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Осуществлен энантиоселективный синтез новых гетероциклически замещенных аналогов (S)-α-аланина, со-

держащих замещенные 4,5,6,7-тетрагидробензотиофен-2-ил-карбамоильные остатки в боковом радикале, посредст-

вом асимметрического C-алкилирования глицина в NiII-комплексe его основания Шиффа с хиральным вспомога-

тельным реагентом (S)-2-N-[N'-(бензилпролил)аминобензофеноном соответствующими 3'-замещенными 4,5,6,7-тет-

рагидробензотиофен-2-ил-карбамоилметилхлоридами.  

В результате разработаны методы асимметрического синтеза (S)-2-амино-2-(3'-карбамоил)-, (S)-2-амино-2-(3'-

циано)-, (S)-2-амино-2-(3'-этоксикарбонил-4,5,6,7-тетрагидробензотиофен-2-ил-карбамоил)пропионовых кислот с 

асимметрическим наведением (de) > 84%.  

Tабл. 1, библ. ссылок 14.  

 
В ряду оптически активных соединений,    обладающих физиологической активностью, 

особое место занимают α-аминокислоты, которые широко используются в пищевой промыш-

ленности, животноводстве и птицеводстве, медицине и фармакологии и других областях 

науки и техники [1-4]. В последнее время внимание исследователей все больше привлекают 

небелковые α-аминокислоты, которые не обнаруживаются в белковой цепи, не имеют собст-
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венного транспортного РНК и кодового триплета и не появляются среди белковых амино-

кислот в процессе посттрансляционных модификаций [5]. Особенно востребованы гетеро-

циклически замещенные небелковые α-аминокислоты, которые чужеродны для организма 

как по структуре, так и по природе гетероатомов. Количество описанных в литературе гете-

роциклически замещенных аминокислот очень ограничено [6,7].  

Опубликовано много работ, посвященных энантиоселективному синтезу - и -заме-

щенных α-аминокислот, основанных на повышенной реакционной способности аминокис-

лотных фрагментов плоско-квадратных комплексов иона NiII их основания Шиффа с хираль-

ным вспомогательным реагентом (S)-2-N-(N'-бензилпролил)аминобензофеноном (BPB). С 

применением этих комплексов были синтезированы также (-гетероциклически замещенные 

аналоги (S)-(-аланина, содержащие в боковом радикале остатки замещенных 1,2,4-триазолов 

с различными алифатическими, ароматическими и гетероциклическими фрагментами в по-

ложениях 3 и 4 триазольного цикла [8-10].  

В настоящей работе сообщается об асимметрическом синтезе нового класса гетероцик-

лически замещенных аналогов (S)-α-аланина, содержащих замещенные 4,5,6,7-тетрагидро-

бензотиофен-2-ил-карбамоильные остатки в боковом радикале. Для этого осуществлялось 

асимметрическое C-алкилирование глицина в NiII-комплексе его основания Шиффа с хи-

ральным вспомогательным реагентом (S)-BPB [NiII-(S)-BPB-Gly (1111)] соответствующими гете-

роциклическими алкилгалоидами ( 3-карбамоил-, 3-циано-, и 3-этоксикарбонил-4,5,6,7-тет-

рагидробензотиофен-2-ил-карбамоилметилхлоридами (схема).  
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Конденсацию гетероциклических алкилгалогенидов 2222----4444 с комплексом 1 1 1 1 проводили в 

ДМФА добавлением свежеизмельченного NaOH в атмосфере аргона. В результате алкилиро-

вания образуется смесь (S,S)- и (S,R)-диастереомерных комплексов гетероциклически заме-

щенных аналогов аланина 5555----7777 с избытком (S,S)-диастереоизомера, содержащего аминокисло-

ту (S)-абсолютной конфигурации. Контроль за ходом реакции осуществляли методом ТСХ 

[SiO2, CHCl3/CH3COCH3 (5:1)] по исчезновению пятна исходного комплекса 1111 и установле-

нию термодинамического равновесия между (S,S)- и (S,R)-диастереоизомерами продуктов 

алкилирования 5555----7 7 7 7 (примерно через 15-30 мин).    Основные диастереоизомеры (S,S)-5555----7777 были 

выделены методом препаративной ТСХ [SiO2, 20(30 см, CHCl3:CH3COCH3 (3:1)] и охарактери-

зованы физико-химическими методами анализа. 

Абсолютная конфигурация (-углеродного атома аминокислотного остатка комплексов 

определялась по знаку оптического вращения при длине волны 589 нм (Na-линия). Ранее 

было показано, что аналогично построенные комплексы (S)-(-аминокислот при длине волны 

589 нм имеют положительный знак вращения, а (R)-(-аминокислот ( отрицательный [11,12]. 

Положительное значение оптического вращения синтезированных основных диастереоизо-

меров комплексов 5555----7777 с меньшим значением Rf на SiO2 свидетельствует об их (S,S)-абсолют-

ной конфигурации. 

Соотношение (S,S)- и (S,R)-диастереоизомеров комплексов 5555----7777 было определено методом 

ЯМР 1H спектрометрического анализа смеси диастереомерных комплексов (до хроматогра-

фирования) по соотношению значений интегралов сигналов метиленовых протонов N-бен-

зилпролинового остатка в интервале 2,55-4,40 м.д. Результаты приведены в таблице. Разло-

жение диастереомерно чистых комплексов (S,S)-5, 65, 65, 65, 6 и 7 7 7 7 в CH3OH действием 2N HCl и выде-

ление из гидролизатов целевых оптически активных аминокислот проводили по стандарт-

ной методике [8-13] с применением катионообменных смол Ку-2x8 или Dowex 50x8. Целе-

вые аминокислоты: (S)-2-амино-2-(3'-карбамоил)- (8)(8)(8)(8), (S)-2-амино-2-(3'-циано)- (9)(9)(9)(9) и (S)-2-

амино-2-(3'-этоксикарбонил-4,5,6,7-тетрагидробензотиофен-2-ил-карбамоил)пропионовые 

кислоты (10)(10)(10)(10), кристаллизовывали из водно-спиртовых растворов. 

Необходимо отметить, что в связи с исключительно низкой растворимостью синтезиро-

ванных новых гетероциклически замещенных аналогов (S)-α-аланина с содержанием тетра-

гидробензотиофеновых остатков в водной среде при рН 5-6 до ионообменной деминерализа-

ции аминокислот, их основная часть была выделена осаждением непосредственно из гидро-

лизатов. Оставшуюся часть аминокислоты выделяют из маточного раствора стандартным ио-

нообменным методом [8-12]. При этом исходный хиральный вспомогательный реагент (S)-

BPB регенерируется в виде гидрохлорида с количественным химическим выходом (потери 

механические) и полным сохранением исходной оптической чистоты, что позволяет его ис-

пользовать многократно без дополнительной регенерации. 
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Таблица 

РеРеРеРезульзульзульзультататататы Cты Cты Cты C----алалалалкикикикилилилилироророровавававания компния компния компния комплеклеклеклекса 1 геса 1 геса 1 геса 1 гететететеророророцикцикцикциклилилиличесчесчесчески заки заки заки замемемемещенщенщенщенныныныными ми ми ми алалалалкилкилкилкилгагагагалололологегегегенининини----

дадададами 2ми 2ми 2ми 2----4 в сре4 в сре4 в сре4 в среде ДМФ/NaOH при комде ДМФ/NaOH при комде ДМФ/NaOH при комде ДМФ/NaOH при комнатнатнатнатной темной темной темной темпепепеперарараратутутутуреререре    

 
Алкилирующий агент 

Соотношение, % * Время, 

мин 
Химический 

выход, %** 
(S,S)    (S,R)    20-25оC 

3-карбамоил-4,5,6,7-

тетрагидробензотиофен- 2-

ил-хлорметилкарбамоил 

(2)(2)(2)(2) 

94,6 3,4 30 92 

3-циано - 4,5,6,7-тетрагид-

робензотиофен- 2 -ил-

хлорметилкарбамоил (3)(3)(3)(3) 
93,2 6,8 30 84 

3- этоксикарбонил- 4,5,6,7-

тетрагидробензотиофен- 2-

ил-хлорметилкарбамоил 

(4)(4)(4)(4) 

92,4 7,6 15 95 

* - Соотношение диастереоизомеров приведено на основании данных ЯМР 1H.  

** - Общий химический выход диастереомерных комплексов на стадии алкилирования. 

 
Структура синтезированных новых гетероциклически замещенных аминокислот 8888----10 10 10 10 

установлена физико-химическими методами анализа. Энантиомерную чистоту выделенных 

аминокислот 8888----10 10 10 10 не удалось определить методом хирального ВЭЖХ и ГЖХ анлизов, одна-

ко, исходя из данных ЯМР 1H и поляриметрических измерений диастереомерно чистых 

комплексов (S,S)-5555----7 7 7 7 и выделенных аминокислот 8888----10101010, можно предполагать о высокой энан-

тиомерной чистоте синтезированных новых гетероциклически замещенных аналогов алани-

на (в условиях разложения комплексов и выделения целевых аминокислот исключается эли-

меризация аминокислоты).  

Таким образом, разработаны методы получения нового класса гетероциклически заме-

щенных аналогов (S)-α-аланина, содержащих различные замещенные 4,5,6,7-тетрагидробен-

зотиофен-2-ил-карбамоильные остатки в боковом радикале, а именно, (S)-2-амино-2-(3'-кар-

бамоил)- (8)(8)(8)(8), (S)-2-амино-2-(3'-циано)- (9)(9)(9)(9) и (S)-2-амино-2-(3'-этоксикарбонил-4,5,6,7-тетра-

гидробензотиофен-2-ил-карбамоил)пропионовые кислоты (10)(10)(10)(10). 
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ЭксЭксЭксЭкспепепеперириририменменменментальтальтальтальная частьная частьная частьная часть    

Спектры ЯМР 1H снимали на приборе “Mercury-300 Varian” (300 МГц), оптическое вра-

щение [(]D
20 измеряли на поляриметре “Perkin Elmer-341”.  

Исходный комплекс NiII-(S)-BPB-Gly (1)(1)(1)(1) был синтезирован согласно методике [13], а ге-

тероциклические электрофилы 2, 3 2, 3 2, 3 2, 3 и 4444 ( в Институте тонкой органической химии НАН РА 

по методикe [14]. 

ОбОбОбОбщая мещая мещая мещая метотототодидидидика алка алка алка алкикикикилилилилироророровавававания компния компния компния комплеклеклеклекса 1. са 1. са 1. са 1. При перемешивании к 10 г (20.08 ммоля) 

комплекса 1111 в 50 мл ДМФА при комнатной температуре добавляли 2.41 г NaOH (60.24 ммо-

ля) и 6 г (22.09 ммоля) электрофила 2 2 2 2 [или 5.6 г (22.09 ммоля)    3333,    или 6.7 г (22.09 ммоля) 4444]. 

Реакционную смесь перемешивали при комнатной температуре 15-30 мин. За ходом реакции 

алкилирования следили методом ТСХ на SiO2 в системе растворителей CH3Cl/CH3COCH3 

(5:1) по исчезновению пятна исходного комплекса 1111.    После завершения реакции смесь нейт-

рализовали CH3COOH, разбавляли водой и экстрагировали продукты алкилирования хлоро-

формом (3(50 мл). Хлороформный раствор концентрировали под вакуумом. Основные 

диастереоизомерные комплексы 5555-7777 выделяли методом препаративной ТСХ [SiO2, 20(30 см, 

CH3Cl/CH3COCH3 (5:1)], соотношение (S,S)- и (S,R)-диастереоизомеров комплексов 5555----7777 опре-

деляли методом ЯМР 1H.  

КомпКомпКомпКомплекс 5.лекс 5.лекс 5.лекс 5. Выход 92 % (13.55 г, 0.0185 моля), т.пл. 210-212°С. [α] 20
D = +1626.0° (c 0.05, 

MeOH). Найдено, %: C 62.10; H 5.00; N 9.50; O 10.80. C38H37O5N5SNi. Вычислено, %: C 62.14; H 

5.08; N 9.54; O 10.89. Спектр ЯМР 1Н (CDCL3/CCL4 ~1/1, (, м.д., Гц): 1.78-1.94 (м, 4H, β,β’-CH2, 

C6H8); 1.87 (м, 1H, γ-H, Pro); 2.12 (д.д.д., 1H, 1J = 10.9, 2J = 9.5, 3J = 6.9, δ-H, Pro); 2.29 (д.д., 1H, 1J 

= 15.1, 2J = 6.5, CH2CH); 2.36 (м, 1H, β-H Pro); 2.61 (м, 1H, β-H Pro); 2.69 (м, 4H, α,α’-CH2, C6H8); 

2.88 (м, д.д., 1H, 1J = 15.1, 2J = 2.9, CH2CH); 3.34 (д.д., 1H, 1J = 10.0, 2J = 7.4, α-H Pro); 3.46 (м, 1H, 

γ-H, Pro); 3.73 (д.д.д., 1H, 1J = 10.9, 2J = 6.6, 3J = 3.6, δ-H, Pro); 3.56 (д, 1H, J = 12.6, CH2-Ph); 4.21 

(д.д., 1H, 1J = 6.5, 2J = 2.9, CH2CH); 4.38 (д, 1H, J=12.6, CH2-Ph); 5.66 (br., 2H, NH2); 6.60 (м, 1H, 

3-H, C6H4); 6.62 (м, 1H, 4-H, C6H4); 7.09 (д.д.д., 1H, 1J = 8.5, 2J = 5.2, 3J = 3.5, 5-H, C6H4); 7.15-7.22 

(м, 2H); 7.30 (м, 1H); 7.33 (м, 2H, 3,5-H, CH2C6H5); 7.51-7.57 (м, 3H), 8.04 (м, 2H, 2,6-H, 

CH2C6H5); 8.16 (д, 1H, J = 8.7, 6-H, C6H4); 11.90 (с, 1H, NH). 

Комплекс 6. Выход 84% (12.07 г, 0.0169 моля), т.пл. 130-132°С. [α] 20
D  = +1385.83° (c 0.11, 

MeOH). Найдено, %: C 63.60; H 4.90; N 9.70; O 8.90. C38H35O4N5SNi. Вычислено, %: C 63.70; H 
4.92; N 9.77; O 8.93. Спектр ЯМР

 1
Н (CDCL3/CCL4 ~1/1, δ , м.д., Гц): 1.76-1.88 (м, 4H, β,β’-CH2, 

C6H8); 2.00-2.12 (м, 2H, γ,δ-H, Pro); 2.47 (м, 1H, β-H Pro); 2.54-2.64 (м, 4H, α,α’-CH2, C6H8); 2.81 

(д.д., 1H, 1J = 15.9, 2J = 3.1, CH2CH); 2.86 (м, 1H, β-H Pro); 3.01 (д.д., 1H, 1J = 15.9, 2J = 8.1, 

CH2CH); 3.42 (д.д., 1H, 1J = 10.5, 2J = 6.3, α-H, Pro); 3.50-3.64 (м, 2H, γ,δ-H, Pro); 3.55 (д, 1H, J = 

12.7, CH2-Ph); 4.25 (д.д., 1H, 1J = 8.1, 2J = 3.1, CH2CH); 4.29 (д, 1H, J = 12.7, CH2-Ph); 6.62 (м, 1H, 

3-H, C6H4); 6.64 (м, 1H, 4-H, C6H4); 7.00 (м, 1H); 7.14 (д.д.д., 1H, 1J = 8.5, 2J = 5.4, 3J = 3.3, 5-H, 

C6H4); 7.19 (м, 1H); 7.28 (м, 1H); 7.36 (м, 2H, 3,5-H, CH2C6H5); 7.41-7.53 (м, 3H), 8.05 (м, 2H, 2,6-

H, CH2C6H5); 8.24 (д, 1H, J = 8.7, 6-H, C6H4); 10.57 (br., 1H, NH). 
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Комплекс 7. Выход 95% (14.55 г, 0.0191 моля), т.пл. 110-112°С. [α] 20
D  = + 1573.64o (c 0.12, 

MeOH). Найдено, %: C 62.90; H 5.20; N 7.30; O 12.50. C40H40O6N4SNi. Вычислено, %: C 62.92; H 
5.28; N 7.34; O 12.57. Спектр ЯМР

 1
Н (CDCL3/CCL4 ~1/1, δ , м.д., Гц): 1.35 (т, 3H, J = 7.1, CH3); 

1.74-1.85 (м, 4H, β,β’-CH2, C6H8); 1.93 (м, 1H, H-Pro); 2.11 (д.д.д., 1H, 1J = 10.9, 2J = 9.9, 3J = 7.1, 

δ-H, Pro); 2.31 (д.д., 1H, 1J = 15.4, 2J = 6.4, CH2CH); 2.43 (м, 1H, H-Pro); 2.68 (м, 2H) и 2.75 (м, 2H, 

α,α’-CH2, C6H8); 2.87 (м, 1H, H-Pro); 2.91 (д.д., 1H, 1J = 15.4, 2J = 3.0 CH2CH); 3.35 (д.д., 1H, 1J = 

9.9, 2J = 7.3, α-H, Pro); 3.54 (м, 1H, H-Pro); 3.62 (д, 1H, J = 12.7, CH2-Ph); 3.72 (д.д.д., 1H, 1J = 

10.9, 2J = 6.9, 3J = 3.3, δ-H, Pro); 4.19-4.29 (м, 3H, OCH2 и CH2CH); 4.42 (д, 1H, J = 12.7, CH2-Ph); 

H-ароматический; 6.61 (м, 2H, 3,4-H, C6H4); 7.06-7.4 (м, 2H); 7.20 (м, 1H); 7.35 (м, 2H, 3,5-H, 

CH2C6H5); 7.50-7.58 (м, 3H); 8.04 (м, 2H, 2,6-H, CH2C6H5); 8.25 (д, 1H, J = 8.6, 6-H, C6H4).  

Разложение комплексов и выделение целевых аминокислот. Целевые аминокислоты 8-
10 были выделены из диастереомерно чистых комплексов по следующей методике.  

Сухой остаток комплекса (S,S)-5 (или 6, или 7) растворяли в 50 мл CH3OH и медленно до-

бавляли к 50 мл 2N растворà HCl, нагретого до 50оC. После исчезновения характерной для 

комплексов красной окраски гидролизат концентрировали под вакуумом, добавляли 50 мл воды 

и отфильтровывали исходный хиральный реагент (S)-BPB в виде гидрохлорида. Для отделения 

остатков (S)-BPB водный раствор экстрагировали CH3Cl (2x10 мл). Далее водную фракцию кон-

центрировали под вакуумом, при этом основная часть синтезированных гетероциклически заме-

щенных аминокислот 8-10 выпадает в осадок при рН 5-6. После отделения кристаллов маточ-

ные растворы пропускали через ионообменную колонку с катионитом Ку-2х8 в Н+-форме, ами-

нокислоту элюировали 7% водным раствором NH4OH. Аммиачные элюаты концентрировали 

под вакуумом и кристаллизовали целевые аминокислоты из водно-спиртового раствора (3:7). 
Получено 4.5 г (14.46 ммоля) (S)-β -[2-амино-2-(3'-карбамоил-4,5,6,7-тетрагидробензотиофен-2-

ил-карбамоил]пропионовой кислоты (8), 4.3 г (14.66 ммоля) (S)-β -[2-амино-2-(3'-циано-4,5,6,7-

тетрагидробензотиофен-2-ил-карбамоил]пропионовой кислоты (6) и 4.78 г (14.06 ммоля) (S)-β -

[2-амино-2-(3'-этоксикарбонил-4,5,6,7-тетрагидробензотиофен-2-ил-карбамоил]пропионовой 

кислоты (7).  

Аминокислота 8. Выход 72% (4.5 г, 0.0145 моля), т.пл. 280-282 °С. [α] 20
D = +21.2° (с 0.25, 

Н2О:C2H5OH:NH4OH= 3:6:1). Найдено, %: С 51.60; Н 5.80; N 12.80. C14H19N3O4S. Вычислено, %: 
С 51.69; Н 5.84; N 12.90. Спектр ЯМР

 1
Н (DMSO/CF3COOD, δ , м.д., Гц): 1.66-1.79 (м, 4H, 1,2 

(CH2) C6H8); 2.56-2.69 (м, 5H, 3,4(CH2) C6H8, β-H,CH2); 2.98 (д.д., 1H, β-H,CH2, 
1J = 16.1, 2J = 5.1); 

3.55 (д.д., 1H, β-H,CH, 1J = 7.4, 2J = 5.1). 

Аминокислота 9. Выход 73% (4.3 г, 0.0147 моля), т.пл. 258-260°С. [α] 20
D =-12.15° (с 0.395, 

Н2О:C2H5OH:NH4OH=2:2:1). Найдено, %: С 53.10; Н 5.10; N 14.30. C13H15N3O3S. Вычислено, %: 
С 53.24; Н 5.12; N 14.33. Спектр ЯМР

 1
Н (DMSO/CF3COOD, δ , м.д., Гц): 1.75 (м, 4H, 1,2 (CH2) 

C6H8); 2.51 (м, 2H, и 2.58 (м, 2Н) 3,4 (CH2) C6H8; 2.83 (д.д., 1H, 1J = 16.5, 2J = 4.7,); 3.12 (д.д., 1H, 
1J = 16.5, 2J = 6.5, β -H,CH2); 3.91 (д.д., 1Н, 1J = 6.5, 2J = 4.7, α-H,CH); 7.23 (br., 2Н) и 9.17 (br., 2Н, 

NH, NH2, OH). 
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Аминокислота 10. Выход 70% (4.8 г, 0.0141 моля), т.пл. 298-300°С. [α] 20
D  = -54.29° (с 

0.035, Н2О: C2H5OH:NH4OH= 2:2:1). Найдено, %: С 52.90; Н 5.80; N 8.10. C15H20N2O5S. Вычисле-
но, %: С 52.94; Н 5.88; N 8.24. Спектр ЯМР

 1
Н (DMSO/CF3COOD, δ ,м.д., Гц): 1.29 (т, 3H, J = 7.1, 

CH3 ); 1.70 (м, 4H, 1,2 (CH2) C6H8); 2.58 (м, 2H, и 2.69 (м, 2H) 3,4 (CH2) C6H8); 3.15 (д, 2H, J = 5.4, 
-H,CH2); 4.27 (c, 2Н, J = 7.1, OCH2 ); 4.30 (т, 1H, J = 5.4, β-H,CH).  

Работа выполнена при финансовой поддержке Международного научно-технического 

центра (грант ISTS А-1677). 

 

(S)(S)(S)(S)----((((----ԱԼԱՆԻՆԻԱԼԱՆԻՆԻԱԼԱՆԻՆԻԱԼԱՆԻՆԻ    4,5,6,74,5,6,74,5,6,74,5,6,7----    ՏԵՏՐԱՀԻԴՐՈԲԵՆԶՈԹԻՈՖԵՆՏԵՏՐԱՀԻԴՐՈԲԵՆԶՈԹԻՈՖԵՆՏԵՏՐԱՀԻԴՐՈԲԵՆԶՈԹԻՈՖԵՆՏԵՏՐԱՀԻԴՐՈԲԵՆԶՈԹԻՈՖԵՆ    ՊԱՐՈՒՆԱԿՈՂՊԱՐՈՒՆԱԿՈՂՊԱՐՈՒՆԱԿՈՂՊԱՐՈՒՆԱԿՈՂ    ՆՈՐՆՈՐՆՈՐՆՈՐ    

ԱԾԱՆՑՅԱԼՆԵՐԻԱԾԱՆՑՅԱԼՆԵՐԻԱԾԱՆՑՅԱԼՆԵՐԻԱԾԱՆՑՅԱԼՆԵՐԻ    ԷՆԱՆԹԻՈՍԷՆԱՆԹԻՈՍԷՆԱՆԹԻՈՍԷՆԱՆԹԻՈՍԵԼԵԿՏԻՎԵԼԵԿՏԻՎԵԼԵԿՏԻՎԵԼԵԿՏԻՎ    ՍԻՆԹԵԶՍԻՆԹԵԶՍԻՆԹԵԶՍԻՆԹԵԶ    

    ԱԱԱԱ. . . . ՍՍՍՍ. . . . ՍԱՂԻՅԱՆՍԱՂԻՅԱՆՍԱՂԻՅԱՆՍԱՂԻՅԱՆ, , , , ՀՀՀՀ. . . . ԻԻԻԻ. . . . ՀԱԿՈԲՅԱՆՀԱԿՈԲՅԱՆՀԱԿՈԲՅԱՆՀԱԿՈԲՅԱՆ, , , , ԱԱԱԱ. . . . ՎՎՎՎ. . . . ԳԵՈԼՉԱՆՅԱՆԳԵՈԼՉԱՆՅԱՆԳԵՈԼՉԱՆՅԱՆԳԵՈԼՉԱՆՅԱՆ, , , , ՍՍՍՍ. . . . ԱԱԱԱ. . . . ԴԱԴԱՅԱՆԴԱԴԱՅԱՆԴԱԴԱՅԱՆԴԱԴԱՅԱՆ,,,,    

ԵԵԵԵ. . . . ԳԳԳԳ. . . . ՊԱՐՈՆԻԿՅԱՆՊԱՐՈՆԻԿՅԱՆՊԱՐՈՆԻԿՅԱՆՊԱՐՈՆԻԿՅԱՆ, , , , ԱԱԱԱ. . . . ՍՍՍՍ. . . . ՆՈՐԱՎՅԱՆՆՈՐԱՎՅԱՆՆՈՐԱՎՅԱՆՆՈՐԱՎՅԱՆ    ևևևև    ՀՀՀՀ. . . . ԱԱԱԱ. . . . ՓԱՆՈՍՅԱՆՓԱՆՈՍՅԱՆՓԱՆՈՍՅԱՆՓԱՆՈՍՅԱՆ    

Սինթեզվել են էնանթիոմերապես մաքուր (S)-α-ալանինի նոր` 4,5,6,7-տետրահիդ-

րոբենզոթիոֆեն տեղակալիչ պարունակող, հետերոցիկլիկ ածանցյալներ: 

Սինթեզն իրականացվել է NiII-իոնի, գլիցինի և (S)-2-N-(N'-բենզիլպրոլիլ) ամինոբենզո-

ֆենոն քիրալային օժանդակ ռեագենտի հետ Շիֆի հիմքով առաջացրած կոմպլեքսի 

գլիցինի մնացորդին 3-կարբամոիլ-4,5,6,7-տետրահիդրոբենզոթիոֆեն-2-իլ-քլորմեթիլկար-

բամոիլի, 3-ցիանո-4,5,6,7-տետրահիդրոբենզոթիոֆեն-2-իլ-քլորմեթիլկարբամոիլի կամ 3-

էթօքսիկարբոնիլ-4,5,6,7-տետրահիդրոբենզոթիոֆեն-2-իլ-քլորմեթիլկարբամոիլ ալկիլհա-

լոգենիդների ասիմետրիկ միացմամբ: Առաջացած դիաստերեոիզոմերային կոմպլեքսների 

խառնուրդների հետագա աղաթթվային քայքայմամբ անջատվել են օպտիկապես ակտիվ 

նպատակային ամինաթթուները: C-ալկիլման էլեկտրոֆիլ ռեակցիաների 

ստերեոսելեկտիվությունը գերազանցել է 84%-ը: 
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The reactions of asymmetric C-alkylation of NiII- complex of Schiff base of glycine with 

modified chiral auxiliary (S)-2-N-[N’-(benzylprolyl)amino]benzophenone by 3-carbamoyl-4,5,6,7-
tetrahydrobenzothiophen-2-yl-chloromethylcarbamoyl, 3-cyano-4,5,6,7-tetrahydrobenzothiophen-2-yl-
chloromethylcarbamoyl and 3-ethoxycarbonyl-4,5,6,7-tetrahydrobenzothiophen-2-yl-
chloromethylcarbamoyl have been investigated. Alkylation was carrid out in DMF in the presence of 
fine-grained NaOH at room temperature in argon atmosphere. 

Alkylation of initial complexes resulted in formation of a mixture of (S,S)- and (S,R)- 
diastereoisomer complexes with high excess of (S,S)- diastereoisomer containing amino acid of (S)-
absolute configuration. The ratio of (S,S)- and (S,R)-diastereoisomers of alkylation products was 
determined by the method of chiral 1H NMR. Stereoselectivity of electrophylic reactions of C-
alkylation exceeded 84%. 

After decomposition of the mixture of diastereomeric complexes in CH3OH by 2N HCl target 
amino acids were isolated from hydrolysates by ion-exchange method and crystallized from aqueous-
alcoholic solutions.  

Thus (S)-β -[2-amino-2-(3’-carbamoyl-4,5,6,7-tetrahydrobenzothiophen-2-yl-carbamoyl)]-α -ala-
nine, (S)-β -[2-amino-2-(3’-cyano-4,5,6,7-tetrahydrobenzothiophen-2-yl-carbamoyl)]-α -alanine and 
(S)-β -[2-amino-2-(3’-ethoxycarbonyl-4,5,6,7-tetrahydrobenzothiophen-2-yl-carbamoyl)]-α -alanine of 
(S)-absolute configuration were synthesized.  
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