
ՀՏԴ 547.294.314.07

ԱՆՑՈՒՄԱՅԻՆ ՇԱՐՔԻ ՄԵՏԱՂՆԵՐԻ ԿՈՄՊԼԵՔՄ 
ՄԻԱՑՈՒԹՅՈՒՆՆԵՐԻ ՕԳՏԱԳՈՐԾՈՒՄԸ ՈՉ ՄՊԻՏԱԿՈՒՑԱՅԻՆ 

ԱՍԻՆԱԹԹՈՒՆԵՐԻ ԱՄԻՍԵՏՐԻԿ ՄԻՆԹԵԶՄԱՆ ՌԵԱԿՑԻԱՆԵՐՈՒՄ
Ա. է. Ավեաիսյւսն, Մ Զ. Սաղյան 

քիմիայի ամբիոն

Վերջիս տարիներին անցումային շարքի մետաղների կոմպլեքս միացությունները լայնորեն 
օգտագործվում են ոչ սպիտակուցային R- և Տ-բացարձակ կոնֆիգուրացիայով տարբեր 
а-ամինաթթուների ասիմետրիկ սինթեզում: Այդ կոմպլեքսներում ատոմների, ինչպես նաև ատոմական 
խմբերի դասավորվածությունը և տարածական փոխազդեցությունները ստեղծում են այնպիսի 
միկրոշրջապատ, որտեղ ռեակցիան ընթանում է մեծ արագությամբ և ապահովվում է նրա ասիմետրիկ 
ընթացքը:

Ոչ սպիտակուցային ամինաթթուները ե նրանց ածանցյալները լայնորեն օգտա
գործվում են սննդարդյունաբերության [1,2], անասնաբուծության ե թռչնաբուծության [3, 
4], բժշկության ու դեղագործության [5] ե գիտության ու տեխնիկայի ա յլ բնագա
վառներում [5-7]:

Հարկ է նշել, որ ամինաթթուները մեծամասամբ ֆիզիոլոգիապես ակտիվ են 
միայն օպտիկապես ակտիվ էնանտիոմերների ձևով: Դրա համար խիստ կարևորվում է 
նրանց ասիմետրիկ սինթեզը: Գոյություն ունեն էնանտիոմերային մաքուր
ամինաթթուների ստացման երեք մեթոդներ.

•  ռացեմատային խառնուրդի տրոհում.
•  բնական քիրալային ամինաթթուների փոխարկում.
•  ասիմետրիկ սինթեզ:

Վերջինս պատկանում է նպատակային էնանտիոմերի ստացման անմիջական 
սինթեզին, որի ւսրդյունքում էնանտիոմերի առաջացման ելքը կարոդ է հասնել 1 0 0 %: 
Ընդհանրաւդես ասիմետրիկ սինթեզի իրականացման համար նախ ստանում են 
քիրաւային կենտրոն պարունակող ռեագենտ կամ կատալիզատոր:

Վերջին սսսրիներին հատկապես անցումային շարքի մետադներիկոմւււլեքս 
միացությունները լայնորեն օգտագործվում են ոչ սպիտակուցային R- և Տ-բացարծւսկ 
կոնֆիգուրացիայով տարբեր ar-ամինաթթուների ասիմետրիկ սինթեզման համար: Այդ 
նպատակով ստացվել և ուսումնասիրվել են կոբալտի(111), պդնձի(11), ւպ յա մինխ III). 
երկաթի(111) և ա յլ մետաղների կոմպլեքս միացություններ:

Բավականին մանրամասն ուսումնասիրված են Со .-իոնի հետ սալիցիլալդեհիդի 
կամ նրա ածանցյալների (3-մեթիլսալիցիլալդեհիդի ե 7-մեթիլսալիցիլալդեհիդի) ու Z- 
և Е-դեհիդրոամինակարագաթթվի Շիֆֆի հիմքերի առաջացրած քիրալային 
օկտաէդրիկ կոմպլեքսները [8 ]: Այդ կոմպլեքսներին թիոլների միացման օրինակի 
վրա իրականացվել է 2Լ-, ՅԼ-ւսլլո-5-մեթխ-5-ֆենիլցիստեինի ասիմետրիկ սինթեզը՜ 
ցածր ստերեոսելեկտիվությամբ (է.մ.-50% ): Սինթեզի ցածր ստերեոսելեկտիվության 
պատճառը, հավանաբար, Շիֆֆի հիմքի հարթության si դիրքից 
դ ե հ ի դր ուս մ ի ն ւս կ ւս ր ա գ ւս թ թ վ ւս յ ի ն ֆրագմենտի բավականին թույլ էկրանավորումն է 
հարևան տրիդենտանտային լիգանդի սալիցիլալդեհիդի մնացորդի կողմից (նկար I):

Որպես կատալիզատորներ օգտագործելով քիրալային ֆոսֆինւսյին 
միացությունների առաջացրած կոմպլեքսները Rh(II) և Rհ( I) իոնների հետ, Ա. 
Կագանը և գործընկերները ասիմետրիկ հիդրոգենացման հիմնարար 
հետազոտություններ կատարեցին: Դեհիդրոամինաթթուների էնանտիոսելեկտիվ
հիդրման դւսսւսկւսն օրինակ է а -ացետամիդադարչնաթթվի ( 1 ) ւիոխարկումր 
ֆենիլալանինի (2): Ոեւսկցիւսն կատալիզվում է Վիլկինսոնի մոդ|ւֆիկացրւսծ
կատա|իգատորով [9].
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2 .

Որտեղ Լ* =  քիրալային դիֆոսֆին 

COD= 1,5-ցիկլոօկսւադիեն 

X=C104, BF4, PF6, CF3SO3

si

Նկար 1. 3-մեթիլսալիցիլալդեհիդի և դեհիղրոամինակարագաթթվի Շիֆֆի հիմքի հետ Со3* իոնի 
առաջացրած կոմպլեքսում դեհիդրոամինաթթվի մնացորդի С=С  

կապին միացման տարածական խոչընդոտները

Դա օպտիկապես ակտիվ ամինաթթուների ստացման ւսմենաւսրդյունւսվետ
պրոցեսներից մեկն է, որի համար էլ կիրառվում է արդյունաբերության մեջ: Ընդ որում, բարձր 
կատւսլիտիկ ակտիվություն դիտվում է հիմնականում կատիոնային 1Հհ(1)-կոմպլեքսների 
համար, որտեղ որպես հակաիոն օգտագործվել են C I0 4, BF'4, CF3SO 3 , PF„ ոյ ւսսոցվւսծ 
իոններ [ 10]:

Նկարագրված է Л— P2-[Co-(R,R-L*)(A-Pro)]CI’CI0 4'H2 0  կոմպլեքսում դեհիդլաւգրուինի 
հիդրման մեթոդ, որի ժամանակ ստսւցվում է A-P2-[Co-(R,R-L*)((R)-Pro)] (C I 04 j i  ե л -р . [С.О- 
(R ,R - L * ) ( ( S ) ֊P r o ) ] .(C I 04)2 դիաստերեոմերային կոմպլեքսների խառնուրդ, որից
դիաստեթեոմերների բաժանումից և հիդրոլիգից հետո, անջատվել են պրոլինի մաքուր 
էնանտիոմերներր (I.*=N,N-p{iu (2-պիկուիլ)-11Լ2^դիամ|ւնացիկլոհեքսան) [11]:

Շիֆֆի հիմքե|սսմ գլիցինի և ալանին ի էնանտիոսելեկտիվ ալկիլացմսւմբ ամինաթթու նեթի 
սւս|)մետրի1| սինթեզի համար օգտագործվել են պղնձի քիրալային խելատներր [ 1 2, 13].
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Ալդեհիդների հետ իզոցիանսւցէաւասւների ալդոլային տիպի ռեակցիայի միջոցով 
Ր-հիդրօքսի-օւ-ամինաթթուների և նրանց ածանցյալների սաերեոսելեկտիվ սինթեզի համար 
որպես կատալիզատորներ օգտագործվել են քիրալային ֆերոցենիլֆոսֆինային լիգւսնդների 
հետ ոսկու առաջացրած կոմպլեքս միացությունները '[14]: [Аи(с-СбН 1 |N C)2]B F 4-L
կոմպլեքսով կատալիզվող ասիմետրիկ ալդոլային ռեակցիայի անցումային վիճակի 
հիպոթեզային մոդելը պատկերված է 2 նկարում: Այդ մոդելի համաձայն, քիրալային լիգանդը 
խելատացված է ոսկու հետ ֆոսֆորի 2 ատոմներով, իսկ իզոցիանացետատները՝ CN-խմբով: 
Իզոցիանացետատի էնոլատի և ալդեհիդի միջև ձգողությունը նպաստում է ոսկու իոնի գլխավոր 
կոորդինացիոն սֆերայի հետ թթվածնի ատոմի օգնությամբ ալդեհիդի միացմանը: Մետաղի մեկ 
կոորդինացիոն սֆերայում լիգանդի, ալդեհիդի և էնոլատի եռկոորդինացվածությունը 
անհրաժեշտ է ալդոլային կոնդենսացման ռեակցիայի ասիմետրիկ ընթացքի համար: Այդ 
սխեմայով սինթեզվելեն տարբեր а -ալկիլսերիններ և նրանց ածանցյալներ: Նման ձևով կարելի 
է ստանալ 0—օքսի-Օէ-ւսմինաթթուների ածանցյալներ ևս: Դրա համար անհրաժեշտ Է 
օգտագործել համապատասխան իզոցիանացետատներ:

(S)-a-iu մ՜ ի ն ա թթուն երի ասիմետրիկ սինթեզի բնագավառում հետաքրքիր են
Յու.Ն.Բելոկոնի և գործընկերների աշխատանքները: Նրանք օգտագործել են (Տ)֊պրոլինի 
քիրալային ամիդի և գլիցինի ու ալանինի Շիֆֆի հիմքի հետ Ni(II) իոնի առաջացրած հարթ- 
քառակուսային կոմպլեքսը [15-20].

(Տ)-ւսլկիլսերին (11)-ալկիլսերին

Նկար 2.(Տ)- և (R)-ալկիլս երին ների առաջացման ասիմետրիկ այդոլային ռեակցիայի 
անցումային վիճակի հիպոթեզային մայելները



Այդ չեզոք կոմպլեքսը բավականին կայուն է և օժաված է ամինաթթվային ֆրագմենտի 
բարձր СН-թթվայնությամբ, լուծվում է օրգանական լուծիչներում (CH CI3 , С Н 3СО СН 3) ե ] 
գործնականորեն չի լուծվում ջրային միջավայրում, որը հեշտացնում է նրանց անջատումը | 
ռեակցիոն խառնուրդներից: Կոմպլեքսում մետաղի կենտրոնական իոնը կոորդինացված է | 
իոնացված կարբօքսիլ և ամիդային խմբերով, ե պիրոլիդոնային ֆրագմենտի ու Շիֆֆի հիմքի 
ազոտի ատոմներով: Խելատային օղակները աղավաղված են և N-բենզիլպրոլինային 
ֆրագմենտի ֆենիլային խումբը Շիֆֆի հիմքի հարթության re կողմից էկրանավորում Щ 
ամինաթթվային ֆրագմենտներին, որը ե ապահովում է բարձր էնանտիոսելեկտիվությունը 
ամինաթթվային ֆրագմենտների ալկիլացման ժամանակ:

Գլիցինի ֆրագմենտի դեպրոտոնացման և կարբանիոնին էլեկտրոֆիլների միացման 
արդյունքում ստացվել են (Տ)֊բացարձակ կոնֆիգուրացիայով տարբեր а -ամինաթթուների 
կոմպլեքսներ: Կոմպլեքսների քայքայումից հետո ստացվել են օպտիկապես ակտիվ տարբեր 
(Տ)֊ամինաթթուներ, օրինակ ալանին, ֆենիլալանին, а -մեթիլալանին ե այլն [15, 16, 21, 22]:

Գլիցինի կոմպլեքսը որպես СН-թթու, օգտագործվել է նաև ալդոլային կոնդենսացման 
ռեակցիաներում տարբեր (Յ-հիդրօքսի-ս-ամինւսթթուների ստացման համար [23, 24]:

(3—տեղակսւլված (Տ)- ե (1Հ)-ս-ամինաթթուների ասիմետրիկ սինթեզի բնագավառում . 
յուրօրինակ են Ա. Ս. Սաղյանի ե գործընկերների աշխատանքները, որոնք հիմնված են որպես 
էլեկտրոֆիլ դեհիդրոամինաթթվային սինթեզման ագենտ (Տ)- կամ (11)-պ]ւոլինի քիրալային 
ամիդի հետ դեհիդրոալանինի և դեհիդրոամինակարագաթթվի Շիֆֆի հիմքի Ni2՜ իոնի հարթ 
քառակուսային կոմպլեքսների օգտագործման վրա [25-35].

(Տ)֊պրովւնի կոմպլեքս (11)-պրոլինի կոմպլեքս

Այդ չեզոք կոմպլեքսները բավականին կայուն են ե օժտված են դեհիդրոամինաթթվային 
ֆրագմենտի C=C կրկնակի կապի բարձր էլեկտրոֆիլությամբ: Բարձր էնանտիոսելեկտ]ս| 
էֆեկտների առկայությունը այդ կոմպլեքսներում, ապահովում են դեհիդրոամինաթթվային 
մնացորդի՜ն նուկլեոֆիլ միացման բարձր ստերեոսելեկտիվությունը (~90%): Ամինաթթուների 
ասիմետրիկ սինթեզի բնագավառում վերջին հաջողություն կարելի է համարել' որպես 
արդյունավետ քիրալային կատալիզատորներ, (1R,2R)- կամ (1S,2S)-[N ,N-բիս-(2- 
հիդրօքսիբենզիլիդեն)]-1 ,2 -դիամինացիկլոհեքսանի հետ անցումային շարքի մետաղների 
քիրալային կոմպլեքսները (3) [36,37].

3.
ղա լեդ 'M e=C u, Ni 

R —H.CHjt 

R \= H , t-Bu

որտեղ R =H , t-Bu
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Ամինաթթուների ասիմետրիկ կատալիտիկ սինթեզի ռեակցիաներում հաջող էին նաե 
պղնձի իոնի, նման ձևով կառուցված կոմպլեքսները (4), որոնք ցիկլոհեքսիլ մնացորդի 
փոխարեն պարունակում են քիրալային 1,2-դիամիններ ստացված Տ-տեղակալված 
ցիստեիններից: Այդ կատալիզատորի ներկայությամբ իրականացվել է а —մեթիլֆենիլալանինի 
ե а-ալանինի ասիմետրիկ կատափտիկ սինթեզը 78-85% ստերեոսելեկտիվությամբ [38, 39].

Ամփոփում

Այսպիսով, անցումային շարքի մետաղների կոմպլեքս միացություններն ունեն լավ 
կազմակերպված կոորդինացիոն երկրաչափություն ե ամուր կառուցվածք, մետսւղ-լիգանդ 
ամուր կապեր և համապատասխանաբար լիգանդափոխանակման դանդաղ արագություն, 
որոնց շնորհիվ էլ հաջողությամբ օգտագործվում են ամինաթթուների էնանտիոսելեկտիվ 
սինթեզի համար: Այդ մետաղների նշված կոմպլեքսները ծավալուն կառուցվածքներ են: 
Նրանցում ատոմների, ինչպես նաև ատոմական խմբերի դասավորվածությունը և տարածական 
փոխազդեցությունները կարողանում են, մի կողմից, ստեղծել այնպիսի միկրոշրջապատ, որտեղ 
ռեակցիան ընթանում է մեծ արագությամբ, մյուս կողմից, ապահովել ռեակցիայի ասիմետրիկ 
ընթացքը:

Ներկայումս շարունակվում են նոր, առավել արդյունավետ կատալիզատորների ե 
Կոդիֆիկացված քիրալային ռեագենտների որոնումները:

Резюме

Комплексы переходных металлов имеют металл-лиганд прочные связи, хорошо 
организованную координационную геометрию и прочную структуру. Поэтому они с успехом 
используются в энантиоселективном синтезе небелковых аминокислот.В этих комплексах 
пространственные взаимодействия и расположения атомов,а так же атомных групп, с одной 
стороны создают такое микроокружение, где реакция протекает с большой скоростью, с другой 
֊  обеспечивают асимметрическое протекание реакции.

В настоящее время продолжаются поиски новых более эффективных катализаторов и 
модифицированных реагентов для асимметрического синтеза небелковых аминокислот.
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