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Разработан высокоселективный метод асимметрического синтеза новой гетероцик-

лически замещенной аминокислоты ( (S)-β-(3-бутил-4-пропил-5-тио-1,2,4-триазол-1-ил)-

a-аланина, путем нуклеофильного присоединения 5-бутил-4-пропил-3-тио-1,2,4-триазо-

ла к С=С связи комплекса иона NiII с основанием Шиффа дегидроаланина и хирального 

вспомогательного реагента (S)-2-N-(N'-бензилпролил)аминобензофенона или его моди-

фицированного аналога (S)-2-N-(N'-2-хлорбензилпролил)аминобензофенона. После кис-

лотного разложения диастереомерной смеси продуктов нуклеофильного присоеденения 

и ионообменной очистки было получено гетероциклически замещенное производное 

(S)-(a-аланина с высокой энантиомерной чистотой >99%. 

Табл. 1, библ. ссылок 18. 

 

Оптически активные небелковые β-замещенные α-аминокислоты встре-
чаются во многих антибиотиках и физиологически активных пептидах и успеш-
но применяются в медицине и фармакалогии в качестве необратимых ингиби-
торов ферментов [1-3], в микробиологии для селекции высокоактивных штам-
мов-продуцентов белковых аминокислот в качестве их метаболических анало-
гов [4,5] и т.д. По аналогии с другими физиологически активными соединения-
ми небелковые аминокислоты и препараты на их основе также пригодны к при-
менению только в виде энантиомерно чистых стереоизомеров [6]. 

Ранее  были   разработаны    методы    асимметрического    биомиметиче-
ского   синтеза   ряда   β-замещенных α-аминокислот   путем присоединения 
различных     нуклеофилов    (аминов, тиолов, алкоголят-ионов и т.д)   к двой-
ной С=С связи дегидроаланина   или  дигидроаминомасляной  кислоты    в 
плоско-квадратных     NiII-комплексах   их    основания    Шиффа     с хиральным  



 

 
48 

вспомогательным реагентом (S)-2-N-(N’-бензилпролил)аминобензофеноном 
[(S)-BPB] [7-9]. Среди этих работ особый интерес представляют методы, посвя-
щенные синтезу оптически активных гетероциклически замещенных (S)-α-ами-
нокислот [8-13]. 

Недавно хиральный вспомогательный реагент (S)-BPB был модифицирован 
в виде производного, содержащего атом Cl в положении 2 фенильной группы N-

бензилпролинового остатка ( (S)-N-[N'-(-2-хлорбензил)пролил]аминобензофе-

нона [(S)-2-СBРВ]. Была показана относительно высокая степень асимметричес-

кой индукции в реакциях синтеза (S)-α-аминокислот посредством алкилирова-

ния аминокислотных остатков или нуклеофильного присоединения дегидроа-

минокислотных комплексов на основе этого модифицированного хирального 

вспомогательного реагента [14, 15]. 

В настоящей работе сообщается о высокоселективном асимметрическом 

синтезе нового 3,4-дизамещенного 1,2,4-триазолсодержащего производного (S)-

аланина путем присоединения 5-бутил-4-пропил-3-тио-1,2,4-триазола (2222) к хи-

ральным комплексам иона NiII с основанием Шиффа дегидроаланина и вспомо-

гательных реагентов (S)-BPB и (S)-2-СBPB (1а,b1а,b1а,b1а,b), которые были синтезированы 

согласно ранее разработанным методикам [16, 17]. 

Реакция присоединения 5-бутил-4-пропил-3-тио-1,2,4-триазола (2222) к хи-

ральным комплексам дегидроаланина 1а,b 1а,b 1а,b 1а,b успешно протекает при комнатной 

температуре в среде CH3CN и безводного K2CO3 (схема). 
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За  ходом   реакции   нуклеофильного   присоединения   следили методом 

ТСХ [SiO2, СНСl3-CH3COCH3 (3:1)]   по исчезновению  следов    исходных    

комплексов 1а,b1а,b1а,b1а,b и     установлению   термодинамического    равновесия      меж-

ду диастереоизомерами     продукта     присоединения.    Основные   диасте-

реоизомеры    продуктов     нуклеофильного    присоединения   с   меньшим зна- 
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чением Rf на ТСХ (3a,b3a,b3a,b3a,b) были хроматографированы и очищены на пластинке с 

SiO2 [30´40 см, CHCl3-CH3COCH3 (3:1)]. 

Абсолютная конфигурация a-углеродного атома аминокислотного остатка 

комплексов 3a,b 3a,b 3a,b 3a,b определялась по знаку оптического вращения при длине волны 

589 нм (по аналогии с другими аналогично построенными комплексами амино-

кислот [7-15]). Положительный знак оптического вращения основных диасте-

реомеров комплексов 3a,b3a,b3a,b3a,b свидетельствует об (S)-абсолютной конфигурации (-

углеродного атома аминокислотных остатков этих комплексов. 

Диастереомерный    избыток (de)   продуктов    нуклеофильного    присое-

динения после   установления   термодинамического   равновесия между 

диастереоизомерами    определялся    методом     ЯМР 1Н    по соотношению 

интегралов    метиленовых   протонов     N-бензилпролинового остатка.    Ре-

зультаты   приведены    в таблице. 

Tаблицa 

РеРеРеРезульзульзульзультататататы нукты нукты нукты нуклеолеолеолеофильфильфильфильнонононого приго приго приго присоесоесоесоедидидидиненененения 2 к хиния 2 к хиния 2 к хиния 2 к хиральральральральным компным компным компным комплелелелекакакакасам 1a,b в сам 1a,b в сам 1a,b в сам 1a,b в 

сресресресреде Cде Cде Cде CHHHH3333CNCNCNCN////KKKK2222COCOCOCO3 3 3 3 при 20при 20при 20при 20----22225555ооооСССС 

 
Исходный 

комплекс 

 
Нуклеофил 

Время 

реакции, 

мин 

de 

(%)* 

Хим. 

выход, 

%** 

1 
NiII-(S)-BPB-∆-Ala 

(1а1а1а1а) 
180 92 72 

2 
NiII-(S)-2-СBPB-∆-

Ala (1b)(1b)(1b)(1b) 

 
5-бутил-4-пропил-3-

тио-1,2,4-триазол (2222) 
280 96 70 

* de на основании данных ЯМР 1H; 

** общий   химический   выход   диастереомерных  комплексов  на     стадии  

нуклеофильного присоеденения. 

 

Как видно из данных таблицы, при переходе от стандартного комплекса 1a 1a 1a 1a 

к модифицированному 1b1b1b1b присоединение нуклеофила и установление термоди-

намического равновесия между диастереоизомерами продуктов присоединения 

замедляются, , , , однако при этом наблюдается увеличение стереоселективности. 

Это, по-видимому, связано с увеличением пространственных затруднений 

приближения объемистого гетероциклического нуклеофильного остатка к 

фрагменту дегидроаланина в случае модифицированного комплекса 1b1b1b1b. 

Выделение  целевой    аминокислоты   4444 из смеси диастереомерных комп-

лексов проводилось по стандартной методике [7-13]. Аминокислоту перек-

ристаллизовали из водного    этанола.     Получен новый     гетероциклически за-

мещенный   аналог    (S)    -  аланина – (S) - β- [ 3 - бутил – 4 - пропил – 5 – тио    

- 1,2,4-триазол-1-ил]-a-аланин (4444),     с    высокой    оптической      чистотой  (  ее  
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>99%).  При  этом  исходные  вспомогательные  хиральные  реагенты   (S)-BPB и 

(S)-2-СBPB  количественно  регенерируются  в виде гидрохлоридов   с полным 

сохранением    исходной  оптической   активности,    что   позволяет    их       

использовать    повторно    в     реакциях    асимметрического     синтеза    амино-

кислот. 

ЭксЭксЭксЭкспепепеперириририменменменментальтальтальтальная частьная частьная частьная часть    

В работе использовали аминокислоты производства НПЦ «Армбиотехноло-

гия» НАН РА (Армения), силикагель L-40/100 «Мерк» (Германия), (СH2O)n, 

СHCl3, (CH3CO)2O, CH3COOH, (CH3)2CO, CH3COOC2H5, CH3CN, Na2CO3, NH4OH, 

HCl, KOH «Реахим» (Россия) и 2-аминобензофенон «Aldrich» (США). Все ис-

пользованные растворители были свежеперегнанными [18]. 

Исходные комплексы 1а,b1а,b1а,b1а,b были синтезированы согласно [16,17], а гетеро-

циклический нуклеофил 2222 – на кафедре органической химии ЕГУ. 

Спектры ЯМР 1Н снимали на приборе “Mercury-300 Varian” (300 МГц), оп-

тическое вращение измеряли на поляриметре “Perkin Elmer-341”, температуру 

плавления – на приборе “Melting point Stuart SMP30”. 

ОбОбОбОбщая мещая мещая мещая метотототодидидидика прика прика прика присоесоесоесоедидидидиненененения нукния нукния нукния нуклеолеолеолеофифифифила 2 к компла 2 к компла 2 к компла 2 к комплеклеклеклексам 1a,b.сам 1a,b.сам 1a,b.сам 1a,b. 

0.01 моля комплексов NiII-(S)-BPB- ∆ -Ala (5.09 г) или NiII-(S)-2-СBPB- ∆ -Ala 

(5.43 г) растворяли в 15 мл CH3CN, добавляли 0,02 моля K2CO3 и 0.015 моля нук-

леофила 2222. Реакционную смесь перемешивали при комнaтной температуре до 

исчезновения следов исходного комплекса 1a 1a 1a 1a (или 1b1b1b1b) на пластинке ТСХ [SiO2, 

СНСl3-CH3COCH3 (3:1)]. После окончания реакции смесь фильтровали, осадок 

промывали ацетонитрилoм и фильтрат упаривали досуха под вакуумом. Не-

большую часть реакционной смеси (~1 г) хроматографировали [SiO2, 20х30 см, 

СНСl3-CH3COCH3 (5:1)] и исследовали структуру и абсолютную конфигурацию 

основных диастереоизомерных комплексов 3a,b3a,b3a,b3a,b спектральными методами. 

КомпКомпКомпКомплекс лекс лекс лекс 3a3a3a3a....    Химический выход 72%, т. пл. 133-135oС. Найдено, %:  С 

62.60; Н 5.91; N 11.82. С37Н42О3N6SNi. Вычислено, %: С 62.62; Н 5.92; N 11.84. 

[α]
20
D  +1734.0º (c 0.05, MeOH). Спектры ЯМР 1Н (CDCl3, (, м.д., Гц): 0.91 (т, 3H, 

CH3, C4H9 J =7.3); 0.97 (т, 3H, CH3, C3H7, J =7.4); 1.37 (м, 2H, γ-CH2, C4H9); 1.57 (м, 

2H, β-CH2, C4H9); 1.77 (м, 2H, β-CH2, C3H7);  2.09 (м, 1H, δ-H, Pro); 2.16 (м, 1H, γ-

H, Pro); 2.50 (т.д, 2H, α- CH2, C4H9, J1 =7.6, J2 =3.0);  2.56 (м, 1H, β-H, Pro); 2.83 (м, 

1H, β-H, Pro);   3.43 (д.д, 1H, α-CH, Pro, J1 =10.6, J2=6.0);  3.59 (д, 1H, CH2-Ph J 

=12.8); 3.60 (м, 1H, γ- H, Pro);  3.72 (м, 1H, δ-H, Pro); 3.86 (м, 2H, α-CH2, C3H7); 

4.41  (д, 1H, CH2 Ph J =12.8,);   4.42 (д.д, 1H, NCH2CH, J1 =7.3, J2=6.2);   4.66 (д.д, 

1H, NCH2CH J1=13.5, J2 =6.2);   4.95 (д.д, 1H, NCH2CH, J1 =13.5, J2=7.3,); 6.61 (м, 1H, 

 

 

 



 

 
51 

3-H, C6H4);   6.65 (м, 1H, 4-H, C6H4);     7.03 (д, 1H, 2-H, C6H5, J =7.6,);         7.15 

(д.д.д,   1H,   5-CH, C6H4,   J1 =8.6, J2 =6.6, J3 =2.3);   7.20 (м, 1H, C6H5),  7.27  -       

7.43 (м, 4H, C6H5),   7.48-7.58    (м, 2H, C6H5),      8.02 (м, 2H, 2,6-CH, C6H5);   8.24 

(д, 1H, 6-CH, C6H4, J =8.6). 

КомпКомпКомпКомплекс 3лекс 3лекс 3лекс 3bbbb....        Химический выход   70%,   т. пл.   138-141oC. . . . Найдено, %: C 

62.59;   H 5.29;   N 11.83. C37 H38 N6O3 SNi.   Вычислено, %:  C 62.65; H 5.36; N 

11.85. [(]
20
D  +1534.0o (c 0.05, MeOH);   Спектр ЯМР 1Н (DMSO,  (, м. д., Гц): 0.91 (т, 

3H, J = 7.3, CH3, C4H9);   0.97 (т, 3H, J = 7.4, CH3, C3H7); 1.36 (м, 2H, γ-CH2, C4H9); 

1.55 (м, 2H, β-CH2, C4H9 ); 1.76 (м, 2H, β-CH2, C3H7); 2.07 (м, 1H, δ-H, Pro); 2.20 (м, 

1H, γ-CH2, Pro); 2.50 (м, 2H, α-CH2, C4H9);  2.63 (м, 1H, Pro);   3.02 (м, 1H, Pro); 

3.47-3.55 (м ,2H, Pro);   3.71 (м, 1H, Pro);   3.87 (д, 1H, J = 12.8, CH2C6H4Cl);   3.82- 

3.95 (м, 2H, α-CH2, C3H7);    4.41 (д.д, 1H, J1 = 7.2, J2 = 6.2, N-CH2CH);    4.43 (д, 1H, 

J1 =12.8, J2 =6.2, CH2C6H4Cl);    4.66 (д.д, 1H, J1 =13.5, J2 = 6.2, N-CH2CH);  4.85 (д.д, 

1H, J1 = 13.5 J2 = 7.2, N-CH2CH); 6.63-8.25 (м, 13 H, Ar). 

РазРазРазРазлолололожежежежение компние компние компние комплеклеклеклексов 3a и 3b и высов 3a и 3b и высов 3a и 3b и высов 3a и 3b и выдедедеделелелеление цение цение цение целелелелевой амивой амивой амивой аминонононокискискискислолололоты 4.   ты 4.   ты 4.   ты 4.   

Целевая аминокислота   4 4 4 4 была выделена из реакционной смеси по стандартной 

методике.      Для этого сухой остаток диастереомерной смеси продуктов при-

соединения растворяли в 100 мл СН3ОН и медленно добавляли к нагретому до 

50oС 100 мл раствору 2N НСl.   После исчезновения   характерной для     комп-

лексов окраски гидролизат концентрировали под вакуумом, добавляли   100 мл 

воды и отфильтровывали исходный хиральный реагент (S)-BPB (или (S)-2СBPB 

в случае комплекса 3b3b3b3b) в виде гидрохлорида.   Из водного раствора выделяли 

аминокислоту 4 4 4 4 ионообменным способом с использованием катионита Ку-2(8 в 

Н+ форме и 5( NH4OH в   качестве     элюента.   Аммиачный     элюат концентри-

ровали под вакуумом      при нагревании,      концентрат     растворяли   в водно-

спиртовом растворе (1:1)  и     кристаллизовали    целевую  аминокислоту – (S)- 

β-(3-бутил-4-пропил-5-тио-1,2,4-триазол-1-ил)-( -аланин (4444), с  высокой энан-

тиомерной чистотой > 99%. 

АмиАмиАмиАминонононокискискискислолололота 4.   та 4.   та 4.   та 4.   Т.пл.     192-194oC.   Найдено, %:   C   50.32; H 7.67; N 19.56. 

C12H22N4O2S. Вычислено, %: C 50.35;   H 7.69; N 19.58. [α]
20
D  -10.4o (c 0.5,          

4.9N HCl).    Спектр  ЯМР 1Н (D2O,  (, м.д. Гц ):   0.97  -  1.03 (м, 6H, 2CH3); 1.48 

(м, 2H, γ-CH2, C4H9);    1.73-1.90 (м, 4H, β-CH2, C4H9 и β-CH2, C3H7);   2.83 (т,      

2H, α-CH2, C4H9, J =7.5);    4.04   (т, 2H, α-CH2, C3H7, J=7.7);   4.32  (т, 1H,          

NCH, J=6.0);     4.75 (м, 2H, NCH2CH). 
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((((SSSS))))---- ----[3[3[3[3----ԲՈՒՏԻԼԲՈՒՏԻԼԲՈՒՏԻԼԲՈՒՏԻԼ----4444----ԱԼԻԼԱԼԻԼԱԼԻԼԱԼԻԼ----5555----ԹԻՈԹԻՈԹԻՈԹԻՈ----1,2,41,2,41,2,41,2,4----ՏՐԻԱԶՈԼՏՐԻԱԶՈԼՏՐԻԱԶՈԼՏՐԻԱԶՈԼ----1111----ԻԼԻԼԻԼԻԼ]]]]---- ----ԱԼԱՆԻՆԻԱԼԱՆԻՆԻԱԼԱՆԻՆԻԱԼԱՆԻՆԻ    

ԱՍԻՄԵՏՐԻԿԱՍԻՄԵՏՐԻԿԱՍԻՄԵՏՐԻԿԱՍԻՄԵՏՐԻԿ    ՍԻՆԹԵԶՍԻՆԹԵԶՍԻՆԹԵԶՍԻՆԹԵԶ    

².².².².    ì.ì.ì.ì.    ¶ºàÈâ²ÜÚ²Ü¶ºàÈâ²ÜÚ²Ü¶ºàÈâ²ÜÚ²Ü¶ºàÈâ²ÜÚ²Ü    
Մշակվել է նոր հետերոցիկլիկ տեղակալված (S)-β-[3-բուտիլ-4-ալիլ-5-թիո-1,2,4-

տրիազոլ-1-իլ]-a-ալանինի բարձրասելեկտիվ ասիմետրիկ սինթեզի մեթոդ` NiII-իոնի 

հետ դեհիդրոալանինի և (S)-2-N-(N'-2-քլորբենզիլպրոլիլ)ամինաբենզոֆենոն կամ (S)-2-

N-(N'-բենզիլպրոլիլ)ամինաբենզոֆենոն քիրալային օժանդակ ռեագենտների Շիֆի 

հիմքերի առաջացրած կոմպլեքսների դեհիդրոամինաթթվային մնացորդի էլեկտրոֆիլ 

C=C կապին 5-բուտիլ-4-պրոպիլ-3-թիո-1,2,4-տրիազոլի ասիմետրիկ միացմամբ: 

Առաջացած կոմպլեքսների դիաստերեոիզոմեր խառնուրդի հետագա աղաթթվային 

քայքայման և նպատակային ամինաթթվի իոնափոխանակային աղազրկման 

ճանապարահով անջատվել է նոր օպտիկապես ակտիվ հետերոցիկլիկ տեղակալված 

(S)-a-ամինաթթու` (S)-β-[3-բուտիլ-4-ալիլ-5-թիո-1,2,4-տրիազոլ-1-իլ]-a-ալանին, 99%-ից 

բարձր էնանթիոմերային մաքրությամբ: 

 

ASYMMETRIC SYNTHESIS OF (S)- -[3-BUTYL-4-PROPYL-5-THIO-1,2,4-
TRIAZOLE-1-YL]- -ALANINE 
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Yerevan State University 

 1, A. Manoukyan Str., Yerevan, 0025, Armenia 

Fax: (374-10)559355 E-mail: geolchanyan@ysu.am 

 
Efficient high-selectivity method for asymmetric synthesis of heterocyclic 

substituted amino acid (S)- -[3-butyl-4-propyl-5-thio-1,2,4-triazole-1-yl]- -alanine via 
addition of 5-butyl-4-propyl-3-thio-1,2,4-triazole to C=C bond of dehydroalanine moiety 

of NiII complexes of its Shiff`s base with chiral auxiliaries (S)-2-N-(N'-

benzylprolyl)aminobenzophenone and (S)-2-N-(N'-2-chlorobenzylprolyl)aminobenzo-
phenone was developed. After decomposition of deastereomeric mixture of complexes 

the target amino acid - (S)- -[3-butyl-4-propyl-5-thio-1,2,4-triazole-1-yl]- -alanine was 

isolated with ee >99%. 
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