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АСИММЕТРИЧЕСКИЙ  СИНТЕЗ (R)-2-АМИНО-3-(4-ЦИАНО-1-                              
-МОРФОЛИНО-5,6,7,8-ТЕТРАГИДРОИЗОХИНОЛИН-3-                                           

-ИЛТИО)ПРОПИОНОВОЙ  КИСЛОТЫ 
 

Разработан метод асимметрического синтеза новой гетероциклически 
замещенной производной пропионовой кислоты путем присоединения        
3-меркапто-1-морфолино-5,6,7,8-тетра-гидроизохинолин-4-карбонитрила к 
С=С-связи дегидроаланина в NiII-комплексе его основания Шиффа с хираль-
ным вспомогательным реагентом (S)-2-N-(N-бензилпролил)аминобензофе-
ноном. После разложения диастереомерной смеси продукта присоеденения 
выделяли целевую оптически активную гетероциклически замещенную  
аминокислоту − (R)-2-амино-3-(4-циано-1-морфолино-5,6,7,8-тетрагидроизо-
хинолин-3-илтио)пропионовую кислоту – с энантиомерной чистотой >98%. 

 
Известно, что гетероциклические фрагменты присутствуют в структурах 

многих лекарственных препаратов и других биологически активных вещест-
вах [1, 2], а энантиомерно чистые S-замещенные цистеины являются важными 
компонентами многих физиологически активных пептидов, антибиотиков [1].  

Ранее  нами был описан метод асимметрического синтеза β-замещенных 
L-α-аминокислот с алифатическим, ароматическими и гетероциклическими заме-
стителями в боковом радикале методом присоединения различных нуклеофилов 
(аминов, тиолов и алкоголят-ионов) к С=С-связи плоскоквадратного NiII-комп-
лекса основания Шиффа дегидроаланина и хирального вспомогательного реа-
гента (S)-2-N-(N'-бензилпролил)аминобензофенона (NiII-(S)-BPB-Δ-Ala, 1) [3–5].   

В настоящей работе сообщается о синтезе новой гетероциклически 
замещенной пропионовой кислоты путем асимметрического присоединения 
гетероциклического нуклеофила 3-меркапто-1-морфолино-5,6,7,8-тетрагидро-
изохинолин-4-карбонитрила (2) к С=С-связи дегидроаланинового остатка хи-
рального комплекса NiII-(S)-BPB-Δ-Ala. Реакция присоединения к хиральному 
комплексу 1 осуществлялась в ацетонитриле в присутствии K2CO3 при ком-
натной температуре (см. схему).  

За ходом реакции следили методом ТСХ (SiO2, CH3COCH3/CHCl3 = 1/3) 
по исчезновению следов исходного комплекса 1 и установлению термодина-
мического равновесия между (S,S)- и (S,R)-диастереоизомерами продукта 
присоединения 3. Основной диастереомерный комплекс с меньшими значе-
ниями Rf на SiO2 ((S,R)-3) был очищен колоночной хроматографией (SiO2, 
3х30 см2, CH3COCH3 / CHCl3 = 1/2) и охарактеризован спектральными метода-
ми анализа (см. экспериментальную часть). 
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В результате присоединения гетероциклического нуклеофила 2 к 
комплексу 1 в большом избытке образуется диастереомерный комплекс 3 с 
(R)-конфигурацией вновь индуцированного хирального центра в α-положе-
нии аминокислотного остатка. Абсолютная конфигурация α-углеродного 
атома диастереомерного комплекса 3 была установлена по знаку удельного 
оптического вращения при длине волны 589 нм поляриметрическим методом, 
разработанным ранее для аналогично построенных комплексов [3–5]. 
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Диастереомерный состав продукта нуклеофильного присоединения 

определяли методом ЯМР 1Н по соотношению интегралов дублетных сигна-
лов метиленовых протонов бензильной группы N-бензилпролинового остатка 
cмеси диастереомерных комплексов (до хроматографирования). Диастерео-
мерный избыток (de) и химический выход комплекса  (S,R)-3 на стадии 
нуклеофильного присоединения составляют 86 и 96% соответственно.   

Диастереомерную смесь комплекса 3 (до хроматографирования) под-
вергали кислотному разложению (действием 2 н  HCl  в водно-метанольном 
растворе), целевую аминокислоту 4 выделяли из гидролизата ионообменным 
способом [5–7]. При этом исходный хиральный вспомогательный реагент   
(S)-BPB регенерируется с количественным химическим выходом (>95%) без 
потери исходной оптической чистоты и его можно использовать повторно в 
реакциях асимметрического синтеза. Целевая оптически активная гетероцик-
лически замещенная аминокислота − (R)-2-амино-3-(4-циано-1-морфолино-           
-5,6,7,8-тетрагидроизохинолин-3-илтио)пропионовая кислота (4) – была полу-
чена с высокой оптической чистотой (ее > 98%) после одной перекристалли-
зации из водно-спиртового (1/5) раствора.  

Экспериментальная часть. В работе использовали аминокислоты произ-
водства НИИ Биотехнологии (Армения), силикагель L-40/100 (“Мерк”, Германия), 
(СH2O)n, СHCl3, (CH3CO)2O, CH3COOH, (CH3)2CO, CH3COOC2H5, CH3CN, DMF,  
i-PrOH,  Na2CO3,  NH4OH,  HCl,  KOH  (“Реахим”,  Россия)  и  2-аминобензофе-
нон (“Aldrich”, США). Все использованные растворители были свежеперегнан-
ными [7].  
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ЯМР-спектры снимали на приборе Varian Mercury–300, оптическое 
вращение измеряли на поляриметре Perkin Elmer-341.  

Исходный комплекс  NiII-(S)-BPB-Δ-Ala (1) синтезировали согласно [6].  
Присоединение 3-меркапто-1-морфолино-5,6,7,8-тетрагидроизохино-

лин-4-карбонитрила (2) к хиральному комплексу 1. К раствору 0,66 г (1,3 ммоль) 
комплекса 1 в 3 мл CH3CN добавляли 0,54 г (3,9 ммоль) K2CO3 и 0,72 г (2,6 ммоль) 
нуклеофила 2. Реакционную смесь перемешивали при комнатной температу-
ре. За ходом реакции нуклеофильного присоединения следили методом ТСХ 
(SiO2, CH3COCH3/CHCl3=1/3) по исчезновению следов исходного комплекса 1.  

С целью установления структуры основного диастереомерного комплек-
са (S,R)-3 небольшую часть реакционной смеси (~1 мл) подвергали хромато-
графированию на SiO2 (3,0х30 см2, CHCl3 /CH3COCH3=2 /1). После выпарива-
ния раствора и сушки структуру и абсолютную конфигурацию индивидуаль-
но чистого комплекса устанавливали физико-химическими методами анализа. 

Комплекс 3. Тпл. 183–185 0C. [α] 20
D = +1134,00 (c=0,05; CH3OH). Найдено, 

%: C 64,29; H 5,31; N 10,73. C42H42N6O4SNi.  Вычислено, %: C 64,22; H 5,35;  
N 10,70. Спектр ЯМР 1H (DMSO, δ, м.д.; J , Гц): 1,65 м (1H, β,β'-CH2C6H8); 
1,73–1,97 м (3H, β,β'-CH2C6H8);  2,05–2,18 м (2H, γ, δ-H Pro); 2,48 м (2H;        
α,α'-CH2C6H8 ); 2,89 м (2H; α,α'-CH2C6H8); 2,56 м (1H, β-H Pro); 3,10 м (1H,     
β-H Pro); 3,21 дд (1H,  J1=13,2; J2=5,0; SCH2); 3,22 м (4H, NCH2 морф.); 3,43 дд 
(1H, J1=10,2; J2=7,0; α-H Pro); 3,63 д (1H, J=12,7; CH2C6H5); 3,63–3,79 м (2H, γ, 
δ-H Pro); 3,74 м (4H, OCH2 морф.); 3,86 дд (1H, J1=13,2; J2=3,6; SCH2); 4,40 дд 
(1H, J1=5,0; J2=3,6; CHCH2S); 4,42 д (1H, J=12,7; CH2C6H5); 6,59–6,67 м (2H, 
C6H4); 7,04 д.раст. (1H, J=7,6; C6H5); 7,16 ддд (1H, J1=8,7; J2=6,0; J3=2,6; C6H4); 
7,20 м (1H, C6H5CH2); 7,27–7,42 м (4H, Ar); 7,45–7,57 м (2H, Ar); 8,04 м (2H, 
C6H5); 8,32 дд (1H, J1=8,7; J2=1,0; C6H4).  

Спектр ЯМР 13C (DMSO): 22,1 и 22,9 (β,β'-CH2C6H8); 24,0 (γ-C Pro); 26,8 
и 28,6 (α,α'-CH2C6H8); 31,4 (β-C Pro); 33,4 (SCH2); 49,6 (NCH2  морф.); 57,6         
(δ-C Pro); 63,5 (CH2 Ph); 66,9 (OCH2 морф.); 68,6 (CHCH2S); 71,0 (α-C Pro); 
100,4 (C6H4); 115,7 (C6H4); 119,4 (C6H4); 120,6 (C6H4); 124,1 (C6H4); 126,2 (Ph); 
126,3 (Ph); 127,2 (Ph); 128,4 (Ph); 129,0 (Ph); 129,1 (Ph); 129,2 (Ph); 129,8 (Ph); 
131,9 (Ph); 132,8 (C); 133,5 (C); 133,6 (C); 134,5 (C); 143,7 (C); 151,5 (C); 156,7 
(C); 161,4 (C); 171,9 (C); 177,5 (C); 180,6 (C). 

Выделение целевой аминокислоты 4 из реакционной смеси осуществ-
ляли согласно ранее разработанной методике [3–5]. Структуру полученной 
новой гетероциклически замещенной производной пропионовой кислоты 
установили физико-химическим методом анализа. 

(R)-2-амино-3-(4-циано-1-морфолино-5,6,7,8-тетрагидроизохинолин-3- 
-илтио)пропионовая кислота (4): Тпл. 170–172 0C. [α] 20

D =+20,740 (c=0,27; 6 N 
HCl). Найдено, %: C 56,39; H 6,04; N 15,49. C17H22N4O3S. Вычислено, %:           
C 56,35; H 6,07; N 15,46. Спектр ЯМР 1H (DMSO+CF3COOD, δ, м.д.; J, Гц):           
1,67 м (2H) и 1,81 м (2H, CH2C6H8); 2,49 т (2H, J=6,3; CH2C6H8); 2,79 т (2H, 
J=6,5; CH2C6H8); 3,30 м (4H, NCH2 морф.); 3,43 дд (1H, J1=14,4; J2=8,7; SCH2); 
3,69 м (4H, OCH2 морф.); 3,99 дд (1H, J1=14,4; J2=4,3; SCH2); 4,12 дд (1H, 
J1=8,7; J2=4,3; CHNH2).  
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². ì. ¶ºàÈâ²ÜÚ²Ü  
 

(R)-2-²ØÆÜà-3-(4-òÆ²Üà-1-ØàðüàÈÆÜà-5,6,7,8-îºîð²ÐÆ¸ðàÆ¼à-
ÊÆÜàÈÆÜ-3-ÆÈÂÆà)äðàäÆàÜ²ÂÂìÆ  ²êÆØºîðÆÎ  êÆÜÂº¼À 

 

² Ù ÷ á ÷ á õ Ù  
 

Øß³Ïí»É ¿ Ýáñ Ñ»ï»ñáóÇÏÉÇÏ ï»Õ³Ï³Éí³Í åñáåÇáÝ³ÃÃíÇ ³Í³Ýó-
Û³ÉÇ ³ëÇÙ»ïñÇÏ ëÇÝÃ»½Ç »Õ³Ý³Ï` NiII-Ç Ñ»ï ¹»ÑÇ¹ñá³É³ÝÇÝÇ ¨ ùÇñ³-
É³ÛÇÝ ûÅ³Ý¹³Ï é»³·»ÝïÇ` (S)-2-N-(N'-μ»Ý½ÇÉåñáÉÇÉ)³ÙÇÝ³μ»Ý½áý»ÝáÝÇ, 
ÞÇýÇ ÑÇÙùÇ ³é³ç³óñ³Í ÏáÙåÉ»ùëÇ ¹»ÑÇ¹ñá³É³ÝÇÝÇ ÙÝ³óáñ¹Ç ¿É»Ïïñ³-
ýÇÉ C=C Ï³åÇÝ 3-Ù»ñÏ³åïá-1-ÙáñýáÉÇÝá-5,6,7,8-ï»ïñ³ÑÇ¹ñáÇ½áËÇÝáÉÇÝ-
-4-Ï³ñμáÝÇïñÇÉÇ ³ëÇÙ»ïñÇÏ ÙÇ³óÙ³Ùμ: ²é³ç³ó³Í ¹Ç³ëï»ñ»áÇ½áÙ»ñ 
ÏáÙåÉ»ùëÝ»ñÇ Ë³éÝáõñ¹Ç Ñ»ï³·³ ³Õ³ÃÃí³ÛÇÝ ù³Ûù³ÛÙ³Ùμ ³Ýç³ïí»É ¿ 
Ýå³ï³Ï³ÛÇÝ ûåïÇÏ³å»ë ³ÏïÇí Ñ»ï»ñáóÇÏÉÇÏ ï»Õ³Ï³Éí³Í ³ÙÇÝ³-
ÃÃáõ` (R)-2-³ÙÇÝá-3-(4-óÇ³Ýá-1-ÙáñýáÉÇÝá-5,6,7,8-ï»ïñ³ÑÇ¹ñáÇ½áËÇÝáÉÇÝ-
-3-ÇÉÃÇá)åñáåÇáÝ³ÃÃáõ, 98%-Çó μ³ñÓñ ¿Ý³ÝïÇáÙ»ñ³ÛÇÝ Ù³ùñáõÃÛ³Ùμ:  

 
 

A. V. GEOLCHANYAN 
 

ASYMMETRIC  SYNTHESIS  OF  (R)-2-AMINO-3-(4-CYANO-1-MORPHO-
LINO-5,6,7,8-TETRAHIDROISOQUINOLINE-3-YLTHIO)PROPIONIC  ACID 

 

S u m m a r y  
 

A method for asymmetric synthesis of new heterocyclic substituted propio-
nic acid derivative via addition of 3-mercapto-1-morpholino-5,6,7,8-tetrahidroiso-
quinoline-4-carbonitrile to C=C bond of dehydroalanine moiety of NiII complex its 
Shiff`s base with chiral auxiliary (S)-2-N-(N-benzylprolyl)aminobenzophenone 
was developed. After decomposition of deastereomeric mixture of complexes the 
target amino acid − (R)-2-amino-3-(4-cyano-1-morpholino-5,6,7,8-tetrahidroiso-
quinoline-3-ylthio)propionic acid, was isolated with ee > 98%.  
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