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Осуществлен высокоселективный и относително скоротечный асимметрический синтез β-замещенных (S)-α-ами-

нокислот путем асимметрического присоединения по Михаэлю нуклеофилов (тиолов, первичных и вторичных аминов) 

к C=C-связи дегидроаланина в NiII-комплексе его основания Шиффа с модифицированным хиральным вспомогатель-

ным реагентом (S)-2-N-[N'-(2-фторбензил)пролил]аминобензофеноном. Кинетически и термодинамически контролируе-

мая стереоселективность синтезов превышает 97%, а энантиомерная чистота выделенных аминокислот > 99%.  

Табл 1, библ. ссылок 15. 

 
Важным классом биологически активных соединений являются β-замещенные небел-

ковые аналоги оптически активных α-аминокислот, успешно применяемые в медицине, 
фармакологии и других областях науки и техники в качестве эффективных необратимых 
ингибиторов протеаз и других ферментов [1-3]. Многие небелковые α-аминокислоты с раз-
личными заместителями в боковом радикале входят в состав современных противорако-
вых, гипертензивных и болеутоляющих препаратов [4-6], средств, применяемых для лече-
ния алкогольной и наркотической зависимости и т.д. [7,8].  
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Ранее были разработаны методы асимметрического синтеза β-замещенныx (S)-α-ами-
нокислот присоединением нуклеофилов к NiII-комплексам шиффовых оснований дегидроа-
ланина с хиральным вспомогательным реагентом (S)-2-N-(N'-бензилпролил)аминобензофе-
ноном (BPB) и его 2-хлорсодержащим аналогом (S)-2-N-(N'-2-хлорбензилпролил)амино-
бензофеноном (2-СBPB) [9-14]. При этом диастереоселективность асимметрических реак-
циé составляет 84-90% в течениå 3-12 ч в случае использования комплекса дегидроаланина 
с BPB и достигает 95-97% за 0,25-6 ч в случае комплекса дегидроаланина на основе моди-
фицированного вспомогательного реагента 2-CBPB.  Недавно сообщалось о синтезе но-
вого модифицированного аналога хирального реагента BPB, содержащего атом фтора в по-
ложении 2 N-бензилпролинового остатка – -(S)-2-N-(N-'2-фторбензилпролил)аминобензо-
фенона (2-FBPB), и была показана принципиальная возможность высокоселективного 
асимметрического синтеза (S)-α-аминокислот с более укороченным временем контроля при 
их использовании [15]. 

В настоящей работе сообщается о высокоселективном и относителüно скоротечном 
асимметрическом синтезe β-замещенныx (S)-α-аминокислот ïîсредством присоединения 
нуклеофилов (имидазола, метиламина, бензиламина, этаноламина, диэтаноламина, изо-про-
пиламина и 2-меркаптоэтанола) к электрофильной C=C-связи модифицированного NiII-
комплекса основания Шиффа дегидроаланина с хиральным вспомогательным реагентом 
(S)-2-FBPB. Модифицированный комплекс дегидроаланина NiII-(S)-2-FBPB-∆-Ala (1) был 
синтезирован по ранее разработанной для комплекса на основе BPB методике [9] (схема).  
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За ходом реакциè нуклеофильного присоединения удобно следить методом ТСХ (SiO2, 
CHCl3/CH3COOC2H5=1/3) по исчезновению пятна исходного комплекса 1 и установлению 
термодинамического равновесия между (S,S)- и (S,R)-диастереоизомерами продуктов при-
соединения 2a-g. Диастереомеры комплексов 2а-g были хроматографированы [SiO2, 20× 30 
см, CHCI3/CH3COCH3 (3/1)] и охарактеризованы современными методами физико-химичес-
кого анализа – ЯМР 1Н и ЯМР 13

С, элементным анализом, поляриметрическими измерения-
ми.  

Абсолютная конфигурация α-углеродного атома аминокислотного остатка комплексов 
2а-g определялась по знаку оптического вращения при длине волны 589 нм, по анàлогии с 
ранее проведеннымè работамè для коìплексов этих же аминокислот на основе незамещен-
ного хирального вспомогательного реагента (S)-BPB [9-12]. Положительное значение опти-
ческого вращения основных диастереомерных комплексов 2а-g в этой области свидетельст-
вует об (S)-абсолютнoй конфигурации α-углеродного атома их аминокислотных остатков 
[(S,S)-диастереомеры], а отрицательное значение оптического вращения минорных диасте-
реомерных комплексов – об их (S,R)-абсолютной конфигурации. Соотношение (S,S)- и 
(S,R)-диастереомеров продуктов нуклеофильного присоединения 2а-g было определено ме-
тодом хирального ВЭЖХ анализа смеси аминокислот, полученной после кислотного разло-
жения смеси диастереомерных комплексов 2а-g (до хроматографирования), отделения хи-
рального вспомогательного реагента и деминерализации аминокислоты ионообменным 
способом (без кристаллизации). Результаты приведены в таблице. Для сравнения в таблице 
приведены также ранее полученные данные присоединения этих же нуклеофилов к незаме-
щенному комплексу дегидроаланина c BPB и его модифицированному аналогу на основе 2-
CBPB.  

Анализ данных таблицы показывает, что при переходе от незамещенного комплекса 
дегидроаланина NiII-(S)-BPB-∆-Аlа (оп. 17-20) к модифицированным аналогам NiII-(S)-2-
СBPB-∆-Аlа (оп.10-16) и NiII-(S)-2-FBPB-∆-Аlа (оп.1-9) происходит заметное сокращение 
продолжительности реакции присоединения и установления термодинамического равнове-
сия между (S,S)- и (S,R)-диастереоизомерами продуктов присоединения 2a-g. Причем наи-
лучшие результаты по скоротечности синтезов наблюдаþтся в случае использования 2-F-
содержащего комплекса NiII-(S)-2-FBPB-∆-Аlа. Как и следовало ожидать, не наблюдается 
увеличениÿ диастереоселективности асимметрических реакциé нуклеофильного присоеди-
нения (de) при использовании 2-F-содержащего модифицированного комплекса дегидроа-
ланина (1) по сравнению с его 2-Cl-содержащим аналогом, что, по-видимому, является 
следствием появления атропоизомерии в ряду комплексов на основе модифицированного 
хирального вспомогательного реагента 2-FBPB [15]. 
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Таблица 

Результаты присоединения нуклеофилов к комплексам дегидроаланина 
в среде CH3CN/K2CO3 при 50oC 

№
  Нуклеофил Соотношение, % b Время, 

мин
 ñ 

Химический 
выход, % (S,S) (S,R) 

1а C6H5CH2NH2 97.2 (97.0) 2.8 (3.0) 12 89 
2 C6H5CH2NH2 98.4 (98.0) 1.65(2.0) 100 80 
3 C3H4N2(Imidazol) 98.3 (98.0) 1.7 (2.0) 90 75 
4 CH3NH2× HCl 97.1(97.0) 2. 9 (2.0) 90 85 
5 HOCH2CH2NH2 97.6 (98.0) 2.4 (2.0) 20 85 
6 (HOCH2CH2)2NH 97.8 (98) 2.2 (2.0) 60 84 
7 (CH3)2 CHNH2 98.9 (99.0) 1.1 (1.0) 200 85 
8 HOCH2CH2SH 1.5  98.5  25 93 
9а C6H5CH2NH2 96.3 (97.0) 3.4 (3.0) 15 80 
10 C3H4N2(Imidazol) 94.6 (95.0) 5.4 (5.0) 110 66 
11 CH3NH2× HCl 96.8 (97.0) 3.19 (3.0) 90 92 
12 HOCH2CH2NH2 94.2 (94.0) 6 180 76 
13 (HOCH2CH2)2NH 96 4 240 82 
14 (CH3)2 CHNH2 94.5 5.5 220 92 
15 HOCH2CH2SH 5.6 9.4 180 72 
16а  C6H5CH2NH2 93 7 240 71 
17 C3H4N2(Imidazol) 94 6 300 90 
18 CH3NH2× HCl 93 7 50 ÷ 86 
19 HOCH2CH2NH2 90 10 50 ÷ 86 
20 (HOCH2CH2)2NH 94 6 50 ÷ 80 

Оп. 1-8 – данные присоединения NuH к модифицированному комплексу NiII-(S)-2-FBPB-∆-Аlа (1); оп. 9-15 
– лит. данные присоединения NuH к модифицированному комплексу NiII-(S)-2-СBPB-∆-Аlа [14]; оп. 16-20 
– лит. данные присоединения NuH к комплексу NiII-(S)-BPB-∆-Аlа [9-12]; a – присоединение бензиламина 
(оп. 1, 9 и 16) проводилось в среде CH3CN/ NaOH; b – соотношение диастереомеров на основании данных 
хирального ВЭЖХ анализа аминокислот, в скобках данные на основании ЯМР 1Н анализа; c – химический 
выход смеси диастереомерных комплексов на стадии нуклеофильного присоединения.  

 
Результаты по асимметрическому присоединенню нуклеофилов к наиболее активной 

C=C-связи дегидроаланина в модифицированном комплексе 1 четко коррелируются с ранее 
полученными данными по асимметрическому С-алкилированию остатков глицина и алани-
на в аналогично построенных коплексах на основе того же модифицированного хирального 
вспомогательного реагента (S)-2-FBPB [15]. 

Выделение целевых аминокислот проводилось по стандартной методике [9]. Для этого 
реакционная смесь подвергалась разложению раствором 2N HCl при 45-50oC, из гидролиза-
та целевые оптически активные аминокислоты 3а-g были выделены ионообменным спосо-
бом и перекристаллизованы из раствора C2H5OH/H2O (1/1). При этом модифицированный 
хиральный вспомогательный реагент (S)-2-FBPB регенерируется с количественным хими-
ческим выходом (>90%) и полным сохранением исходной оптической активности, что поз-
воляет его использовать повторно в реакциях асимметрического синтеза аминокислот. 
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Таким образом, в настоящей работе осуществлен эффективный (высокоселективный и 
относительно скоротечный) асимметрический синтез оптически активных β-замещенных 
(S)-α-аминокислот ïîсредством присоединения нуклеофилов к активной C=C-связи модифи-
цированного комплекса дегидроаланина на основе хирального вспомогательного реагента 
(S)-2-FBPB. 

Экспериментальная часть 

В работе использовались аминокислоты (пролин, глицин) производства ЗАО "НИИ 
áиотехнологии" (Армения), силикагель "Мерк" (Германия), (СН2О)n, реагенты фирмы «Реа-
хим» (Россия) СНСl3, (СН3СО)2О, СН3СООН, (СН3)2СО, СН3СN, iPrОН, Nа2СО3, NН4ОН, 
НСl, КОН и NаОН, C3H4N2, СН3NН2× НСl, НОСН2NН2, (НОСН2СН2)2NН, С6Н5СН2NН2, 
НОСН2СН2SН и 2-аминобензофенон фирмы «Aldrich». Все использованные растворители 
были свежеперегнаны. Спектры ЯМР 1H снимали на приборе «Varian Mercury 300 VX», оп-
тическое вращение [α]D

20 
измеряли на поляриметре “Perkin Elmer-341”. Хиральный анализ 

аминокислот проводили методом ВЭЖХ анализа на приборе §Waters separations module 
2690¦, на колонке §Диасфер-110-Chirasel-E¦ (6.0 мкм, 4× 250 мм). Использовали метод гра-
диента в течение 40 мин, применяли подвижную фазу-метанол и воду, с pH 3.0 (хлорная 
кислота). В работе использовали УФ-деòектор при 254нм. 

Асимметрическое присоединение нуклеофилов к двойной связи комплекса 1. 7 г 
(13.26 ммоля) комплекса 1 и 5.49 г (39.79 ммоля) K2CO3 помещали в 25 мл CH3CN. Затем 
при перемешивании к реакционной смеси добавляли 2.86 мл (2.81 г, 26.53 ммоля) бензила-
мина или 1.81 г (26.53ммоля) имидазола, или 1.79 г (26.53 ммоля) метиламина, или 1.6 мл 
(1.62 г, 26.53ммоля) этаноламина, или 2.54 мл (2.79 г, 26.53 ммоля) диэтаноламина или 2.28 
мл (1.57 г, 26.53ммоля) изопропиламина или 1.86 мл (2.07 г, 26.53 ммоля) 2-меркаптоэтано-
ла. Полученнóþ реакционнóþ смесь перемешивали при температуре 50o

С в течение 0.5-3.5 
ч. За ходом нуклеофильного присоединения следили методом ТСХ на SiО2 в системе раст-
ворителей CHCl3:CH3COCH3 (3:1) по исчезновению следов исходного комплекса 1. Затем 
реакционную смесь отфильтровывали, осадок промывали ацетонитрилом и фильтрат упа-
ривали под остаточным давлением. Основные (S,S)-диастереомеры 2а-g продуктов присое-
динения нуклеофилов выделяли методом препаративной ТСХ [SiО2, 20x20 см, 
CHCl3:CH3COCH3 (3:1)], соотношение диастереомеров (S,S) и (S,R) определяли методом 
хирального ВЭЖХ анализа. Химические выходы и соотношения диастереомеров 2а-g 
представлены в таблице.  

Комплекс 2a. Т.пл. 158-1600C. Найдено, %: C 66.21; H 5.26; N 8.80. C35H33N4NiO3F. 
Вычèслено, %: C 66.17; H 5.24; N 8.82: [α]20

D=+1678.0o (с 0.05; CH3OH): Спектр ЯМР 1
Н 

(CDCL3/CCL4 ~1/1, δ, м.д., Гц): 2.02 (м.,1H, γ-CH2, Pro); 2.02 (м.,1H, δ-CH2, Pro); 2.02 (br., 
1H, NHCH2C6H5); 2.46 (м., 1H, β-CH2, Pro); 2.75 (м.,1H, β-CH2, Pro); 2.86 (д.д., 1H, 2J = 12.6, 
3J = 5.6, CHCH2NHCH2C6H5); 2.92 (д.д., 1H, 2J = 12.6, 3J = 3.7, CHCH2NHCH2C6H5); 3.43 
(д.д., 1H, 3J = 10.8, 3J = 6.0, α-CH, Pro); 3.48 (м., 1H, γ-CH2, Pro); 3.55 (д., 1H, NHCH2C6H5); 
3.85 (д.д., 1H, 2J = 13.0, 4JH,F = 1.1, CH2- C6H5); 3.95 (д., 1H, 2J = 13.3, NHCH2C6H5); 3.96 (д.д., 
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1H, 3J = 5.6, 3J = 3.7, CHCH2 NHCH2C6H5); 4.41 (д.д., 1H, 2J = 13.0, 4JH,F = 1.4, CH2-C6H4F); 
6.34 (д.т., 1H, 3J = 7.6, 4J = 1.6, (6-CH) C6H4F); 6.56 (д.д., 1H, 3J = 8.2, 4J = 1.9, (3-CH) C6H4); 
6.65 (д.д.д., 1H, 3J = 8.2, 3J = 6.8, 4J = 1.0, (4-CH) C6H4); 7.06 ( д.д.д., 1H, 3JH,F = 10.1, 3J = 8.0, 
4J = 1.5, (3-CH) C6H4F); 7.17 (м., 1H, (5-CH) C6H4); 7.18 (м., 3H, (3,4,5-H) NHCH2C6H5); 7.18 
(м., 1H, (5-CH) C6H4F); 7.20 (м., 1H, (2’-CH) C6H5); 7.24 (м., 1H, (4-CH) C6H4F); 7.26 (м.,1H, 
(3-CH) C6H5); 7.37 (м., 2H, (2,6- H) NHCH2C6H5); 7.43 (м., 1H, (3-CH) C6H5); 7.48 (м., 1H, (3’- 
CH) C6H5); 8.26 (д.д., 1H, 3J = 8.7, 4J = 1.3, (6-CH) C6H4); 8.37 (т.д., 1H, 4JH,F = 3J = 7.4, 4J = 
2.0, (6-CH) C6H4F). 

Комплекс 2b. Т.пл. 166-1680C. Найдено, %: C 62.32; H 5.18; N 10.04. C29H29N4NiO3F. 
Вычèслено, %: C 62.28; H 5.22; N 10.02. [α ]20

D= +3969,890( c 0,18; СНCI3 ). Спектр ЯМР 1Н 

(CDCL3/CCL4 ~1/1, δ, м.д., Гц): 1.90 (br., 1H, NH); 2.02 (м., 1H, δ-CH2, Pro); 2.15 (м., 1H, γ-
CH2, Pro); 2.17 (с., 3H, CH3); 2.52 (м., 1H, β-CH2, Pro); 2.77 (д.д., 1H, 2J = 12.9, 3J = 3.7, 
CH2NH); 2.82 (м., 1H, β-CH2, Pro); 3.15 (д.д., 1H, 2J = 12.9, 3J = 7.2, CH2NH); 3.42 (д.д., 1H, 3J 
= 10.8, 3J = 6.0, α-CH, Pro); 3.47 (д.д, 1H, 2J = 10.0, 3J = 6.0, δ-CH2, Pro); 3.73 (м., 1H, γ-CH2, 
Pro); 3.82 (д.д., 1H, 2J = 13.0, 4JH,F 1.0, CH2- C6H4F); 3.98 (д.д., 1H, 3J = 7.2, 3J = 3.7, CH); 4.38 
(д.д., 1H, 2J = 13.0, 4JH,F = 1.5, CH2- C6H4F); 6.62 (д.д., 1H, 3J = 8.2, 4J = 2.2, (5-CH) C6H4); 6.65 
(д.д.д., 1H, 3J = 8.2, 3J = 6.6, 4J = 1.2, (4-CH) C6H4); 6.97 (м., 1H, (2’-CH) C6H5); 7.04 (д.д.д., 
1H, 3JH,F = 9.9, 3J = 8.0, 4J = 1.5, (3-CH) C6H4F); 7.13 (м., 1H, (3-CH) C6H4); 7.17 (м., 1H, (4-
CH) C6H4F); 7.20 (м., 1H, (5-CH) C6H4F); 7.28 (м., 1H, (2-CH) C6H5); 7.43-7.55 (м., 3H, 
(3,3’,4-CH) C6H5); 8.18 (д.д., 1H, 3J = 8.6, 4J = 1.2, (2-CH) C6H4); 8.33 (д.д.д., 1H, 4JH,F = 7.4, 3J 
= 7.4, 4J = 2.1, (6-CH) C6H4F). 

Комплекс 2c. Т.пл. 175-177oC. Найдено, %: C 63.37; H 5.63; N 9.57. C31H33N4NiO3F. 
Вычèслено, %: C 63.31; H 5.66; N 9.53. [α]20

D= +3585,260( c 0.19; СН3ОН). Спектр ЯМР 1
Н 

(CDCL3/CCL4 ~1/1, δ, м.д., Гц): 0.88 (д., 3H, 3J = 6.2) и 1.00 (д., 3H, 3J = 6.2, (CH3), i-Pr); 1.93 
(br., 1H, NH); 2.02 (м., 1H, δ-CH2, Pro); 2.11 (м.,1H, γ-CH2, Pro); 2.53 (sp, 1H, 3J = 6.2, 
CH(CH3)2); 2.53 (м., 1H, β-CH2, Pro); 2.83 (д.д., 1H, 2J = 12.7, 3J 3.8, CH2NH); 2.85 (м., 1H, β-
CH2, Pro); 3.06 (д.д., 1H, 2J = 12.7, 3J = 6.8, CH2NH); 3.41 (д.д., 1H, 3J = 10.8, 3J = 6.2, α-CH, 
Pro); 3.49 (д.д., 1H, 2J = 9.6, 3J = 6.0, δ-CH2, Pro); 3.77 (м., 1H, γ-CH2, Pro); 3.84 (д.д., 1H, 2J = 
12.9, 4JH,F = 1.2, CH2- C6H4F); 3.97 (д.д., 1H, 3J = 6.8, 3J = 3.8, CH); 4.39 (д.д., 1H, 2J = 12.9, 
4JH,F = 1.5, CH2- C6H4F); 6.60 (д.д., 1H, 3J = 8.2, 4J = 2.2, (5-CH) C6H4); 6.65 (д.д.д., 1H, 3J = 
8.2, 3J = 6.6, 4J = 1.2, (4-CH) C6H4); 6.95 (м., 1H, (2’-CH) C6H5); 7.03 (д.д.д., 1H, 3JH,F = 10.0, 3J 
= 8.0, 4J = 1.5, (3-CH) C6H4F); 7.13 (м., 1H, (3-CH) C6H4); 7.16 (м., 1H, (4-CH) C6H4F); 7.21 
(м., 1H, (5-CH) C6H4F); 7.27 (м., 1H, (2-CH) C6H5); 7.42-7.54 (м., 3H, (3,3’,4-CH) C6H5); 8.18 
(д.д., 1H, 3J = 8.6, 4J = 1.0, (2-CH) C6H4); 8.30 (д.д.д., 1H, 4JH,F = 7.3, 3J = 7.3, 4J = 2.0, (6-CH) 
C6H4F). 
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Комплекс 2d. Т.пл. 240-242oC. Найдено,%: C 59.46; H 4.94; N 6.95. C30H30N3NiO4SF. 
Вычèслено, %: C 59.43; H 4.98; N 6.93. [α]20

D= +3192,810(c 0,32 СН3ОН). Спектр ЯМР 1
Н 

(CDCL3/CCL4 ~1/1, δ, м.д., Гц): 2.07 (м., 1H, δ-CH2, Pro); 2.10 (м., 1H, 4-CH2, Pro); 2.48 (д.т., 
1H, 2J = 14.1, 3J = 6.1, SCH2CH2O); 2.55 (м., 1H, β-CH2, Pro); 2.75 (д.д., 1H, 2J = 13.7, 3J = 5.9, 
CH2S); 2.80 (д.т., 1H, 2J = 14.1, 3J = 5.3, SCH2CH2O); 2.84 (д.д., 1H, 2J = 13.7, 3J = 3.4, CH2S); 
2.94 (м., 1H, β-CH2, Pro); 3.45 (д.д., 1H, 3J = 10.6, 3J = 6.5, α-CH, Pro); 3.55 (д.д., 1H, 2J = 9.5, 
3J = 6.3, δ-CH2, Pro); 3.65 (д.д., 2H, 3J = 6.1, 3J = 5.3, OCH2); 3.72 (м., 1H, γ-CH2, Pro); 3.86 
(д.д., 1H, 2J = 12.9, 4JH,F = 1.1, CH2- C6H4F); 4.21 (д.д., 1H, 3J = 5.9, 3J = 3.4, CH); 4.41 (д.д., 
1H, 2J = 12.9, 4JH,F = 1.4, CH2- C6H4F); 6.63 (д.д., 1H, 3J = 8.2, 4J = 2.2, (5-CH) C6H4); 6.67 
(д.д.д., 1H, 3J = 8.2, 3J = 6.2, 4J = 1.1,(4-CH)C6H4); 7.00 (д.т., 1H, 3J = 6.5, 4J = 1.8, (2’-CH) 
C6H5); 7.05 (д.д.д., 1H, 3JH,F = 10.2, 3J = 8.0, 4J = 1.5, (3-CH) C6H4F); 7.13 (м., 1H, (3-CH) 
C6H4); 7.16 (м., 1H, (4-CH) C6H4F); 7.21 (м., 1H, (5-CH) C6H4F); 7.27 (м., 1H, (2-CH) C6H5); 
7.45-7.58 (м., 3H, (3,3’,4-CH) C6H5); 8.23 (д.д., 1H, 3J = 8.6, 4J = 1.0, (2-CH) C6H4); 8.32 
(д.д.д., 1H, 4JH,F = 7.3, 3J = 7.3, 4J = 2.0, (6-CH) C6H4F). 

Комплекс 2e. Т.пл. 171-1730C. Найдено, %: C 60.72; H 5.54; N 8.85. C32H35N4O5NiF. 
Вычèслено, %: C 60.69; H 5.57; N 8.85. [α]20

D= +2941.670 (c 0,42; СНCI3). Спектр ЯМР
1
Н 

(CDCL3/CCL4 ~1/1, δ, м,д, Гц): 2.00 (д.д.д., 2H, J1 = 12.5, J2 = 9.3, J3 = 3.4, NCH2); 2.07 (д.д.д., 
1H, 2J = 11.8, 3J = 9.9, 3J = 5.8, δ-CH2, Pro); 2.22 (м., 1H, γ-CH2, Pro); 2.47 (д.д.д., 2H, J1 = 13.5, 
J2 = 3.8, J3 = 2.2, NCH2); 2.55 (м., 1H, β-CH2, Pro); 2.63 (д.д., 1H, 2J = 12.7, 3J = 5.1, CHCH2N); 
2.74 (м., 1H, β-CH2, Pro); 3.16 (д.т., 2H, J1 = 11.8, J2 = 3.5, OCH2); 3.43 (м., 1H, δ-CH2, Pro); 
3.44 (м., 2H, OCH2); 3.45 (д.д, 1H, 3J = 10.8, 3J = 6.0, α-CH, Pro); 3.57 (м., 1H, γ-CH2, Pro); 
3.59 (д.д.,1H, 2J = 12.7, 3J = 11.3, CHCH2N); 3.77 (д.д., 1H, 2J = 12.9, 4JH,F = 0.9, CH2- C6H5); 
3.87 (br., 2H, OH); 3.93 (д.д., 1H, 3J = 11.3, 3J = 5.1, CHCH2N); 4.31 (д.д., 1H, 2J = 12.9, 4JH,F = 
1.2, CH2-C6H4F); 4.41 (д.д., 1H, 2J = 12.9, 4JH,F = 1.4, CH2- C6H4F); 6.62 (д.д., 1H, 3J = 8.1, 4J = 
2.1, (5-CH) C6H4); 6.64 (д.д.д., 1H, 3J = 8.1, 3J = 6.2, 4J = 1.2, (4-CH) C6H4); 6.95 (д.т., 1H, 3J = 
7.4, 4J = 1.6, (2’-CH) C6H5); 7.01 (д.д.д., 1H, 3JH,F = 10.1, 3J = 8.0, 4J = 1.5, (3-CH) C6H4F); 7.13 
(м., 1H, (3-CH) C6H4); 7.16 (м., 1H, (4-CH) C6H4F), 7.21 (м., 1H, (5-CH) C6H4F); 7.31 (д.т., 1H, 
3J = 7.5, 4J = 1.6, (2-CH) C6H5); 7.44 (т.д., 1H, 3J = 7.4, 4J = 1.6, (3-CH) C6H5); 7.50 (м., 1H, (3’-
CH) C6H5); 7.58 (м., 1H, (4-CH) C6H5); 8.08 (д.д., 1H, 3J = 8.6, 4J = 1.1, (2-CH) C6H4); 8.29 
(д.д.д., 1H, 4JH,F = 7.3, 3J = 7.3, 4J = 2.0, (6-CH) C6H4F). 

Kомплекс 2f. Т.пл. 159-161oC. Найдено, %: C 61.21; H 5.28; N 9.52. C30H31N4NiO4F. 
Вычèслено, %: C 61.15; H 5.30; N 9,51. [α]20

D= +2384,800 (c 0,25; СНCI3). Спектр ЯМР 1
Н 

(CDCL3/CCL4 ~1/1, δ,м.д., Гц): 2.06 (д.д.д., 1H, 2J = 11.6, 3J = 10.2, 3J = 6.3, δ-CH2, Pro); 2.15 
(м., 1H, γ-CH2, Pro); 2.33 (м., 1H, NHCH2CH2O); 2.43 (м., 1H, NHCH2CH2O); 2.53 (м., 1H, β-
CH2, Pro); 2.80 (м., 1H, β-CH2, Pro); 3.30 (д.д., 1H, 2J = 12.9, 3J = 8.0, CHCH2N); 3.38 (м., 2H, 
OCH2); 3.41 (м., 1H, δ-CH2, Pro); 3.47 (д.д., 1H, 3J = 10.2, 3J = 6.3, δ-CH2, Pro); 3.67 (м., 1H, 
CHCH2N); 3.80 (д.д., 1H, 2J = 13.0, 4JH,F = 0.9, CH2-C6H4F); 3.96 (д.д., 1H, 3J = 8.0, 3J = 3.9, 
CHCH2N); 4.37 (д.д., 1H, 2J = 13.0, 4JH,F = 1.4, CH2-C6H4F); 6.62 (д.д., 1H, 3J = 8.2, 4J = 2.3, (5-
CH) C6H4); 6.65 (д.д.д., 1H, 3J = 8.2, 3J = 6.3, 4J = 1.2, (4-CH) C6H4); 6.97 (д.д.д., 1H, 3J = 6.1, 
4J = 2.2, 4J = 1.6, (2’-CH) C6H5); 7.03 (д.д.д., 1H, 3JH,F = 10.1, 3J = 8.0, 4J = 1.5, (3-CH) C6H4F); 
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7.11-7.30 (м., 4H); 7.43-7.56 (м., 3H); 8.16 (д.д., 1H, 3J = 8.6, 4J = 0.9, (2-CH) C6H4); 8.29 
(д.д.д., 1H, 4JH,F = 7.3, 3J = 7.3, 4J = 2.0, (6-CH) C6H4F). 

Комплекс 2g. Т.пл. 180-182oC. Найдено, %: C 62.12; H 4.69; N 13.78. C31H28N5NiO3F. 
Вычèслено, %: C 62.42; H 4.73; N 13,19. [α]20

D= +1637.50o (c 0.04; CH3OH). Спектр ЯМР
 1
Н 

(CDCL3/CCL4 ~1/1, δ, м.д., Гц): 1.81 (м., 1H, γ-CH2, Pro); 1.95 ( д.д.д., 2J = 10.8, 3J = 9.6, 3J = 
7.0, δ-CH2, Pro); 2.38 (м., 1H, 3-CH2, Pro); 2.52(м., 1H, γ-CH2, Pro); 2.62 (м., 1H, β-CH2, Pro); 
3.26 (д.д., 1H, 3J = 9.8, 3J = 7.0, α-CH, Pro); 3.47 (д.д.д., 2J = 10.8, 3J = 6.6, 3J = 3.3, δ-CH2, Pro); 
3.70 (д.д., 1H,2J = 12.9, 4JH,F ~1.0, CH2-C6H4F); 3.77 ( м., 1H, CHCH2C3H3N2); 4.20 (м, 1H, 
CHCH2 C3H3N2); 4.20 (м., 1H, CHCH2 C3H3N2); 6.65 ( м., 1H, (3-CH) C6H4); 6.66 (м., 1H, (4-
CH) C6H4), 6.95 (м., 1H, (2-CH) C6H5); 6.96 (с., 1H, (5–CH) C3H3N2); 6.98 (д.д.д., 1H, 3JH,F = 
10.1, 3J = 8.2, 4J = 1.5, (3-CH) C6H4F); 7.10 (т.д., 1H, 5JH,F = 3J = 7.5, 4J = 1.5, (5-CH) C6H4F); 
7.14 (м., 1H, (5-CH) C6H4); 7.17 (м., 1H, (5-CH) C6H4F); 7.23 (с., 1H, (4-CH) C3H3N2); 7.31 
(д.т., 1H, 3J = 6.9, 4J = 1.8, (2’-CH) C6H5); 7.53 (с., 1H, (2-CH) C6H5); 7.47-7.61 (м., 3H,(3, 3’,4- 
CH) C6H5); 8.16 (т.д., 1H, 4JH,F = 3J = 7.4, 4J = 2.0, (6-CH) C6H4F); 8.31 (д., 1H, 3J 8.7 , (6-CH) 
C6H4). 

Разложение комлексов и выделение целевых аминокислот (на примере (S)-β-эта-

ноламиноаланина).... Сухой остаток 12.4 г (21.06 ммоля) комплекса нуклеофильного при-
соединения 2f растворяли в 50 мл СН3ОН и медленно добавляли к 50 мл нагретого до 50o

С 
раствора 2N НСl. После исчезновения характерной для комплекса красной окраски раствор 
концентрировали под вакуумом, добавляли 50 мл воды и фильтровали исходный (S)-2-
FBPB× HCl. Из водного слоя оптически активную аминокислоту 3f выделяли стандартным 
способом [10-14] с применением катионоoбменной смолы Ку-2× 8 в Н+-форме. Аминокислî-
ту элюировали 5% водным раствором NH4OH. Аминокислотный элюат концентрировали 
под вакуумом и кристаллизовали аминокислоту из водно-спиртового раствора (1:1). Полу-
чено 2.34 г (15.81 ммоля) (S)-β -(N-этаноламино)-α-аланинà (3f). Аналогичным обрàзом из 
комплексов 2а-g были выделены также 2.48 г (12.92 ммоля) (S)-β-диэтаноламиноаланинà 
(3e), 2.34 г (15.09 ммоля) (S)-β-имидазолилаланинà (3g), 2.85 г (14.69 ммоля) (S)-β-бензила-
миноаланинà (3a), 2.7 г (18.49 ммоля) (S)-β-изопропиламиноаланинà (3c), 1.84 г (15.59 ммо-
ля) (S)-β-метиламиноаланинà (3b) и 2.12 г (12.85 ммоля) (S)-β-меркаптоэтанолаланинà (3d). 
Энантиомерная чистота выделенных аминокислот, по данным хирального ВЭЖХ анализа, 
превышает 98%. Физико-химические данные выделенных аминокислот однозначно сов-
пàдали с литературными [14].  

(S)-ββββ -(N-бензиламино)- αααα -аланин (3a). T. пл. 192-194oC; [ α] D
25= +26.82o (c=10; 6N 

HCl); T. пл.лит =190-192oC; [  α ] D
25
лит.= +26.8o (c=10; 6N HCl). 

 (S)-ββββ -(N-метиламино)-αααα -аланинHCI (3b). T. пл. 182-184oC; [ α] D
25= +23.18o (c=1; 6N 

HCl); T. пл.лит =183-185oC; [ α] D
25
лит.=+23.20o (c=1; 6N HCl).  

(S)-ββββ -(N-изопропиламино)-αααα -аланин (3c). T. пл. 126-128oC; [ α] D
20= -32.52o (c=0.16; 

6N HCl); T. пл.лит =125-127oC; [  α ] Dлит
20 = -32.5o (c=0.16; 6N HCI). 
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 (S)-β-меркаптоэтанолаланин (3d). T. пл. 126-128oC [ α] D
25=+12.8o (c=0.952; 6N HCl), 

T. пл.лит =125-1270C; [ α] D
25
лит.=+12.81o (c=0.952; 6N HCl). 

 (S)-ββββ -(N,N-диэтаноламино)-αααα -аланинHCI (3e). T. пл. 145-147oC; [ α] D
25= +27.19o 

(c=0.9; 6N HCl), T. пл.лит =143-145oC; [  α ] D
25
лит.= +27.2o (c=0.9; 6N HCl).  

(S)-ββββ -(N-этаноламино)-αααα -аланин HCI (3f). T. пл. 123-125oC; [ α] D
25= +15.1o (c=0.053; 

6N HCl); T. пл.лит =125-127oC; [  α ] D
25
лит.= +15.07o (c=0.053; 6N HCl).  

(S)-ββββ -(N-имидазолил)-αααα -аланин (3g). T. пл. 178-180oC; [ α] D
20=-2.18o (c=10; 6N HCl); 

T. пл.лит =175-178oC; [  α ] D
20
лит.= -2.2o (c=10; 6N HCl)  

 Работа выполнена при финансовой поддержке Международного научно-технического 
центра (грант ISTC А-1677). 
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ββββ----ՏԵՂԱԿԱԼՎԱԾՏԵՂԱԿԱԼՎԱԾՏԵՂԱԿԱԼՎԱԾՏԵՂԱԿԱԼՎԱԾ    αααα----ԱՄԻՆԱԹԹՈՒՆԵՐԻԱՄԻՆԱԹԹՈՒՆԵՐԻԱՄԻՆԱԹԹՈՒՆԵՐԻԱՄԻՆԱԹԹՈՒՆԵՐԻ    ԱՐԴՅՈՒՆԱՎԵՏԱՐԴՅՈՒՆԱՎԵՏԱՐԴՅՈՒՆԱՎԵՏԱՐԴՅՈՒՆԱՎԵՏ    ԱՍԻՄԵՏՐԻԿԱՍԻՄԵՏՐԻԿԱՍԻՄԵՏՐԻԿԱՍԻՄԵՏՐԻԿ    ՍԻՆԹԵԶՍԻՆԹԵԶՍԻՆԹԵԶՍԻՆԹԵԶ    

ԴԵՀԻԴՐՈԱԼԱՆԻՆԻԴԵՀԻԴՐՈԱԼԱՆԻՆԻԴԵՀԻԴՐՈԱԼԱՆԻՆԻԴԵՀԻԴՐՈԱԼԱՆԻՆԻ    ՇԻՖԻՇԻՖԻՇԻՖԻՇԻՖԻ    ՀԻՄՀԻՄՀԻՄՀԻՄՔԻՔԻՔԻՔԻ    ՄՈԴԻՖԻԿԱՑՎԱԾՄՈԴԻՖԻԿԱՑՎԱԾՄՈԴԻՖԻԿԱՑՎԱԾՄՈԴԻՖԻԿԱՑՎԱԾ    

NiNiNiNiIIIIIIII----ԿՈՄՊԼԵՔՍԻԿՈՄՊԼԵՔՍԻԿՈՄՊԼԵՔՍԻԿՈՄՊԼԵՔՍԻ    ՄԻՋՈՑՈՎՄԻՋՈՑՈՎՄԻՋՈՑՈՎՄԻՋՈՑՈՎ    

ԱԱԱԱ. . . . ՍՍՍՍ....ՍԱՂԻՅԱՆՍԱՂԻՅԱՆՍԱՂԻՅԱՆՍԱՂԻՅԱՆ, , , , ԼԼԼԼ. . . . ԱԱԱԱ. . . . ՍՏԵՓԱՆՅԱՆՍՏԵՓԱՆՅԱՆՍՏԵՓԱՆՅԱՆՍՏԵՓԱՆՅԱՆ, , , , ՍՍՍՍ. . . . ԱԱԱԱ. . . . ԴԱԴԱՅԱՆԴԱԴԱՅԱՆԴԱԴԱՅԱՆԴԱԴԱՅԱՆ,,,,    

ԱԱԱԱ. . . . ՎՎՎՎ. . . . ԳԵՈԼՉԱՆՅԱՆԳԵՈԼՉԱՆՅԱՆԳԵՈԼՉԱՆՅԱՆԳԵՈԼՉԱՆՅԱՆ    ևևևև    ՀՀՀՀ. . . . ԱԱԱԱ. . . . ՓԱՆՈՍՅԱՆՓԱՆՈՍՅԱՆՓԱՆՈՍՅԱՆՓԱՆՈՍՅԱՆ        

(S)-2-N-(N’-2-ֆտորբենզիլպրոլիլ)ամինոբենզոֆենոն քիրալային օժանդակ 

ռեագենտի և դեհիդրոալանինի Շիֆի հիմքի հետ NiII-իոնի առաջացրած հարթ 

քառակուսային կոմպլեքսի բարձր էլեկտրոֆիլությամբ օժտված կրկնակի կապին 

տարբեր նուկլեոֆիլների միացմամբ իրականացվել է β-տեղակալված α-

ամինաթթուների բարձր սելեկտիվ և համեմատաբար արագընթաց ասիմետրիկ 

սինթեզ: Նուկլեոֆիլ միացման ռեակցիաները միջինացված տվյալներով ավարտվել են 

0.2-3.5 ժամում, իսկ նպատակային ամինաթթուներն անջատվել են 98-99% 

էնանթիոմերային մաքրությամբ: 
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A method for the highly selective and relatively fast asymmetric synthesis of β-substituted α-

amino acids with the use of the modified NiII complex of Schiff base of dehydroalanine with 
chiral auxiliary (S)-2-N-(N'-2-fluorobenzyl)aminobenzophenone (S)-2-FBPB has been developed. 
The asymmetric addition of nucleophiles (imidazole, methylamine, benzylamine, ethanolamine, 
diethanolamnine, isopropylamine and 2-mercaptoethanol) to the active electrophylic C=C bond of 
the dehydroalanine fragment of complex 1 occurs in acetonitrile in the presence of anhydrous 
potash at 50oC. The reaction of nucleophilic addition was monitored for 0.2-3.5 h by TLC on SiO2 

in the system of solvents CHCl3: CH3COCH3= 3:1, following the disappearance of traces of the 
initial complex NiII-(S)-2FBPB-∆-Аlа and establishment of a thermodynamic equilibrium 
between (S,S)- and (S,R)-diasteromers of the addition products 2a-g. The absolute configuration of 
α-carbon atom of the amino acid moiety of complexes was determined by the sign of optical 
rotation at the wavelength of 589 nm, by analogy with the earlier works carried out for the 
complexes of the same amino acids based on chiral auxiliary (S)-BPB. The ratio of (S,S)- and 
(S,R)-diastereomers of the products of nucleophilic addition was determined by the method of 
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chiral HPLC of the amino acids isolated from a mixture of diatereomeric complexes (before 
chromatography).  

As a result, 2.34 g (15.81 mmol) of (S)-β-ethanolaminoalanine, 2.48 g (12.92 mmol) of (S)-β-
diethanolaminoalanine, 2.34 g (15.09 mmol) of (S)-β-imidazolylalanine, 2.85 g (14.69 mmol) of 
(S)-β-benzylaminoalanine, 2.7 g (18.49 mmol) of (S)-β-isopropylaminoalanine, 1.84 g (15.59 
mmol) of (S)-β-methylaminoalanine and 2.12 g (12.85 mmol) of (S)-β-mercaptoethanolalanine 
were isolated by this method. The reactions of nucleophilic addition are completed in 0.2-3.5 h, 
the enantiomeric purity of the isolated amino acids exceeds 98-99%.  
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