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Исследованы модифицированные Ni
II
-комплексы шиффовых оснований -аминокислот 

(глицина и аланина) с хиральными вспомогательными реагентами (S)-N-(2-бензоилфенил)-1-

(2-бромбензил)-, (S)-N-(2-бензоилфенил)-1-(3-бромбензил)- и (S)-N-(2-бензоилфенил)-1-(4-

бромбензил)пирролидин-2-карбоксамидами в асимметрических реакциях С-алкилирования 

аминокислотного остатка алкилгалогенидами. Осуществлен синтез (S)-α-аминокислот с высо-

кой диастереоселективностью (de > 94%) с использованием комплексов аминокислот на осно-

ве (S)-N-(2-бензоилфенил)-1-(2-бромбензил)пирролидин-2-карбоксамида. 

Табл. 1, библ. ссылок 20. 

 

Асимметрический синтез энантиомерно чистых оптически актив-

ных α-аминокислот с применением различных хиральных вспомогатель-

ных реагентов и катализаторов является актуальной и востребованной 

задачей современной органической и биоорганической химии [1-6]. 

Ранее для синтеза энантиомерно обогащенных аминокислот широко 

использовались комплексы иона NiII с основаниями Шиффа аминокис-

лот (или дегидроаминокислот) и хирального вспомогательного реагента 

(S)-N-(2-бензоилфенил)-1-бензилпирролидин-2-карбоксамида (BPB) [7-8]. 

В ходе дальнейшего развития данного направления были синтезированы 

модифицированные аналоги хирального реагента BPB, содержащие раз-

личные заместители в фенильных группах аминобензофенонового [9,10] 
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и N-бензилпролинового [11-16] остатков. В случае комплексов на основе 

модифицированных по 2-аминобензофеноновому остатку хиральных 

вспомогательных реагентов стереоселективность синтеза аминокислот 

оказалась невысокой из-за появления атропоизомерии [9,10]. Наиболее 

перспективным оказалось модифицирование BPB введением атомов га-

логена (Cl или F) в ароматическое кольцо его N-бензилпролинового 

остатка. Использование подобных хиральных вспомогательных реаген-

тов в асимметрических реакциях синтеза аминокислот позволило повы-

сить стереоселективность и резко сократить продолжительность реак-

ции [16-18]. Лучшие результаты (время алкилирования 5-10 мин, ee > 

97%) были получены при использовании комплексов модифицирован-

ных хиральных реагентов, содержащих атом галогена (F или Cl) в орто-

положении фенильной группы N-бензилпролинового фрагмента – (S)-

N-(2-бензоилфенил)-1-(2-X-бензил)пирролидин-2-карбоксамида (2-CBPB 

или 2-FBPB) [17-18]. 

Исходя из вышесказанного представляло определенный интерес ис-

пользование в асимметрическом синтезе -аминокислот NiII-комплексов 

на основе модифицированных аналогов BPB, содержащих атом Br в раз-

ных положениях фенильного кольца N-бензилпролинового остатка. 

Недавно нами были синтезированы модифицированные бромсодер-

жащие аналоги хирального вспомогательного реагента (2-BrBPB, 3-BrBPB 

и 4-BrBPB) и NiII-комплексы их оснований Шиффа с глицином и алани-

ном [19]. В настоящей работе сообщается об использовании этих комп-

лексов в модельных асимметрических реакциях C-алкилирования ами-

нокислотных фрагментов. Реакцию проводили в среде ДМФА в при-

сутствии свежеизмельченного NaOH при комнатной температуре (схе-

ма). 

Схема 
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где R=H, R'=C6H5CH2-, NiII-(S)-2-BrBPB-(S)-Phe (5), NiII-(S)-3-BrBPB-(S)-

Phe (9), NiII-(S)-4- BrBPB-(S)-Phe (13), (S)-Phe (21); R'=2-F-C6H4CH2-, NiII-

(S)-2-BrBPB-(S)-2-F-Phe (6), NiII-(S)-3-BrBPB-(S)-2-F-Phe (10), NiII-(S)-4-

BrBPB-(S)-2-F-Phe (14), (S)-2-F-Phe (22); R'=3-F-C6H4CH2-, NiII-(S)-2-BrBPB-

(S)-3-F-Phe (7), NiII-(S)-3-BrBPB-(S)-3-F-Phe (11), NiII-(S)-4-BrBPB-(S)-3-F-Phe 

(15), (S)-3-F-Phe (23); R'=3,4-Cl2-C6H3CH2-, NiII-(S)-2-BrBPB-(S)-3,4-Cl2-Phe 

(8), NiII-(S)-3-BrBPB-(S)-3,4-Cl2-Phe (12), NiII-(S)-4-BrBPB-(S)-3,4-Cl2-Phe (16), 

(S)-3,4-Cl2-Phe (24), R= CH3, R'=C6H5CH2-, NiII-(S)-2-BrBPB-(S)--МеPhe 

(17), (S)--МеPhe (25), R'= 2-F-C6H4CH2-, NiII-(S)-2-BrBPB-(S)--Ме-2-F-Phe 

(18), (S)--Ме-2-F-Phe (26), R'= 3-F-C6H4CH2-; NiII-(S)-2-BrBPB-(S)--Ме-3-

F-Phe (19), (S)--Ме-3-F-Phe (27), R'=3,4-Cl2-C6H3CH2-, NiII-(S)-2-BrBPB-

(S)--Ме-3,4-Cl2-Phe (20), (S)--Ме-3,4-Cl2-Phe (28). 

 

В качестве алкилирующих агентов использовались бензилбромид и 

его галогензамещенные производные. Контроль за реакцией алкилиро-

вания осуществляли методом ТСХ (SiO2, CHCl3:CH3COОC2H5=1:4) по 

исчезновению следов исходного комплекса (1-4) и установлению термо-

динамического равновесия между (S,S)- и (S,R)-диастереомерами продук-

тов алкилирования (5-20). Основныe (S,S)-диастереомеры продуктов ал-

килирования (5-20) были выделены методом препаративной ТСХ (SiO2, 

2030 см, CHCl3:CH3COОC2H5=1:4) и охарактеризованы физико-хими-

ческими методами анализа (см. экс. часть). 

Абсолютные конфигурации α-углеродного атома аминокислотных 

остатков основных диастереомерных комплексов 5-20 были определены 

по знаку оптического вращения при длине волны 589 нм [13,14]. Поло-

жительные значения оптического вращения мажорных диастереоизо-

мерных комплексов 5-20 свидетельствют об их (S,S)-абсолютной конфи-

гурации. Диастереомерный избыток (de) основных фракций продуктов 

алкилирования определялся методом ЯМР 1Н по соотношению интегра-

лов дублетных сигналов метиленовых протонов N-бензильного остатка 

хирального вспомогательного реагента – 2-BrBPB, 3-BrBPB, 4-BrBPB. Ре-

зультаты приведены в таблице. Как видно из приведенных в таблице 

данных, наилучшие результаты как по стереоселективности, так и по 

продолжительности реакций алкилирования получены при применении 

в качестве исходных аминокислотных NiII-комплексов глицина и алани-

на на основе модифицированного хирального вспомогательного реаген-

та 2-BrBPB (ee ~92-94%), продолжительность реакции – 15-30 мин в слу-

чае комплекса глицина (1) и 3-4 ч в случае комплекса аланина (4). По-

добная закономерность наблюдалась также ранее при алкилировании 

аминокислотного остатка аналогично модифицированных хлор- и фтор-

содержащих хиральных NiII-комплексов [17-18]. 

Исследованы также комплексы аланина на основе модифицирован-

ных вспомогательных реагентов 3-BrBPB и 4-BrBPB. Однако данные ал-



 

 

140 

килирования этих комплексов как по стереоселективности, так и по 

продолжительности реакции (ее < 85%, продолжительность 10-15 ч) ока-

зались неэффективными для препаративного асимметрического синтеза 

аминокислот, в связи с чем они не приводятся в статье. 

Таблица 

Результаты алкилирования модифицированных бромсодержащих 

комплексов 1-4
а 

Исходный 

комплекс  

Алкилирующий 

агент 

Вре-

мя, 

мин 

Алкилиро-

ванный 

комплекс 

(S,S)/(S,R), 

% 

Вы-

ход, 

%  

NiII-(S)-2-BrBPB-Gly (1) C6H5CH2Br 26-28 5 98.0/2.0 80.0 

-“- 2-F- C6H4CH2Br 25-27 6 97.8/2.2 76.2 

-“- 3-F- C6H4CH2Br 20-22 7 97.6/2.4 81.5 

-”- 3,4-Cl-C6H3CH2Br 15-20 8 96.7/3.3 82.3 

NiII-(S)-3-BrBPB-Gly (2) C6H5CH2Br 44-46 9 96.6/3.4 62.6 

-“- 2-F- C6H4CH2Br 40-42 10 97.4/3.6 65.8 

-“- 3-F- C6H4CH2Br 40-44 11 96.3/3.6 65.0 

-“- 3,4-Cl-C6H3CH2Br 43-49 12 95.7/4.3 61.3 

NiII-(S)-4-BrBPB-Gly (3) C6H5CH2Br 45-47 13 96.6/3.2 58.6 

-“- 2-F- C6H4CH2Br 44-46 14 97.0/3.0 62.4 

-“- 3-F-C6H4CH2Br 45-49 15 96.6/3.4 75.0 

-“- 3,4-Cl-C6H3CH2Br 52-53 16 96.7/3.3 72.9 

NiII-(S)-2-BrBPB-(S)-Ala C6H5CH2Br 225 17 97.7/2.3 49.3 

-“- 2-F- C6H4CH2Br 230 18 97.5/3.6 52.2 

-“- 3-F- C6H4CH2Br 230 19 97.1/3.9 59.8 

-“- 3,4-Cl-C6H3CH2Br 240 20 96.3/3.7 64.0 

а) условия реакции: 0.055 моля исходного комплекса 1-4, 15 мл ДМФA, 0.055 моля 

R', 0.0825 моля NaOH, 20-25°C, инертная атмосфера (аргон); б) в случае исходно-

го комплекса NiII-(S)-2-BrBPB-(S)-Ala алкилирующий агент взят в трехэкв. избыт-

ке. в) данные хирального ЯМР 1Н анализа; г) химический выход на стадии алки-

лирования. 

 

Из вышеприведенных данных следует, что ранее наблюдаемая в ря-

ду модифицированных аминокислотных комплексов закономерность 

сохраняется, и стереодифференцирующая способность хиральных NiII-

комплексов шиффовых оснований аминокислот и хиральных вспомога-

тельных реагентов в реакциях С-алкилирования аминокислотного остат-

ка в значительной мере зависит от степени электроотрицательности за-

местителя (галогена) и его положения в фенильной группе N-бензилпро-

линового остатка модифицированного хирального вспомогательного 

реагента. 
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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 [20]. Элементный анализ 

проводили на элементном CNS-O анализаторе «Euro EA3000». 

Исходные комплексы NiII-(S)-2-BrBPB-Gly (1), NiII-(S)-3-BrBPB-Gly, 

NiII-(S)-4-BrBPB-Gly и NiII-(S)-2-BrBPB-(S)-Ala (4) синтезированы по мето-

дике [12-14]. 

Общая методика алкилирования комплексов 1-4. К 17.30 г (0.03 моля) 

комплексов 1-3 или 17.72 г (0.03 моля) комплекса 4 в 30 мл ДМФА при 

комнатной температуре и перемешивании добавляли 1.8 г (0.045 моля) 

NaOH и 0.045 моля как незамещенных, так и замещенных в кольце бен-

зилбромидов (C6H5CH2Br, 2-F-C6H4CH2Br, 3-F-C6H4CH2Br, 3,4-Cl2-

C6H3CH2Br). В случае аланинового комплекса 4 NaOH и соответствую-

щие бензилбромиды добавляли в трехкратном избытке (0.09 моля). За 

ходом реакций следили методом ТСХ [SiO2, CHCl3:CH3COCH3 (3:1)] по 

исчезновению следов исходных комплексов 1-3 и 4 и установлению тер-

модинамического равновесия между диастереоизомерами комплексов 5-

20. Реакционную смесь нейтрализовывали АсОН, разбавляли водой 

(60 мл) и продукты алкилирования 5-20 экстрагировали хлороформом 

(350 мл). Хлороформные экстракты концентрировали под вакуумом. 

Небольшая часть основных (S,S)-диастереомеров комплексов 5-20 выде-

лялась из смесей методом препаративной хроматографии [SiO2, 330 см, 

CHCl3:CH3COCH3 (3:1)], их структуры устанавливали спектральными 

методами анализа. 

Комплекс 5. T.пл. 140-142 ºC; []D
20= +1473.33 (c =0.3, MeOH). Найде-

но, %: С 61.29; H 4.40; N 6.38. C34H30BrN3O3Ni. Вычислено, %: С 61.19; H 

4.49; N 6.29. Спектр ЯМР 1Н (СDCl3, , м.д., Гц): 1.73 (1H, м, -Ha Pro); 

1.89 (1H, м, -Ha Pro); 2.30-2.50 (3H, м, γ-Hb, -Ha,Hb Pro); 2.82 (1H, дд, 

J=13.7, J=5.4, CH2CH); 3.09 (1H, дд., J=13.7, J=4.5, CH2CH); 3.11 (1H, м, -

Hb Pro); 3.38 (1H, дд, -H Pro, J=9.9, J=7.0); 3.75 (1H, д, CH2C6H4Br, 

J=12.9); 4.24 (1H, дд, CHCH2, J=5.4, J= 4.5); 4.34 (1H, д, CH2C6H4Br, 6.65-

6.71 (2H, м, H-3,4, C6H4); 6.84 (1H, шир.д, C6H5, J= 7.7); 7.04 и 7.10-7.20 

(1H и 3H, м, Ar); 7.26-7.34 (2H, м, Ar); 7.37-7.59 (7H, м, Ar); 8.15 (1H, д, H-

6, C6H4, J= 8.7); 8.20 (1H, дд, H-3, C6H4Br). 

Комплекс 6. T.пл. 147-149 ºC; []D
20=+1140.05 (c =0.3, MeOH). Найде-

но, %: С 59.39; H 4.14; N 6.21. C34H29BrFN3O3Ni. Вычислено, %: С 59.58; H 

4.23; N 6.13. Спектр ЯМР 1Н (СDCl3, , м.д., Гц): 1.69-1.81 (1H, м, -Ha 
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Pro); 1.85-1.95 (1H, м, -Ha Pro); 2.31-2.50 (3H, м, γ-Hb, -Ha, Hb Pro); 2.94 

(1H, ддд, J=13.8, 4.4 и 1.0, CH2C6H4F); 3.09-3.17 (2H, м, -Hb и CH2C6H4F 

Pro); 3.39 (1H, дд, J=10.0, 6.9, -H Pro); 3.78 (1H, д, J=12.9, CH2C6H4Br); 

4.25 (1H, дд, J=5.6, 4.4, CH); 4.34 (1H, д, J=12.9, CH2C6H4Br); 6.62-6.71 (2H, 

м, H-3,4 C6H4); 6.99 7.22 (5H, м, Ar-H); 7.25-7.33 (4H, м, Ar-H); 7.35-7.59 

(5H, м, Ar-H); 8.16 (1H, дд, J=7.7, 1.7, H-3, C6 H4Br); 8.18 (1H, дд, J=8.6, 

H-6, C6 H4). 

Комплекс 7. T.пл. 155-157 ºC; []D
20=+1170.15 (c=0.3, MeOH). Найде-

но %: С 59.35; H 4.11; N 6.18. C34H29BrFN3O3Ni: Вычислено, %: С 59.58; H 

4.23; N 6.13. Спектр ЯМР 1Н (СDCl3, , м.д., Гц): 1.78-1.97 (2H, м, , -Ha 

Pro); 2.38-2.65 (3H, м, -Hb и -Ha,b Pro); 2.83 (1H, дд, J=13.7, 5.7, 

CHCH2C6 H4F); 3.06 (1H, дд, J=13.7, 4.5, CHCH2C6 H4F); 3.13-3.22 (1H, м, 

-Hb Pro); 3.41 (1H, дд, J=10.3, 6.5, -H Pro); 3.78 (1H, д, J=12.9, 

CH2C6H4Br); 4.23 (1H, дд, J=5.7, 4.5, CHCH2C6H4F); 4.34 (1H, д, J=12.9, 

CH2C6H4Br); 6.62-6.71 (2H, м, H-3,4 C6H4); 6.84-6.93 (3H, м, Ar-H); 7.02-7.16 

(3H, м, Ar-H); 7.26-7.38 (3H, м, Ar-H); 7.42-7.61 (4H, м, Ar-H); 8.13 (1H, д, 

J=7.6, 1.5, H-3 C6H4Br); 8.14 (1H, д, J=8.7, H-6 C6H4). 

Комплекс 8. T.пл. 153-154 ºC; []D
20=+1663.40 (c=0.3, MeOH). 

Найдено, %: С 55.29; H 4.00; N 5.61. C34H28BrCl2N3O3Ni. Вычислено, %: С 

55.45; H 3.81; N 5.71. Спектр ЯМР 1Н (СDCl3, , м.д., Гц): 1.84-2.00 (2H, м, 

, -Ha Pro); 2.43-2.57 (3H, м, -Ha, Hb, γ-Hb Pro); 2.77 (1H, дд, J=13.8, 

J=5.8, CH2C6H3Cl2); 2.97 (1H, дд, J=13.8, J=4.2, CH2C6H3Cl2); 3.13-

3.21(1H, м, -HbPro); 3.43 (1H, дд, J=9.5, J=7.1, -H Pro); 3.77 (1H, д, 

J=12.8, CH2C6H4Br); 4.22 (1H, дд, J=5.8, J=4.2, CH); 4.33 (1H, д, J=12.8, 

CH2C6H4Br); 6.67-6.70 (2H, м, H-3,4, C6H4); 6.91-6.95 (1H, м, H-2, C6H4); 

6.95 (1H, дд, J=8.2, J=2.1, H-6 C6H3Cl2); 7.05 (1H, ддд, J=8.2, J=7.4, 

J=1.6, Ar); 7.15 (1H, ддд, J=8.7, J=5.1, J=3.5, H-5 C6H4); 7.21 (1H, д, 

J=2.1, H-2 C6H3Cl2); 7.27 7.36 (2H, м, Ar); 7.47 (1H, д, J=8.2, H-5 

C6H3Cl2); 7.46-7.52 (2H, м, Ar); 7.54-7.62 (2H, м, H Ar); 8.13 (1H, дд, J=7.6, 

J=1.6, H-3 C6H4Br); 8.16 (1H, шир. д, J=8.7, H-6 C6H4). 

Комплекс 9. T.пл. 148-150 ºC; []D
20= +1482.24 (c =0.3, MeOH). Найде-

но, %: С 61.29; H 4.40; N, 6.38. C34H30BrN3O3Ni. Вычислено, %: С 61.19; H 

4.49; N 6.29. Спектр ЯМР 1Н (СDCl3, , м.д., Гц): 1.73 (1H, м, -Ha Pro); 

1.89 (1H, м, -Ha Pro); 2.30-2.50 (3H, м, γ-Hb, -Ha,Hb Pro); 2.82 (1H, дд, 

J=13.7, J=5.4, CH2CH); 3.09 (1H, дд, J=13.7, J=4.5, CH2CH); 3.11 (1H, м, -

Hb Pro); 3.38 (1H, дд, -H Pro, J=9.9, J=7.0); 3.75 (1H, д, CH2C6H4Br, 

J=12.9); 4.24 (1H, дд, CHCH2, J=5.4, J= 4.5); 4.34 (1H, д, CH2C6H4Br, 6.65-

6.71 (2H, м, H-3,4, C6H4); 6.84 (1H, шир.д, C6H5, J= 7.7); 7.04 и 7.10-7.20 

(1H и 3H, м, Ar); 7.26-7.34 (2H, м, Ar); 7.37-7.59 (7H, м, Ar); 8.15 (1H, д, H-

6, C6H4, J= 8.7); 8.20 (1H, дд, H-3, C6H4Br): 

Комплекс 10. T.пл. 164-166 ºC; []D
20= +1129.15 (c=0.3, MeOH). Найде-

но, %: С 59.39; H 4.14; N 6.21. C34H29BrFN3O3Ni. Вычислено, %: С 59.58; H 

4.23; N 6.13. Спектр ЯМР 1Н (СDCl3, , м.д., Гц): 1.69-1.81 (1H, м, -Ha 
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Pro); 1.85-1.95 (1H, м, -Ha Pro); 2.31-2.50 (3H, м, γ-Hb, -Ha, Hb Pro); 2.94 

(1H, ддд, J=13.8, 4.4 и 1.0, CH2C6H4F); 3.09-3.17 (2H, м, -Hb и CH2C6H4F 

Pro); 3.39 (1H, дд, J=10.0, 6.9, -H Pro); 3.78 (1H, д, J=12.9, CH2C6H4Br); 

4.25 (1H, дд, J=5.6, 4.4, CH); 4.34 (1H, д, J =12.9, CH2C6H4Br); 6.62-6.71 (2H, 

м, H-3,4 C6H4); 6.99 7.22 (5H, м, Ar-H); 7.25-7.33 (4H, м, Ar-H); 7.35-7.59 

(5H, м, Ar-H); 8.16 (1H, дд, J=7.7, 1.7, H-3, C6 H4Br); 8.18 (1H, дд, J=8.6, 

H-6, C6 H4). 

Комплекс 11. T.пл. 162-163 ºC; []D
20=+1173.08 (c =0.3, MeOH). Най-

дено, %: С 59.35; H 4.11; N 6.18. C34H29BrFN3O3Ni. Вычислено, %: С 59.58; 

H 4.23; N, 6.13. Спектр ЯМР 1Н (СDCl3, , м.д., Гц): 1.78-1.97 (2H, м, , -

Ha Pro); 2.38-2.65 (3H, м, -Hb и -Ha,b Pro); 2.83 (1H, дд, J=13.7, 5.7, 

CHCH2C6 H4F); 3.06 (1H, дд, J=13.7, 4.5, CHCH2C6 H4F); 3.13-3.22 (1H, м, 

-Hb Pro); 3.41 (1H, дд, J=10.3, 6.5, -H Pro); 3.78 (1H, д, J=12.9, 

CH2C6H4Br); 4.23 (1H, дд, J=5.7, 4.5, CHCH2C6H4F); 4.34 (1H, д, J=12.9, 

CH2C6H4Br); 6.62-6.71 (2H, м, H-3,4 C6H4); 6.84-6.93 (3H, м, Ar-H); 7.02-7.16 

(3H, м, Ar-H); 7.26-7.38 (3H, м, Ar-H); 7.42-7.61 (4H, м, Ar-H); 8.13 (1H, д, 

J=7.6, 1.5, H-3 C6H4Br); 8.14 (1H, д, J=8.7, H-6 C6H4). 

Комплекс 12. T.пл.  153-154 ºC; []D
20=+1649.00 (c=0.3, MeOH). Най-

дено, %: С 55.29; H 4.00; N 5.61. C34H28BrCl2N3O3Ni. Вычислено, %: С 

55.45; H 3.81; N 5.71. Спектр ЯМР 1Н (СDCl3, , м.д., Гц): 1.84-2.00 (2H, м, 

, -Ha Pro); 2.43-2.57 (3H, м, -Ha, Hb, γ-Hb Pro); 2.77 (1H, дд, J=13.8, 

J=5.8, CH2C6H3Cl2); 2.97 (1H, дд, J=13.8, J=4.2, CH2C6H3Cl2); 3.13-

3.21(1H, м, -HbPro); 3.43 (1H, дд, J=9.5, J=7.1, -H Pro); 3.77 (1H, д, 

J=12.8, CH2C6H4Br); 4.22 (1H, дд, J=5.8, J=4.2, CH); 4.33 (1H, д, J=12.8, 

CH2C6H4Br); 6.67-6.70 (2H, м, H-3,4, C6H4); 6.91-6.95 (1H, м, H-2, C6H4); 

6.95 (1H, дд, J=8.2, J=2.1, H-6 C6H3Cl2); 7.05 (1H, ддд, J=8.2, J=7.4, 

J=1.6, Ar); 7.15 (1H, ддд, J=8.7, J=5.1, J=3.5, H-5 C6H4); 7.21 (1H, д, 

J=2.1, H-2 C6H3Cl2); 7.27 7.36 (2H, м, Ar); 7.47 (1H, д, J=8.2, H-5 

C6H3Cl2); 7.46-7.52 (2H, м, Ar); 7.54-7.62 (2H, м, H Ar); 8.13 (1H, дд, J=7.6, 

J=1.6, H-3 C6H4Br); 8.16 (1H, шир. д, J=8.7, H-6 C6H4). 

Комплекс 13. T.пл. 119-121 °C; []D
20=+1101° (c 0.25, CH3OH). Найде-

но, %: С 65.51; H 4.82; N 6.71. C34H30BrN3NiO3. Вычислено, %: С 65.57; H 

4.86; N 6.75. Спектр ЯМР 1Н (СDCl3, , м.д., Гц): 1.68 (1H, м, γ-CH2 Prol.); 

1.90 (1H, м, δ-CH2 Prol.); 2.25-2.39 (3H, м, β,γ-CH2 Prol.); 2.81 (1H, дд, 2J 

=13.7, 3J=5.6, CH2-Ph); 3.08 (1H, дд, CH2-Ph, 2J=13.7, 3J=4.4); 3.09 (1H, м, 

δ-CH2 Prol.); 3.27(1H, дд, α-CH Prol, 3J=9.6, 3J=7.1); 3.73 (1H, дд, CH2-Ar, 

2J =12.9, 4JH,Br =1.1); 4.24 (1H, дд., CHCH2Ph, 3J=5.6, 3J=4.4), 4.28 (1H, дд, 

CH2-Ar; 2J=12.9, 4JC,Br=1.4); 6.65-6.71 (2H, м, 3,4-CH, C6H4); 6.88 (1H, дт, 

Ar, J1=7.6, J2=1.6); 6.99 (1H, ддд, Ar, J1=10.0, J2=8.0, J3=1.5); 7.09-7.23 

(5H, м, Ar); 7.30-7.46 (5H, м, Ar); 7.49-7.59 (2H, м, Ar); 8.29 (1H, ддд, 6-CH, 

C6H4-Br, J1 =7.2, J2= 7.3, J3=2.0), 8.30 (1H, д, 6-CH, C6H4, 
3J=8.4). 

Комплекс 14. T.пл. 130-132°C; []D
20= +1025.55º (c 0.065, CHCl3). Най-

дено, %: C 65.43; H 4.56; N 6.79. C34H29FBrN3NiO3. Вычислено, %: C 65.38; 
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H 4.64; N 6.73. Спектр ЯМР 1Н (СDCl3, , м.д., Гц): 1.80 (1H, м, γ-CH2 

Prol.), 1.94 (1H, ддд, δ-CH2 Prol, 2J =10.9, 3J= 9.7, 3J =6.5), 2.28-2.57 (3H, м, 

β,γ-CH2 Prol.), 2.82 (1H, дд, CH2CH, 2J =13.7, 3J =5.9), 3.04 (1H, дд, CH2CH, 

2J =13.7, 3J =4.5), 3.16 (1H, ддд, δ-CH2 Prol, J1 =10.9, J2 =6.4, J3=2.8); 3.29 

(1H, дд, α-CH Prol, 3J =10.0, 3J=7.0), 3.75 (1H, дд, CH2-Aryl, 2J=12.9, 4JH,F 

=1.0); 4.23 (1H, дд, CHCH2, 
3J=5.9, 3J= 4.5); 4.29 (1H, дд, CH2-Ar, 2J =12.9, 

4JC,F =1.2); 6.66 (1H, м, 3-CH, C6H4); 6.68 (1H, м, 4-CH, C6H4), 6.84-6.93 

(3H, м, Ar); 6.99 (1H, ддд, Ar, J1 =10.0, J2 =7.9, J3 =1.5); 7.06 (1H, тд, Ar, 

J1=J2 =8.2, J3=2.7); 7.09-7.23 (3H, м, Ar); 7.30-7.38 (2H, м, Ar); 7.43-7.60 (3H, 

м, Ar); 8.25 (1H, ддд, 6-CH, C6H4-F, J1=J2 =7.4, J3 =2.0); 8.29 (1H, д, 6-CH, 

C6H4, 
3J=8.6). 

 Комплекс 15. T.пл.. 127-129°C; []D
20= +1586.31º (c=0.38,CHCl3). Най-

дено, %: C 65.19; H 4.56; N 6.79. C34H29BrFN3NiO3. Вычислено, %: C 65.38; 

H 4.64; N 6.73. Спектр ЯМР 1Н (СDCl3, , м.д., Гц): 1.78 (1H, м, γ-CH2 

Prol.), 1.94 (1H, тд, δ-CH2 Prol, 2J=3J=10.4, 3J=6.6); 2.34-2.45 (3H, м, β,γ-

CH2 Prol.); 2.79 (1H, дд, CH2CH, 2J=13.9, 3J=5.6); 3.03 (1H, дд, CH2CH, 

2J=13.9, 3J=4.4); 3.13 (1H, м, δ-CH2 Prol.); 3.31 (1H, дд, α-CH Prol, 3J=9.4, 
3J=7.1); 3.74 (1H, дд, CH2-Aryl, 2J=12.9, 4JH,F=1.0); 4.23 (1H, дд, CHCH2, 
3J=5.6, 3J=4.4); 4.29 (1H, дд, CH2-Aryl, 2J=12.9, 4JC,F=1.4); 6.67 (1H, м, 3-

CH, C6H4); 6.69 (1H, м, 4-CH, C6H4); 6.92 (1H, дт, Ar, J1 =7.3, J2=1.7); 7.00 

(1H, ддд, Ar, J1=10.0, J2=8.0, J3=1.4); 7.07-7.24 (7H, м, Ar); 7.32 (1H, дт, J1 

=6.8, J2 =2.0); 7.44-7.61 (3H, м, Ar); 8.28 (1H, ддд, J1=J2 =7.4, J3 =2.0, 6-CH, 

C6H4-F); 8.30 (1H, д, 3J=8.5, 6-CH, C6H4). 

Комплекс 16. T.пл. 161-162 ºC; []D
20=+1323.45 (c=0.3, MeOH). Най-

дено, %: С 55.32; H 4.03; N 5.64. C34H28BrCl2N3O3Ni. Вычислено, %: С 

55.45; H 3.81; N 5.71. Спектр ЯМР 1Н (СDCl3, , м.д., Гц): 1.84-2.00 (2H, м, 

, -Ha Pro); 2.43-2.57 (3H, м, -Ha, Hb, γ-Hb Pro); 2.77 (1H, дд, J=13.8, 

J=5.8, CH2C6H3Cl2); 2.97 (1H, дд, J=13.8, J=4.2, CH2C6H3Cl2); 3.13-3.21 

(1H, м, -HbPro); 3.43 (1H, дд, J=9.5, J=7.1, -H Pro); 3.77 (1H, д, J=12.8, 

CH2C6H4Br); 4.22 (1H, дд, J=5.8, J=4.2, CH); 4.33 (1H, д, J=12.8, 

CH2C6H4Br); 6.67-6.70 (2H, м, H-3,4, C6H4); 6.91-6.95 (1H, м, H-2, C6H4); 

6.95 (1H, дд, J=8.2, J=2.1, H-6 C6H3Cl2); 7.05 (1H, ддд, J=8.2, J=7.4, 

J=1.6, Ar); 7.15 (1H, ддд, J=8.7, J=5.1, J=3.5, H-5 C6H4); 7.21 (1.H, д, 

J=2.1, H-2 C6H3Cl2); 7.27-7.36 (2H, м, Ar); 7.47 (1H, д, J=8.2, H-5 

C6H3Cl2); 7.46-7.52 (2H, м, Ar); 7.54-7.62 (2H, м, H Ar); 8.13 (1H, дд, J=7.6, 

J=1.6, H-3 C6H4Br); 8.16 (1H, шир. д, J=8.7, H-6 C6H4). 

Комплекс 17. T.пл. 157-159 ºC; []D
20=+1173.30 (c =0.25, MeOH). Най-

дено, %: С 61.29; H 4.40; N 6.38. C34H30BrN3O3Ni. Вычислено, %: С 61.19; 

H 4.49; N 6.29. Спектр ЯМР 1Н (СDCl3, , м.д., Гц): 1.00-1.06 (3H, с, CH3); 

1.73 (1H, м, -Ha Pro); 1.89 (1H, м, -Ha Pro); 2.30-2.50 (3H, м, γ-Hb, -Ha,Hb 

Pro); 2.82 (1H, дд, J=13.7, J=5.4, CH2CH); 3.09 (1H, дд, J=13.7, J=4.5, 

CH2CH); 3.11 (1H, м, -Hb Pro); 3.38 (1H, дд, -H Pro, J=9.9, J=7.0); 3.75 

(1H, д, CH2C6H4Br, J=12.9); 4.24 (1H, дд, CHCH2, J=5.4, J= 4.5); 4.34 (1H, д, 
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CH2C6H4Br, 6.65-6.71 (2H, м, H-3,4, C6H4); 6.84 (1H, шир.д, C6H5, J= 7.7); 

7.04 и 7.10-7.20 (1H и 3H, м, Ar); 7.26-7.34 (2H, м, Ar); 7.37-7.59 (7H, м, Ar); 

8.15 (1H, д, H-6, C6H4, J= 8.7); 8.20 (1H, дд, H-3, C6H4Br). 

Комплекс 18. T.пл. 190-191 ºC; []D
20=+1241.15 (c =0.35, MeOH). Най-

дено, %: С 59.39; H 4.14; N 6.21. C35H31BrFN3O3Ni. Вычислено, %: С 59.58; 

H 4.23; N 6.13. Спектр ЯМР 1Н (СDCl3, , м.д., Гц): 1.04-1.08 (3H, с, CH3); 

1.69-1.81 (1H, м, -Ha Pro); 1.85-1.95 (1H, м, -Ha Pro); 2.31-2.50 (3H, м, γ-

Hb, -Ha, Hb Pro); 2.94 (1H, ддд, J=13.8, 4.4 и 1.0, CH2C6H4F); 3.09-3.17 (2H, 

м, -Hb и CH2C6H4F Pro); 3.39 (1H, дд, J=10.0, 6.9, -H Pro); 3.78 (1H, д, 

J=12.9, CH2C6H4Br); 4.25 (1H, дд, J=5.6, 4.4, CH); 4.34 (1H, д, J =12.9, 

CH2C6H4Br); 6.62-6.71 (2H, м, H-3,4 C6H4); 6.99 7.22 (5H, м, Ar-H); 7.25-7.33 

(4H, м, Ar-H); 7.35-7.59 (5H, м, Ar-H); 8.16 (1H, дд, J=7.7, 1.7, H-3, C6 

H4Br); 8.18 (1H, дд, J=8.6, H-6, C6 H4). 

Комплекс 19. T.пл. 182-184 ºC; []D
20=+1239.05 (c =0.4, MeOH). Най-

дено, %: С 59.35; H 4.11; N 6.18. C35H31BrFN3O3Ni. Вычислено, %: С 59.58; 

H 4.23; N 6.13. Спектр ЯМР 1Н (СDCl3, , м.д., Гц): 1.00 (3H, c, CH3); 1.78-

1.97 (2H, м, , -Ha Pro); 2.38-2.65 (3H, м, -Hb и -Ha,b Pro); 2.83 (1H, дд, 

J=13.7, 5.7, CHCH2C6 H4F); 3.06 (1H, дд, J=13.7, 4.5, CHCH2 C6 H4F); 

3.13-3.22 (1H, м, -Hb Pro); 3.41 (1H, дд, J=10.3, 6.5, -H Pro); 3.78 (1H, д, 

J=12.9, CH2C6H4Br); 4.23 (1H, дд, J=5.7, 4.5, CHCH2C6H4F); 4.34 (1H, д, 

J=12.9, CH2C6H4Br); 6.62-6.71 (2H, м, H-3,4 C6H4); 6.84-6.93 (3H, м, Ar-H); 

7.02-7.16 (3H, м, Ar-H); 7.26-7.38 (3H, м, Ar-H); 7.42-7.61 (4H, м, Ar-H); 8.13 

(1H, д, J=7.6, 1.5, H-3 C6H4Br); 8.14 (1H, д, J=8.7, H-6 C6H4). 

Комплекс 20. T.пл. 175-177 ºC; []D
20=+1560.200 (c=0.5, MeOH). Най-

дено, %: С 55.29; H 4.00; N 5.61. C34H28BrCl2N3O3Ni. Вычислено, %: С 

55.45; H 3.81; N 5.71. Спектр ЯМР 1Н (СDCl3, , м.д., Гц): 0.96-0.98 (3H, c, 

CH3); 1.84-2.00 (2H, м, , -Ha Pro); 2.43-2.57 (3H, м, -Ha, Hb, γ-Hb Pro); 

2.77 (1H, дд, J=13.8, J=5.8, CH2C6H3Cl2); 2.97 (1H, дд, J=13.8, J=4.2, 

CH2C6H3Cl2); 3.13-3.21(1H, м, -HbPro); 3.43 (1H, дд, J=9.5, J=7.1, -H 

Pro); 3.77 (1H, д, J=12.8, CH2C6H4Br); 4.22 (1H, дд, J=5.8, J=4.2, CH); 

4.33 (1H, д, J=12.8, CH2C6H4Br); 6.67-6.70 (2H, м, H-3,4, C6H4); 6.91-6.95 

(1H, м, H-2, C6H4); 6.95 (1H, дд, J=8.2, J=2.1, H-6 C6H3Cl2); 7.05 (1H, ддд, 

J=8.2, J=7.4, J=1.6, Ar); 7.15 (1H, ддд, J=8.7, J=5.1, J=3.5, H-5 C6H4); 

7.21 (1H, д, J=2.1, H-2 C6H3Cl2); 7.27 7.36 (2H, м, Ar); 7.47 (1H, д, J=8.2, 

H-5 C6H3Cl2); 7.46-7.52 (2H, м, Ar); 7.54-7.62 (2H, м, H Ar); 8.13 (1H, дд, 

J=7.6, J=1.6, H-3 C6H4Br); 8.16 (1H, шир. д, J=8.7, H-6 C6H4). 

Разложение комлексов и выделение целевой аминокислоты 24. Разложе-

ние диастереомерных смесей комплексов 15-20 проводили по стандарт-

ной методике [9]. Для всех выделенных известных аминокислот (фени-

лаланины) определяли энантиомерную чистоту, используя метод хираль-

ного ВЭЖХ анализа (ее > 98%). 

Из целевых аминокислот 24 и 28 в энантиомерно чистом виде уда-

лось выделить только аминокислоту (S)-3,4Cl2-Phе. После кристаллизции 
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из смеси C2H5OH/H2O (1/1) спектральными методами анализа были 

установлены структурa и абсолютная конфигурация синтезированной 

новой аминокислоты 24. Энантиомерная чистота синтезированной (S)-

3,4-Cl2Phе (24), по данным хирального ВЭЖХ анализа, превышала 97%. 

Аминокислота 24. T.пл. 251-253 ºC; []
20

D =+8.040 (c=0.5, 2N HCl). 

Найдено, %: С 54.00; H 4.21; N 6.84. C9H9NO2Cl2. Вычислено, %: С 54.40; 

H 4.53; N 7.05. Спектр ЯМР 1Н (D2O, , м.д.): 3.34 (1H, м, CH2Ar); 3.42(1H, 

м, CH2Ar); 4.22 (1H, м, -CH); 7.12 (1H, м, Ar); 7.43 (1H, м, Ar); 7.65 (1H, 

м, Ar). 
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²êÆØºîðÆÎ èº²ÎòÆ²ÜºðàôØ 

ê. ². ¸²¸²Ú²Ü, Ü. Úáõ. ¶ðÆ¶àðÚ²Ü, ê. Ð. Ø²Ü¶²ê²ðÚ²Ü, 

². ê. ¸²¸²Ú²Ü ¨ ². ê. ê²ÔÚ²Ü 

¶ÉÇóÇÝÇ ¨ ³É³ÝÇÝÇ áõ (S)-N-(2-µ»Ý½áÇÉý»ÝÇÉ)-1-(2-µñáÙµ»Ý½ÇÉ)-, (S)-N-(2-µ»Ý½áÇÉ-

ý»ÝÇÉ)-1-(3-µñáÙµ»Ý½ÇÉ)- ¨ (S)-N-(2-µ»Ý½áÇÉý»ÝÇÉ)-1-(4-µñáÙµ»Ý½ÇÉ)åÇñáÉÇ¹ÇÝ-2-

Ï³ñµûùë³ÙÇ¹ ùÇñ³É³ÛÇÝ ûÅ³Ý¹³Ï é»³·»ÝïÝ»ñÇ ßÇý³ÛÇÝ ÑÇÙù»ñÇ Ni
II

-ÇáÝÇ 

³é³ç³óñ³Í µñáÙ å³ñáõÝ³ÏáÕ Ùá¹ÇýÇÏ³óí³Í ÏáÙåÉ»ùëÝ»ñÁ Ñ»ï³½áïí»É »Ý 

µ»Ý½ÇÉµñáÙÇ¹Ý»ñáí C-³ÉÏÇÉÙ³Ý ³ëÇÙ»ïñÇÏ ëÇÝÃ»½Ç é»³ÏóÇ³Ý»ñáõÙ: òáõÛó ¿ ïñí»É, 

áñ Ni
II

-ÇáÝÇ ³é³ç³óñ³Í Ùá¹ÇýÇÏ³óí³Í ³ÙÇÝ³ÃÃí³ÛÇÝ ÏáÙåÉ»ùëÝ»ñÇ ëï»ñ»á¹Çý»-

ñ»ÝóáÕ Ñ³ïÏáõÃÛáõÝÁ ³ÙÇÝ³ÃÃí³ÛÇÝ ÙÝ³óáñ¹Ý»ñÇ C-³ÉÏÇÉÙ³Ý é»³ÏóÇ³Ý»ñáõÙ ½·³-

ÉÇ ã³÷áí Ï³Ëí³Í ¿ Ñ³Éá·»ÝÇ ¿É»Ïïñ³µ³ó³ë³Ï³ÝáõÃÛ³Ý ³ëïÇ×³ÝÇó ¨ N-µ»Ý½ÇÉ-

åñáÉÇÝ³ÛÇÝ ÙÝ³óáñ¹Ç ý»ÝÇÉ³ÛÇÝ ûÕ³ÏáõÙ ¹ñ³ ï»Õ³Ï³ÉÙ³Ý ¹ÇñùÇó: òáõÛó ¿ ïñí»É 

(S)-α-³ÙÇÝ³ÃÃáõÝ»ñÇ µ³ñÓñ ¹Ç³ëï»ñ»áë»É»ÏïÇíáõÃÛ³Ùµ (de 92-94%) ëÇÝÃ»½Ç ÑÝ³-

ñ³íáñáõÃÛáõÝÁ (S)-N-(2-µ»Ý½áÇÉý»ÝÇÉ)-1-(2-µñáÙµ»Ý½ÇÉ)åÇñáÉÇ¹ÇÝ-2-Ï³ñµûùë³ÙÇ¹ 

ùÇñ³É³ÛÇÝ ûÅ³Ý¹³Ï é»³·»ÝïÇ ÏáÙåÉ»ùëÝ»ñÇ ÏÇñ³éÙ³Ùµ: 
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bromobenzyl)- and (S)-N-(2-benzoylphenyl)-1-(4-bromobenzyl)pyrrolidine-2-carboxa-

mides were studied in asymmetric reaction of C-alkylation by benzylbromides. 

Stereodifferentiating ability of chiral Ni
II
-complexes

 
of Schiff bases of amino acids and 

chiral auxiliaries in the reactions of C-alkylation of amino acid moiety was shown to 

depend significantly on the degree of electronegativity of halogene and position of the 

substituent of the phenyl group of N-benzylproline residue of modified chiral auxiliary 

reagent. 

The synthesis of (S)-α-amino acids was shown possible in high diastereoselectivity 

(de ~92-94%) using complexes of chiral auxiliary reagent – (S)-N-(2-benzoylphenyl)-1-

(2-bromobenzyl) pyrrolidine-2-carboxamide. 
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