диастереомерами 2222 и 3333, при котором преобладают диастереоме-
ры 2222 с L- (или (S)-для aaaa-eeee и (R)-для gggg-конфигурацией α-аминокислотного фрагмента, как и в случае 
подобных комплексов с простыми алкильными группами [15]. Для сравнения в таблице приведены 
также аналогичные данные, полученные ранее при использовании немодифицированного комп-
лекса NiII-(S)-BPB-∆-Ala [9,12].  

Из приведенных в таблице данных следует, что практически для всех нуклеофилов при ис-
пользовании в качестве исходного дегидроаминокислотного синтона модифицированного хираль-
ного комплекса NiII-(S)-2-CBPB-∆-Ala (1111) в реакциях нуклеофильного присоединения наблюдается 
высокая диастереоселективность синтеза комплексов β-замещенных β-диаминокислот (ee 94-98%). 
Показано также, что реакции присоединения и установления термодинамического равновесия 
между диастереоизомерами заметно ускоряются при нагревании реакционной смеси до 50°С 
(оп.1,2,4,5,7,9,11). Кроме этого, при переходе от комплекса NiII-(S)-BPB-∆-Ala (оп.13-18), к модифи-
цированному комплексу 1111 (оп.1-12), помимо увеличения стереоселективности синтеза, происходит 
также резкое сокращение продолжительности реакции присоединения и установления термодина-
мического равновесия между диастереомерами (~5-20 раз).  

Полученные результаты по асимметрическому присоединению нуклеофилов к С=С связи де-
гидроаланина в модифицированном комплексе 1111 четко коррелируются с ранее полученными дан-
ными по асимметрическому С-алкилированию аминокислот в аналогично построенных комплек-
сах на основе того же модифицированного хирального реагента [13]. В данном случае увеличение 
стереоселективности и ускорение реакции нуклеофильного присоединения также можно считать 
следствием конформационных изменений в структуре комплексов 2a2a2a2a-gggg, вызванных введением ато-
ма хлора в положение 2 N-бензилпролинового фрагмента (изменение торсионного угла С4-С11-
С12-N, сформированного фенильным заместителем при связи С=N и растояния Ni–Сl), как это было 
сделано для аналогично построенного комплекса (S)-аланина на основании данных рентгенострук-
турного анализа (РСА) и конформационных расчетов [13] (рис.). Такие конформационные измене 
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ния в структурах комплексов β -замещенных α-аминокислот, полученных на основе модифициро-
ванного хирального реагента (S)-2-CBPB, вызывают увеличение разницы в энергиях диастереомер-
ных комплексов с L- и D-аминокислотами, а это означает, что в случае термодинамического конт-
роля (а при присоединении нуклеофилов к С=С связи комплексов дегидроаланина в основном реа-
лизуется именно термодинамический контроль) диастереомерный состав равновесной смеси комп-
лексов будет содержать всё меньшее количество комплекса с D-аминокислотой – (S,R)-диастерео-
меров в случае    a----e и (S,S)-диастереомера в случае    g.  

 
 

Рис. Структура комплекса NiII-(S)-2-CBPB-(S)-Ala на основе РСА 
 

Следует отметить, что при препаративном хроматографическом выделении диастереомерных 
комплексов на SiO2 в случае комплексов β -замещенных  β -диаминокислот    a----e наблюдается частич-
ное разложение аддуктов с регенерацией исходного комплекса    1. Поэтому в последних случаях для 
выделения аминокислот использовали неразделенные смеси диастереомерных комплексов, обра-
зующиеся после установления термодинамического равновесия. 
       Смесь (S,S)- и (S,R)-диастереомерных комплексов продуктов присоединения    2222 и и и и 3 разлагали 
действием избытка HCl в водно-метанольном растворе и целевые аминокислоты выделяли на ка-
тионите Ку-2х8 [12]. При этом модифицированный хиральный вспомогательный реагент (S)-2-
CBPB извлекается с почти количественным выходом и полным сохранением исходной оптической 
активности и может быть использован повторно. Целевые аминокислоты – β -замещенные L- α, β -
диаминокислоты    4444a----e и S-(2-гидроксиэтил)-L-цистеин    4g4g4g4g, удалось выделить в оптически активной 
форме. Необходимо отметить, что альтернативный асимметрический синтез по известному методу  
 
 

3.149 Å 
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Зеебаха в случае аминокислоты    4444с дает только рацемический продукт [16]. Ряд синтезированных β-
замещенных-L- α- β-диаминокислот, в частности, β-(N-метиламино)- α -аланин    4444с, β -(N-этанола-
мино)- α -аланин    4444d и β-(N,N-диэтаноламино)- α -аланин    4444e, был выделен в виде гидрохлоридов, т. 
к. в свободной форме эти аминокислоты нестабильны и при хранении темнеют, приобретая неп-
риятный запах. 

 Таким образом, в настоящей работе разработан универсальный метод высокоселективного и 
относительно скоротечного асимметрического синтеза оптически активных β -замещенных L- α -
аминокислот путем нуклеофильного присоединения по Михаэлю к С=С связи модифицированного 
хирального комплекса дегидроаланина. При этом L- или (S)- β -(N-изопропиламино)-α-аланин 
синтезирован впервые. 

    ЭксЭксЭксЭкспепепеперириририменменменментальтальтальтальная частьная частьная частьная часть    

В работе использовались аминокислоты (пролин, глицин и серин) производства АОЗТ “НИИ 
Биотехнологии” (Армения), силикагель L-40/100 “Мерк” (Германия), (СH2O)n, СHCL3, (CH3CO)2O, 
CH3COOH, (CH3) CO, CH3COOC2H5, CH3CN, DMF, i-PrOH, Na2CO3, NH4OH, HCl и KOH «Реахим» 
(Россия), имидазол, CH3NH2xHCl, HOCH2CH2NH2, (HOCH2CH2)2NH, C6H5CH2NH2, HOCH2CH2SH и 2-
аминобензофенон «Aldrich» (США). Все использованные растворители были свежеперегнаны. 

 Энантиомерный ГЖХ-анализ аминокислот в виде N-трифторацетильных производных их изо-
пропиловых эфиров проведен на хиральной фазе типа «Chiral Val» и 0.12 мкм при температуре ко-
лонок 125оС, газ-носитель – гелий. Спектры ЯМР 1Н получены на приборе “Mercury-300 Varian” 
(300 МГц) в d6-DМSО/CCl4:1/3 (если не указано иначе). Оптическое вращение измерено на поляри-
метре “Perkin Elmer-341”. 

 Модифицированный комплекс NiII-(S)-2-CBPB-∆-Ala    (1(1(1(1) был синтезирован согласно ранее раз-
работанной методике [14]. 

    СинСинСинСинтез комптез комптез комптез комплеклеклеклексссса    2222a. Присоединение C6H5CH2NH2 к комплексу    1111 осуществляли в ацетонитри-
ле в присутствии NaOH согласно ранее разработанной методике [9]. Индивидуально чистый основ-
ной диастереомерный комплекс    2222a был выделен из реакционной смеси с помощью ТСХ [Silicagel, 
20x30 см, CHCL3-CH3COCH3 (3:1)] и охарактеризован спектральными методами анализа 

КомпКомпКомпКомплекс 2aлекс 2aлекс 2aлекс 2a. Т.пл. 126-127оС. Найдено, %: C 64.33; H 5.10; N 8.60. C35H33N4O3ClNi. Вычислено, 
%: C 64.31; H 5.11; N 8.57. Спектр ЯМР 1H ((, м. д., J, Гц): 2.00 (2H, м, (-, γ-H Pro), 2.17 (1H, м, 
CH2NHCH2Ph) 2.51 (1H, м, (-H Pro), 2.73 (1H, м, γ-H Pro), 2.60; 2.94 (AB часть ABX системы, 2H, 
CH2NH, JAB=8.8, JAX=5.6, JBX=3.2), 3.54; 3.95 (AB, 2H, HNCH2Ph, JAB=13.2), 3.5 (2H, м, (-H Pro), 3.65 (1H, 
м, (-H Pro), 3.53; 4.5 (AB, 2H, NCH2PhCl, JAB=12.4), 3.98 (X часть ABX системы, 1H, NCHCH2NH), 6.4-
8.3 (18H, м, Ar). [α]D25= +2004° (c=0.05; CH3OH). 
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СинСинСинСинтез комптез комптез комптез комплеклеклеклексовсовсовсов 2b2b2b2b-eeee. Присоединенние имидазола, метиламина, этаноламина, диэтанолами-
на и изопропиламина к комплексу 1111 осуществляли в ацетонитриле в присутствии K2CO3 при темпе-
ратуре 22 или 50°С согласно ранее разработанной методике [12]. Основные диастереомерные комп-
лексы 2b2b2b2b-eeee были выделены из смеси с помощью ТСХ [SiO2, 20(30 см, CHCl3-CH3COCH3 (3:1) или 
CHCl3-CH3COOC2H5 (3:1)] и охарактеризованы спектральными методами анализа. 

КомпКомпКомпКомплекс 2bлекс 2bлекс 2bлекс 2b. Т.пл. 68-70°С. Найдено, %: C 60.79; H 4.60; N 11.41. C31H28N5O3ClNi, Вычислено, %: 
C 60.77; H 4.61; N 11.43. Спектр ЯМР 1H ((, м. д., J, Гц): 1.97 (2H, м, (-, γ-H Pro), 2.50 (1H, м, (-H Pro), 
2.54 (1H, м, γ-H Pro), 2.58 (1H, м, (-H Pro), 3.2 (2H, м, (-, (-H Pro), 3.37 (AB часть ABX системы, 2H, 
CHCH2N, JAB=10.28, JAX=6.88, JBX=6.56), 3.21; 4.19 (AB, 2H, NCH2PhCl, JAB=12.46), 4.35 (X часть ABX 
системы, 1H, CHCH2N), 6.67-8.92 (16H, м, Ar). [α]D25= +801.75°(c=0.171, CH3OH). 

КомпКомпКомпКомплекс 2cлекс 2cлекс 2cлекс 2c. Т.пл. 123-125 оС. Найдено, %: C 60.47; H 5.09; N 9.69. C29H29N4O3ClNi, Вычислено, 
%: C 60.50; H 5.08; N 9.72. Спектр ЯМР 1H ((, м. д., J, Гц): 1,68 (3H, с, CH3NH-), 1.88 (2H, м, (-, γ-H 
Pro), 2.47 (1H, м, (-H Pro), 2.57 (1H, м, γ-H Pro), 2.68 (1H, м, (-H Pro), 3.1 (2H, м, (-, (-H Pro), 3.27 (AB 
часть ABX системы, 2H, CHCH2N, JAB=10.28, JAX=6.88, JBX=6.56), 3.19; 4.22 (AB, 2H, NCH2PhCl, 
JAB=12.46), 4.41 (X часть ABX системы, 1H, CHCH2N), 6.69-8.94 (13H, м, Ar). [α]D25= +1738.0° (c=0.05; 
CHCl3). 

КомпКомпКомпКомплекс 2dлекс 2dлекс 2dлекс 2d. Т.пл. 128-130°С. Найдено, %: C 59.50; H 5.17; N 9.24. C30H31N4O4ClNi, Вычислено, 
%: C 59.48; H 5.16; N 9.25. Спектр ЯМР 1H ((, м. д., J, Гц): 2.12 (2H, м, (-, γ-H Pro), 2.39 (1H, м, (-H 
Pro), 2.46 (1H, м, γ-H Pro), 2.27; 4.11(AB часть ABX системы, 2H, CHCH2N, JAB=12.6, JAX=2.8, JBX=4), 
2.56 (1H, м, (-H Pro), 2.71 (1H, м, (-H Pro), 3.28 4.32 (AB, 2H, NCH2PhCl, JAB=12.76), 3.40 (4H, м, 
NHCH2CH2OH), 3.50 (1H, м, (-H Pro), 3.73 (X часть ABX системы, 1H, CHCH2N), 6.67-8.03 (13H, м, 
Ar). [α]D20= +2272°(c=0.05; CHCl3). 

КомпКомпКомпКомплекс 2eлекс 2eлекс 2eлекс 2e. Т.пл. 119-121°С. Найдено, %: C 59.14; H 5.40; N 8.65. C32H35N4O5ClNi, Вычислено, 
%: C 59.15; H 5.43; N 8.62. Спектр ЯМР 1H ((, м. д., J, Гц): 1.98 (2H, м, (-, γ-H Pro), 2.38 (1H, м, (-H 
Pro), 2.56 (1H, м, γ-H Pro), 2.32; 4.09 (AB часть ABX системы, 2H, CHCH2NH, JAB=12.8, JAX=3.0, 
JBX=4.1), 2.60 (1H, м, (-H Pro), 2.81 (1H, м, (-H Pro), 3.22; 4.18 (AB, 2H, NCH2PhCl, JAB=12.78), 3.45 (4H, 
м, NHCH2CH2OH), 3.56 (4H, м, NHCH2CH2OH), 3.69 (1H, м, (-H Pro), 3.75 (X часть ABX системы, 1H, 
CHCH2NH), 6.63-8.21 (13H, м, Ar). [α]D20= +2452.0° (c=0.05; CHCl3). 

КомпКомпКомпКомплекс 2f.лекс 2f.лекс 2f.лекс 2f. Т.пл. 108-110°С. Найдено, %: C 61.69; H 5.52; N 9.30. C31H33N4O3ClNi, Вычислено, 
%: C 61.67; H 5.51; N 9.28. Спектр ЯМР 1H ((, м. д., J, Гц): 1.86 (2H, м, (-, γ-H Pro), 2.36 (1H, м, (-H  
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Pro), 2.57 (1H, м, γ-H Pro), 2.32; 4.11 (AB часть ABX системы, 2H, CHCH2NH, JAB=12.6, JAX=2.8, 
JBX=4.0), 2.58 (1H, м, (-H Pro), 2.79 (1H, м, (-H Pro), 3.31; 4.22 (AB, 2H, NCH2PhCl, JAB=12.6), 3.40 (1H, 
м, (CH3)2CHNH), 3.51 (1H, м, (-H Pro), 3.64 (X часть ABX системы, 1H, CHCH2NH), 6.60-8.22 (13H, м, 
Ar). [α]D20= +2642.0°(c=0.05, CH3OH) 

СинСинСинСинтез комптез комптез комптез комплеклеклеклексасасаса 2g2g2g2g. Присоединение 2-меркаптоэтанола к комплексу 1111 осуществляли в среде 
CH3CN в присутствии K2CO3 при температуре 22 или 50°С согласно ранее разработанной методике 
[10]. Индивидуально чистый основной диастереомерный комплекс 2g2g2g2g был выделен из реакцион-
ной смеси с помощью ТСХ [SiO2, 20x30 см, CHCl3-CH3COOC2H5 (1:2)] и охарактеризован спектраль-
ными методами анализа. 

КомпКомпКомпКомплекс 2g.лекс 2g.лекс 2g.лекс 2g. Т.пл. 165-167°С. Найдено, %: C 57.83; H 4.90; N 6.71. C30H30N3O4SNiCl, Вычислено, 
%: C 57.86; H 4.86; N 6.75. Спектр ЯМР 1H (δ, м. д., J, Гц): 2.0-2.14 (3H, м, -(SCH2CH2OH), β-H Pro), 
2.56 (2H, м, δ-, γ-H Pro), 2.62 (1H, м, γ-H Pro), 2.8 (1H, м, β-H Pro), 2.76; 2.82 (AB часть ABX системы, 
2H, CHCH2NH, JAB=10.26, JAX=7.2, JBX=6.56), 3.06 (1H, м, δ-H Pro), 3.49 (1H, м, α-H Pro), 3.64 (2H, м, 
SCH2CH2OH), 3.88, 4.49 (AB, 2H, NCH2PhCl, JAB=12.6), 4.20 (X часть ABX системы, 1H, CHCH2NH), 
6.64-8.19 (13H, м, Ar). [α]D25=+1940°(c=0,05; CHCl3). 

ВыВыВыВыдедедеделелелеление цение цение цение целелелелевых амивых амивых амивых аминонононокискискискислотлотлотлот 4a4a4a4a----gggg. Разложение смеси диастереомерных комплексов 2222 и 3 и 
выделение целевых β-замещенных α-аминокислот 4a4a4a4a----gggg проводили согласно ранее разработанной 
методике [10,12]. Аминокислоты 4c4c4c4c-eeee были выделены в виде гидрохлоридов. Ниже приводится ти-
пичная методика выделения 4c4c4c4c.  

Раствор 8,8 г (0.0153 моля) смеси диастереомерных комплексов 2c2c2c2c и 3c3c3c3c в 40 мл CH3OH прибав-
ляли при перемешивании к 40 мл нагретого до 55-60°С водного раствора 6N HCl, перемешивали 30 
мин до исчезновения характерной для этих комплексов красной окраски и упаривали досуха. К 
остатку добавляли 100 мл H2O, фильтровали гидрохлорид регенерированного хирального реагента 
(S)-2-CBPB(HCl и экстрагировали остаток хирального реагента CHCl3 (3x40 мл) из водного фильтра-
та (общий выход 98%). Аминокислоту 4444cccc выделяли    с использованием катионообменной смолы Ку-
2x8, после чего перекристаллизовывали из смеси 6N HCl-C2H5OH (1/1). 

    LLLL----ββββ----((((NNNN----мемемеметитититилалалаламимимимино)но)но)но)---- α    ----алаалаалааланинHCl нинHCl нинHCl нинHCl или    [(S)-2-амино-3-(метиламино)пропионовая кислота] 
(4c)4c)4c)4c). Получено 1.43 г (0.0121 моля) (79.2 %). [α]D25= +23.18°(c=1; 6N HCl), [α]D25лит. = +23.20°(c=1; 6N 
HCl). 

LLLL----ββββ----(N(N(N(N----бенбенбенбензизизизилалалаламимимимино)но)но)но)---- α    ----алаалаалааланин нин нин нин или [(S)-2-амино-3-(бензиламино)пропионовая кислота] (4a)4a)4a)4a). 
Получено 0.24 г (0.0012 моля) (83%). [α] D25 = +26.8°(c=10; 6N HCl), [α]D25лит. = +26.8°(c=10, 6N HCl).  
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Таблица 

Результаты асимметрического присоединения нуклеоРезультаты асимметрического присоединения нуклеоРезультаты асимметрического присоединения нуклеоРезультаты асимметрического присоединения нуклеофифифифилов к хилов к хилов к хилов к хиральральральральным компным компным компным комплеклеклеклексам десам десам десам дегидгидгидгидроароароароалалалаланинининина в на в на в на в 

CCCCHHHH3333CN при 5CN при 5CN при 5CN при 50000°°°°ССССaaaa 

№ 
Исходный комплекс 

дегидроаланина 
NuH 

 
Время 

 

(S,S)/(S,R), b 
% 

Выход, c 

% 
1 NiII-(S)-2-CBPB-∆-Ala (1111) C6H5CH2NH2 15 мин 963.3/3.4 (97/3) 80 
2 “-“ имидазол 40 мин 98.18/1.82 (98/2) 66 
3d “-“ имидазол 110 мин (94.6/5.4) 74 
4 “-“ CH3NH2xHCl 90 мин 96.81/3.19 (97.5/3.5) 92 
5 “-“ HOCH2CH2NH2 90 мин 97.51/2.49 (98/2) 70 
6d “-“ HOCH2CH2NH2 180 мин (94/6) 76 
7 “-“ (HOCH2CH2)2NH 120 мин 98.17/1.83 (98/2) 75 
8d “-“ (HOCH2CH2)2NH 240 мин (96/4) 82 
9 “-“ (CH3)2CHNH2 80 мин 98.82/1.18 (99/1) 90 

10d “-“ (CH3)2CHNH2 220 мин (94.5/5.5) 92 
11 “-“ HOCH2CH2SH 60 мин 3.72/96.28 (1/99 ) 56 
12d “-“ HOCH2CH2SH 180 мин (5.6/94.4) 72 
13 e NiII-(S)-BPB-∆-Ala C6H5CH2NH2 4 ч (7/93) 71 
14 e “-“ имидазол 5 ч 94/6 90 
15 e “-“ CH3NH2xHCl ~50 ч 93/7 86 
16 e “-“ HOCH2CH2NH2 ~50 ч 90/10 86 
17 e “-“ (HOCH2CH2)2NH ~50 ч 94/6 80 
18 e “-“ HOCH2CH2SH 5 ч 93/7 91 

a – присоединение бензиламина (оп. 1 и 13) проводили в среде CH3CN/NaOH; b – данные хирального ГЖХ и 
ЯМР 1Н (в скобках); c – химический выход на стадии присоединения; d – данные, полученные при проведе-
нии реакции при температуре 22°С; e – ранее полученные литературные данные [9,12]. 
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LLLL----ββββ----(N(N(N(N----имиимиимиимидадададазозозозолил)лил)лил)лил)---- α    ----алаалаалааланин нин нин нин или [(S)-2-амино-3-(имидазол-1-ил)пропионовая кислота] (4b4b4b4b). По-
лучено 0.177 г (0.00114 моля) (70%). [α]D20= -2,17°(c=10; 6N HCl), [α]D20лит. = -2.2°(c=10, 6N HCl). 

LLLL----ββββ----(N(N(N(N----этаэтаэтаэтанонононолалалаламимимимино)но)но)но)----αααα----алаалаалааланинHClнинHClнинHClнинHCl или [(S)-2-амино-3-(2-гидроксиэтиламино) пропионовая 
кислота] (4d4d4d4d). Получено 0.186 г (0.00126 моля) (76%). [α]D25 = +15,1°(c= 0,053; 6N HCl), [α]D25лит. = 
+15,07 о (c= 0,053; 6N HCl). 

LLLL----ββββ----(N,N(N,N(N,N(N,N----диэдиэдиэдиэтатататанонононолалалаламимимимино)но)но)но)---- α    ----алаалаалааланинHCl нинHCl нинHCl нинHCl или [(S)-2-амино-3-[бис(2-гидроксиэтил) амино]про-
пионовая кислота] (4e4e4e4e). Получено 0.474 г (0.00247 моля) (80%). [α]D25= +27,18°(c=0.9; 6N HCl), [α]D25лит. 
= +27,2°(c=0.9, 6N HCl). 

LLLL----ββββ----(N(N(N(N----изопизопизопизопроророропипипипилалалаламимимимино)но)но)но)---- α    ----алаалаалааланиннинниннин или [(S)-2-амино-3-(изопропиламино)пропионовая кисло-
та] (4f4f4f4f). Получено 0.58 г (0.00397 моля) (75.3%). Тпл. 126-128°С. Найдено, %: C 49.28; H 9.60; N 19.18; 
C6H14N2O2, Вычислено, %: C 49.30; H 9.65; N 19.16. Спектр ЯМР 1H (DMSO, (, м.д., J, Гц): 1.31 (6H, д, 
(CH3)2CH-), 3.40 (2H, м, -NHCH2CH-), 3.51 (1H, м, -CH2CHNH2), 4.35 (1H, м, (CH3)2CHNH-). [α]D20= -
32,5°(c=0.16; 6N HCl). 

 LLLL----SSSS----(2(2(2(2----гидгидгидгидрокрокрокроксиэсиэсиэсиэтил)цистеин тил)цистеин тил)цистеин тил)цистеин или [(R)-2-амино-3-(2-гидроксиэтилтио) пропионовая кислота] 
(4g4g4g4g). Получено 0.231 г (0.0014 моля) (71%). [α]D25= +12,79° (c=0.952; 6N HCl), [α]D25лит. = +12.81°(c=0.952, 
6N HCl). 

    

    

ββββ----    ՏԵՂԱԿԱԼՎԱԾՏԵՂԱԿԱԼՎԱԾՏԵՂԱԿԱԼՎԱԾՏԵՂԱԿԱԼՎԱԾ    LLLL----    αααα    ----ԱՄԻՆԱԹԹՈՒՆԵՐԻԱՄԻՆԱԹԹՈՒՆԵՐԻԱՄԻՆԱԹԹՈՒՆԵՐԻԱՄԻՆԱԹԹՈՒՆԵՐԻ    ԱՍԻՄԵՏՐԻԿԱՍԻՄԵՏՐԻԿԱՍԻՄԵՏՐԻԿԱՍԻՄԵՏՐԻԿ    ՍԻՆԹԵԶԻՍԻՆԹԵԶԻՍԻՆԹԵԶԻՍԻՆԹԵԶԻ    ԷՖԵԿՏԻՎԷՖԵԿՏԻՎԷՖԵԿՏԻՎԷՖԵԿՏԻՎ    ԸՆԴՀԱՆՐԱԿԱՆԸՆԴՀԱՆՐԱԿԱՆԸՆԴՀԱՆՐԱԿԱՆԸՆԴՀԱՆՐԱԿԱՆ    
ԵՂԱՆԱԿԵՂԱՆԱԿԵՂԱՆԱԿԵՂԱՆԱԿ    

ԱԱԱԱ. . . . ՍՍՍՍ. . . . ՍԱՂԻՅԱՆՍԱՂԻՅԱՆՍԱՂԻՅԱՆՍԱՂԻՅԱՆ, , , , ԱԱԱԱ. . . . ՍՍՍՍ. . . . ԲԱՂԴԱՍԱՐՅԱՆԲԱՂԴԱՍԱՐՅԱՆԲԱՂԴԱՍԱՐՅԱՆԲԱՂԴԱՍԱՐՅԱՆ, , , , ԼԼԼԼ. . . . ԼԼԼԼ    ՄԱՆԱՍՅԱՆՄԱՆԱՍՅԱՆՄԱՆԱՍՅԱՆՄԱՆԱՍՅԱՆ    ևևևև    ԱԱԱԱ. . . . ՎՎՎՎ. . . . ԳԵՈԼՉԱՆՅԱՆԳԵՈԼՉԱՆՅԱՆԳԵՈԼՉԱՆՅԱՆԳԵՈԼՉԱՆՅԱՆ        

Մշակվել է β-տեղակալված L-α,β-դիամինաթթուների և S-(2-հիդրօքսիէթիլ)-L-ցիստեինի ընդհանրական, 
բարձր սելեկտիվությամբ օժտված, արագ ընթացող ասիմետրիկ սինթեզի եղանակ, որի հիմքում ընկած է 
(S)-2-N-[N'-(2-քլորբենզիլ)պրոլիլ]ամինաբենզո ֆենոն քիրալային օժանդակ ռեագենտի և դեհիդրոալանինի 
Շիֆի հիմքի հետ NiII-իոնի առաջացրած հարթ քառակուսային կոմպլեքսի С=С կրկնակի կապին ամինների 
և 2-մերկապտոէթանոլի միացման Միխայելի ռեակցիան: Ռեակցիաների դիաստերեոսելեկտիվությունը 
կարգավորվում է կինետիկական և թերմոդինամիկական գործոններով (ee 94-97%): Վերջնական β-
տեղակալված L-α-ամինաթթուները ստացվել են համապատասխան կոմպլեքսների դիաստերեոմերային 
խառնուրդների քայքայումով, իսկ քիրալային ագենտը վերականգնվում է քանակական ելքով և ելային 
օպտիկական ակտիվության լիակատար պահպանմամբ: 
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The asymmetric addition reactions of amines (imidazole, methylamine, benzylamine, ethanolamine, diethanolamine 
and isopropilamine) and 2-mercaptoethanole to C=C bond of the dehydroalanine moiety of the complex NiII in it’s 
Schiff’s base with modified chiral auxiliary (S)-2-N-(N’-2-chlorobenzylprolyl)aminobenzophenone [Ni II-(S)-2-CBPB-∆-
Ala] were investigated for elaborating high selective and rapid methods of the asymmetric synthesis of     β-substituted 
derivatives of (S)-α-amino acids. The diastereoselectivity of the synthesis of the β-substituted α,β-diamino acids complex 
makes up ee 94-97%.  

The target β-substituted L-α,β-diaminoacids and S-(2-hydroxyethyl)-L-cysteine were isolated from the addition 
products mixture of (S,S)- and (S,R)-diastereomeric complexes via acid decomposition of the complex and ion-exchange 
isolation of the aminoacid (ee > 99%). Moreover, L- or (S)-β-(N-isopropylamino)-α-alanine was synthesized for the first 
time.  
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