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Aсимметрическим С-алкилированием Ni
II
-комплекса основания Шиффа глицина и хи-

рального вспомогательного реагента (S)-2-N-[N’-(4-бромбензилпролил)аминобензофенона p-

фторбензоилбромметаном в условиях основного катализа разработан метод асимметрическо-

го синтеза нового энантиомерно обогащенного производного -аминопропионовой кислоты  

(S)-2-амино-3-(4’-фторбензоил)пропионовой кислоты (ee > 93%, τ = 55 мин). 

Библ. ссылок 11. 

 

Известно, что 3-бензоилфенилзамещенные производные пропионо-

вой кислоты в качестве активного агликона входят в состав обезболи-

вающих препаратов. В частности, широко применяемыe в лечебной 

практике обезболивающиe препараты “Deksalgine”и “Ketonal” содержат 

(S)-2-метил-3-бензоилфенилпропионовую кислоту [1-3]. 

В литературе очень мало работ, посвященных синтезу энантиомер-

но чистых производных пропионовой или 2-аминопропионовой кислот, 

содержащих в положении 3 бензоилфенильный заместитель [4]. 

Недавно нами был осуществлен асимметрический синтез энантио-

мерно обогащенного (ee>95%) производного -аминопропионовой кис-

лоты, содержащего в положении 3 бензоильный заместитель [5]. В 

настоящей работе проведен асимметрический синтез энантиомерно 

обогащенного (ee>93%) производного -аминопропионовой кислоты, со-

держащего в положении 3 p-фторбензоильный заместитель. 

Исходным хиральным аминокислотным синтоном для С-алкилирова-

ния выбран NiII-комплекс основания Шиффа глицина с хиральным 
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вспомогательным реагентом (S)-4-BrBPB, который был синтезирован по 

ранее разработанной методикe [6]. 

Алкилирование комплекса глицина 1 проводили в среде ДМФА в 

присутствии свежеизмельченного NaOH в атмосфере аргона при ком-

натной температуре. В качестве алкилирующего агента использован p-

фторбензоилбромметан (2), синтезированный нами по методике [7]. 

Контроль реакции осуществляли методом ТСХ [SiO2, CHCl3:CH3COCH3 

(3:1)] по исчезновению следов исходного комплекса 1 (через 55 мин) и 

установлению термодинамического равновесия между (S,S)- и (S,R)-

диастереомерами продукта алкилирования 3 с подавляющим преиму-

ществом (S,S)-диастереомера. Таким образом нами синтезировано энан-

тиомерно обогащенное производное -аминопропионовой кислоты (4), 

содержащее p-фторбензоильный заместитель в положении 3 (схема). 

 

Схема 

 
 

Основнoй (S,S)-диастереомер продукта алкилирования 3 был выде-

лен методом препаративной ТСХ [SiO2, 20½30 см, CHCl3:CH3COCH3 

(3:1)] и охарактеризован физико-химическими методами анализа. 

Абсолютная конфигурация α-углеродного атома аминокислотного 

остатка основного диастереомерного комплекса 3 была определена по 

знаку оптического вращения при длине волны 589 нм, как это делалось 

в случае аналогично построенных комплексов других аминокислот [8-

10]. Положительное значение оптического вращения мажорного диасте-

реоизомерного комплекса 3 свидетельствует о его (S,S)-абсолютной кон-

фигурации. Диастереомерный избыток (de) основной фракции продукта 

алкилирования был определен методом ЯМР 1Н по соотношению интег-

ралов сигналов метиленовых протонов N-бензильной группы остатка 4-

BrBPB (de ~90%). 
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Целевая аминокислота 4 была выделена из диастереомерной смеси 

продукта алкилирования 3 по стандартной методике [8] и закристалли-

зована из смеси C2H5OH/H2O (1/1). Структура и абсолютная конфигу-

рация синтезированной аминокислоты 4 установлены спектральными 

методами анализа. Энантиомерная чистота синтезированной (S)-2-ами-

но-3-(p-фторбензоил)пропионовой кислоты (4), по данным хирального 

ВЭЖХ анализа, превышает 93%. 

Экспериментальная часть 

Спектры ЯМР 1Н регистрировались на приборe «Varian Mercury 300 

VX». Оптическое вращение измеряли на поляриметре «Perkin-Elmer 

341». В работе использовались аминокислоты и другие реагенты фирмы 

«Aldrich» и «Реахим». Энантиомерную чистоту аминокислот определяли 

методом ВЭЖХ анализа с применением хиральной фазы типа Diaspher-

110-Chirasel-E-PA 6,0 мкм, 4.0250 мм [11]. Элементный анализ проводили 

на элементном CNS-O анализаторе «Euro EA3000». 

Исходный комплекс NiII-(S)-4-BrBPB-Gly (1) был синтезирован по ме-

тодике [6]. 

Общая методика алкилирования комплекса 1. К 17.30 г (0.03 моля) 

комплекса 1 в 30 мл ДМФА при комнатной температуре и перемешива-

нии добавляли 1.8 г (0.045 моля) NaOH и 9.76 г (0.045 моля) p-фторбен-

зоилбромметана. За ходом реакции следили методом ТСХ [SiO2, 

CHCl3:CH3COCH3 (3:1)] по исчезновению следов исходного комплекса 1 

и установлению термодинамического равновесия между диастереоизо-

мерами комплекса 3. После завершения реакции смесь нейтрализовыва-

ли АсОН, разбавляли водой (60 мл) и продукт алкилирования 3 экстраги-

ровали хлороформом (350 мл). Хлороформный экстракт концентриро-

вали под вакуумом. Небольшая часть основного (S,S)-диастереомера 

комплекса 3 была выделена из смеси методом препаративной хромато-

графии [SiO2, 330 см, CHCl3:CH3COCH3 (3:1)], а его структура установ-

лена спектральными методами анализа. 

Ni
II

-(S)-4-BrBPB-(S)-2-амино-3-(p-фторбензоил)пропионовая кислота (3). 

Выход 56.0%, т.пл. 139-141 °С. [α]D
20 = +1352.06° (с 0.04, MeOH). Найде-

но, %: С 59.10; Н 3.92; N 6.00. C35H29N3O4FBrNi. Вычислено, %: С 58.93; 

Н 4.06; N 5.89. Спектр ЯМР 1Н (СDCl3, ,м.д., Гц): 1.97-2.16 (2H, м, -Ha и 

δ-Ha Pro), 2.54 (1H, м, β-Ha Pro), 3.04 (1H, дд, 2J=17.1, 3J = 6.6, CH2CH), 

3.11 (1H, м, β-Hb Pro), 3.41(1H, дд, 2J=17.1, 3J = 3.3, CH2CH), 3.44 (1H, 

дд, 3J = 10.6, 3J = 7.2, -H, Pro), 3.62-3.70 (2H, м, -Hb и δ-Hb Pro), 3.66 

(1H, д, 2J=12.7, CH2Ph), 4.34 (1H, дд, 3J = 6.6, 3J = 3.3, CHCH2), 4.44 

(1H, д, 2J=12.7, CH2Ph), 6.56-6.65 (2H, м, H-3,4 C6H4), 6.85 (1H, ш.д, 

J=7.8, H-2 C6H5), 7.13 (1H, ддд, J1 = 8.7, J2= 6.4, J3= 2.3, H-5 C6H4), 
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7.19-7.25 (1H, м, Ar), 7.30-7.45 (5H, м, Ar), 7.50-7.60 (2H, м, Ar), 7.76-7.81 

(2H, м, Ar), 8.05-8.10 (2H,м, Ar), 8.23 (1H, ш.д., J = 8.7, H-6 C6H4). 

Разложение комплекса и выделение целевой аминокислоты 4. Разложе-

ние диастереомерной смеси комплекса 3 и выделение целевой (S)-2-ами-

но-3-(p-фторбензоил)пропионовой кислоты (4) проводили по стандарт-

ной методике [9]. Энантиомерная чистота полученной аминокислоты 4, 

по данным хирального ВЭЖХ анализа, превышaет 93%. 

(S)-2-Амино-3-(p-фторбензоил)пропионовая кислота (4). Выход 66.4% 

(2.69г, 0.01 моля), т.пл. 227-229°C. []D
20= -3.88° (c 0.15, 6N HCl). Найдено, 

%: С 57.00; H 4.62; N 6.69. C10H10NO3F. Вычислено, %: С 56.87; H 4.73; N 

6.63. Спектр ЯМР 1Н (DMSO/CCl4, , м.д., Гц: 2.92 (1H, д, 2J= 7.0, 

CH2CH); 3.17 (1H, д.д., 2J=12.4, 2J= 7.0, CH2CH); 4.05 (1H, д.д., 3J=8.1, 
3J= 4.6, CH); 7.32 (2Н, м., Аr); 8.15 (2Н, м, Аr). 

 

(S)-2-²ØÆÜà-3-(p-üîàð´ºÜ¼àÆÈ)äðàäÆàÜ²ÂÂìÆ 

¾Ü²ÜÂÆàêºÈºÎîÆì êÆÜÂº¼ 

Ü. Úáõ. ¶ðÆ¶àðÚ²Ü 

àõëáõÙ³ëÇñí»É ¿ (S)-2-N-[N’-(4-µñáÙµ»Ý½ÇÉåñáÉÇÉ)]³ÙÇÝ³µ»Ý½áý»ÝáÝ ùÇñ³É³ÛÇÝ 

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

-ÇáÝÇ ³é³ç³óñ³Í Ñ³ñÃ 
ù³é³Ïáõë³ÛÇÝ ÏáÙåÉ»ùëÇ ³ÙÇÝ³ÃÃí³ÛÇÝ ÙÝ³óáñ¹Ç C-³ÉÏÇÉÙ³Ý ³ëÇÙ»ïñÇÏ é»³Ï-

óÇ³Ý p-ýïáñµ»Ý½áÇÉµñáÙÙ»Ã³ÝÇ Ñ»ï: 
²ÉÏÇÉÙ³Ý é»³ÏóÇ³Ý ï³ñí»É ¿ ë»ÝÛ³Ï³ÛÇÝ ç»ñÙ³ëïÇ×³ÝáõÙ, DMF-Ç ÙÇç³í³ÛñáõÙ, 

Ã³ñÙ Ù³Ýñ³óí³Í, ãáñ NaOH-Ç ³éÏ³ÛáõÃÛ³Ùµ: ²ÉÏÇÉÙ³Ý ³ñ¹ÛáõÝùáõÙ ³é³ç³ÝáõÙ ¿ 

(S,S)- ¨ (S,R)-¹Ç³ëï»ñ»áÙ»ñ ÏáÙåÉ»ùëÝ»ñÇ Ë³éÝáõñ¹ª (S)-³ÙÇÝ³ÃÃáõ å³ñáõÝ³ÏáÕ 

(S,S)-¹Ç³ëï»ñ»áÙ»ñÇ Ù»Í ³í»ÉóáõÏáí: ²é³ç³ó³Í ¹Ç³ëï»ñ»áÙ»ñ³ÛÇÝ ÏáÙåÉ»ùëÝ»ñÇ 

Ë³éÝáõñ¹Ç ³Õ³ÃÃí³ÛÇÝ ù³Ûù³ÛÙ³Ý ÑÇ¹ñáÉÇ½³ïÇó ³Ýç³ïí³Í ³ÙÇÝ³ÃÃíÇ ´²Ðø 

³Ý³ÉÇ½Ù³Ùµ áñáßí»É ¿ ¹Ç³ëï»ñ»áÙ»ñÝ»ñÇ (S,S)- ¨ (S,R)-Ñ³ñ³µ»ñ³ÏóáõÃÛáõÝÁ: 
Ø»Ã³ÝáÉáõÙ ÉáõÍí³Í ¹Ç³ëï»ñ»áÙ»ñ³ÛÇÝ ÏáÙåÉ»ùëÝ»ñÇ ³Õ³ÃÃí³ÛÇÝ (2N HCl) 

ù³Ûù³ÛÙ³Ý ÑÇ¹ñáÉÇ½³ïÇ ÇáÝ³÷áË³Ý³Ï³ÛÇÝ ëáñµóÇ³-¹»ëáñµóÇ³ÛÇó ¨ çñ³ÛÇÝ 

ëåÇñïÇó í»ñ³µÛáõñ»Õ³óÝ»Éáõó Ñ»ïá Ýå³ï³Ï³ÛÇÝ (S)-2-³ÙÇÝá-3-(p-ýïáñµ»Ý½áÇÉ 

åñáåÇáÝ³ÃÃáõÝ ³Ýç³ïí»É ¿ ee > 93% ¿Ý³ÝÃÇáÙ»ñ³ÛÇÝ Ù³ùñáõÃÛ³Ùµ: ²ñ¹ÛáõÝùáõÙ, 
(S)-2-N-[N’-(4-µñáÙµ»Ý½ÇÉåñáÉÇÉ)]³ÙÇÝ³µ»Ý½áý»ÝáÝ ùÇñ³É³ÛÇÝ ûÅ³Ý¹³Ï é»³·»ÝïÇ ¨ 

·ÉÇóÇÝÇ ÞÇýÇ ÑÇÙùÇ Ñ»ï Ni
II

-ÇáÝÇ ³é³ç³óñ³Í Ñ³ñÃ ù³é³Ïáõë³ÛÇÝ Ni
II

-(S)-4-

BrBPBGly ÏáÙåÉ»ùëÇ ÏÇñ³éÙ³Ùµ Ùß³Ïí»É ¿ (S)-2-³ÙÇÝá-3-(p-ýïáñµ»Ý½áÇÉåñáåÇá-

Ý³ÃÃíÇ (ee>93%, ï¨áÕáõÃÛáõÝÁ` 55 ñáå») ³ëÇÙ»ïñÇÏ ëÇÝÃ»½Ç Ù»Ãá¹: 
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The reaction of asymmetric C-alkylation of Ni
II
-complexes of Schiff’s base of 

glycine with (S)-2-N-[N’-(4-bromobenzylprolyl)]aminobenzophenone by p-

flurobenzoylbromomethane have been investigated. Alkylation was carried out in DMF 

in the presence of fine-grained NaOH at room temperature in argon atmosphere. 

Alkylation of the initial complex resulted in formation of a mixture of (S,S)- and 

(S,R)-diastereoisomers of complex 3 with high excess of (S,S)-diastereoisomer, 

containing amino acid of (S)-absolute configuration. The ratio of (S,S)- and (S,R)-

diastereoisomers of 3 was determined by the method of chiral HLC analysis of amino 

acids mixture obtained after acid decomposition of a mixture of diastereomeric 

complexes. 

After decomposition of the mixture of diastereomeric complexes in CH3OH by 2N 

HCl, the target amino acids was isolated from hydrolysate by ion-exchange method and 

crystallized from aqueous-alcoholic solution. (S)-2-amino-3-(p-flurobenzoyl)propionic 

acid was obtained with ee > 93.0%. As a result a method of enantioselective asymmetric 

synthesis of (S)-2-amino-3-(p-flurobenzoyl)propionic acid (ee >93%, time 55 min) has 

been elaborated. 
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