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Разработан метод асимметрического синтеза энантиомерно обогащенных α-арилза-

мещённых аналогов (S)-пропаргилглицина С-алкилированием Ni
II
-комплекса основания Шиф-

фа пропаргилглицина и хирального вспомогательного реагента (S)-2-N-[N’-(бензилпро-

лил)амино]бензофенона замещёнными бензилбромидами. Синтезированы (S)-α-бензил, -3-

фторбензил и 4-фторбензилпропаргилглицины с ee 83 , 77 и 80, соответственно. 

Табл. 1, библ. ссылок 12. 

 

Небелковые α-аминокислоты являются важными компонентами 

многих физиологически активных пептидов, а также входят в состав ле-

карственных препаратов. В ряду таких соединений особый интерес 

представляют аминокислоты, содержащие ацетиленовую связь в боко-

вом радикале. Известно, что пропаргилглициновые аминокислоты яв-

ляются активными ингибиторами многих ферментов [1,2]. Так, напри-

мер, (S)-пропаргилглицин, выделенный из грибов Streptomyces [3] и 

Amanita pseudoporphyria, ингибирует действие пиридоксаль(фосфат)зави-

симой γ-цистатионазы [4] и L-метионин S-аденозилтрансферазы. 

Ранее C-алкилированием NiII-комплекса основания Шиффа α-ами-

нокислот и хирального вспомогательного реагента (S)-2-N-[N’-(бензил-

пролил)амино]бензофенона (BPB) был осуществлен асимметрический 

синтез различных энантиомерно обогащенных (S)-α-аминокислот [5-8]. 

mailto:saghyan@netsys.am
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Во всех случаях хиральная макроструктура NiII-комплексов обеспечи-

вает высокую стереоселективность аминокислотных превращений, чего 

можно ожидать и при использовании в качестве субстрата сходно пост-

роенного комплекса пропаргилглицина. 

В настоящей работе осуществлен асимметрический синтез 3 новых 

энантиомерно обогащённых α-замещённых (S)-α-аминокислот, содержа-

щих ацетиленовую связь в боковом радикале – (S)-2-амино-2-бензил-

пент-4- 9, (S)-2-амино-2-(3-фторобензил)пент-4- 10 и (S)-2-амино-2-(4-фто-

робензил)пент-4-иновых кислот 11, С-алкилированием хирального NiII-

комплекса основания Шиффа (S)-пропаргилглицина и вспомогательного 

реагента BPB (1). 

               

Комплекс 1 был синтезирован согласно ранее разработанной 

методике [9]. В качестве алкилирующего агента использовались бен-

зилбромид 2 и соответствующие 2-фтор- , 3-фтор-, 4-фтор- (3-5) аналоги. 

Реакция алкилирования была протестирована в средах ДМФА/NaOH, 

CH3CN/NaOH и CH3CN/K2CO3 как при комнатной температуре, так и 

при нагревании. Однако наилучшие результаты по химическому выходу 

и энантиомерному избытку основного продукта были получены при 

проведении реакций в среде ДМФА в присутствии NaOH при темпера-

туре 60oC (схема). 

Схема 
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За ходом реакции алкилирования следили методом тонкослойной 

хроматографии [SiO2, CHCI3/CH3COCH3 (5/1)] по исчезновению следов 

исходного комплекса 1 и появлению следов диастереомерных комплек-

сов алкилированного аддукта. Диастереомерные (S,S)-комплексы 6-8 (с 

большими значениями Rf) были выделены из реакционной смеси 

кристаллизацией из метанола и охарактеризованы физико-химически-

ми методами анализа (см. экспериментальную часть). 

Абсолютная конфигурация α-углеродного атома аминокислотного 

остатка диастереомерных комплексов 6-8 была установлена методом по-

ляриметрических измерений в области 589 нм (Na-линия) [10]. Положи-

тельные значения оптического вращения этих диастереомерных комп-

лексов свидетельствуют об их (S,S)-абсолютной конфигурации. Диасте-

реомерный избыток основных (S,S)-диастереомеров 6-8 определялся ме-

тодом хирального ВЭЖХ анализа смеси аминокислот, полученной после 

кислотного разложения смеси комплексов и ионообменной деминерали-

зации соответствующих гидролизатов. 

Результаты асимметрического С-алкилирования комплекса 1 приве-

дены в таблице, из которой следует, что алкилирование комплекса 1 

2-фторбензилбромидом в среде ДМФА в присутствии NaOH при 60oC 

не удалось осуществить. 

Таблица 

Результаты асимметрического С-алкилирования Ni
II

-(S)-BPB-(S)-PGly (1) 

бензилбромидом и его производными в среде ДМФА 

в присутствии NaOH при 60
o
C 

 а – определен методом ТСХ; б –химический выход диастереомерных комплек-

сов на стадии алкилирования; в – определен методом хирального ВЭЖХ анали-

за аминокислоты, полученной после разложения смеси диастереомерных комп-

лексов и ионообменной деминерализации. 

 

Целевые α-арилзамещенные аминокислоты 9-11 были выделены из 

диастереомерных смесей алкилированных комплексов по стандартной 

методике [11] и кристаллизованы из водно-спиртовых растворов. Струк-

тура и абсолютная конфигурация синтезированных аминокислот уста-

новлены физико-химическими методами анализа (см. эксперименталь-

ную часть). 

Алкилирующий 

агент 

 

Время, 

ч 

Диасте-

реомерный 

комплекс 

de, %а 
Хим. 

выход, %б 

eе ами-

нокис-

лотв, % 

C6H5CH2Br (2) 2 6 80/20 75 83 

3-FC6H4CH2 Br (4) 2 7 80/20 74 77 

4-FC6H4CH2 Br (5) 2 8 80/20 75 80 
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Таким образом, нами получены новые оптически активные α-за-

мещённые аминокислоты, содержащие тройную связь в боковом ради-

кале, с высокими энантиомерными и химическими выходами. В процес-

сах выделения целевых аминокислот вспомогательный исходный реа-

гент (S)-BPB количественно регенерируется (>95%) с полным сохране-

нием исходной оптической активности, что позволяет использовать его 

многократно в асимметрических реакциях. 

Экспериментальная часть 

Спектры ЯМР 1Н регистрировались на приборe «Mercury-300 

Varian» (300 МГц). Оптическое вращение измеряли на поляриметре 

«Perkin Elmer-341». В работе использовались реагенты фирм «Aldrich» и 

«Реахим». Энантиомерную чистоту аминокислот определяли методом 

ВЭЖХ анализа с применением хиральной фазы типа Diaspher-110-

Chirasel-E-PA 6.0 мкм 4.0½250 мм. 

Исходный комплекс пропаргилглицина 1 был получен по ранее раз-

работанной методике [12]. 

Методика алкилирования комплекса пропаргилглицина бензилброми-

дом. К 3 г (0.006 моля) комплекса пропаргилглицина в 10 мл ДМФА при 

температуре 60oC добавляли 0.72 г (0.018 моля) NaOH и 2,18 мл (0.018 мо-

ля) бензилбромида. За ходом реакции следили методом ТСХ (SiO2, 

CHCl3/CH3COCH3, 3/1) по исчезновению следов исходного комплекса. 

После окончания реакции смесь фильтровали, экстрагировали и про-

дукт алкилирования кристаллизовали из метанола. 

Алкилированный комплекс 6. Выход 75%, т. пл 247-249oC, [α]D
20 + 

1’765. 0° (с 0.2, CH3OH). Найдено, %: C 71.42; H 6.00; N 6.46. 

C39H39N3NiO3. Вычислено, %: C 71.36; H 5.99; N 6.40. Спектр ЯМР 1H 

(CDCl3, δ, м.д., Гц): 1.50 (1H, м, γ-Hα Pro); 1.71-1.89 (2H, м, γ-Hb и - Hα 

Pro); 2.07 (1H, дд, NCH2,
2J= 17.4, 3J=2.5); 2.04-2.30 (2H, м, β-H Pro); 2.40 

(1H, т, ≡CH, J=2.5); 2.73 (1H, д, CH2, 
2J=13.7); 2.90 (1H, дд, NCH2, 

2J=17.4, J=2.5); 3.00-3.08 (1H, м, - Hb Pro); 3.07 (1H, д, CH2, 
2J=13.7); 

3.21 (1H, дд, α-H Pro, 3J =10.1, 3J=7.1); 3.30 (1H, д, NCH2Ph, 2J=12.4); 

4.25 (1H, д NCH2Ph, 2J=12.4); 6.55-6.62 (2H, м, 3.4 C6H4); 7.06 (1H, дд, 
1J=8.5, 2J=5.7, 3J=2.8, H-5 C6H4); 7.11 (1H, м, H-4 C6H5); 7.24-7.31 (3H, 

м, Ar); 7.41-7.59 (8H, м, Ar); 7.94-8.01 (2H, м, Ar); 8.26-8.31 (2H, м, Ar). 

Спектр ЯМР 13C (CDCl3): 22.7 (γ-C Pro); 30.7 (β-C Pro); 31.8 (CH2C); 

43.6 (≡CCH2Ph); 58.3 (-C, Pro); 64.6 (NCH2Ph); 70.7 (α-C Pro); 72.9 (≡CH); 

80.3, 81.0 (≡C и NCCH2); 120.4 (C-4 C6H4); 123.8 (C-6 C6H4); 127.8, 128.0, 

128.8, 128.9, 129.0, 129.6, 130.0, 131.1, 131.6, 131.8, 133.8 (CAr); 134.4, 136.4, 

136.9, 142.6, 172.7, 179.3, 180.5 (CAr); 127.8 (CAr). 
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Алкилированный комплекс 7. Выход 74%, т.пл. 245-243oC. Найдено, %: 

C 69.30; H 5.79; N 6.17. C39H39FN3O3 Вычислено, %: C 69.35; H 5.82; N 

6.22. Спектр ЯМР 1H (CDCl3 д, м.д., Гц): 1.57-1.69 (1H, м, γ -Ha Pro); 1.83-

2.04(2H, м γ–Hb и δ-Ha Pro); 2.10 (оба д по 1H, дд, 2J=17.3, 4J=2.6, 

CH2C≡C); 2.12-2.34 (2H, м, β-CH2 Pro); 2.41(1H,t, J=2.6, ≡CH); 2.73 (1H, д, 
2J=13.7, CH2C6H4F); 2.90 (1H, дд, 2J=17.3, 4J=2.6, CH2C≡C); 3.04( 1H, d, 
2J=13.7, CH2C6H4F); 3.10-3.17 (1H, м, δ-H6 Pro), 3.24 (1H, дд, 2J=10.2, 
2J=6.8, 2-H Pro), 3.33(1H, д, 2J=12.4, CH2Ph); 4.29(1H, д, 2J=12.4, CH2Ph); 

6.54-6.63(2H, м, H-3,4 C6H4); 7.07 (1H, ддд, J=8.6, J=6.2, J=2.3 H-5 

C6H4);7.11-7.33 (7H, м, HAr); 7.42-7.49(2H, м, HAr); 7.93-7.97 (1H, м, HAr); 

8.00 (1H, дд, J=8.6, J=1.2, H-6 C6H4);8.28-8.32(2H, м, H-2.2' Ph). Спектр 

ЯМР 13C 22.8 (γ–C Pro), 30.8 (β-C Pro); 31.9 (CH2C≡); 43.2 (CH2C6H4F); 

58.4 (δ-C Pro); 64.7 (CH2Ph); 70.7 (α-C Pro); 73.1 (C- CH2C6H4F); 80.1 (C≡); 

80.6 (≡CH); 114.7 (д, J=20.9) և 118.1 (д, J=21.1, C-2,4 C6H4F); 120.5 (C-4 

C6H4); 123.8 (C-6 C6H4); 126.6 (д, J=2.8, C-6 C6H4F); 127.8 (=CH); 127.9 

(≡CH); 128.1 (≡CH); 128.8 (≡CH); 128.9 (C-3,3' Ph), 129.6 (≡CH); 130.1 

(≡CH); 130.3 (д, J=8.2, C-5 C6H4F); 131.7 (C-2,2' Ph); 132.0 (C-5 C6H4); 

133.8 (C-3 C6H4); 134.4 (=C); 136.8 (=C); 138.8 (d, J=7.4, C-1 C6H4F); 

142.6 (=C) 163.3 (д, J=247.2, C-3 C6H4F); 173.0 (=C); 179.2 (=C); 180.5 

(=C) 

Алкилированный комплекс 8. Выход 75%, т.пл. 249-251oC. [α]D
20 = + 

1’544. 0° (с 0.11, CH3OH). Найдено, %: C 69.30; H 5.79; N 6.17. 

C39H39FN3O3 Вычислено, %: C 69.35; H 5.82; N 6.22: Спектр ЯМР 1H 

(CDCl3, д, м.д., Гц): 1.55-1.69 (1H, м, γ -Ha Pro); 1.82-1.95 (2H, м γ –Hb и δ-

Ha Pro); 2.06 (1H, дд, 2J=17.3, 4J=2.5, CH2C≡C); 2.10-2.22 (1H, м, β- Ha 

Pro); 2.24-2.38 (1H, м, β-Hb Pro); 2.40 (1H,t, 4J=2.5, ≡CH); 2.71 (1H, д, 
2J=13.8, CH2C6H4F); 2.89 (1H, дд, 2J=17.3, 4J=2.5, CH2C≡); 3.04( 1H, д, 
2J=13.8, CH2C6H4F); 3.06-3.12 (1H, м, δ-H6 Pro), 3.24 (1H, дд, 2J=10.3, 
2J=6.9, α-H Pro), 3.33 (1H, д, 2J=12.4, CH2Ph); 4.27 (1H, д, 2J=12.4, 

CH2Ph); 6.54-6.62 (2H, м, H-3,4 C6H4); 7.00-7.24 (5H, м, HAr); 7.27-7.33 (2H, 

м, HAr); 7.38-7.48(3H, м, HAr); 7.94-8.01 (2H, м, HAr); 8.28-8.33 (1H, м, H-2.2' 

Ph). Спектр ЯМР 13C: 22.7 (γ–C Pro), 30.8 (β-C Pro); 31.7 (CH2C≡); 42.8 

(CH2C6H4F); 58.5 (δ-C Pro); 64.7 (CH2Ph); 70.7 (α-C Pro); 73.0 (C- CH3); 

80.2 (C≡); 81.0 (≡CH); 115.8 (2C, д, J=21.1, 3CH C6H4F); 120.5 (C-4 C6H4); 

123.8 (C-6 C6H4); 127.7 (=CH); 127.9 (≡CH); 128.0 (≡CH); 128.8 (≡CH); 

128.9 (C-3,3' Ph), 129.6 (≡CH); 131.6 (C-2, 2' Ph); 132.1 (д, J=3.1, C-1 

C6H4F); 132.6 (2C, д, J=8.0, 2C-H C6H4F); 133.8 (3CH C6H4), 134.4(=C); 

136.8 (=C), 142.6 (=C), 162.9 (d, J=245.8, C-4 C6H4F); 172.9 (=C); 179.2 

(=C); 180.5 (=C) 

Разложение комплексa и выделение целевой аминокислоты. Сухой оста-

ток комплекса растворяли в 60 мл СН3ОН и медленно добавляли к 50 мл 

нагретому до 70ºС раствору 12N НСl. После исчезновения характерной 

для комплекса красной окраски раствор концентрировали под ваку-
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умом, добавляли 50 мл воды и фильтровали исходный (S)-BPBxHCl. Из 

водного слоя аминокислоту деминерализовали пропусканием раствора 

через ионообменную колонку с катионитом Ку-2х8 в Н+-форме, смолу 

промывали 5% раствором NH4OH. Элюат концентрировали под ваку-

умом и кристаллизовали аминокислоту из водно-спиртового раствора 

(1/2 или 1/5). 

(S)-2-Амино-2-бензилпент-4-иновая кислота (9). Выход 64%, т.пл. 219-

220oC, [α] + 1,1 (c 1.02, 6N HCl). Найдено, %: C 70.97; H 6.50; N 6.94. 

C12H13NO2 Вычислено, %: C 70.92; H 6.45; N 6.89. Спектр ЯМР 1H (DMSO 

–d6/CCl4 + CF3COOD, Гц): 2.72 (1H, дд, CH2C≡, 2J=16.5, 2J=2.7); 2.75 

(1H, уш., ≡CH); 2.85 (1H, дд, CH2C≡, 2J=16.5, 4J=3.5); 2,85 (1H, дд, 

CH2C≡, 2J=16.5, 4J=3,5); 3.16 (1H, д, CH2-Ph , 2J=14.0), 3.21 (1H, д, 

CH2Ph, 2J =14.0), 7.21-7.32 (5H, м, C6H5). Спектр ЯМР- 13C 18.9 (CH2); 

25.2 (CH2); 61.7 (NC); 75.4 (≡C); 76.7 (≡C); 127.4 (Cпара); 128.3 и 130.4 (Cор-

то и C мета), 132.8 (Cipso), 170.1 (Cорто). 

(S)-2-Амино-2-(3-фторобензил)пент-4-иновая кислота (10). Выход 71%, 

т.пл. 217-218oC, [α] + 47,44 (с 0,1, CH3OH). Найдено, %: C 65,10; H 6.47; 

N 6.87. C12H12FNO2 Вычислено, %: C 65.15; H 5.47; N 6.33. Спектр ЯМР 

1H (δ,DМSО/CCl4+CF3COOD (1/3), Гц): 2.71 (1H, дд, J=17.0, J=2.8, 

≡CCH2); 2.77 (1H, т, J=2.8, ≡CH); 2.85 (1H, дд, J=17.0, J=2.8, ≡CCH2); 

3.15 (1H,д) и 3.19(1H, д, J2=14.2, CH2Ar); 6.97-7.05 (2H,м) и 7.24-7.31 (2H, 

м, C6H4F). Спектр ЯМР 13C: 25.3 (CH2); 39.3 (CH2); 61.6(NC); 75.5 (≡C); 

76.7 (≡C); 115.2 (C-3.3' C6H4F, д, J=21.2); 128.8 (д, J=3.2, C-1 C6H4F); 

132.3 (д, J=8.1, C-2.2' C6H4F); 162.0 (д, J=245.3, C-4 C6H4F); 170.1 (CO). 

(S)-2-амино-2-(4-фторобензил)пент-4-иновая кислота (11). Выход 64%, 

т.пл. 219-223oC. Найдено, %: C 70.97; H 6.50; N 6.94. C12H13NO2 Вычисле-

но, %: C 70.92; H 6.45; N 6.89. Спектр ЯМР 1H (δ, DМSО/CCl4+ 

CF3COOD (1/3), Гц): 2.71 (1H, дд, J=17.0, J=2.8, ≡CCH2); 2.77 (1H, т, 

J=2.8, ≡CH); 2.85 (1H, дд, J=17.0, J=2.8, ≡CCH2); 3.15 (1H,д) и 3.19(1H, д, 

J2=14.2, CH2Ar); 6.97-7.05 (3H,м) и 7.24-7.31 (1H, м, C6H4F). Спектр ЯМР 

13C: 25.3 (CH2); 39.3 (CH2); 61.6(NC); 75.5 (≡C); 76.7 (≡C); 115.2 (C-3.3' 

C6H4F, д, J=21.2); 128.8 (д, J=3.2, C-1 C6H4F); 132.3 (д, J=8.1, C-2.2' 

C6H4F); 162.0 (д, J=245.3, C-4 C6H4F); 170.1 (CO). 

 

Üàð ¾Ü²ÜÂÆàØºð²äºê Ð²ðêî²òì²Ì α-îºÔ²Î²Èì²Ì 

(S)-äðàä²ð¶ÆÈ¶ÈÆòÆÜÆ ÜØ²Ü²ÎÜºðÆ ²êÆØºîðÆÎ êÆÜÂº¼ 

². ê. ê²ÔÚ²Ü, æ. ². º¸àÚ²Ü, ². ü.ØÎðîâÚ²Ü, ¶. ò. ÐàìêºöÚ²Ü, 

². Ð. Ì²îàôðÚ²Ü ¨ ä. È²Ü¶ºð 

Æñ³Ï³Ý³óí»É ¿ åñáå³ñ·ÇÉ·ÉÇóÇÝÇ ¨ (S)-2-[N-(N’-µ»Ý½ÇÉåñáÉÇÉ)³ÙÇÝáµ»Ý½áý»ÝáÝ 

ùÇñ³É³ÛÇÝ ûÅ³Ý¹³Ï é»³·»ÝïÇ ÞÇýÇ ÑÇÙùÇ Ñ»ï Ni
II

-ÇáÝÇ ³é³ç³óñ³Í ÏáÙåÉ»ùëÇ 

³ÙÇÝ³ÃÃí³ÛÇÝ ÙÝ³óáñ¹Ç С-³ÉÏÇÉÙ³Ý ³ëÇÙ»ïñÇÏ é»³ÏóÇ³, áñÇ ³ñ¹ÛáõÝùáõÙ ³Ýç³ï-

í»É »Ý ÏáÕù³ÛÝ é³¹ÇÏ³ÉáõÙ »é³ÏÇ Ï³å å³ñáõÝ³ÏáÕ ¿Ý³ÝÃÇáÙ»ñ³å»ë Ñ³ñëï³óí³Í 

»ñ»ù Ýáñ áã ëåÇï³Ïáõó³ÛÇÝ α-³ÙÇÝ³ÃÃáõÝ»ñ: 
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²ÉÏÇÉÙ³Ý é»³ÏóÇ³Ý ³é³í»É ³ñ¹ÛáõÝ³í»ï ¿ ÁÝ¹³ÝáõÙ DMF/NaOH, T=60
o

C ÙÇç³-

í³ÛñáõÙ: 

²ñ¹ÛáõÝùáõÙ Ùß³Ïí»É ¿ ÏáÕù³ÛÇÝ é³¹ÇÏ³ÉáõÙ »é³ÏÇ Ï³å å³ñáõÝ³ÏáÕ α-ï»Õ³-

Ï³Éí³Í åñáå³ñ·ÇÉ·ÉÇóÇÝÇ Ýáñ ÝÙ³Ý³ÏÝ»ñÇ ³ëÇÙ»ïñÇÏ ëÇÝÃ»½Ç Ù»Ãá¹: êï³óí»É »Ý 

»é³ÏÇ Ï³å å³ñáõÝ³ÏáÕ »ñ»ù Ýå³ï³Ï³ÛÇÝ ³ÙÇÝ³ÃÃáõÝ»ñ` (S)-2-³ÙÇÝá-2-µ»Ý½¿ÃÇÉ-

å»Ýï-4-, (S)-2-³ÙÇÝá-2-(3-ýïáñµ»Ý½ÇÉ)å»Ýï-4- ¨ (S)-2-³ÙÇÝá-2-(4-ýïáñµ»Ý-

½ÇÉ)å»Ýï-4-Ç»Ý³ÃÃáõÝ»ñ, áñáÝù ³Ýç³ïí»É »Ý ³ñ·³ëÇù ÏáÙåÉ»ùëÝ»ñÇ ¹Ç³ëï»-

ñ»áÙ»ñ³ÛÇÝ Ë³éÝáõñ¹Ý»ñÇ ³Õ³ÃÃí³ÛÇÝ ù³Ûù³ÛÙ³Ý ¨ ³é³ç³ó³Í ÑÇ¹ñáÉÇ½³ïÝ»ñÇ 

Ñ»ï³·³ ÇáÝ³÷áË³Ý³Ï³ÛÇÝ Ùß³ÏÙ³Ý ×³Ý³å³ñÑáí (³í»ÉÇ ù³Ý 95% ¿Ý³ÝÃÇáÙ»-

ñ³ÛÇÝ ³í»ÉóáõÏáí): 
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The method for the asymmetric synthesis of enantiomerically enriched analogs of  

(S)-propargylglycine via C-alkylation of Ni
II
-(S)-BPB-(S)-PGly complex with benzyl 

bromide has been developed, which results in obtaining of three non-protein amino acids 

containing a trip bond in the side-chain radical. The best results for alkylation reaction 

were obtained with DMF/NaOH at 60
o
C. 

A new method for the asymmetric synthesis of α-substituted analogs of (S)-

propargylglycine was developed and as a result three analogs of α-substituted (S)-

propargylglycine – (S)-2-amino-2-(4-fluorobenzyl)pent-4-ynoic acid , (S)-2-amino-2-(3-

fluorobenzyl)pent-4-ynoic acid , (S)-2-amino-2-benzylpent-4-ynoic acid, not previously 

described in literature, have been obtained. These amino acids were isolated from a 

diastereomeric mixture by acid decomposition and further ion-exchange processing. At 

that, the initial chiral auxiliary (S)-BPB is regenerated in quantitative chemical yield > 

95% with complete retention of the initial optical purity that allows its multiple use. The 

structures of the obtainied compounds were proved by modern physicochemical 

analyses. 
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