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Разработан асимметрический метод нуклеофильного бис-присоединения замещенных 2-

меркаптобензимидазолов к С=С связи дегидроаланина в NiII комплексе его основания Шиффа 

с хиральным вспомогательным реагентом (S)-2-N-(N'-бензилпролил)аминобензофеноном 

(BPB) и его модифицированным аналогом (S)-2-N-(N'-2-хлорбензилпролил)аминобензофено-

ноном (2-СBPB). После кислотного разложения смеси диастереомерных комплекс-продуктов 

нуклеофильного присоединения и ионообменной деминерализации были получены энантио-

мерно чистые (ee> 99%) две димерные аминокислоты с (2S,2'S)-абсолютной конфигурацией, 

состоящие из двух остатков (S)-аланина, связанных бензимидазольным кольцом. 

Табл. 1, библ. ссылок 18 

 

На сегодняшний день чужеродные для организма небелковые ами-

нокислоты необычной структуры представляют большой интерес в сов-

ременной фармацевтической и медицинской промышленности. Среди 

них особое внимание уделяется бис-аминокислотам, которые исполь-

зуются в качестве сшивающих элементов в синтезе пептидов. Бис-ами-

нокислоты придают синтезированным пептидам третичную структуру, 

которая, в отличие от нативной третичной структуры природных пеп-
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тидов, не подвергается денатурации и имеет достаточно стабильную 

структуру [1,2]. 

Небольшое количество бис-аминокислот распространено в приро-

де, особенно в бактериальных клетках в структуре пептидогликанов. 

Например, 2,6-диаминопимелиновая кислота, близкая по структуре 

к лизину, являющаяся характерным компонентом клеточной стен-

ки грамотрицательных бактерий [3], была обнаружена в ряде бактерий 

и растительных источников. Будучи биосинтетическим предшественни-

ком незаменимой аминокислоты L-лизина, 2,6-диаминопимелиновая 

кислота является сшивающим элементом клеточной стенки всех гра-

мотрицательных и некоторых грамположительных бактерий. 2,6-Диа-

минопимелиновая кислота является неотъемлемой частью пептидогли-

кана (муреина) некоторых бактерий, таких, как Escherichia coli, у 

которых она сшивает структуру пептидогликана посредством образова-

ния связей с N-ацетилмурамовой кислотой. Также 2,6-диаминопимели-

новая кислота выполняет функцию точки крепления так называемого 

липопротеина Брауна [4]. 

Дитирозин, встречающийся в природе в белковой клеточной стенке 

грибов, входит в состав эластина и коллагена [5,6]. Диизотирозин – 

бис-аминокислота, содержащаяся в клеточной стенке растительных 

белков [7]. Лантионин, который состоит из двух молекул аланина, свя-

занных с атомами серы, расположен в стенке многих грамположитель-

ных бактерий. На основе этих данных была создана большая группа ан-

тибиотиков – лантибиотики. Данная группа постоянно обновляется но-

вым поколением антибиотиков, являющихся разнообразными замещен-

ными производными лантионина [8,9]. 

Таким образом, за последние годы разработка методов синтеза, 

позволяющая получать бис-аминокислоты, имеет значительный инте-

рес. Например, Прози и Сандри и др. провели простой и эффективный 

энантиоселективный синтез α,α-диаминодикарбоксильных кислот, 

включая (+) - и (-) – 2,6-диаминопимелиновой кислоты, начиная с хи-

рального производного дикетопиперазина [10]. Также известны методы 

получения бис-аминокислот путем кросс-сочетания с использованием 

дегидроаминокислот в присутствии палладий катализатора [11-13]. 

В настоящей работе сообщается о нуклеофильном бис-присоедине-

нии дегидроаланинового комплекса NiII и асимметрическом синтезе но-

вых энантиомерно обогащенных бис-аминокислот, содержащих заме-

щенное бензимидазольное кольцо. 

Выбор бензимидазолов обусловлен тем, что замещенные бензими-

дазолы обладают противомикробным, противогрибковым, противови-

русным, противовоспалительным, а также психотропным и противоо-

пухолевым свойствами [14]. 

https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%9B%D0%B8%D0%B7%D0%B8%D0%BD
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%93%D1%80%D0%B0%D0%BC-%D0%BE%D1%82%D1%80%D0%B8%D1%86%D0%B0%D1%82%D0%B5%D0%BB%D1%8C%D0%BD%D1%8B%D0%B5_%D0%B1%D0%B0%D0%BA%D1%82%D0%B5%D1%80%D0%B8%D0%B8
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%9F%D0%B5%D0%BF%D1%82%D0%B8%D0%B4%D0%BE%D0%B3%D0%BB%D0%B8%D0%BA%D0%B0%D0%BD
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%9F%D0%B5%D0%BF%D1%82%D0%B8%D0%B4%D0%BE%D0%B3%D0%BB%D0%B8%D0%BA%D0%B0%D0%BD
https://ru.wikipedia.org/wiki/Escherichia_coli
https://ru.wikipedia.org/wiki/N-%D0%90%D1%86%D0%B5%D1%82%D0%B8%D0%BB%D0%BC%D1%83%D1%80%D0%B0%D0%BC%D0%BE%D0%B2%D0%B0%D1%8F_%D0%BA%D0%B8%D1%81%D0%BB%D0%BE%D1%82%D0%B0
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Реакции электрофильного С-алкилирования аминокислотных и 

нуклеофильного присоединения дегидроаминокислотных остатков NiII 

комплексов их основания Шиффа с хиральным вспомогательным реа-

гентом (S)-2-N-(N’-бензилпролил)аминобензофеноном (BPB) и его мо-

дифицированным аналогом (S)-2-N-(N’-(2-хлорбензил)пролил)амино-

бензофеноном (2-СBPB) были использованы нами ранее для синтеза ря-

да небелковых (S)- и (R)--аминокислот. Эти же комплексы были ис-

пользованы Вангом и его сотрудниками для каталитического асиммет-

рического синтеза некоторых бис-аминокислот [15]. 

Комплексы NiII основания Шиффа дегидроаланина с хиральными 

вспомогательными реагентами (S)-BPB и (S)-2-СBPB были получены по 

ранее разработанной методике [16,17]. 

Присоединение гетероциклических нуклеофилов 3-7 к хиральным 

комплексам дегидроаланина 1 и 2 успешно (с количественными выхо-

дами) протекает в среде CH3CN и в присутствии безводного K2CO3 при 

комнатной температуре (схема). 

Схема 

 

По данным ТСХ, в результате присоединения замещенных 2-мер-

каптобензимидазолов к комплексам дегидроаланина образуется в ос-

новном один диастереомерный комплекс – продукт бис-соединения (8-

16). Комплекс 8 был выделен из реакционной смеси методом кристал-

лизации из ацетона, а остальные комплексы – продукты присоединения 

(9-16), были выделены методом колоночной хроматографии [SiO2, 

CHCl3/CH3COCH3 (3/1)]. 
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По данным ЯМР спектроскопии, присоединение нуклеофилов 3-7 к 

C=C связи комплексов дегидроаланина (1 и 2) происходит за счет ато-

мов азота бензимидазольного кольца в положениях 1 и 3 с 

образованием продуктов бис-соединения. Бензимидазольное кольцо иг-

рает роль связующего мостика и присоединяет к себе два остатка ала-

нина, образуя димерный комплекс, связанный гетероциклическим коль-

цом. 

Согласно данным ЯМР спектроскопии и поляриметрическим пока-

зателям в димерных комплексах, соединенных гетероциклическим 

кольцом (8-16), в двух аминокислотных остатках новые индуцирован-

ные хиральные атомы углерода имеют (S)-абсолютную конфигурацию, 

которая соответствует (S,S,S,S)-абсолютной конфигурации димерных 

комплексов. Содержание основного продукта определяли методом 

ЯМР. По данным ЯМР спектроскопии, при переходе от незамещенного 

комплекса 1 к модифицированному комплексу 2 наблюдается увеличе-

ние содержания продукта бис-соединения (табл.). 

Таблица 

№ 
Комплекс дегидроала-

нина 

Нуклеофил 

R (3-7) 

Продукт 
бис-соедине-

ния 

(S,S,S,S), 

(%)* 

Выход, 

(%)** 

1 NiII-(S)-BPB--Ala (1) H (3) 8 60,2 51 

2 
NiII-(S)-2-CBPB--Ala 

(2) 
H (3) 13 80,4 60 

3 NiII-(S)-BPB--Ala (1) CH3 (4) 9 65,7 55 

4 
NiII-(S)-2-CBPB--Ala 

(2) 
CH3 (4) 14 77,4 59 

5 NiII-(S)-BPB--Ala (1) CH3O (5) 10 63,5 49 

6 
NiII-(S)-2-CBPB--Ala 

(2) 
CH3O (5) 15 82,4 65 

7 NiII-(S)-BPB--Ala (1) CHF2O (6) 11 46,8 42 

8 
NiII-(S)-2-CBPB--Ala 

(2) 
CHF2O (6) 16 50,7 46 

9 NiII-(S)-BPB--Ala (1) NO2 (7) 12 58,6 45 

* Содержание продукта бис-соединения на основании данных 1Н-ЯМР 

** Химический выход на стадии нуклеофильного присоединения. 

 

Выделение целевых аминокислот из бис-диастереомерных комп-

лексов проводилось по стандартной методике [18] (схема). 

К сожалению, на стадии выделения целевых аминокислот из пяти 

возможных аминокислот в кристаллической форме возможно было вы-

делить только две аминокислоты – 17 и 18. Синтезированные 17 и 18 

аминокислоты являются димерными аминокислотами с (2S,2'S)-абсо-

лютной конфигурацией, состоящей из двух остатков (S)-аланина, свя-

занного бензимидазольным кольцом. Энантиомерную чистоту выделен-
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ных аминокислот определяли методом ВЭЖХ анализа и она составила 

соответственно 97.5% для аминокислоты 17 и 97.2% для аминокислоты 

18. 

Экспериментальная часть 

Спектры ЯМР 1Н регистрировались на приборe «Mercury-300 

Varian» (300 МГц). Оптическое вращение измеряли на поляриметре 

«PerkinElmer-341». В работе использовались реагенты фирмы «Aldrich» 

и «Реахим». Энантиомерную чистоту аминокислот определяли методом 

ВЭЖХ анализа с применением хиральной фазы типа Diaspher-110-

Chirasel-E-PA 6,0 mkm 4,0 × 250 mm. 

Асимметрическое присоединение нуклеофилов 3-7 к комплексам 

1 и 2. К раствору 0.01 моля комплекса 1 (или 2) в CH3CN добавляли 

0.03 моля K2CO3 и 0.02 моля нуклеофила (замещенные 2-меркаптобен-

зимидазолы). Смесь перемешивали при температуре 20-25oC. За ходом 

реакции присоединения следили методом ТСХ [SiO2, CHCl3/CH3COСН3 

(3/1)] по исчезновению следов исходного комплекса. Комплекс 8 был 

выделен из реакционной смеси методом кристаллизации с помощью 

ацетона, а остальные комплексы присоединения (9-16) были выделены 

методом колоночной хроматографии [SiO2, CHCl3/CH3COCH3 (3/1)]. 

Комплекс 8: Выход 51%, т.пл. 262-2640C. []
20

D  = +750.11o (c 0.07, 

CH3OH). Найдено, %: C 64.49; H 4.85; N 9.52. C63H56N8Ni2O6S. Вычис-

лено, %: C 64.64; H 4.82; N 9.57. Спектр ЯМР 1H (CDCI3 /CCI4 1/1) δ. 

м.д., Гц: 1.89-2.04(4H, м, γ,δ-Ha Pro); 2.39-2.54(2H,м.); 2.69-2.80(2H, м, 

β-H Pro); 3.28-3.38(4H, м, γ, δ- H6 Pro); 3.42(2H, дд, 3J=10.6, 3J=6.2, α-H 

Pro); 3.49(2H, д, 2J=12.6, CH2Ph); 4.32(2H, д, 2J=12.6, CH2Ph); 4.42(2H, д, 
3J=6.2, CHCH2); 4.76 (2H, дд, 2J=14.0, 3J=6.2, CH2CH); 5.25(2H, дд, 

2J=14.0, 3J=6.2, CH2CH ); 6.38-6.44 и 6.85-6.91 (обе 2H, м, C6H4N2CS); 

6.55(2H, дд, J1=8.2, J2=1.7, H-3, C6H4); 6.63(2H, ддд, J1=8.2, J2=6.9, 

J3=1.1, H-4, C6H4); 6.99(2H, br.d, J=7.3, Ar); 7.11-7.24(8H, m, Ar); 7.30-

7.48(8H, m, Ar); 8.02-8.06(4H, m, H-2,2`, Ph); 8.22(2H, dd, J1=8.7, J2=1.1, 

H-6, C6H4). 

ЯМР 13C(CDCI3): 23.9(γ-C Pro); 30.9(β-C, Pro); 48.2(CH2CH); 57.6(δ-

c Pro); 63.2(CH2Ph); 68.1(CH2CH); 70.8(α-C Pro); 108.9(CH, C6H4N2S); 

109.9; 120.6(4-CH, C6H4); 123.0; 123.2(CH); 123.8(CH); 126.6; 127.5(CH); 

128.3(CH); 128.9(3,3`-CH, Ph); 128.9(CH); 129.1(CH); 129.6(CH); 

131.6(2,2`-CH, Ph); 131.9; 132.5(CH); 133.4; 133.5; 133.6(CH); 143.1; 

172.1; 176.8; 180.4. 

Комплекс 13: Выход 60%, т.пл. 187-1890C. []
20

D  = +984.29o (c 0.07, 

CH3OH). Найдено, %: C 61.12; H 4.37; N 9.01. C63H54Cl2N8Ni2O6S. Вы-

числено, %: C 61.05; H 4.39; N 9.04. Спектр ЯМР 1H (CDCI3 /CCI4 1/1) δ. 
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м.д., Гц: 1.92-2.14(4H, м, γ,δ-Ha Pro); 2.39-2.83 (3H, м, β-H Pro); 3.18-

3.28 (4H, м, γ, δ- H6 Pro); 3.42(2H, дд, 3J=10.6, 3J=6.2, α-H Pro); 3.49(2H, 

д, 2J=12.6, CH2Ph); 4.34 (2H, д, 2J=12.7, CH2Ph); 4.46 (2H, д, 3J=6.2, 

CHCH2); 4.76 (2H, дд, 2J=14.0, 3J=6.2, CH2CH); 5.45(2H, дд, 2J=14.0, 
3J=6.2, CH2CH ); 6.36-6.46 и 6.86-6.96 (обе 2H, м, C6H4N2CS); 6.65(2H, 

дд, J1=8.2, J2=1.7, H-3, C6H4); 6.63(2H, ддд, J1=8.2, J2=6.9, J3=1.1, H-4, 

C6H4); 6.99(2H, br.д, J=7.3, Ar); 7.11-7.24(8H, м, Ar); 7.30-7.48 (7H, м, 

Ar); 8.02-8.06(4H, м, H-2,2`, Ph); 8.22 (2H, дд, J1=8.7, J2=1.1, H-6, C6H4): 

8.23 (1H, дд, J1=7.6, J2=1.6, C6H4CI) : 

Комплекс 9: Выход 55%, т.пл. 233-2350C. []
20

D  = +225.4o (c 0.05, 

CH3OH): Найдено, %: C 64.83; H 4.89; N 9.48. C64H58N8Ni2O6S. Вычис-

лено, %: C 64.89; H 4.93; N 9.46. Спектр ЯМР 1H (CDCI3 /CCI4 1/1) δ. 

м.д., Гц: 1.14 (3H, с, CH3);1.18-1.22 (2H, м, Pro); 1.32-2.32 (4H, м, Pro); 

3.28-3.36 (2H, м, γ, δ- H6 Pro); 3.38 (2H, дд, 3J=10.8, 3J=6.4, α-H Pro); 3.44 

(2H, d, 2J=12.6, CH2Ph); 4.16 (2H, д, 2J=12.6, CH2Ph); 4.22 (2H, д, 3J=6.4, 

CHCH2); 4.57 (2H, дд, 2J=14.0, 3J=6.2, CH2CH); 4.98 (2H, дд, 2J=14.0, 
3J=6.2, CH2CH ); 6.33-6.45 (2H, дд, H-3, C6H4); 6.78-6.88 (2H, м, 

C6H4N2CS); 6.51 (2H, дд, J1=8.2, J2=1.7, H-3, C6H4); 6.82 (2H, ддд, J1=8.2, 

J2=6.8, J3=1.2, H-4, C6H4); 7.12 (2H, br.д, J=7.3, Ar); 7.18-7.46 (16H, м, Ar; 

8.02-8.16 (4H, м, H-2,2`, Ph); 8.42 (2H, дд, J1=8.7, J2=1.1, H-6, C6H4). 

Комплекс 14: Выход 59%: т.пл. 238-2400C. []
20

D  = +2417.02o (c 

0.05; CH3OH). Найдено, %: C 61.30; H 4.56; N 8.92. C64H56Cl2N8Ni2O6S. 

Вычислено, %: C 61.32; H 4.50; N 8.94.. Спектр ЯМР 1H (CDCI3 /CCI4 

1/1) δ. м.д., Гц: 1.18 (3H, с, CH3);1.21-2.24 (2H, м, Pro); 1.28-2.32 (4H, м, 

Pro); 3.18-3.26 (2H, м, γ, δ- H6 Pro); 3.31 (2H, дд, 3J=10.8, 3J=6.4, α-H 

Pro); 3.44 (2H, д, 2J=12.8, CH2Ph); 4.12 (2H, д, 2J=12.8, CH2Ph); 4.22 (2H, 

д, 3J=6.4, CHCH2); 4.57 (2H, дд, 2J=14.0, 3J=6.2, CH2CH); 4.96 (2H, дд, 

2J=14.0, 3J=6.2, CH2CH ); 6.28-6.44, 6.75-6.89 (2H, м, C6H4N2CS); 6.51 

(2H, дд, J1=8.2, J2=1.7, H-3, C6H4); 6.82 (2H, ддд, J1=8.2, J2=6.8, J3=1.2, H-

4, C6H4); 7.02(2H, br.д, J=7.3, Ar); 7.14-7.58 (16H, м, Ar; 8.72-8.16(4H, м, 

H-2,2`, Ph); 8.41(2H, дд, J1=8.7, J2=1.1, H-6, C6H4); 8.54 (1H, дд, J1=7.6, 

J2=1.6, C6H4CI). 

Комплекс 10: Выход 49 %, т.пл. 191-1930C. []
20

D  = +2016.07o (c 

0.23; CH3OH). Найдено, %: C 64.10; H 4.81; N, 9.39. C64H58N8Ni2O7S. 

Вычислено, %: C 64.02; H 4.87; N 9.33.Спектр ЯМР 1H (CDCI3) δ. м.д., 

Гц: 1.28 (3H, с, CH3); 2.06 (1H, м,-H Pro); 2.16 (1H, м, -H Pro); 2.56 

(1H, м, -H Pro); 2.97 (1H, м, -H Pro); 3.48 (1H,dd, J1=10.5, J2=6.6, α-H 

Pro); 3.48 (1H, м,-H Pro); 3.57 (1H, м, -H Pro); 3.85 (1H,d, J=12.9, CH2-

Ar); 4.40 (1H, д, J=12.9, CH2-Ar); 4.48 (1H, t, J=6.2, CH); 4.84 (2H, д, 

J=6.2, Pro); 5.20 (1H, м, CH2Pro); 6.56 (1H, дд, J1=3.5, J2=1.8, H-4 Ar.), 

6.62 (1H, дд, J1=8.3, J2=2.4, H-3 C6H4); 6.66 (1H, ддд, J1=8.3, J2=6.3, 

J3=1.0, H-4 C6H4); 6.87 (1H, дд, J1=3.5, J2=0.8, H-5); 7.09-7.19 (3H, м, Ar); 
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7.25-7.36 (4H, м, C6H4N2CS); 7.44 (1H, тт, J1=7.5, J2=1.3, Ar); 7.54 (1H, 

тд, J1=7.5, J2=1.3, Ar); 8.17 (1H, дд, J1=8.7, J2=1.0, C6H4 ). 

Комплекс 15. Выход 65%, т.пл. 199-2010C. []
20

D  = +2574.61o (c 

0.26; CH3OH). Найдено, %: C 60.50; H 4.49; N8.82. C64H56Cl2N8Ni2O7S. 

Вычислено, %: C 60.55; H 4.45; N 8.83.Спектр ЯМР 1H (CDCI3) δ. м.д., 

Гц: 1.34 (3H, с, CH3); 2.22 (1H, м,-H Pro); 2.17(1H, м , -H Pro); 2.45 

(1H, м, -H Pro); 2.78 (1H, м, -H Pro); 3.55 (1H, дд, J1=10.5, J2=6.6, α-H 

Pro); 3.54 (1H, м, -H Pro); 3.58(1H, м, -H Pro); 3.76 (1H, д, J=12.9, CH2-

Ar); 4.46 (1H, д, J=12.9, CH2-Ar); 4.52 (1H, т, J=6.2, CH); 4.76 (2H, д, 

J=6.2, CHCH2N); 4.83 (2H, дт, J1=5.5, J2=1.4, NCH2 allyl); 5.12 (1H, м, 

=CH2); 5.14 (1H, м, =CH2); 5.53 (1H, ддт, J1=17.1, J2=10.3, J3=5.5, =CH); 

6.64 (1H, дд, J1=3.5, J2=1.8, H-4 fur.), 6.72 (1H, дд, J1=8.3, J2=2.4, H-3 

C6H4); 6.76 (1H, ддд, J1=8.3, J2=6.3, J3=1.0, H-4 C6H4); 6.82 (1H дд, J1=3.5, 

J2=0.8, H-5); 7.19-7.23 (3H, м, Ar); 7.25-7.39 (4H, м, Ar); 7.47 (1H, тт, 

J1=7.5, J2=1.3, Ar); 7.65 (1H, тд, J1=7.5, J2=1.3, Ar); 7.69 (1H, дд, J1=1.8, 

J2=0.8, H-3 fur.), 8.23 (1H, дд, J1=8.7, J2=1.0, C6H4 ); 8.34 (1H, дд, J1=7.6, 

J2=1.6, C6H4CI). 

Комплекс 11: Выход 42%: т.пл. 217-219 0C. []
20

D  = +1244.21o (c 

0.05; CH3OH). Найдено, %: C 62.10; H4.50; N9.09. C64H56F2N8Ni2O7S. 

Вычислено, %: C 62.16; H 4.56; N 9.06.Спектр ЯМР 1H (CDCI3 /CCI4 

1/1) δ. м.д., Гц: 2.06 (1H, м, -H Pro); 2.06 (1H, м, -H Pro); 2.56 (1H, м, 

-H Pro); 2.97 (1H, м, -H Pro); 3.48 (1H,дд, J1=10.5, J2=6.6, α-H Pro); 

3.48 (1H, м, -H Pro); 3.57 (1H, м, -H Pro); 3.85 (1H, д, J=12.9, CH2-Ar); 

4.40 (1H, д, J=12.9, CH2-Ar); 4.48 (1H, т, J=6.2, CH); 4.84 (2H, д, J=6.2, 

CHCH2N); 4.93 (2H, дт, J1=5.5, J2=1.4, NCH2); 5.20 (1H, м, CH2); 5.21 

(1H, м); 5.90 (1H, ддт, J1=17.1, J2=10.3, J3=5.5, =CH); 6.56 (1H, дд, 

J1=3.5, J2=1.8, H-4 ), 6.62 (1H, дд, J1=8.3, J2=2.4, H-3 C6H4); 6.66 (1H, 

ддд, J1=8.3, J2=6.3, J3=1.0, H-4 C6H4); 6.87 (1H, дд, J1=3.5, J2=0.8, H-5 ); 

7.09-7.19 (3H, м, Ar); 7.25-7.36 (4H, м, Ar); 7.44 (1H, тт J1=7.5, J2=1.3, 

Ar); 7.54 (1H, тд, J1=7.5, J2=1.3, Ar); 7.58 (1H, дд, J1=1.8, J2=0.8, H-3 ), 

8.17 (1H, дд, J1= 8.7, J2=1.0, C6H4 ). 

Комплекс 16: Выход 46%, т.пл. 195-1970C. []= +975.43o (c 0.05; 

CH3OH). Найдено, %: C 58.81; H 4.13; N 8.53. C64H54Cl2F2N8Ni2O7S. Вы-

числено, %: C 58.88; H 4.17; N 8.58.Спектр ЯМР 1H (CDCI3 /CCI4 1/1) δ. 

м.д., Гц: 2.06 (1H,м, -H Pro); 2.06 (1H, м,-H Pro); 2.56 (1H, м, -H Pro); 

2.97 (1H, м, -H Pro); 3.48 (1H, дд, J1=10.5, J2=6.6, α-H Pro); 3.48 (1 м, -

H Pro); 3.57 (1H, м, -H Pro); 3.85 (1H, д, J=12.9, CH2-Ar); 4.40 (1H, д, 

J=12.9, CH2-Ar); 4.48 (1H, т, J=6.2, CH); 4.84 (2H, д, J=6.2, CHCH2N); 

4.93 (2H, дт, J1=5.5, J2=1.4, NCH2); 5.20 (1H, м, =CH2); 5.21 (1H, м, 

=CH2); 5.90 (1H, ддт, J1=17.1, J2=10.3, J3=5.5, =CH); 6.56 (1H, дд, J1=3.5, 

J2=1.8, H-4), 6.62 (1H, дд, J1=8.3, J2=2.4, H-3 C6H4); 6.66 (1H, ддд, 

J1=8.3, J2=6.3, J3=1.0, H-4 C6H4); 6.87 (1H, дд, J1=3.5, J2=0.8, Ar); 7.09-
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7.19 (3H, м, Ar); 7.25-7.36 (4H, м, Ar); 7.44 (1H, тт, J1=7.5, J2=1.3, Ar); 

7.54 (1H, тд, J1=7.5, J2=1.3, Ar); 7.58 (1H, дд, J1=1.8, J2=0.8, H-3), 8.17 

(1H, дд, J1= 8.7, J2=1.0, C6H4 ); 8.23 (1H, дд, J1=7.6, J2=1.6, C6H4CI). 

Комплекс 12: Выход 45%, т.пл. 212-2140C. [] = +1235.26o (c 0.5; 

CH3OH). Найдено, %: C 62.21; H 4.51; N 10.39. C63H55N9Ni2O8S. Вычис-

лено, %: C 62.25; H 4.56; N10.37.Спектр ЯМР 1H (CDCI3) δ. м.д., Гц: 

1.18-1.22 (2H, м, Pro); 1.32-2.32 (4H, м, Pro); 3.28-3.36 (2H, м, γ, δ- H6 

Pro); 3.38 (2H, дд, 3J=10.8, 3J=6.4, α-H Pro); 3.44 (2H, д, 2J=12.6, CH2Ph); 

4.16 (2H, д, 2J=12.6, CH2Ph); 4.22 (2H, д, 3J=6.4, CHCH2); 4.57 (2H, дд, 
2J=14.0, 3J=6.2, CH2CH); 4.98 (2H, дд, 2J=14.0, 3J=6.2, CH2CH ); 6.33-6.45 

(2H, дд, H-3, C6H4);, 6.78-6.88 (2H, м, C6H4N2CS); 6.51 (2H, дд, J1=8.2, 

J2=1.7, H-3, C6H4); 6.82 (2H, ддд, J1=8.2, J2=6.8, J3=1.2, H-4, C6H4); 7.12 

(2H, br.д, J=7.3, Ar); 7.18-7.46 (16H, м, Ar; 8.02-8.16 (4H, м, H-2,2`, Ph); 

8.42 (2H, дд, J1=8.7, J2=1.1, H-6, C6H4). 

Разложение комлексов и выделение целевых аминокислот. Су-

хой остаток комплексов 8-16 растворяли в 50 мл СН3ОН и медленно до-

бавляли к 50 мл нагретому до 50ºС раствору 2N НСl. После исчезнове-

ния характерной для комплекса красной окраски раствор концентриро-

вали под вакуумом, добавляли 50 мл воды и фильтровали исходный (S)-

BPB×HCl. Из водного слоя аминокислоту деминерализовали пропуска-

нием раствора через ионообменную колонку с катионитом Ку-2×8 в Н+-

форме, смолу промывали 5% раствором NH4OH. Элюат концентрирова-

ли в вакууме и кристаллизовали аминокислоту из водно-спиртового 

раствора (1/2). К сожалению, на стадии выделения целевых аминокис-

лот из пяти возможных аминокислот в кристаллической форме выде-

лили только две аминокислоты – 17 и 18. 

(2S,2'S)-3,3'-(2-Тиоксо-1H-бензо[d]имидазол-1,3(2H)-диил)бис(2-

аминопропионовая кислота)(17). Выход 62%, т.пл. 263-264oC. [α]D
20 = 

-8.2o (c= 0.5; 6N HCl). Найдено, %: C 48.11; H 4.92; N 17.31. 

C13H16N4O4S. Вычислено, %: C 48.14; H 4.97; N 17.27. Спектр ЯМР 1H 

(DMSO) δ. м.д.: 4.54-4.73 (4H, м, NCH2); 4.79-4.89 (2H, м, CH); 7.29-7.35 

(2H, м, C6H4); 7.52-7.58 (2H, м, C6H4); 8.11 (4H, br, NH2). 

(2S,2'S)-3,3'-(5-Метил-2-тиоксо-1H-бензо[d]имидазол-1,3(2H)-

диил)бис(2-аминопропионовая кислота)(18). Выход 58%. т.пл. 267-

268oC. [α]D
20 =-23,13o (c=0.25; 6N HCl). Найдено, %: C 49.71; H 5.39; N 

16.51. C14H18N4O4S. Вычислено, %: C 49.69; H 5.36; N 16.56. Спектр 

ЯМР 1H (DMSO) δ. м.д., Гц: 2.33 (3H, с, CH3);4.49-4.75 (4H, м, NCH2); 

6.98 (1H, дд, J=8.1, J=1.7, =CH); 7.22 (1H, д, J=1.7, =CH); 7.25 (1H, д, 

J=8.1, =CH). 

Работа проведена в рамках проекта гранта Фонда национальной 

науки и образования Армении(ANSEF, chemorg-5279). 
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Ni(II) ÆàÜÆ ¸ºÐÆ¸ðà²È²ÜÆ²Ü²ÚÆÜ ÎàØäÈºøêÜºðÆÜ ÜàôÎÈºàüÆÈ 

²êÆØºîðÆÎ ´Æê-ØÆ²òØ²Ü èº²ÎòÆ²ÜºðÆ Ðºî²¼àîàôØ 

ê© Ô© äºîðàêÚ²Ü« Ð© Ø© êÆØàÜÚ²Ü« ²© ü© ØÎðîâÚ²Ü« È© Úáõ© ê²Ð²ÎÚ²Ü« 

²© Ð© Ì²îàôðÚ²Ü & ²© ê© ê²ÔÚ²Ü 

Øß³Ïí»É ¿ ï»Õ³Ï³Éí³Í 2-Ù»ñÏ³åïáµ»Ý½ÇÙÇ¹³½áÉÝ»ñÇ ÝáõÏÉ»áýÇÉ ³ëÇÙ»ïñÇÏ 

µÇë-ÙÇ³óÙ³Ý Ù»Ãá¹ Ni
II
-Ç Ñ»ï ¹»ÑÇ¹ñá³É³ÝÇÝÇ ¨ ùÇñ³É³ÛÇÝ ûÅ³Ý¹³Ï é»³·»ÝïÝ»-

ñÇ` (S)-2-N-(N'-2-ùÉáñµ»Ý½ÇÉåñáÉÇÉ)³ÙÇÝ³µ»Ý½áý»ÝáÝÇ ¨ ¹ñ³ Ó¨³÷áËí³Í ÝÙ³Ý³ÏÇª 

(S)-2-N-(N'-µ»Ý½ÇÉåñáÉÇÉ)³ÙÇÝ³µ»Ý½áý»ÝáÝÇ« ÞÇýÇ ÑÇÙùÇ ³é³ç³óñ³Í ÏáÙåÉ»ùëÝ»ñÇ 

¹»ÑÇ¹ñá³É³ÝÇÝ³ÛÇÝ ÙÝ³óáñ¹Ç C=C Ï³åÇÝ: ÜáõÏÉ»áýÇÉ ÙÇ³óÙ³Ý ³ñ·³ëÇù Ñ³Ý¹Ç-

ë³óáÕ ¹Ç³ëï»ñ»áÇ½áÙ»ñ ÏáÙåÉ»ùëÝ»ñÇ Ë³éÝáõñ¹Ç Ñ»ï³·³ ³Õ³ÃÃí³ÛÇÝ ù³Ûù³Û-

Ù³Ùµ ¨ ³ÙÇÝ³ÃÃáõÝ»ñÇ ÇáÝ³÷áË³Ý³Ï³ÛÇÝ Ù³ùñÙ³Ùµ ³Ýç³ïí»É »Ý µ³ñÓñ ¿Ý³Ý-

ÃÇáÙ»ñ³ÛÇÝ Ù³ùñáõÃÛ³Ùµ (ee>99%) µ»Ý½ÇÙÇ¹³½áÉ³ÛÇÝ ûÕ³ÏÇÝ Ï³åí³Í(S)-³É³ÝÇÝÇ 

»ñÏáõ ÙÝ³óáñ¹Ý»ñ å³ñáõÝ³ÏáÕ »ñÏáõ ¹ÇÙ»ñ ³ÙÇÝ³ÃÃáõÝ»ñ (2S«2'S)-µ³ó³ñÓ³Ï ÏáÝ-

ýÇ·áõñ³óÇ³Ûáí: 
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The asymmetric method for the nucleophilic bis-addition of substituted 2-

mercapto-benzimidazoles to the C=C bond of dehydroalanine moiety in Nill complexes 

of Shiff’s base with chiral auxiliaries (S)-2-N-(N'-benzylprolyl)aminobenzophenone 

(BPB) and (S)-2-N-(N'-2-chlorobenzylprolyl)aminobenzophenone (2-CBPB) has been 

elaborated. Two bis-amino acids of (2S,2'S)-absolute configuration, containing two 

moieties of (S)-alanine bound with benzimidazole chain, were isolated with high 

enantiomeric purity (ee>99%) after acid decomposition of the mixture of the 

diastereomeric complexes and ion-exchange demineralization of the amino acids. 
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