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 ВЫСОКОСЕЛЕКТИВНЫЙ  АСИММЕТРИЧЕСКИЙ  СИНТЕЗ  
(S)-β-(N-ИЗОПРОПИЛАМИНО)-α-АЛАНИНА 

 
Исcледовано асимметрическое присоединение изопропиламина к С=С-

связи комплекса иона NiII основания Шиффа дегидроаланина с модифициро-
ванным хиральным вспомогательным реагентом (S)-N-(2-бензоилфенил)-1-   
-(2-хлорбензил)пирролидин-2-карбоксамидом. Разработан высокоселектив-
ный метод асимметрического синтеза небелковой аминокислоты (S)-β-N-
изопропиламиноаланина (стереоселективности синтеза ее  >97%). 

 
Энантиомерно чистые небелковые α-аминокислоты являются важными 

компонентами многих физиологически активных пептидов, антибиотиков и 
других лекарственных препаратов [1–3]. В последнее время существенно воз-
рос интерес к оптически активным изотопомеченным аналогам небелковых 
аминокислот, которые успешно применяются в позитронной эмиссионной 
томографии в качестве радиофармпрепаратов для эффективной диагностики 
онкологических заболеваний на ранней стадии развития [4].  

Ранее были разработаны методы асимметрического синтеза α- и β-за-
мещенных α-аминокислот, основанные на асимметрическом С-алкилирова-
нии аминокислотных и нуклеофильном присоединении дегидроаминокислот-
ных остатков в NiII-комплексах их основания Шиффа с хиральными вспомо-
гательными реагентами (S)-N-(2-бензоилфенил)-1-бензилпирролидин-2-кар-
боксамидом ((S)-BPB) и (S)-N-(2-бензоилфенил)-1-(3,4-дихлорбензил)пирро-
лидин-2-карбоксамидом ((S)-3,4-DCBPB) [5–8]. Недавно были синтезированы 
и исследованы новые модифицированные комплексы аминокислот на основе 
хиральных реагентов (S)-N-(2-бензоилфенил)-1-(3,4-диметилбензил)пирроли-
дин-2-карбоксамида ((S)-3,4-DMBPB) и (S)-N-(2-бензоилфенил)-1-(2-хлорбен-
зил)пиролидин-2-карбоксамида ((S)-2-CBPB) [9, 10]. При этом на примере 
реакции С-алкилирования показано увеличение стереоселективности и сокра-
щение продолжительности синтезов в ряду комплексов хиральных реагентов 
(S)-BPB, (S)-3,4-DCBPB, (S)-3,4-DMBPB и (S)-2-CBPB. Есть вероятность 
увеличения диастереоселективности и сокращения продолжительности син-
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тезов также в реакциях нуклеофильного присоединения при использовании 
модифицированных комплексов дегидроаланина на основе (S)-2-CBPB.  

В настоящей работе была исследована возможность высокоселектив-
ного и скоротечного асимметрического синтеза новой небелковой аминокис-
лоты (S)-β-(N-изопропиламино)-α-аланина с применением реакции нуклео-
фильного присоединения изопропиламина к электрофильной С=С-связи 
комплекса дегидроаланина на основе хирального вспомогательного реагента 
(S)-2-CBPB.  

Как видно из схемы 1, модифицированный комплекс дегидроаланина 
(2) был получен из соответствующего комплекса (R)-серина (1) через проме-
жуточное О-ацетилирование и α,β-элиминирование остатка уксусной кисло-
ты. Исходный комплекс (R)-серина был синтезирован согласно ранее разра-
ботанной методике [10]. О-ацетилирование комплекса 1 и последующее  
деацетоксилирование промежуточного комплекса О-ацетилсерина осущест-
вляли в среде CH3CN/Na2CO3. Полное деацетоксилирование наблюдается при 
нагревании реакционной смеси до 700С в течение 2 ч с образованием модифи-
цированного комплекса дегидроаланина – NiII-(S)-2-CBPB-Δ-Аla (2). 
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Схема 1. 

 
Продукт деацетоксилирования был выделен из реакционной смеси 

хроматографированием на SiO2 (30× 3см2, CHCl3/CH3COCH3 (5:1)). Выход   
комплекса 2 составляет 76 %. 

Синтезированный модифицированный комплекс дегидроаланина (2) 
далее был исследован в асимметрической реакции нуклеофильного присоеди-
нения изопропиламина к С=С-связи дегидроаланина. Присоединение осу-
ществляли в среде CH3CN при температурах 22 и 500С (220С является ком-
натной температурой) (схема 2). 

По данным ТСХ в результате нуклеофильного присоединения образу-
ется смесь (S,S)- и (S,R)-диастереомерных комплексов β-N-изопропилами-
ноаланина с большим избытком диастереомера с (S,S)-абсолютной конфи-
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гурацией. Стереоселективность синтеза (ee) была определена методом ГЖХ-
анализа смеси аминокислот, полученной после кислотного разложения смеси 
диастереомерных комплексов и ионообменного выделения аминокислот.  
Результаты асимметрического присоединения приведены в таблице. 
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Схема 2. 
                                                                          

Результаты присоединения изопропиламина к комплексу 2 при 22 и 50 0С 
 

Исходный комплекс 
Температура, 

0С 
Время***, 

мин 
ee*,  
% 

Выход**,  
% 

NiII-(S)-2-CBPB-∆-Ala (2) 50 80 98,82/1,18  
(99/1) 76 

NiII-(S)-2-CBPB-∆-Ala (2) 22 220 (94,5/5,5) 78 

NiII-(S)-BPB-∆-Ala  50 240 (91/9) 60 
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*    – ee (энантиомерный избыток) определен методом ГЖХ-анализа и ЯМР 1Н -анализа (в 
скобках); 

**    –  химический выход на стадии нуклеофильного присоединения; 
***  –  продолжительность реакции с учетом термодинамического равновесия.       

После кислотного разложения смеси диастереомерных комплексов про-
дуктов нуклеофильного присоединения была выделена целевая аминокислота 
(S)-β-N-изопропиламино-α-аланин (5) стандартным методом с применением 
катионита КУ-2x8 и кристаллизацией из смеси С2Н5ОН/H2O (1:1).   

Таким образом, в настоящей работе путем присоединения по Михаелю 
изопропиламина к С=С-связи модифицированного хирального комплекса 
дегидроаланина – NiII-(S)-2-СBPB-∆-Аla, разработан высокоселективный и 
относительно скоротечный метод асимметрического синтеза новой оптически 
активной β-замещенной L-α-аминокислоты – (S)-β-(N-изопропиламино)-α-     
-аланина. 

Экспериментальная часть. Спектры 1Н-ЯМР регистрировались на 
приборe Varian Mercury–300VX. Оптическое вращение измеряли на поляри-
метре Perkin-Elmer 341. В работе использовались аминокислоты и другие 
реагенты фирмы «Aldrich». Энантиомерный ГЖХ-анализ аминокислоты в ви-
де N-трифторацетильных производных изопропиловых эфиров проводили на  
хиральной фазе типа "ChirasilVal" [11, 12]. Комплексы NiII-(S)-2-СBPB-(R)-
Ser (1) и NiII-(S)-2-СBPB-∆-Аla (2) синтезировали согласно [10, 14]. 

Асимметрическое присоединение изопропиламина к комплексу 2. К 
раствору 6 г (0,011 моль) комплекса 2 в 30 мл СН3CN добавляют 6,096 г 
(0,044 моль) K2CO3, 3,84 мл изопропиламина и перемешивают при темпе-
ратурах 22 и 500С в течение 220 и 80 мин соответственно. За ходом реакции 
присоединения следили методом ТСХ (SiO2, CHCl3/CH3COСН3 (3:1)) по ис-
чезновению следов исходного комплекса 2 и установлению термодинамичес-
кого равновесия между диастереомерными комплексами продуктов присое-
динения. После завершения реакции смесь фильтруют, органический слой 
отделяют, промывают водой и концентрируют под вакуумом. Основные диа-
стереомеры продуктов присоединения изопропиламина выделяют методом 
препаративной ТСХ (SiO2, 30× 3см2, CHCl3/(CH3)2CO (3:1)). Получено 5,034 г 
(0,00836 моль) при температуре 500С и 5,167 г (0,00858 моль) при 220С 
комплекса NiII-(S)-2-СBPB-(S)-iPrNH2 (3), что соответствует химическим вы-
ходам 76 и 78%  соответственно.  

Комплекс 3. Тпл=108–1100С. Найдено, %: C 61,69; H 5,52; N 9,30. 
C31H33N4O3ClNi.  Вычислено,  %:  C 61,67;  H 5,51;  N 9,28.  Спектр 1H-ЯМР  
(δ, м. д., J, Гц): 1,86 м (2H, β-, γ-H Pro); 2,36 м (1H, β-H Pro); 2,57 м (1H, γ-H 
Pro); 2,32 и 4,11 (AB-часть ABX-системы, 2H, CHCH2NH, JAB=12,6, JAX=2,8, 
JBX=4,0); 2,58 м (1H, δ-H Pro); 2,79 м (1H, δ-H Pro); 3,31 и 4,22 (AB, 2H, 
NCH2PhCl, JAB=12,6); 3,40 м (1H, (CH3)2CHNH); 3,51 м (1H, α-H Pro); 3,64 (X 
часть ABX системы, 1H, CHCH2NH); 6,60–8,22 м (13H, Ar). [α]D

20= +2642,00 

(c=0,05; CH3OH). 
Разложение комплексов 3, 4 и выделение целевой аминокислоты (S)-β-     

-(N-изопропиламино)-α-аланина ((S)-2-амино-3-(изопропиламино)пропионовая 
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кислота) (5)  проводили  по  стандартной  методике  [5, 13].  Раствор  3,18 г 
(0,01 моль) смеси диастереомерных комплексов 3 и 4 в 13 мл CH3OH при-
бавляли при перемешивании к 13 мл нагретого до 55–600С водного раствора 
2N HCl, перемешивали 30 мин до исчезновения характерной для комплекса 
красной окраски и упаривали досуха. К остатку добавляли 20 мл H2O, фильт-
ровали гидрохлорид регенерированного хирального реагента (S)-2-CBPB×  
×HCl и экстрагировали остаток хирального реагента CHCl3  (3 раза по 40 мл) 
из водного фильтрата (общий выход 98%). Аминокислоту 5 выделяли с 
использованием катионообменной смолы КУ-2x8, после чего перекристал-
лизовывали из смеси H2O/C2H5OH (1:1). Получено 0,58 г (0,00397 моль) 
аминокислоты 5 (75,3%). 

Энантиомерная чистота полученной аминокислоты по данным хираль-
ного ГЖХ-анализа  >98%. 

(S)-β-(N-изопропиламино)-α-аланин ((S)-2-амино-3-(изопропиламино)про-
пионовая кислота) (5). Тпл=126–1280С. Найдено, %: C 49,28; H 9,60;  N 19,18. 
C6H14N2O2. Вычислено, %: C 49,30; H 9,65;  N 19,16. Спектр 1H-ЯМР (DMSO, 
δ, м. д.):  1,31 д (6H, (CH3)2CH-);  3,40 м (2H, –NHCH2CH–);  3,51 м (1H,          
–CH2CHNH2); 4,35 м (1H, (CH3)2CHNH–). [α]D

20=–32,50(c=0,16; 6N HCl).  
Автор выражает благодарность за  1H-ЯМР-анализ сотрудникам ЦИСМ 
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(S)-β-N-Æ¼àäðàäÆÈ²ØÆÜà-α-²È²ÜÆÜÆ  ´²ðÒð  êºÈºÎîÆì 
²êÆØºîðÆÎ  êÆÜÂº¼À 

 
² Ù ÷ á ÷ á õ Ù  

 
êÇÝÃ»½í»É ¿ Ýáñ Ùá¹ÇýÇÏ³óí³Í (S)-N-(2-μ»Ý½áÇÉý»ÝÇÉ)-1-(2-ùÉáñμ»Ý-

½ÇÉ)åÇñáÉÇ¹ÇÉ-2-Ï³ñμûùë³ÙÇ¹Ç ùÇñ³É³ÛÇÝ ûÅ³Ý¹³Ï é»³·»ÝïÇ ¨ ¹»ÑÇ¹ñá-
³É³ÝÇÝÇ ÞÇýÇ ÑÇÙùÇ Ñ»ï NiII ÇáÝÇ ³é³ç³óñ³Í Ñ³ñÃ ù³é³Ïáõë³ÛÇÝ 
ÏáÙåÉ»ùëÁ: àõëáõÙÝ³ëÇñí»É ¿ í»ñçÇÝÇë ¹»ÑÇ¹ñá³ÙÇÝ³ÃÃí³ÛÇÝ ÙÝ³óáñ¹Ç 
C=C ÏñÏÝ³ÏÇ Ï³åÇÝ Ç½áåñáåÇÉ³ÙÇÝÇ ³ëÇÙ»ïñÇÏ ÙÇ³óÙ³Ý é»³ÏóÇ³Ý: 
²ñ¹ÛáõÝùáõÙ Ùß³Ïí»É ¿ Ï³ñ¨áñ áã ëåÇï³Ïáõó³ÛÇÝ ³ÙÇÝ³ÃÃáõ (S)-β-N-
Ç½áåñáåÇÉ³ÙÇÝá-α-³É³ÝÇÝÇ μ³ñÓñ ë»É»ÏïÇí ³ëÇÙ»ïñÇÏ ëÇÝÃ»½Ç Ù»Ãá¹ 
(ee >98%):   

 
 

 
A. S. BAGHDASARYAN  

 
HIGH  SELECTIVE  ASYMMETRIC  SYNTHESIS  

OF (S)-β-(N-IZOPROPYLAMINO)-α-ALANINE 
 

S u m m a r y  
 

Asymmetric addition of izopropylamine to C=C bond of NiII-complex 
Schiff`s base of dehydroalanine with modified chiral auxiliary (S)-N-(2-benzoil-
phenyl)-1-(2-chlorbenzyl)pyrrolidine-2-carboxamide was investigated and high 
selective method of asymmetric synthesis of non-protein amino acid (S)-β-N-
izopropylaminoalanine (ee  >97%) was developed. 

 
 
 
 


