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Осуществлен эффективный асимметрический синтез (S)--(4-(-фенэтил)-3-бутил-5-

тиоксо-1,2,4-триазол-1-ил)-α-аланина  путем нуклеофильного присоединения 4-фенэтил-3-тио-

5-бутил-1,2,4-триазола к электрофильной С=С связи дегидроаланина в Ni
II
-комплексе его 

основания Шиффа с хиральным вспомогательным реагентом (S)-2-N-(N'-бензилпролил)амино-

бензофеноном (BPB) или его модифицированным аналогом (S)-2-N-[N'-(2-хлорбензил)про-

лил]аминобензофенононом (2-СBPB). После разложения смеси диастереомерных комплексов 

продуктов нуклеофильного присоединения была выделена целевая гетероциклически 

замещенная оптически активная небелковая аминокислота с высокой энантиомерной чисто-

той (ее>98%). 

Табл. 1, библ. ссылок 13. 

 

Оптически активные -аминокислоты, содержащие неприродные 

заместители в боковом радикале, являются важными компонентами 

многих фармакологически активных препаратов и успешно применяют-

ся в медицине и фармацевтической промышленности [1-3]. Среди таких 

соединений особый интерес представляют гетероциклически замещен-

ные аналоги α-аминокислот [4,5]. Ранее нами сообщалось об асимметри-

ческом синтезе ряда β-гетероциклически замещенных производных α-
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аминокислот (аланина, цистеина) путем присоединения соответствую-

щих нуклеофилов к хиральному NiII-комплексу основанния Шиффа де-

гидроаланина и хирального вспомогательного реагента (S)-N-(бензилпро-

лил)аминобензофенона (BPB) [6-9]. 

Недавно были получены модифицированные аналоги хирального 

вспомогательного реагента BPB путем внедрения в фенильную группу 

N-бензилпролинового остатка различных электронодонорных и электро-

ноакцепторных заместителей (CI, Br, F, CH3, NO2 и др). Испытание 

комплексов на основе этих модифицированных хиральных вспомога-

тельных реагентов в реакциях асимметрического синтеза α-аминокислот 

показало относительно высокую степень асимметрической индукции 

как в реакциях C-алкилирования аминокислотных, так и присоединения 

нуклеофилов к С=С связи дегидроаминокислотных остатков комплек-

сов [10-12]. Следует отметить, что наилучшие результаты были зафикси-

рованы в случае использования комплексов на основе модифицирован-

ного вспомогательного реагента, содержащего атом хлора в положении 

2 фенильной группы N-бензилпролинового остатка (2-СBPB). 

В настоящей работе сообщается об асимметрическом синтезе новой 

гетероциклически замещенной α-аминокислоты – (S)--(4-(-фенэтил)-3-

бутил-5-тиоксо-1,2,4-триазол-1-ил)- α-аланина. В качестве исходного ами-

нокислотного синтона с активной электрофильной С=С связью были 

использованы комплексы иона NiII основания Шиффа дегидроаланина с 

хиральными вспомогательными реагентами (S)-BPB и (S)-2-СBPB [NiII-

(S)-BPB--Ala (1) и NiII-(S)-2-СBPB--Ala (2)]. В качестве гетероцик-

лического нуклеофила был использован 4-фенэтил-3-тио-5-бутил-1,2,4-

триазол (3), синтезированный на кафедре органической химии ЕГУ 

(схема). 

Схема 
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Реакция нуклеофильного присоединения исследовалaсь в различных 

условиях (основание, среда, температура), однако, как и в случае при-

соединения к комплексу 1 других нуклеофилов, наилучшие результаты 

как по выходу, так и по стереоселективности были зафиксированы в 

среде CH3CN в присутствии K2CO3 при комнатной температуре. 

За ходом реакции нуклеофильного присоединения следили методом 

ТСХ. Основные диастереоизомеры продуктов присоединения (4,5) с 

меньшим значением Rf на SiO2 были выделены с помощью пластиноч-

ной хроматографии [SiO2, 30½40 см, CHCl3-CH3COCH3 (3:1)] и охарак-

теризованы физико-химическими методами анализа (см. эксп. часть). 

Абсолютная конфигурация -углеродного атома аминокислотного 

остатка комплексов 4 и 5 определялась по знаку оптического вращения 

при длине волны 589 нм, как это было сделано ранее для комплексов 

аналогичной структуры [9-12]. Положительное значение угла оптическо-

го вращения основных диастереоизомеров комплексов 4 и 5 свиде-

тельствовало об (S)-абсолютной конфигурации -углеродного атома их 

аминокислотного остатка [(S,S)-диастереомеры)]. 

Cоотношение (S,S)- и (S,R)-диастереоизомеров комплексов 4 и 5 бы-

ло определено методом хирального ГЖХ. Результаты приведены в таб-

лице. 

Tаблицa 

Результаты присоединения замещенного триазола 3 к хиральным 

комплексам дегидроаланина в среде CH3CN/K2CO3 при 25
о
С. 

№ 

п/п 

Исходный 

комплекс 

дегидроаланина 

Продолжи-

тельность 

реакции, мин 

Продукт присоединения 

комп-

лекс 

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

%* 

Выход, 

%** 

1 NiII-(S)-BPB-  -Ala 

(1) 

120 4 93.76 / 

6.24 

67 

2 NiII-(S)-2-CBPB-  -

Ala (2) 

150 5 95.64/4.36 65 

* – соотношение (S,S)- и (S,R)-диастереомеров комплексов 4 и 5 опре-

делено на основании данных хирального ВЭЖХ анализа аминокислоты, 

выделенной из кислотного гидролизата диастереомерной смеси комп-

лексов 4 и 5 (до хроматографирования); ** – общий химический выход 

диастереомерных комплексов на стадии нуклеофильного присоедине-

ния. 

 

Как видно из данных таблицы, присоединение гетероциклического 

нуклеофила 3 к С=С связи фрагмента дегидроаланина сравнительно 

замедляется в случае использования модифицированного комплекса 2, 

однако при этом наблюдается увеличение стереоселективности асим-

метрической реакции. Подобное наблюдалось также в случае присоеди-
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нения других нуклеофилов 1,2,4-триазольного ряда к модифицирован-

ному комплексу 2, что, по-видимому, является следствием стерических 

факторов [13]. 

Кислотный гидролиз аминокислоты 6 из диастереомерных смесей 

комплексов 4 и 5 и ее ионообменная очистка проводились по стандарт-

ной методике [10-12]. Получен новый оптически активный гетероцикли-

чески замещенный производный (S)-аланина с общим химическим вы-

ходом 40% и энантиомерной чистотой (ее) >98%. При этом исходные хи-

ральные вспомогательные реагенты (S)-BPB и (S)-2-СBPB количественно 

регенерируются в виде гидрохлорида (90-95%) с полным сохранением 

исходной оптической активности, что позволяет их использовать много-

кратно в реакциях асимметрического синтеза аминокислот. 

Таким образом, в настоящей работе с использованием ранее разра-

ботанной методологии осуществлен асимметрический синтез новой 

энантиомерно обогащенной гетероциклически замещенной небелковой 

аминокислоты – (S)--(4-(-фенэтил)-3-бутил-5-тиоксо-1,2,4-триазол-1-

ил)-α-аланина (6) (ee > 98%). 

Экспериментальная часть 

Спектры ЯМР 1Н регистрировались на приборе Varian “Mercury–

300”. Оптическое вращение определяли на поляриметре “Perkin Elmer-

341”, температуру плавления измеряли на приборе “Melting point Stuart 

SMP30”. 

Энантиомерную чистоту аминокислот определяли методом ВЭЖХ 

анализа на приборе “Waters separations module 2690” с применением хи-

ральной фазы типа “Diaspher-110-Chirasel-E-PA 6.0 мкм 4.0250 мм”. 

Исходные комплексы дегидроаланина 1,2 были синтезированы со-

гласно ранее разработанной методике [6,12]. 

Общая методика присоединения нуклеофила 3 к комплексам 1,2. В 15 мл 

CH3CN растворяли 5.1 г (0.01 моля) комплекса 1 (или 5.4 г комплекса 2), 

добавляли 2.8 г (0.02 моля) K2CO3 и 3.7 г (0.015 моля) нуклеофила 3. 

Реакционную смесь перемешивали при комнатной температуре до ис-

чезновения следов исходного комплекса 1 (или 2) согласно ТСХ. 

За ходом реакции следили методом ТСХ [SiO2, СНСl3-CH3COCH3 

(3:1)]. После завершения реакции смесь фильтровали, осадок промы-

вали ацетонитрилoм, фильтрат упаривали досуха (под вакуумом). Не-

большую часть реакционной смеси (~1 мл) подвергали хроматографиро-

ванию [SiO2, 2030 см, СНСl3-CH3COCH3 (3:1)], основные (S,S)-диасте-

реоизомеры комплексов 4 и 5 были выделены и исследованы физико-

химическими методами. 

Комплекс (S,S)-4. Выход 67%. T.пл. 126-128˚C. Найдено, %: C 65.48; H 

5.61; N 11.00. C42H44N6NiO3S. Вычислено, %: C 65.36; H 5.70; N 10.89. 
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[α]
20

D  = +1130.00 (c= 0.05, MeOH). Спектры ЯМР 1Н (CDCI3, , м.д., Гц) 

0.79 (3H, т, J=7.2, CH3); 1.17 (2H, м, CH2CH3); 1.33 (2H, м, CH2CH2CH3); 

1.93 (2H, м, α-CH2, Bu); 2.7 (1H, м, -Ha Pro); 2,.7 (1H, м, -Ha Pro); 2.52 

(1H, м, -Ha Pro); 2.81 (1H, м, -Hb Pro); 3.04 (2H, м, NCH2CH2 Ph); 3.46 

(1H, дд, 3J=10.7, 3J=6.0, α-H Pro); 3.55 (1H, д, 2J=12.7, NCH2 Ph); 3.60 

(1H, д, -Hb Pro); 3.75 (1H, м, - Hb Pro); 3.99 (1H, дт, 2J=13.6, 3J=7.1, 

NCH2CH2); 4.12 (1H, дт, 2J=13.6, 3J=7.1, NCH2CH2); 4.39 (1H, д, 2J=12.7, 

NCH2Ph); 4.42 (1H, дд, 3J=7.7, 3J=6.2, NCH2CH); 4.59 (1H, дд, 2J=13.4, 
3J=6.2, NCH2CH); 5.06 (1H, дд, 2J=13.4, 3J=7.7, NCH2CH); 6.60 (1H, м, 

H-3, C6H4); 6.63 (1H, м, H-4, C6H4); 6.99 (1H, д, 3J=7.6, H-2, C6H5); 7.09-

7.15 (3H, м, H-arom.); 7.16-7.41 (8H, м, H-arom.); 7.45-7.56 (2H, м, H-arom.); 

8.05 (2H, м, H-2.6, Ph); 8.15 (1H, дд, 3J=8.7, 4J=1.0, H-6, C6H4): 

Комплекс (S,S)-5. Выход 65%. T.пл. 215-217˚C. Найдено, %: C 62.52; H 

5.39; N 10.39. C42H43N6NiO3SCl. Вычислено, %: C 62.59; H 5.34; N 10.43. 

[]
20

D  = + 1848.00 (c=0.25, MeOH). Спектры ЯМР 1Н (CDCI3, , м.д., Гц): 

0.81 (3H, т, 3J=7.2, CH3); 1.13-1.25 (2H, м, CH2CH3); 1.30-1.40 (2H, м, 

CH2CH2CH3); 1.92 и 1.98 (1H и 1H, дт, 2J=16.3, 3J=7.2, CH2CH2 

CH2CH3); 2.02-2.13 (1H, м, -Ha Pro); 2.16-2.27 (1H, м, -Ha Pro); 2.56-2.71 

(1H, м, -Ha Pro); 2.97-3.09 (1H, м, -Hb Pro); 3.05 (2H, br. т, 3J=7.1, CH2 

Ph); 3.52 (1H, дд, 3J= 10.6, 3J=6.6, α-H Pro); 3.51-3.57 (1H, м, -Hb Pro); 

3.68-3.85 (1H, м, - Hb Pro); 3.85 (1H, д, 2J=12.9, CH2C6H4Cl); 4.02 и 4.13 

(1H и 1H, дт, 2J=13.7, 3J=7.1, NCH2CH2Ph); 4.43 (1H, дд, 3J=7.5, 3J=6.1, 

NCHCH2N); 4.45 (1H, д, 2J=12.9, CH2C6H4C); 4.61 (1H, дд, 2J=13.5, 
3J=6.1, NCH2CHN); 4.99 (1H, дд, 2J=13.5, 3J=7.5, NCH2CHN); 6.62-6.69 

(2H, м, H-3,4, C6H4); 7.01 (1H, br. д, 3J=7.7, H-2, C6H5); 7.11-7.43 (1H, м, 

Ar); 7.47-7.58 (2H, м, Ar); 8.10 (1H, br. д, 3J=8.6, H-6, C6H4); 8.25 (1H, дд, 
3J=7.9, 4J=1.6, H-3, C6H4Cl): Спектры ЯМР 13C (CDCL3) 13.8 (CH3); 22.2 

(CH2CH3); 24.0 (-C, Pro); 24.6 (CH2CH2CH2CH3); 27.5 (CH2CH2CH3); 30.9 

(β-C, Pro); 34.0 (CH2 Ph); 46.6 (NCH2CH2Ph); 51.3 (NCH2CHN); 57.6 (-C, 

Pro); 59.8 (CH2C6H4Cl): 68.0 (NCHCH2N); 71.1 (α-C, Pro); 120.6 (C-4, 

C6H4); 123.9 (C-6, C6H4); 126.8, 127.0 (CH); 127.2 (CH); 128.9 (2 CH); 129.2 

(CH); 129.2, 129.2 (2CH); 129.9 (CH); 130.4 (CH); 130.5 (CH); 131.4, 132.5 

(C-5, C6H4); 133.7 (C-3, C6H4); 134.3 (C-3, C6H4Cl); 135.9, 137.9, 143.0, 

151.2, 168.0, 172.0 176.0, 179.4: 

Разложение комплексов 4 и 5 и выделение целевoй аминокислоты 6. 

Сухой остаток смеси диастереоизомерных комплексов (после фильтра-

ции и упаривания реакционной смеси) растворяли в 50 мл СН3ОН и 

медленно добавляли к 50 мл 2N раствору НСl, нагретому до 50ºС. После 

исчезновения характерной для этих комплексов красной окраски (при-

мерно через 15 мин) гидролизат концентрировали под вакуумом, добав-

ляли 50 мл воды и отфильтровывали исходный (S)-BPB (или (S)-2-СBPB) 

в виде гидрохлоридов. Затем фильтрат пропускали через колонку со 
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смолой Ку-28 в Н+-форме, аминокислоту элюлировали 8% водным 

раствором NH4OH. Аммиачный элюат концентрировали под вакуумом, 

целевую аминокислоту 6 кристаллизовывали из водно-спиртового раст-

вора (1:1). 

Аминокислота 6. Т.пл. 222-224oC. Найдено, %: C 52.39; Н 6.38; N 15.31. 

C16H24N4O2S2. Вычислено, %: 52.17; Н 6.52; N 15.21. []
20

D = -14.00 (c=0.5, 

6N HCl), ee>98%. 

Спектр ЯМР 1Н (DMSO/CF3COOD, , м.д., Гц): 0.85 (3Н, т, 3J =7.3, 

CH3); 1.28 (2H, м, CH2–CH3); 1.50 (2H, м, CH2–CH2CH3); 2.31(2H, м, 

CH2); 3.00 (2H, т, J=7.4, CH2CH2CH2CH3); 3.74 (1H, дд, N-CH); 3.74 

(дд,1H, J1=10.4, J2=3.6, NCH); 4.12 (2H, м, CH2); 4.21 (1H, дд, J1=14.4, 

J2=10.4, CH2CH); 4.61 (дд, 1H, J1=14.4, J2=3.6, CH2CH); 7.20-7.35 (м, 5H, 

Ph). 

Настоящее исследование выполнено при финансовой поддержке 

ГКН МОН РА в рамках научного проекта ¹16 АА-07. 

 

(S)--[4-(-üºÜ¾ÂÆÈ)-3-´àôîÆÈ-5-ÂÆúÎêà-1,2,4-îðÆ²¼àÈ-1-ÆÈ]-α-

²È²ÜÆÜÆ ²êÆØºîðÆÎ êÆÜÂº¼ 

Ð. Ø. êÆØàÜÚ²Ü  

Æñ³Ï³Ý³óí»É ¿ (S)-2-N-(N'-µ»Ý½ÇÉåñáÉÇÉ)³ÙÇÝ³µ»Ý½áý»ÝáÝ ùÇñ³É³ÛÇÝ ûÅ³Ý¹³Ï 

é»³·»ÝïÇ ¨ Ýñ³ Ùá¹ÇýÇÏ³óí³Í ÝÙ³Ý³ÏÇ՝  (S)-2-N-[N'-(2-ùÉáñµ»Ý½ÇÉ)-åñáÉÇÉ]³ÙÇ-

Ý³µ»Ý½áý»ÝáÝÇ Ñ»ï ¹»ÑÇ¹ñá³É³ÝÇÝÇ ³é³ç³óñ³Í ÞÇýÇ ÑÇÙù»ñÇ ÝÇÏ»É³ÛÇÝ ÏáÙå-

É»ùëÝ»ñÇ C=C Ï³åÇÝ 4-ý»Ý¿ÃÇÉ-3-ÃÇá-5-µáõïÇÉ-1,2,4-ïñÇ³½áÉÇ ³ëÇÙ»ïñÇÏ ÙÇ³ó-

Ù³Ý é»³ÏóÇ³Ý: ²ñ¹ÛáõÝùáõÙ ëÇÝÃ»½í»É ¿ (S)-α-³É³ÝÇÝÇ ·ñ³Ï³ÝáõÃÛ³Ý Ù»ç ãÝÏ³ñ³-

·ñí³Í Ýáñ Ñ»ï»ñáóÇÏÉÇÏ ï»Õ³Ï³Éí³Í ÝÙ³Ý³Ï՝  (S)--[4-(-ý»Ý¿ÃÇÉ)-3-µáõïÇÉ-5-

ÃÇûÏëá-1,2,4-ïñÇ³½áÉ-1-ÇÉ]-a-³É³ÝÇÝ 98%-Çó µ³ñÓñ ¿Ý³ÝÃÇáÙ»ñ³ÛÇÝ Ù³ùñáõÃÛ³Ùµ: 

òáõÛó ¿ ïñí»É, áñ ¹»ÑÇ¹ñá³É³ÝÇÝÇ Ùá¹ÇýÇÏ³óí³Í ÏáÙåÉ»ùëÇ ÏÇñ³éÙ³Ý ¹»åùáõÙ 

ÝÏ³ïíáõÙ ¿ ëÇÝÃ»½Ç ëï»ñ»áë»É»ÏïÇíáõÃÛ³Ý Ñ³Ù»Ù³ï³Ï³Ý ³×: 
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The efficient asymmetric synthesis of (S)--[4-(-phenethyl)-3-butyl-5-thioxo-

1,2,4-triazol-1-yl]--alanine through the nucleophilic addition of 4-phenethyl-3-thio-5-

butyl-1,2,4-triazole to the electrophilic C=C bond of dehydroalanine in Ni
ll
 complex of 

Shiff’s base with chiral auxiliary (S)-2-N-(N'-benzylprolyl)aminobenzophenone or its 

chiral analog (S)-2-N-(N'-2-chlorobenzylprolyl)aminobenzophenone was carried out. As 

a result the target heterocyclic substituted analog of alanine not described in literature 



 

 
528 

has been synthesised with high optical purity (ee>98%). The comparative growth of the 

synthesis stereoselectivity in case of using modified complex of dehydroalanine was 

observed. 
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