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С-алкилированием Ni
II
-комплекса основания Шиффа глицина и хирального вспомога-

тельного реагента (S)-2-N-[N’-(2-фторбензил)пролил)]аминобензофенона p-изобутил- и p-t-

бутилбензилбромидами осуществлён асимметрический синтез новых производных (S)-β-

фенил-α-аланина, содержащих изо-бутильный и трет-бутильный заместители в p-положении 

бензильного остатка
 
– (S)-2-амино-3-(p-изобутилфенил)пропионовой (ее > 97%,τ= 55-60 мин) и 

(S)-2-амино-3-(p-t-бутилфенил)пропионовой кислот (ее > 97%,τ= 63-65 мин) 

Рис. 2, табл. 1, библ. ссылок 13.   

 

За последние десятилетия в мировой фармацевтической промыш-

ленности все чаще внедряются энантиомерно чистые небелковые ами-

нокислоты. Исследования в этой области в основном направлены на 

установление достоверных лечебных эффектов отдельных энантиоме-

ров аминокислот и разработки новых, с наименьшими побочными свой-

ствами, лекарственных препаратов [1-3]. По данным всемирной органи-

зации здравоохранения, последние могут стать важным ресурсом для 

продвижения хироселективных препаратов в медицинской терапии [2]. 

Установлено, что β-замещенные производные пропионовой кислоты 

проявляют сильное жаропонижающее, обезболивающее и противовос-

палительное свойства [3]. В частности, широко применяемые в лечеб-

ной практике обезболивающие и жаропонижающие препараты дексал-

гин и ибупрофен в качестве фармакологически активного агликона со-

держат энантиомерно чистые производные α-метилзамещенных пропио-

новых кислот. Эти препараты более интенсивно и сравнительно быст-
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рее снижают жар и боль, позволяют избежать нежелательных метабо-

лических процессов, менее токсичны, чем препараты на основе их раце-

мических агликонов (например, кетонал) [3,4]. 

Недавно нами сообщалось о синтезе ряда новых энантиомерно обо-

гащенных (ее > 95%) производных α-аминопропионовой кислоты, содер-

жащих в β-положении различные замещенные фенильные радикалы 

[5,6]. 

Настоящее исследование посвящено асимметрическому синтезу 

энантиомерно обогащенных производных (ее>97%) α-аминопропионовой 

кислоты, содержащих изо-бутильный и трет-бутильный заместители в p-

положении бензильного остатка. В качестве исходного предшественника 

для С-алкилирования выбран NiII-комплекс основания Шиффа глицина 

с хиральным вспомогательным реагентом (S)-2-N-[N′-(2-фторбензил)про-

лил]аминобензофеноном (2-FBPB) (1), синтезированный по ранее разра-

ботанной методике [7]. 

Алкилирование комплекса 1 проводили в среде ДМФА в присутст-

вии свежеизмельченного NaOH в атмосфере аргона при комнатной тем-

пературе. В качестве алкилирующего агента использованы p-изобутил-

фенилбромметан и p-трет-бутилфенилбромметан (2,3), синтезированные 

согласно методике [8]. Контроль за ходом реакции проводили методом 

ТСХ [SiO2, CHCl3:CH3COCH3 (3:1)] по исчезновению следов исходного 

комплекса 1 (через 55-60 мин) и установлению термодинамического рав-

новесия между (S,S)- и (S,R)-диастереомерами продуктов алкилирования 

(4,5) с подавляющим преимуществом (S,S)-диастереомеров. В результате 

реакции получены энантиомерно обогащенные производные α-амино-

пропионовой кислоты (6,7), содержащие изо-бутильный и трет-бутиль-

ный заместители в p-положении бензильного остатка (схема). 

Схема 

 
Основные (S,S)-диастереомеры продуктов алкилирования 4,5 выде-

лены методом препаративной ТСХ [SiO2, 20×30 см, CHCl3:CH3COCH3 

(3:1)] и охарактеризованы физико-химическими методами анализа. Аб-
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солютная конфигурация α-углеродного атома аминокислотного остатка 

комплексов основных диастереомеров 4,5 с меньшим значением Rf опре-

делена по знаку оптического вращения при длине волны 589 нм, как это 

было сделано для аналогично построенных комплексов других амино-

кислот [9-12]. Положительное значение оптического вращения мажор-

ных диастереоизомеров комплексов 4,5 свидетельствует об их (S,S)-абсо-

лютной конфигурации. Диастереомерный избыток (de) основной фрак-

ции продуктов алкилирования был определен методом ЯМР 1Н по соот-

ношению интегралов сигналов метиленовых протонов N-бензильной 

группы остатка 2-FBPB (de~97%) в области 3.96-4.50 p.p.m и 3.57-4.39 

p.p.m. Результаты приведены в таблице. 

Таблица 

Результаты алкилирования Ni
II

-(S)-2-FBPB-Gly комплекса в ДМФА в 

присутствии NaOH при комнатной температуре p-изобутил- и p-t-бутил-

бензилбромидами 

Алкилирующий 

агент, R 

Время,  

мин 

Алкилированный 

комплекс 

Аминокислота 

 

– 
(S,S)/(S,R)*, 

% 

Выход, 

%*** – 
ee, 

%** 

Выход, 

% 

CH3CH2(CH3)CH-(2) 55-60 4 98.7/1.3 72 6 >98 67.3 

(CH3)3C-(3) 63-65 5 98.8/1.2 75 7 >98 71.6 

 * de-определен методом ЯМР 1Н алкилированных комплексов 4 и 5 (до 

кристаллизации); ** (ee) – определен методом хирального ВЭЖХ амино-

кислот, полученных после разложения смеси диастереомерных комп-

лексов 4 и 5 и ионообменной деминерализации аминокислоты; *** Хими-

ческий выход на стадии алкилирования. 

 

Целевые (S)-2-амино-3-(p-изобутилфенил)- и (S)-2-амино-3-(p-t-бутил-

фенил)пропионовые кислоты (6,7) выделены из диастереомерных сме-

сей продуктов алкилирования 4,5 по стандартной методике [9] и закрис-

таллизованы из смеси C2H5OH/H2O (1/1). Структура и абсолютная кон-

фигурация синтезированных аминокислот 6,7 установлены спектраль-

ными методами анализа, энантиомерная чистота определена данными 

хирального ВЭЖХ анализа (>98%) (рис. 1 и 2). 
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Рис. 1. Аминокислота 6. 
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Рис. 2. Аминокислота 7. 

Экспериментальная часть 

Спектры ЯМР 1Н регистрировались на приборe фирмы 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 амино-

кислот определяли методом ВЭЖХ анализа с применением хиральной 

фазы типа “Diaspher-110-Chirasel-E-PA 6.0 мкм, 4.0×250 мм” [13]. Эле-

ментный анализ проводили на элементном CNS-O анализаторе “Euro 

EA3000”. 

Исходный комплекс NiII-(S)-2-FBPB-Gly (1) синтезирован по методи-

ке [7]. 
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Общая методика алкилирования комплекса 1. К 14.94 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 10.22 г (0.045 моля) p-изобутил-

бензилбромида или 10.22 г (0.045 моля) p-t-бутилбензилбромида. За хо-

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

чезновению следов исходного комплекса 1 и установлению термодина-

мического равновесия между диастереоизомерами комплексов 4 и 5. 

После завершения реакций смеси нейтрализовывали АсОН, разбавляли 

водой (60 мл) и продукты алкилирования 4,5 экстрагировали хлорофор-

мом (3×50 мл). Хлороформные экстракты концентрировали под ва-

куумом. Небольшая часть основных (S,S)-диастереомерных комплексов 

4,5 выделена из смесей методом препаративной хроматографии [SiO2, 

3×30 см, CHCl3:CH3COCH3 (3:1)], а их структуры установлены спект-

ральными методами анализа. 

Комплекс 4. Выход 72%, т. пл. 118-120oС. [α]D20 = + 1613, 330 (c = 

0.15, CH3OH). Найдено, %: С 69.05; Н 5.81; N 6.37. C38H38N3O3NiF. 

Вычислено, %: С 68.90; Н 5.78; N 6.34. Спектр ЯМР 1Н (CDCl3, δ, м.д, Гц): 

0.82 (3Н, т, J = 7.4, CH3); 1.15 (3H, д, J = 6.9, CH3); 1.52 (2H, кв, J = 7.4, 

CH2CH3); 2.05-2.21 (2H, м, γ, δ-CH2 Prol.); 2.48 (1H, м, β-CH2 Prol.); 2.40-

2.53 (1H, м, CHCH3); 2.67 (1H, м, β-CH2 Prol.); 2.74 (1H, дд, J = 14.3, J = 

8.4, CH(a)); 3.11 (1H, дд, J = 14.3, J = 8.3, CH(b)); 3.36 (1H, м, γ-CH2 

Prol.); 3.45 (1H, дд, α-CH Prol, 3
J = 10.4, 3

J = 5.4); 3.67 (1H, д, CH2CO, 2
J 

= 20.2); 3.70 (1H, м, δ-CH2 Prol.); 3.75 (1H, д, CH2CO, 2
J = 20.2); 3.91 (1H, 

дд, J = 8.4, J = 4.3, CH); 3.96 (1H, д, CH2-Aryl, 2
J =13.0); 4.50 (1H, д, 

CH2-Aryl, 2
J =13.0); 6.72 (1H, ддд, 4-CH, C6H4 , 

3
J = 8.3, 3

J = 7.2, 4
J = 

1.1); 6.81 (1H, дд, 3-CH, C6H4, 
3J = 8.3, 4

J = 1.4); 7.01 (1H, м, Ar), 7.09-7.37 

(9H, м, Ar); 7.49-7.57 (3H, м, Ar); 8.34 (1H, д, 6-CH, C6H4, 
3
J = 8.6); 8.37 

(1H, ддд, 6-CH, C6H4-F, 3J= 4JH,F = 7.4 Hz, 4
J = 1.5): 

Комплекс 5. Выход 75%, т. пл. 123-125oС. [α]D20 = + 2046,000 (c = 

0.15, CH3OH). Найдено, %: С 69.08; Н 5.83; N 6.39. C38H38N3O3NiF. 

Вычислено, %: С 68.90; Н 5.78; N 6.34.Спектр ЯМР 1Н (CDCl3, δ, м.д, Гц): 

1.28 (9Н, с, 3.СН3); 2.06 (1H, м, γ-CH2 Prol.); 2.13 (1H, ддд, δ-CH2 Prol, 2
J 

= 10.8, 3J =10.8, 3
J = 6.0); 2.42 (1H, д, β-CH2 Prol.); 2.55 (1H, м, β-CH2 

Prol.); 3.07 (1H, д д, J = 14.4, J = 6.2, CH2); 3.13 (1H, д д, J = 14.4, J = 

6.2, CH2); 3.32 (1H, м, δ-CH2 Prol.); 3.40 (1H, дд, α-CH Prol, 3
J = 10.7 , 3

J 

= 5.5); 3.57 (1H, д, CH2-Aryl, 2
J = 12.6); 3.65 (1H, д, CH2CO, 2

J = 20.1); 

3.72 (1H, м, γ-CH2 Prol.); 3.72 (1H, д, CH2CO, 2
J =20.1); 4.06 (1Н, т, J = 

6.2, CH); 4.39 (1H, д, CH2-Aryl, 2
J = 12.6); 6.67 (1H, ддд, 4-CH, C6H4, 

3
J = 

8.2, 3
J = 6.9, 4

J = 1.2); 6.76 (1H, дд, 3-CH, C6H4, 
3J = 8.2 , 4

J = 1.9 ); 6.96 

(2H, м, Ar), 7.10 (1H, шир.д, Ar, J = 7.1); 7.18 (1H, ддд, Ar, J1 = 8.8 , J2 = 

6.8, J3 = 1.9 ); 7.11-7.117 (2H, м, C6H4); 7.25-7.30 (2H, м, C6H4); 7.37 (1H, 

ддд, Ar, J1 = 8.4 , J2 = 7.4, J3 = 5.8); 7.45-7.56 (3H, м, Ar); 8.00 (1H, ддд, 
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Ar, J1 = 9.4 , J2 = 2.5, J3 = 1.5); 8.33 (1H, дд, 6-CH, C6H4, 
3
J = 8.7, 4

J = 

1.1): 

Разложение комплексов и выделение целевых аминокислот 6 и 7. Разло-

жение диастереомерных смесей комплексов 4 и 5 и выделение целевых 

(S)-2-амино-3-(p-изобутилфенил)пропионовой кислоты (6) и (S)-2-амино-

3-(p-t-бутилфенил)пропионовой кислоты (7) проводили по стандартной 

методике [9]. Энантиомерная чистота полученных аминокислот 6 и 7, по 

данным хирального ВЭЖХ анализа, превышaет 98%. 

(S)-2-Амино-3-(p-изобутилфенил)пропионовая кислота (6). Выход 67.3% 

(3.21 г, 0.0145 моля), т.пл. 245-247oС. [α]D20=-8.89o (c=0.45, C2H5OH/H2O 

=1:1). Найдено, %: С 70.50; Н 8.63; N 6.28. C13H19NO2. Вычислено, %: С 

70.56; Н 8.65; N 6.33. Спектр ЯМР 1Н (DMSO/CCl4, + TFAA, δ, м.д, Гц): 

0.80 (3Н, т, J = 7.4, CH3); 1.19 (3H, д, J = 6.9, CH3); 1.56 (2H, кв, J = 7.4, 

CH2CH3); 2.50-2.59 (1H, м, CHCH3); 2.78 (1H, дд, J = 14.3, J = 8.4, 

CH(a)); 3.11 (1H, дд, J = 14.3, J = 8.3, CH(b)); 3.95 (1H, дд, J = 8.4, J = 

4.3, CH); 7.05-7.10 (2H, м, C6H4) и 7.15-7.20 (2H, м, C6H4). 

(S)-2-Амино-3-(p-t-бутилфенил)пропионовая кислота (7). Выход 71.6% 

(3.54 г, 0.016 моля), т.пл. 250-252oС. [α]D20=-13.30 (c = 0.45, C2H5OH/H2O 

=1:1). Найдено, %: С 70.52; Н 8.68; N 6.35. C13H19NO2. Вычислено, %: С 

70.56; Н 8.65; N 6.33. Спектр ЯМР 1Н (DMSO/CCl4, + TFAA, δ, м.д, Гц): 

1.29 (9Н, с, 3.СН3); 3.07 (1H, д д, J = 14.4, J = 6.2, CH2); 3.11 (1H, д д, 

J=14.4, J = 6.2, CH2); 4.04 (1Н, т, J = 6.2, CH); 7.14-7.19 (2H, м, C6H4) и 

7.27-7.32 (2H, м, C6H4); 8.38 (2H, шир, NH2). 

 

(S)-β-üºÜÆÈ-α-²È²ÜÆÜÆ ¾Ü²ÜÂÆàØºð²äºê Ð²ðêî²òì²Ì Üàð 

²Ì²ÜòÚ²ÈÜºðÆ ²êÆØºîðÆÎ êÆÜÂº¼ 

ê. ². ¸²¸²Ú²Ü, ². ê. ¸²¸²Ú²Ü, È. ². êîºö²ÜÚ²Ü, 

². ê. äàÔàêÚ²Ü & ². ú. Ì²îàôðÚ²Ü 

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

ûÅ³Ý¹³Ï é»³·»ÝïÇ ¨ ·ÉÇóÇÝÇ ÞÇýÇ ÑÇÙùÇ Ñ»ï Ni
2+

-ÇáÝÇ ³é³ç³óñ³Í Ñ³ñÃ-ù³-

é³Ïáõë³ÛÇÝ ÏáÙåÉ»ùëÇ ³ÙÇÝ³ÃÃí³ÛÇÝ ÙÝ³óáñ¹Ç C-³ÉÏÇÉÙ³Ý ³ëÇÙ»ïñÇÏ é»³ÏóÇ³Ý 

å-Ç½áµáõïÇÉµ»Ý½ÇÉµñáÙÇ¹Ç ¨ å-»ññáñ¹³ÛÇÝ µáõïÇÉµ»Ý½ÇÉµñáÙÇ¹Ç Ñ»ï: ²ÉÏÇÉÙ³Ý 

é»³ÏóÇ³Ý»ñÁ ï³ñí»É »Ý ë»ÝÛ³Ï³ÛÇÝ ç»ñÙ³ëïÇ×³ÝáõÙ, ¸Øü-Ç ÙÇç³í³ÛñáõÙ, Ã³ñÙ 

Ù³Ýñ³óí³Í, ãáñ NaOH-Ç ³éÏ³ÛáõÃÛ³Ùµ: ²ÉÏÇÉÙ³Ý ³ñ¹ÛáõÝùáõÙ ³é³ç³ÝáõÙ ¿ (S,S)- 

¨ (S,R)-¹Ç³ëï»ñ»áÙ»ñ ÏáÙåÉ»ùëÝ»ñÇ Ë³éÝáõñ¹՝ (S)-³ÙÇÝ³ÃÃáõ å³ñáõÝ³ÏáÕ (S,S)-

¹Ç³ëï»ñ»áÙ»ñÝ»ñÇ Ù»Í ³í»ÉóáõÏáí: ²é³ç³ó³Í ¹Ç³ëï»ñ»áÙ»ñ³ÛÇÝ ÏáÙåÉ»ùëÝ»ñÇ 

ØØè 
1

H ëå»Ïïñ³·ñ»ñÇ ¨ Ë³éÝáõñ¹Ý»ñÇ ³Õ³ÃÃí³ÛÇÝ ù³Ûù³ÛÙ³Ý ÑÇ¹ñáÉÇ½³ïÝ»ñÇó 

³Ýç³ïí³Í ³ÙÇÝ³ÃÃáõÝ»ñÇ ´²Ðø ³Ý³ÉÇ½áí áñáßí»É ¿ ¹Ç³ëï»ñ»áÙ»ñÝ»ñÇ (S,S)- ¨ 

(S,R)-Ñ³ñ³µ»ñ³ÏóáõÃÛáõÝÁ (de > 97%): 

Ø»Ã³ÝáÉáõÙ ÉáõÍí³Í ¹Ç³ëï»ñ»áÙ»ñ³ÛÇÝ ÏáÙåÉ»ùëÝ»ñÇ ³Õ³ÃÃí³ÛÇÝ (2NHCl) 

ù³Ûù³ÛÙ³Ý ÑÇ¹ñáÉÇ½³ïÝ»ñÇ ÇáÝ³÷áË³Ý³Ï³ÛÇÝ ëáñµóÇ³-¹»ëáñµóÇ³ÛÇó ¨ çñ³ÛÇÝ 

ëåÇñïÇó í»ñ³µÛáõñ»Õ³óÝ»Éáõó Ñ»ïá Ýå³ï³Ï³ÛÇÝ (S)-2-³ÙÇÝá-3-(å-Ç½áµáõïÇÉý»-

ÝÇÉ)åñáåÇáÝ³ÃÃáõÝ ¨ (S)-2-³ÙÇÝá-3-(å-»ññáñ¹³ÛÇÝ µáõïÇÉý»ÝÇÉ) åñáåÇáÝ³ÃÃáõÝ 

³Ýç³ïí»É »Ý (ee > 98%) ¿Ý³ÃÇáÙ»ñ³ÛÇÝ Ù³ùñáõÃÛ³Ùµ: ²ñ¹ÛáõÝùáõÙ (S)-2-N-[N’-(2-
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ýïáñµ»Ý½ÇÉåñáÉÇÉ)]³ÙÇÝ³µ»Ý½áý»ÝáÝ ùÇñ³É³ÛÇÝ ûÅ³Ý¹³Ï é»³·»ÝïÇ ¨ ·ÉÇóÇÝÇ 

ÞÇýÇ ÑÇÙùÇ Ñ»ï Ni
2+

-ÇáÝÇ ³é³ç³óñ³Í Ñ³ñÃ-ù³é³Ïáõë³ÛÇÝ Ni
II

-(S)-2-FBPBGly 

ÏáÙåÉ»ùëÇ (1) ÏÇñ³éÙ³Ùµ Ùß³Ïí»É ¿ (S)-2-³ÙÇÝá-3-(å-Ç½áµáõïÇÉý»ÝÇÉ)åñáåÇá-

Ý³ÃÃíÇ (6) ¨ (S)-2-³ÙÇÝá-3-(å-»ññáñ¹³ÛÇÝ µáõïÇÉý»ÝÇÉ)åñáåÇáÝ³ÃÃíÇ (7) (ee > 

98%), ï¨áÕáõÃÛáõÝÁ` 60-65 ñ) ³ëÇÙ»ïñÇÏ ëÇÝÃ»½Ç Ù»Ãá¹: 
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The asymmetric reaction of C-alkylation of square-planar Ni

II
 complexes of Schiff 

base of amino acid moiety of glycine with (S)-2-N-[N’-(2-fluorobenzylprolyl)]amino-

benzophenone chiral auxiliary by p-isobutylphenylbromomethane and p-tertbutylphenyl-

bromomethane has been studied. The alkylation reactions were carried out at room 

temperature, in DMF, in the presence of fine-grained dry NaOH. The alkylation resulted 

in a mixture of (S,S)- and (S,R)-diastereomeric complexes with high excess of (S,S)-

diastereomers containing (S)-amino acid. The ratio of (S,S)- and (S,R)-diastereomers was 

determined by 
1
H NMR  spectroscopy of the obtained diastereomeric complexes and by 

HPLC analysis of amino acids isolated from the mixtures of hydrolysates decomposition 

(de > 97%).  

Diastereomeric complexes were dissolved in methanol and after decomposition of 

hydrolysates by 2NHCl, were subjected to ion-exchange absorption-desorption. The 

target (S)-2-amino-3-(p-isobutylphenyl)propionic acid and (S)-2-amino-3-(p-tertbutyl-

phenyl)propionic acid were crystallized from aqueous-alcoholic solution and obtained 

with enantiomeric purity (ee> 98%). 

As a result, using square-planar Ni
II
-(S)-2-FBPBGly

 
(1) complexes of Schiff base of 

glycine with (S)-2-N-[N’-(2-fluorobenzylprolyl)]aminobenzophenone chiral auxiliary, 

the method for the asymmetric synthesis of (S)-2-amino-3-(p-isobutylphenyl)propionic 

acid (6) and (S)-2-amino-3-(p-tertbutylphenyl)propionic acid (7) (ee > 98%, duration: 

60-65 min) has been developed. 
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