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Разработан метод асимметрического синтеза энантиомерно обогащенных β-гетероцик-

лически замещенных производных (2S, 3S)-allo-α-аминомасляной кислоты, содержащих 5-

тиоксо-1,2,4-триазольные группы с различными заместителями в положениях 3 и 4 путем при-

соединения соответствующих нуклеофилов триазольного ряда к С=С связи (E)- и (Z)-дегид-

роаминомасляной кислоты в Ni
II
-комплексах их основания Шиффа с хиральным вспомогатель-

ным реагентом (S)-2-[N-(N'-бензилпролил)амино]бензофеноном, с последующим разложением 

смеси диастереомерных комплексов и выделением целевых аминокислот. Энантиомерный из-

быток (ее) выделенных гетероциклически замещенных аналогов (2S, 3S)-allo-α-аминомасля-

ной кислоты превышает 97%. 

Рис. 2, табл. 1, библ. ссылок 18.  

 

Прогресс в фармацевтической промышленности характеризуется 

непрерывным поиском и созданием новых химических молекул с эф-

фективными и более совершенными биодинамическими свойствами. За 

последние годы, после установления энантиоспецифичного характера 

взаимодействия между рецептором и лекарством, значительно возрос 

интерес к хиральным лекарственным средствам. К числу подобных сое-
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динений относятся также энантиомерно чистые α-аминокислоты, моле-

кулы которых биосовместимы с натуральными лигандами и появление 

цитотоксичности при их применении менее вероятно [1]. 

С другой стороны, в ряду биологически активных соединений осо-

бый интерес представляют препараты на основе 1,2,4-триазолов. В 

настоящее время существует ряд известных препаратов, содержащих в 

структуре триазольные фрагменты, в частности, анастрозол, ризатрип-

тан, нефазодон, ворозол, рибавирин, флуконазол, летрозол, униконазол 

и др. [2]. Несомненно, интересную биологическую активность могут 

проявлять производные α-аминомасляной кислоты с содержанием в бо-

ковом радикале триазольных заместителей, которые могут обладать фи-

зиологической активностью за счет как гетероцикла, так и аминокисло-

ты [3]. Интерес к подобным соединениям обусловлен также наличием в 

их структуре второго хирального центра, что делает возможным получе-

ние стереоизомеров с новыми физиологическими свойствами. 

Ранее были разработаны методы асимметрического синтеза -гете-

роциклически замещенных аналогов (S)-аланина, содержащих в боко-

вом радикале различные алифатически и ароматически замещенные 5-

тиоксо-1,2,4-триазольные группы [4-8]. Были синтезированы также 1,2,4-

триазолсодержащие гетероциклически замещенные производные (2S, 

3S)-allo-α-аминомасляной кислоты, содержащие в положениях 3 и 4 

триазольного цикла аллильную и фенильную группы [9-11]. 

По ранее разработанной методике в настояшей работе были синте-

зированы новые β-гетероциклически замещенные аналоги α-аминомас-

ляной кислоты с содержанием в положениях 3 и 4 1,2,4-триазольного 

цикла тиофен-2-ил-, пропил-, фуран-2-илметил- и бутильные заместите-

ли. 

Для этого осуществили асимметрическое присоединение по Михаэ-

лю соответствующих дизамещенных 5-тиоксо-1,2,4-триазолов к электро-

фильной С=С связи остатка дегидроаминокислоты в плоскоквадратных 

NiII-комплексах их основания Шиффа дегидроаминомасляной кислоты с 

хиральным вспомогательным реагентом (S)-2-[N-(N'-бензилпролил)ами-

но]бензофеноном – NiII-(S)-BPB-(E)-∆-Aba (1) и NiII-(S)-BPB-(Z)-∆-Aba (2). 

Комплексы 1 и 2 были синтезированы согласно [12]. 

Присоединение замещенных триазолов а-d к С=С связи дегидро-

аминокислотного остатка комплексов 1 и 2 успешно протекает в среде 

CH3CN и безводного K2CO3, при температуре 50-60˚С (см. схему). Реак-

ция присоединения исследовалась также в средах ДМФА, ТГФ, в при-

сутствии NaOH, KOH и Na2CO3 в качестве основания. Однако наилуч-

шие результаты как по стереоселективности, так и по степени конвер-

сии исходного количества дегидроаминомасляной кислоты наблюдались 

в среде CH3CN/K2CO3 (безводный). 
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Схема 

 
За ходом реакции нуклеофильного присоединения следили методом 

ТСХ на SiO2 в системе растворителей СНСl3:CH3COCH3 (3:1) по исчез-

новению следов исходных комплексов 1 и 2. Основные диастереоизоме-

ры продуктов нуклеофильного присоединения с меньшим значением Rf 

на SiO2 (комплексы 3а-d) были хроматографированы [SiO2, 3040 см, 

CHCl3:CH3COCH3 (3:1)], их строения и абсолютные конфигурации уста-

новлены современными методами спектрального анализа (см. экспери-

ментальную часть). 

Абсолютная конфигурация -углеродного атома аминокислотного 

остатка комплексов определялась по знаку оптического вращения при 

длине волны 589 нм, как это было сделано ранее для других аналогично 

построенных комплексов аминокислот [13]. Положительное значение 

оптического вращения основных диастереомерных комплексов 3а-d в 

этой области свидетельствует об (S)-абсолютной конфигурации -угле-

родного атома их аминокислотных остатков [(S,S,S)-диастереомеры]. 

Абсолютную конфигурацию β-углеродного атома фрагмента α-ами-

номасляной кислоты комплексов определяли методом ЯМР 1Н по значе-

ниям химических сдвигов сигналов их β-метильных протонов. Как было 

показано ранее на примере аналогично построенных комплексов других 

β-замещенных производных α-аминомасляной кислоты (O-метилтреони-
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на, О-этилтреонина и т.д.) [14], в случае (2S,3S)-allo-абсолютной конфи-

гурации аминокислотного остатка химический сдвиг сигналов протонов 

СН3 группы располагается в относительно сильных полях, а в случае 

(2S,3R)-threo-конфигурации – в слабых полях. Аналогичное расположе-

ние химических сдвигов сигналов β-метильных протонов аминокислот-

ного остатка было обнаружено также в спектрах ЯМР 1Н синтезирован-

ных диастереомерных комплексов 3a-d, откуда следует, что фрагмент α-

аминомасляной кислоты основных диастереоизомеров продуктов при-

соединения (комплексы 3а-d) содержит (S)-β-углеродный атом и имеет 

(2S,3S)-allo-абсолютную конфигурацию. Такое различие в химических 

сдвигах β-метильных протонов диастереоизомеров объясняется прост-

ранственным расположением СН3 группы аминомасляного остатка в 

координационной сфере центрального иона металла. Сдвиг сигналов 

метильных протонов в сторону слабых полей в спектрах ЯМР 1Н, по-ви-

димому, является следствием влияния магнитной анизотропии иона 

Ni2+, расположенного непосредственно над СН3 группой аминокислот-

ного остатка в случае его (2S,3R)-threo-абсолютной конфигурации (рис. 

1). 
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Рис. 1. Пространственное расположение боковой группы аминокислотного остатка 
диастереоизомеров комплекса 3а. 

 

Диастереоселективность реакции присоединения нуклеофилов a-d к 

комплексам 1 и 2 была оценена методами ТСХ и ЯМР 1Н (по соотноше-

нию интегралов сигналов метиленовых протонов N-бензильного остатка 

диастереомерных комплексов в интервале 3.55-3.70 и 4.35-4.44 p.p.m.). 

Для реакции присоединения нуклеофила b к комплексу 1 удалось 

определить также энантиомерный избыток целевой аминокислоты 4b 

методом хирального ВЭЖХ анализа выделенной смеси (до кристаллиза-

ции). Результаты приведены в таблице. 
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Tаблицa 

Результаты нуклеофильного присоединения замещенных 

триазолов (a-d) к хиральному комплексу 1 в среде CH3CN/K2CO3 при 50-60
o
C  

№ Нуклеофил 
Соотношение, % ** Время, 

ч 

Химический 

выход, %*** 
(S,S,S) (S,R,S) (S,S,R) 

1 
3-(тиофен-2-ил)-4-пропил-5-

тиоксо-1,2,4-триазол (а) 95.4 2.6 2.0 8 95 

2 

3-бутил-4-(фуран-1-ил-ме-

тил)-5-тиоксо-1,2,4-триазол 

(b)* 

95.2 

(94.18) 

1.9 

(2.37) 

2.9 

(3.45) 
7 97 

3 
3-бутил-4-пропил-5-тиоксо-

1,2,4-триазол (c) 94.2 2.4 3.4 7,5 97 

4 
3-бутил-4-(2-метил-аллил)-5-

тиоксо-1,2,4-триазол (d) 96.5 1.8 1.7 7,5 95 

 * – в скобках соотношение диастереомеров на основании данных хи-

рального ВЭЖХ анализа аминокислоты, полученной после разложения 

смеси диастереомерных комплексов и ионообменной деминерализации 

аминокислоты; ** – соотношение диастереомеров на основании данных 

ЯМР 1Н; *** – химический выход смеси диастереомерных комплексов 

на стадии нуклеофильного присоединения по данным ТСХ. 

 

Одновременно была исследована реакционная способность отдель-

ных комплексов (Е)- и (Z)-дегидроаминомасляной кислоты (1 и 2) в реак-

циях нуклеофильного присоединения с использованием в качестве нук-

леофила b. Полученные данные свидетельствуют о том, что присоедине-

ние количественно происходит только в случае использования комплек-

са (Е)-дегидроаминомасляной кислоты (1). При использовании комплек-

са (Z)-дегидроаминомасляной кислоты (2) присоединение нуклеофила 

происходит очень медленно (~10% в течение 30 дней). Это обусловлено 

стерическими факторами. Как было показано ранее [15,16], в подобных 

системах присоединение к аминокислотному остатку предпочтительно 

происходит со si стороны плоскости основания Шиффа, т. к. ее re сто-

рона экранирована фенильной группой N-бензилпролинового остатка. В 

случае присоединения 3,4-дизамещенных триазолов к C=C связи комп-

лекса (Z)-дегидроаминомасляной кислоты (2) si сторона плоскости осно-

вания Шиффа дополнительно экранирована метильной группой дегид-

роаминомасляного фрагмента (рис. 2б); такое экранирование отсутст-

вует в случае присоединения нуклеофилов к комплексу (E)-дегидроами-

номасляной кислоты (1) (рис. 2а). 
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Рис. 2. Пространственное затруднение при присоединении нуклеофилов к комплексам 
1(а) и 2(б). 

 

Выделение целевых аминокислот из смеси диастереомерных комп-

лексов проводилoсь по стандартной методике [17]. Для этого реакцион-

ная смесь непосредственно была разложена обработкой 2N HCl при 

температуре 45-50˚С (схема). Из гидролизатов целевые аминокислоты 

были деминерализированы с использованием катионита Ку-2х8 в Н+-

форме (элюент 5 NH4OH) и перекристаллизированы из водных раст-

воров этанола. В чистом кристаллическом виде удалось получить только 

аминокислоты 4a-c. Аминокислотная смесь, выделенная из гидролизатa 

кислотнoгo разложения комплексa 3d, получилась маслообразного вида, 

из которого выделить индивидуально чистую кристаллическую амино-

кислоту 4d не удалось. 

Получены новые оптически активные гетероциклически замещен-

ные производные (S)-аминомасляной кислоты – (2S, 3S)--[3-(тиофен-2-

ил)-4-пропил)-5-тиоксо-1,2,4-триазол-1-ил]--аминомасляная кислота (4a), 

(2S, 3S)--[3-бутил-4-(фуран-2-илметил)-5-тиоксо-1,2,4-триазол-1-ил]--амино-

масляная кислота (4b) и (2S, 3S)--[3-бутил-4-пропил)-5-тиоксо-1,2,4-триазол-

1-ил]--аминомасляная кислота (4c), с химическими выходами 31.85, 45 и 

35%, соответственно (в расчете на исходное количество комплекса 1). 

Энантиомерная чистота (ее) аминокислоты 4b, по данным хирального 

ВЭЖХ анализа, составляет 98%. При этом исходный хиральный вспомо-

гательный реагент (S)-BPB регенерируется с количественным химиче-

ским выходом и полным сохранением исходной оптической чистоты, 

что позволяет его использовать повторно в реакциях асимметрического 

синтеза аминокислот. 

Экспериментальная часть 

В работе использовались аминокислота “Reanal” (Будапешт), силика-

гель L-40/100μ “Chemapol Praha” (Прага), ионообменная смола Ку-2х8, 

Na2CO3, NaOH, KOH К2СО3, ДМФА, ТГФ, CH3OH, СHCl3, (CH3)2CO, 

C2H5OH, CH3CN, HCl, NH4OH «Реахим». Дизамещенные 5-тиоксо-1,2,4-
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триазолы (а-d) были синтезированы на кафедре органической химии 

ЕГУ. Все использованные растворители очищали согласно [18]. Спектры 

ЯМР 1Н и ЯМР 13C снимали на приборе “Mercury-300 Varian” (300 МГц), 

оптическое вращение [α]D
20 измеряли на поляриметре “Perkin Elmer-

341”. Хиральный ВЭЖХ анализ аминокислот проводили на приборе 

“Waters separations module 2690” с колонкой “Диасфер-110-Chirasel-E” 

(6,0 мкм, 4.0250 мм), с использованием градиентного метода, в течение 

40 мин, применяли подвижную фазу метанол и воду с pH 3.0 (хлорная 

кислота), использовали УФ-детектор при 254 нм. 

Присоединение нуклеофилов а-d к двойной связи комплекса 1. К раство-

ру 2.62 г (0,005 моля) комплекса 1 в 20 мл CH3CN добавляли 1.38 г 

(0.01 моля) K2CO3 и 0.0075 моля нуклеофила (1.6875 г a, 1.777 г b, 1.4925 г 

c или 1.5825 г d, соответственно). Смесь перемешивали при температуре 

50-60oC. За ходом реакции присоединения следили методом ТСХ [SiO2, 

СНСl3:CH3COCH3 (3:1)] по исчезновению следов исходного комплекса 1 

и установлению термодинамического равновесия между диастереоизо-

мерами продуктов присоединения (комплексов 3а-d). Затем реакцион-

ную смесь отфильтровали, осадок промывали ацетонитрилoм и фильт-

рат упарили досуха под вакуумом. Небольшую часть смеси (0.05 г) хро-

матографировали на SiO2 [2030 см, СНСl3:CH3COCH3 (3:1)], получили 

диастереомерно чистые комплексы 3a-d и исследовали их структуру и 

абсолютную конфигурацию физико-химическими методами анализа. 

Основную часть диастереомерной смеси комплексов 3a-d подвергали 

кислотному разложению с целью выделения целевых аминокислот (см. 

ниже). 

Комплекс 3а: т.пл.=247-250°C. []
20

D =+878.0° (c 0.11, МеOH). Спектр 

ЯМР 1H (CDCl3/CCl4), δ, м.д., Гц: 1.05 (3H, т, J=7.4, CH3); 1.36 (3H, д, 

J=7.1, CH3CH); 1.55-1.67 (1H, м) и 1.83-2.07 (3H, м); 2.24-2.39 (1H, м) и 

2.49-2.65 (2H, м); 3.33 (1H, дд, J=9.9, 6.0, α-H Pro); 3.30-3.39 (1H, м); 3.56 

(1H, д, J= 12.6, CH2Ph); 4.18 (1H, ддд, м, J=13.8, 10.6, 5.5); 4.21 (1H, д, 

J=3.7, CH); 4.39 (1H, д, J=12.6, CH2Ph); 4.44 (1H, ддд, J=13.8, 10.6, 5.8); 

5.46 (1H, кд, J=7.1, 3.7, CHCH3); 6.63-6.74 (2H, м, H-3,4 C6H4); 7.12-7.20 

(3H, м, Ar); 7.25-7.34 (3H, м, Ar); 7.51-7.57 (4H, м, Ar); 7.59 dd (1H, J=3.7, 

1.0, 3-CH Tph); 7.65-7.70 (1H, м, Ar); 7.91-7.96 (2H, м, H-2.2' Ph); 8.45 (1H, 

дд, J=8.7, 10, H-6, C6H4). 

Спектр ЯМР 13С (CDCl3): 11.2 (CH3CH2CH2); 16.9 (CH3CH); 22.0 

(CH2CH3); 23.4 (γ-CH2 Pro); 31.0 (β-CH2 Pro); 47.6 (NCH2CH2CH3); 56.9 (δ-

CH2 Pro); 57.3 (CH CH3); 63.1(CH2 Ph); 70.4 (α-CH Pro); 72.9 (NCHCH); 

120.5 (C(4) C6H4); 123.3 (C(6) C6H4); 126.1, 127.0, 127.3 (CH); 128.0 (CH); 

128.8 (3.3’-CH Ph); 128.9 (CH); 129.0 (CH); 129.1 (CH); 129.1 (CH); 129.2 

(CH); 129.9 (CH); 131.7 (2.2’-CH Ph); 132.7 (C(3) C6H4); 133.2, 134.0 (C(5) 

C6H4); 134.5; 143.4; 145.7; 169.8; 173.2; 175.6; 180.2. 

Комплекс 3b: т.пл. = 160-165°C. []
20

D  = +1046.0° (c 0.12, МеOH). 

Спектр ЯМР 1H (CDCl3), δ, м.д., Гц: 0.94 (3H, т, J=7,3, CH3Bu); 1.22 (3H, 
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д, J=7,1, CH3CH); 1.37-1.49 (2H, м, CH2CH3); 1.65-1.76 (3H, м, CH2C2H5 u 

γ-CH Pro); 1.89-1.99 (1H, м); 2.19-2.33 (1H, м); 2.47-2.59 (1H, м); 2.67-2.78 

(1H, м); 2.77-2.82 (2H, м, CH2C3H7); 3.27-3.35 (1H, м); 3.31 (1H, дд, J=10.2, 

6.3, α-H Pro); 3.59 (1H, д, J=12.7, CH2Ph); 4.16 (1H, д, J=3.6, NHC=O); 

4.41 (1H, д, J=12.7, CH2Ph); 5.26 (1H, д, J=15.6) и 5.39 (1H, д, J=15.6, 

CH2fur); 5.43 (1H, кд, J=7.1, 3.6, CHCH3); 6.35 (1H, дд, J=3.2, 1.8, 4-

CHfur); 6.54 (1H, д, J=3.2, 3-CHfur); 6.63-6.73 (2H, м, 3,4-CH C6H4); 7.13-

7.21 (2H, м, Ar); 7.23-7.37 (4H, м, Ar); 7.46-7.61 (4H, м, Ar); 7.89-7.94 (2H, м, 

Ar); 8.44 (1H, уш., J=8.7, 6-CH C6H4). 

Спектр ЯМР 13С (CDCl3): 13.8; 17.0; 22.3; 23.1; 25.5; 28.1; 30.6; 41.1; 

56.5; 57.5; 62.8; 70.2; 73.1; 110.7; 111.3; 120.5; 123.4; 126.2; 127.3; 128.8; 

128.9; 129.0; 129.1; 131.7; 132.7; 133.0; 133.9; 134.5; 142.6; 143.4; 148.0; 151.5; 

169.4; 172.8; 175.7; 180.2. 

Комплекс 3c: т.пл. = 110-115°C. []
20

D  = +1729.0° (c 0.1, МеOH). 

Спектр ЯМР 1H (DMSO-d6/CCl4:1/3), δ, м.д., Гц: 0.95 (3H, т, J =7.3, 

CH3C3H7 ); 1.01 (3H, т, J=7.4, CH3 C2H5); 1.24 (3H, д, J=7.1, CH3CH); 

1.36-1.49 (2H, м, CH2); 1.65-2.06 (7H, м); 2.33-2.49 (1H, м, β-CH2Pro ); 2.59-

2.77 (3H, м, CH2 и β-CH2Pro); 2.84-3.00 (1H, м); 3.37 (1H, дд, J=10.3, 6.5, 

α-CHPro); 3.33-3.42 (1H, м, δ-CH2 Pro); 3.60 (1H, д, J =12.7, CH2Ph); 3.81-

3.95 (1H, м, NCH2); 4.10-4.20 (1H, м, NCH2); 4.17 (1H, д, J=4.0, NCH); 4.42 

(1H, д, J=12.7, CH2Ph); 5.53 (1H, кд, J=7.1, 4.0 CHCH3); 6.63-6.73 (2H, м, 

3.4-CH C6H4); 7.12-7.21 (2H, м, Ar); 7.25-7.35 (м); 7.50-7.59 (4H, м, Ar); 7.92-

7.96 (2H, м, Ar); 8.43 (1H, дд, J=8.7, 1.1, 6-CH C6H4). 

Спектр ЯМР 13С (CDCl3): 11.4 (CH3C2H5); 13.8(CH3C3H7); 17.0 

(CH3CH); 21.9 (CH2); 22.4 (γ-CH2Pro); 23.5(CH2); 25.5(CH2 C3H7); 28.4 

(CH2); 30.7 (β-CH2Pro); 46.4 (NCH2C2H5); 56.6 (δ-CH2Pro); 57.2 (CHCH3); 

62.9 (CH2Ph); 70.3 (α-CHPro); 73.1 (NCHCHCH3); 120.5 (4-CHC6H4); 123.4 

(6-CH C6H4); 126.1; 127.4 (CH); 128.8 (3.3`- CHPh); 128.9 (CH); 129.0 (CH); 

129.1(CH); 129.1(CH); 129.8 (CH); 131.7 (2.2`-CHPh); 132.6 (5-CHC6H4); 

133.1; 133.9 (3-CH C6H4); 134.6; 143.4; 151.1; 168.9; 172.7; 175.7; 180.1: 

Комплекс 3d: т.пл.=135-140°C. []
20

D =+1488.0° (c 0.2, МеOH). Спектр 

ЯМР 1H (CDCl3), δ, м.д., Гц: 0.92 (3H, т, J=7.3, CH3Bu); 1.24 (3H, д, J=7.1, 

CH3CH); 1.33-1.45 (2H, м, CH2CH3); 1.64-1.75 (2H, м, CH2C2H5); 1.78 (3H, 

уш., =CCH3); 1.89-2.00 (2H, м); 2.35-2.50 (1H, м, β-HаPro); 2.56-2.63 (2H, 

м, CH2C3H7); 2.65-2.77 (1H, м, β-HbPro); 3.05-3.16 (1H, м, γ -H6 Pro); 3.39 

(1H, дд, J=10.4, 6.4, α-HPro); 3.43-3.51 (1H, м, δ-H6 Pro); 3.56 (1H, д, 

J=12.7, CH2Ph); 4.19 (1H, д, J=5.0, NCHC=O); 4.42 (1H, д, J=12.7, 

CH2Ph); 4.50 (1H, д, J=16.1, NCH2C=CH2); 4.63 (1H, уш., =CH2); 4.85 

(1H, д, J=16.1, NCH2C=CH2); 4.94 (1H, уш., =CH2); 5.74 (1H, кд, J=7.1, 

5.0, CHCH3); 6.66 (1H, ддд, J=8.3, 6.5, 1.1, 4-CHC6H4); 6.70 (1H, дд, J=8.3, 

2.1, 3-CHC6H4); 7.15 (1H, ддд, J=8.7, 6.5, 2.1, 5-CHC6H4); 7.17 (1H, тт, 

J=7.2, 1.2, para-CHPh); 7.26-7.34 (3H, м, Ar); 7.48-7.58 (4H, м, Ar); 7.95-8.00 

(2H, м, orto-CHPh); 8.39 (1H, дд, J=8.7, 1.1, 6-CHC6H4). 
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Спектр ЯМР 13С (CDCl3): 13.8; 17.1; 20.4; 22.3; 23.7; 25.4; 28.0; 30.8; 

49.6; 57.0; 57.6; 63.1; 70.5; 73.0; 105.6; 112.8; 120.5; 123.4; 126.2; 127.6; 127.8 

(2CH); 128.9; 129.0; 129.1; 129.3; 129.9; 131.7 (2CH); 132.7; 133.3; 134.0; 

134.5; 138.8; 143.3; 151.7; 169.2; 172.6; 175.6 и 180.3. 

Разложение комплексов 3а-d и выделение целевых аминокислот 4a-d. 

Целевые аминокислоты 4a-c были выделены из реакционной смеси по 

следующей стандартной методике. Сухой остаток комплексов 3a-c раст-

воряли в 50 мл СН3ОН и медленно добавляли к 50 мл нагретого до 50ºС 

раствора 2N НСl. После исчезновения характерной для комплексов 

красной окраски раствор концентрировали под вакуумом, добавляли 50 

мл воды и фильтровали исходный (S)-BPBxHCl. Из водного слоя амино-

кислоту деминерализовали пропусканием раствора через ионообмен-

ную колонку с катионитом Ку-28 в Н+-форме, аминокислоту элюиро-

вали 5% раствором NH4OH. Элюат концентрировали под вакуумом, ами-

нокислоту кристаллизовали из водно-спиртового раствора (1/1). 

Получено 0.43 г (0.0013 ммоля) (2S, 3S)--[3-(тиофен-2-ил)-4-пропил)-5-

тиоксо-1,2,4-триазол-1-ил]--аминомасляной кислоты (4a), 1.5 г (0.044 

ммоля) (2S, 3S)--[3-бутил-4-(фуран-2-илметил)-5-тиоксо-1,2,4-триазол-1-

ил]--аминомасляной кислоты (4b) и 0.525 г (2S, 3S)--[3-бутил-4-пропил)-

5-тиоксо-1,2,4-триазол-1-ил]--аминомасляной кислоты (4c), что соот-

ветствует 31.85, 45 и 35% химическим выходам, соответственно, рассчи-

танным на количество исходного комплекса 1. 

Аминокислоту 4d не удалось кристаллизовать из маслообразной 

смеси, полученной после выпаривания аммиачного элюата, и ее струк-

тура не была идентифицирована. 

Аминокислота 4а: т.пл.= 204-205oC. []D
20=+10.232° (c 0.43, 2N HCl). 

Спектр ЯМР 1H (DMSO/CCl4 1/3), δ, м.д.: 0.98 (3H, т, J=7.4, CH3); 1.46 

(3H, д, J=7.0, CH3CH); 1.72-1.86 (2H, м, CH2CH3); 3.86 (1H, д, J=4.0, 

CHNH2); 4.05-4.22 (2H, м, NCH2); 5.41 (1H, кд, J=7.0, 4.0, NCHCH3); 7.21 

(1H, дд, J=5.1, 3.7, 4-CH Tph); 7.60 (1H, дд, J=3.7, 1.1, 3-CH Tph); 7.69 дд 

(1H, J=5.1, 1.1, 5-CH Tph); NH2 и COOH уш. 

Спектр ЯМР 13С (DMSO/CCl4 1/3): 10.6 (CH3); 12.6 (CH3); 21.0 (CH2); 

46.1 (NCH2); 54.1 (CH); 56 (CH); 125.9; 127.4 (CH); 128.9 (CH); 129.2 (CH); 

144.5; 165.9; 168.5. 

Аминокислота 4b: т.пл. = 197-199С. []D
20 = -30.36° (c 0.43, 2N HCl). 

Спектр ЯМР 1H (DMSO/CCl4 1/3), δ, м.д.: 0.95 (3H, т, J=7.3, CH3); 1.39 

(3H, д, J=6.8, CH3CH); 1.36-1.48 (2H, м, CH2CH3); 1.61-1.72 (2H, м, 

CH2C2H5); 2.71 (2H, т, J=7.6, CH2C3H7); 3.77 (1H, д, J=3.7, CHNH2) 5.21 

(1H, д, J=15.9, NCH2); 5.28 (1H, д, J=15.9, NCH2); 5.27-5.36 (1H, м, 

NCHCH3); 6.35 (1H, дд, J=3.3, 1.8, 4-H Fur); 6.43 (1H, уш., J=3.3, 3-H 

Fur); 7.44 (1H, дд, J=1.8, 0.8, 5-H Fur). 

Спектр ЯМР 13С (DMSO/CCl4 1/3): 12.8 (CH3); 13.3 (CH3); 21.5 (CH2); 

24.3 (CH2); 27.1 (CH2); 40.4(NCH2); 53.8 (CH); 56.3 (CH); 109.1 (4-CH Fur); 

110.2 (3-CH Fur); 142.0; 147.9; 150.8; 165.4 и 168.8. 
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Аминокислота 4c: т.пл. = 204.5С. []D
20 = -10.67° (c 0.3, H2O). 

Спектр ЯМР 1H (DMSO/CCl4 1/3), δ, м.д.: 0.62 (3Н, т, J=7.4, CH3); 0.63 

(3H, т, J=7.4, CH3); 1.05-1.14 (2H, м, CH2); 1.32 (3H, д, J=7.1, CH3CH); 

1.36-1.50 (4H, м, 2-CH2); 2.47 (2H, дд, J=8.1, 7.1, CH2); 3.68 (2H, м, NCH2); 

4.21 (1H, д, J=5.0, CHCOOH); 5.31 (1H, кд, J=7.1, 5.0, CHCH3). 

Спектр ЯМР 13С (DMSO/CCl4 1/3): 10.1 (CH3); 12.8 (CH3); 14.5 (CH3); 

21.0 (CH2); 21.3 (CH2); 24.2 (CH2); 27.7 (CH2); 46.2 (NCH2); 52.5 (CH); 55.6 

(CH); 154.3; 164.7; 168.6. 

 

ÎàÔø²ÚÆÜ è²¸ÆÎ²ÈàôØ îºÔ²Î²Èì²Ì îðÆ²¼àÈ²ÚÆÜ ÊØ´ºð 

ä²ðàôÜ²ÎàÔ α- ²ØÆÜ²Î²ð²¶²ÂÂìÆ Üàð, ÐºîºðàòÆÎÈÆÎ 

îºÔ²Î²Èì²Ì ²Ü²Èà¶ÜºðÆ ²êÆØºîðÆÎ êÆÜÂº¼ 

². ê. ê²ÔÚ²Ü, È. Úáõ. ê²Ð²ÎÚ²Ü, Ð. Ø. êÆØàÜÚ²Ü, ê. Ô. äºîðàêÚ²Ü, 

². ü. ØÎðîâÚ²Ü, Ø. ². ê²ØìºÈÚ²Ü, î. ì. ÔàâÆÎÚ²Ü & ä. È²Ü¶ºð 

Øß³Ïí»É ¿ ¿Ý³ÝÃÇáÙ»ñ³å»ë Ñ³ñëï³óí³Í, 3 ¨ 4 ¹Çñù»ñáõÙ ï³ñµ»ñ ï»Õ³Ï³ÉÇã-

Ý»ñ å³ñáõÝ³ÏáÕ 5-ÃÇûùëá-1,2,4-ïñÇ³½áÉ³ÛÇÝ ËÙµ»ñ å³ñáõÝ³ÏáÕ β-Ñ»ï»ñáóÇÏÉÇÏ 

ï»Õ³Ï³Éí³Í (2S, 3S)-allo-α-³ÙÇÝ³Ï³ñ³·³ÃÃíÇ ³Í³ÝóÛ³ÉÝ»ñÇ ³ëÇÙ»ïñÇÏ ëÇÝÃ»½Ç 

Ù»Ãá¹` Ni
II

-ÇáÝÇ Ñ»ï (E)- ¨ (Z)-¹»ÑÇ¹ñá³ÙÇÝáÏ³ñ³·³ÃÃíÇ ¨ (S)-2-N-(N'-µ»Ý½ÇÉåñá-

ÉÇÉ)³ÙÇÝ³µ»Ý½áý»ÝáÝ ùÇñ³É³ÛÇÝ ûÅ³Ý¹³Ï é»³·»ÝïÇ ÞÇýÇ ÑÇÙùÇ ³é³ç³óñ³Í ÏáÙå-

É»ùëÇ ¹»ÑÇ¹ñá³ÙÇÝ³ÃÃí³ÛÇÝ ÙÝ³óáñ¹Ç ¿É»ÏïñáýÇÉ C=C Ï³åÇÝ Ñ³Ù³å³ï³ëË³Ý 

ïñÇ³½áÉ³ÛÇÝ ß³ñùÇ ÝáõÏÉ»ýÇÉÝ»ñÇ ³ëÇÙ»ïñÇÏ ÙÇ³óÙ³Ùµ ¨ ³é³ç³ó³Í ÏáÙåÉ»ùëÝ»ñÇ 

¹Ç³ëï»ñ»áÙ»ñ Ë³éÝáõñ¹Ç Ñ»ï³·³ ù³Ûù³ÛÙ³Ùµ ¨ Ýå³ï³Ï³ÛÇÝ ³ÙÇÝ³ÃÃáõÝ»ñÇ 

³é³ÝÓÝ³óÙ³Ùµ: ²Ýç³ïí³Í Ñ»ï»ñáóÇÏÉÇÏ ï»Õ³Ï³Éí³Í (2S, 3S)-allo-α-³ÙÇÝ³Ï³ñ³-

·³ÃÃíÇ ³Ý³Éá·Ý»ñÇ ¿Ý³ÝÃÇáÙ»ñ³ÛÇÝ ³í»ÉóáõÏÁ (ee) ·»ñ³½³ÝóáõÙ ¿ 97%- Á: 
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TRIAZOLE GROUPS IN THE SIDE CHAIN RADICAL 

A. S. SAGHYANa,b, L. Yu. SAHAKYANa,b, H. M. SIMONYANa,b, S. Gh, PETROSYANa,b, 

A. F. MKRTCHYANa,b, M. A. SAMVELYANa, T. V. GHOCHIKYANa and P. LANGERc 

aYerevan State University, Institute of Pharmacy 

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

Fax: (+37460) 710410 E-mail: lusine_sahakyan@ysu.am 
bScientific and Production Center “Armbiotechnology” NAS RA 

14, Gyurjyan Str., Yerevan, 0056, Armenia 
c Institute of Chemistry, University of Rostock 

3a, Albert-Einstein-Str., 18059, Rostock, Germany 

 

Asymmetric synthesis method for enantiomerically enriched β-heterocycle 

substituted derivatives of (2S, 3S)-allo-α-aminobutyric acid containing 5-thioxo1,2,4-

triazole groups with different radicals in 3 and 4 positions via addition of relevant 

triazole-nucleophiles to C=C bond of (E)- and (Z)-dehydroaminobutyric acid moiety of 

Ni
II
 complex of its Shiff`s base with chiral auxiliary S)-2-N-(N'-benzylprolyl)amino-

benzophenone was developed and through further decomposition of diastereomeric 
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complexes a mixture of the target amino acids was isolated. Enantiomeric excess (ee) of 

isolated heterocyclic substituted aminoacids is over 97%. 
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