
ºðºì²ÜÆ  äºî²Î²Ü  Ð²Ø²Èê²ð²ÜÆ  ¶Æî²Î²Ü  îºÔºÎ²¶Æð 
Ó×ÅÍÛÅ  ÇÀÏÈÑÊÈ  ÅÐÅÂÀÍÑÊÎÃÎ  ÃÎÑÓÄÀÐÑÒÂÅÍÍÎÃÎ  ÓÍÈÂÅÐÑÈÒÅÒÀ 

  

øÇÙÇ³ ¨ Ï»Ýë³μ³ÝáõÃÛáõÝ                                     1, 2011                          Õèìèÿ è áèîëîãèÿ 
 
 
 
 

 
 Химия  

 
 
 

УДК  547.294.314.07 
 
А. С. САГИЯН,  А. С. ДАДАЯН,  С. А. ДАДАЯН,  А. В. ГЕОЛЧАНЯН,  К. Г.  ПЕТРОСЯН  

 
ЭНАНТИОСЕЛЕКТИВНЫЙ  СИНТЕЗ  НОВЫХ  ЗАМЕЩЕННЫХ           

Anty-(S)-β-ГИДРOKCИТИРОЗИНОВ 
 

Исследованы асимметрические реакции альдольной конденсации        
NiII-комплекса основания Шиффа глицина с хиральным вспомогательным 
реагентом (S)-2-N-[N’-(2-фторбензилпролил)амино]бензофеноном (NiII-(S)-  
-2-FBPB-Gly)  и  замещенными  бензальдегидами  (4-CH3-O-C6H4CНO,         
3-Br-4-CH3O-C6H3CHO). В результате осуществлен энантиоселективный 
синтез новых оптически активных производных syn-(S)-β-гидрокси-
тирозинов – (2S, 3S)-β-гидрокси-3-бром-4-метокситирозина (ee 92%) и                     
(2S, 3S)-β-гидрокси-4-метокситирозина (ee  91%).  

 
Введение. β-гидрокси-α-аминокислоты различной структуры – важней-

шие компоненты физиологически активных пептидов, циклических пептидов 
(ванкомицин, циклоспорин и др.) и ингибиторов ферментов [1]. Они также 
удобные промежуточные соединения в синтезе β-галоген-α-аминокислот,    
β-лактамов и других соединений [2, 3]. Поэтому разработка методов синтеза 
этих аминокислот чрезвычайно важна.  

К наиболее продуктивным методам синтеза β-оксизамещенных α-ами-
нокислот относятся диастереоселективные альдольные конденсации хираль-
ных глициновых NiII-комплексов оснований Шиффа различными альдегида-
ми [4–8]. Среди описанных методов наиболее практичными и технологичны-
ми являются методы, основанные на использовании хирального вспомога-
тельного реагента (S)-2-N-(N’-бензилпролил)аминобензофенона ((S)-BPB) и 
его аналогов [9]. 

Недавно нам удалось обнаружить повышение энантиоселективных 
эффектов при замене бензильной группы хирального реагента (S)-BPB на     
2-хлор- или на 2-фторбензильную группу [10, 11]. Синтезированный по 
известной методике [9] F-содержащий NiII-комплекс иона основания Шиффа 
глицина и хирального вспомогательного реагента (S)-2-N-(N’-2-фторбензил-
пролил)аминобензофенона ((S)-2-FBPB) был использован для асимметри-
ческого синтеза новых производных тирозина – (2S,3S)-β-oxy-4-MеO-Tyr и  
(2S, 3S)-β-oxy-3-Br-4-MеO-Tyr.  

Методика эксперимента. Конденсация (S)-BPB с алифатическими 
альдегидами, бензальдегидом и ацетоном включает проведение реакции в 
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CH3OH или ТГФ при различных температурах. Реакции присоединения 
бензальдегидов (3-Br-4-CH3O-C6H3CHO или 4-CH3O-C6H4CHO) к комплексу 
(S)-2-FBPB-Gly (1) сначала проводились в метаноле в присутствии слабого 
основания (Еt3N) при перемешивании в атмосфере аргона (см. схему).  Конт-
роль за ходом реакций присоединения осуществляли методом ТСХ (SiO2, 
СН3СООС2Н5:СНСl3=3:1). В этих условиях при комнатной температуре 
конденсация замещенных бензальдегидов с комплексом (S)-2-FBPB-Gly за 
час протекает не более чем на 30%. Повышение температуры реакционной 
смеси до 56–580C и перемешивание в течение 0,5 ч не приводит к существен-
ным изменениям. В дальнейшем конденсацию замещенных бензальдегидов с 
исходным комплексом 1 проводили при комнатной температуре в ТГФ в 
присутствии 1,5 N метилата натрия в атмосфере аргона. Контроль за ходом 
реакции присоединения осуществляли методом ТСХ (SiO2, TГФ : C6H6 = 1:1). 
По данным ТСХ, при двухкратном избытке бензальдегидов в равновесном 
состоянии в реакционной смеси превалируют исходные соединения, поэтому 
в целях повышения продуктов конденсаций в этих условиях был использован 
5-кратный избыток бензальдегидов. 

Учитывая полученные данные, можно предположить, что проведение 
реакций в апротонных растворителях (например в ТГФ) с относительно 
низкой диэлектрической постоянной приведет к повышению основности про-
межуточного альдольного аддукта с ионизированной гидроксильной группой 
(возможно, за счет образования связи O-Ni), что является наиболее удобным 
условием для каталитических реакций (см. схему).  
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Таким образом, скорость превращения диастереомерного комплекса  
(S, S, S) в (S, R, S) может быть уменьшена, что сделает возможным выделение 
кинетически благоприятного альдольного продукта – syn-(S)-β-гидрокси-α-    
-аминокислоты. 

Выявлено, что в условиях кинетического контроля образуются диасте-
реомеры, содержащие syn-(S)-β-гидрокси-α-аминокислоты. Для прекращения 
превращения между диастереомерами реакционная смесь выливалась в 
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охлажденный раствор уксусной кислоты. Обратный порядок прибавления 
кислоты во всех случаях приводил к образованию большого количества (R)-
диастереомера. Отдельные фракции диастереомеров 2 и 3 были хроматогра-
фированы (20×30 см2, SiO2, РF254, TГФ:C6H6=1:1) и исследованы физико- 
химическими методами анализа.  

Абсолютная конфигурация α-углеродного атома аминокислотного 
остатка комплексов была установлена методом поляриметрических измере-
ний в области 589 нм (Na-линия). Ранее было установлено, что аналогичные 
комплексы (S)- α-аминокислот в этой области имеют положительный знак 
вращения, а комплексы (R)-α-аминокислот – отрицательный [6, 8]. Положи-
тельное значение оптического вращения синтезированных основных диасте-
реомерных комплексов 2 и 3 свидетельствует об их (S, S, S)-абсолютной 
конфигурации. Абсолютная конфигурация β-углеродного атома аминокислот-
ного остатка комплексов была установлена  методом ЯМР 1Н. Как было пока-
зано ранее, в спектрах anty-изомеров (S, S, S-диастереомеров) сигналы О-Ме 
протонов фенильной группы аминокислотного остатка (по сравнению с 
сигналами той же группы для syn-изомеров (S, R, S-диастереомеров)) появ-
ляются в относительно сильных полях [6, 7]. Полученные данные подтверж-
дают (S, S, S)-конфигурацию основных диастереоизомеров комплексов 2 и 3. 

Соотношение продуктов конденсации, (S, S, S)- и (S, R, S)-диастерео-
изомеров, было определено методом ЯМР 1Н (до кристаллизации) по соотно-
шению интегралов сигналов метиленовых протонов N-бензилпролинового 
остатка в интервале 2,55–4,40 м.д. Кроме этого, соотношение диастерео-
мерных комплексов дополнительно определялось также методом хирального 
ГЖХ-анализа смеси аминокислот, полученной путем кислотного разложения 
смеси диастереомерных комплексов и ионообменного выделения. После 
разложения комплексов 2 и 3 раствором 0,5 N HCl целевые аминокислоты 
были выделены из гидролизатов по стандартной методике [8, 9] с приме-
нением катионообменных смол с последующей кристаллизацией из водно-
спиртовых растворов. По данным хирального ГЖХ-анализа, получены (2S, 
3S)-β-oxy-3-Br-4-MeO-Tyr (ee 92%) (4) и (2S,3S)-β-oxy-4-MeO-Tyr (ee 91%) 
(5). Результаты приведены в таблице. Из-за низких химических выходов 
(<35%) в случае проведения реакции конденсации в среде метанола соотно-
шение диастереоизомеров не было определено. Эксперименты проводились 
при комнатной температуре, соотношение исходного комплекса к замещен-
ным альдегидам во всех опытах  1:5. 

 
Результаты альдольной конденсации NiII-(S)-2-FBPB-Gly замещенными бензальдегидами 

 

№ Исходный 
 комплекс 

Конденсируемый 
альдегид Среда/основ. Выход*,

 % 
(S,S,S)/(S,R,S)**, 

% 
1 NiII-(S)-2-FBPB-Gly 3-Br-4-MeO-C6H3CHO TГФ/CH3ONa 85 95,85/4,15(96/4) 
2 –“– –“– CH3OH/Et3N 30 – 
3 –“– 4-MeO-C6H3CHO TГФ/CH3ONa 76 95,50/4,50(95/5) 
4 –“– –“– CH3OH/Et3N 34 – 

        
*     – общий химический выход диастереомерных комплексов на стадии конденсации;  
**  – yсредненное соотношение диастереомеров по данным  ЯМР 1Н и хирального ГЖХ-анали-

за (в скобках указаны данные  ЯМР 1H ). 
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Отметим, что исходный хиральный реагент (S)-2-FBPB×HCl регенери-
руется с количественным выходом >95% и с полным сохранением исходной 
оптической чистоты, что позволяет его использовать многократно без допол-
нительной регенерации.  

Таким образом, в настоящей работе осуществлен энантиоселективный 
синтез новых, неописанных в литературе β-окси-фенилзамещенных произ-
водных тирозина – (2S, 3S)-β-oxy-3-Br-4-MеO-Tyr (ee 92 %) и (2S, 3S)-β-oxy-4- 
-MеO-Tyr (ee 91%). 

Экспериментальная часть. Спектры ЯМР 1Н регистрировались на 
приборe Varian Mercury 300 VX. Оптическое вращение измеряли на поляри-
метре Perkin-Elmer 341. Глицин, бензальдегиды и другие реагенты, использо-
ванные в работе, производства фирмы «Aldrich».  

Энантиомерный анализ аминокислот проводили методом хиральной 
ГЖХ с использованием высокотемпературной хиральной полисилоксановой 
диамидной неподвижной фазы типа «Chirasil Val». Аминокислоты анализиро-
вали в виде N-трифторацетильных производных н-пропиловых эфиров на 
кварцевой капиллярной колонке длиной 40 м (внутренний диаметр 0,28 мм) и 
толщиной пленки 0,12 мкм при температуре колонок 1250С с использованием 
пламенно-ионизационного детектора Carlo Erba, газоноситель – гелий [12]. 
Все использованные растворители были свежеперегнаны [13]. 

Исходный комплекс NiII-(S)-2-FBPB-Gly был синтезирован по извест-
ным методикам [6, 8].  

Общая методика альдольной конденсации комплекса NiII-(S)-2-FBPB-    
-Gly (1).  К 5 г (9,69·10-3 моль) комплекса 1 в 15 мл ТГФ при комнатной 
температуре добавляли 10,53 г (4,9·10-2 моль) 3-Br-4-MeO-C6H3CHO или    
6,66 г (4,9·10-2 моль) 4-MeO-C6H4CHO и 6,25 мл 1,5 N метилата натрия в 
атмосфере аргона. Смесь перемешивали в течение 0,5 ч. Контроль за ходом 
реакции присоединения осуществляли методом ТСХ (SiO2, TГФ:C6H6=1:1) по 
исчезновению следов исходного комплекса 1. После окончания реакции смесь 
выливалась в охлажденный водный раствор уксусной кислоты, разбавляли 
водой и экстрагировали продукты алкилирования хлороформом (3 50 мл). 
Хлороформный раствор концентрировали под вакуумом. Основные диасте-
реомерные комплексы 2 и 3 выделяли методом препаративной хромато-
графии (SiO2, 30×20 см2, CHCl3:CH3COCH3=3:1).  

×

NiII-(S, S, S)-2-FBPB-β-oxy-3-Br-4-MeO-Tyr ((S, S, S)-2).  Выход  85% 
(5,85 г, 0,008 моль). Тпл 151–1530C. [α]D

20=−871,30 (c=0,035, CHCl3). Найдено, 
%: C 57,62; H 4,19; N 5,83. C35H30FBrN3NiO5. Вычислено, %: C 57,53; H 4,25; 
N 5,75. ЯМР 1Н (CDCl3, δ, м.д.):  2,10–2,18 м (2H, γ-H Pro ); 2,32 м (1H, β-H 
Pro,);  2,57 м (1H, β-H Pro);  2,78 м (1H, σ-H Pro);  3,5 м (1H, α-H Pro);  3,6 м 
(1H, σ-H Pro); 3,74 д (1H, -N-CH- J=9,5 Гц); 3,79 д (1H,-CH-C6H4-OCH3Br, 
J=12,6 Гц); 4,1с (3H, -OCH3); 4,02 и 4,58 д ( AB, 2H, N-CH2-C6H4F, J=12,8 Гц); 
6,74–6,89 м (2H, Ar); 7,08 м (2H, Ar); 7,25 м (1H, OH); 7,28–7,61 м (7H, Ar); 
7,84 м (1H, Ar); 8,1 с (1H, Ar); 8,48 м (2H, Ar). 

NiII-(S, S, S)-2-FBPB-β-oxy-4-MeO-Tyr ((S, S, S)-3). Выход 76% (24,27 г, 
0,049 моль). Тпл 162–1630C. [α]D

20=−789,50 (c=0,035, CHCl3). Найдено, %:        
C 60,49; H 4,86; N 6,38. C35H31FN3NiO5. Вычислено, %: C 60,52; H 4,92;          
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N 6,45. ЯМР 1Н (CDCl3, δ, м.д.): 2,10–2,21 м (3H, 2H, γ-H Pro, 1H, β-H Pro); 
2,60 м (1H, β-H Pro); 2,84 м (1H, σ-H Pro); 3,42 м (1H, σ-H Pro); 3,52 м (1H,    
α-H Pro); 3,73 и 4,69 д (AB, 2H, -CH2-C6H4F, J=12,8 Гц); 3,83 д (1H-N-CH, 
J=9,4); 3,87 с (3H, 4-OCH3);  4,2 д (1H, -CH-C6H4OCH3);  6,65–6,9 м (2H, Ar);  
6,92–7,01 м  (2H Ar); 7,21 м (1H, OH); 7,26–7,82 м (9H, Ar); 7,83 д (1H, Ar, 
J=9,2 Гц); 8,19 и 8,3 дд (2H, Ar, J1=10,8 Гц, J2=1,3 Гц).  

Разложение комплексов и выделение целевых аминокислот. Сухой 
остаток комплекса 2 или 3 растворяли в 50 мл СН3ОН и каплями добавляли к 
50 мл хорошо перемешиваемого холодного (5–100С) раствора 0,5 N НСl. 
После исчезновения характерной для комплекса красной окраски раствор 
концентрировали под вакуумом, добавляли 50 мл воды и фильтрованием 
отделяли исходный (S)-2-FBPB×HCl. Из водного слоя оптически активную 
аминокислоту выделяли ионообменной сорбцией и десорбцией с примене-
нием катионита Ку-2х8 в Н+-форме, используя в качестве элюента 5%-й 
водный раствор NH4OH. Элюат концентрировали под вакуумом и кристал-
лизовывали аминокислоту из водно-спиртового раствора (1:4). Получено  
2,00 г (0,0069 моль) (2S, 3S)-β-oxy-3-Br-4-MеO-Tyr (4) и 1,45 г (0,0069 моль) 
(2S, 3S)- β-oxy-4-MеO-Tyr (5).  

(2S, 3S)-β-oxy-3-Br-4-MeO-Tyr (4). Tпл 218–2200C. [α]D
20= –14,60 (c=0,5;   

6 N HCl). Найдено,  %:  С 41,37;  H 4,13; N 4,79.  C10H12NO3Br.  Вычислено, %:  
С 41,38; H 4,14; N 4,83. ЯМР 1Н-спектры (CDCl3+CF3COOD, δ, м.д.): 3,85 с 
(3H, OCH3); 4,11 м (1Н, NCH); 5,07 д (1H, OCH, 3J=4,4 Гц); 7,11 д (1H, Ar, 
3J=8,6 Гц); 7,39 дд (1H, Ar, 3J=8,6 Гц; 4J=2,1 Гц); 7,63 д (1H, Ar, 4J=2,1 Гц). 

(2S, 3S)-β-oxy-4-OMe-Tyr (5). Tпл 238–2400C. [α]D
20= –35,43o (c=0,46; 6 N 

HCl): Найдено, %. С 56,89; H 6,13; N 6,62. C10H13NO4. Вычислено, %. С 56,87; 
H 6,16; N 6,63: ЯМР 1Н-спектры (CDCl3+CF3COOD, δ, м.д.): 3,75 с (3H, 
OCH3); 3,87 д  (1Н, NCH, 3J=4,9 Гц ); 5,03 д (1H, OCH, 3J=4,9 Гц); 6,85 м (2H, 
Ar); 7,29 м (2H, Ar).  
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Üàð  ²ÜîÆ-(S)-β-ÐÆ¸ðúøêÆ  îºÔ²Î²Èì²Ì  ÂÆðà¼ÆÜÜºðÆ 
¾Ü²ÜîÆàêºÈºÎîÆì  êÆÜÂº¼ 

 
² Ù ÷ á ÷ á õ Ù  

 
àõëáõÙÝ³ëÇñí»É ¿ (S)-2-N-[N’-(2-üïáñμ»Ý½ÇÉåñáÉÇÉ)³ÙÇÝ³]μ»Ý½³ý»-

ÝáÝ ùÇñ³É³ÛÇÝ é»³·»ÝïÇ ¨ ·ÉÇóÇÝÇ ÞÇýÇ ÑÇÙùÇ Ñ»ï  NiII ÇáÝÇ ³é³ç³ó-
ñ³Í Ñ³ñÃ-ù³é³Ïáõë³ÛÇÝ ÏáÙåÉ»ùëÇ NiII-(S)-2-FBPBGly ³É¹áÉ³ÛÇÝ ÏáÝ¹»Ý-
ë³óÙ³Ý  ³ëÇÙ»ïñÇÏ é»³ÏóÇ³Ý ï»Õ³Ï³Éí³Í μ»Ý½³É¹»ÑÇ¹Ý»ñÇ Ñ»ï: 
àñå»ë ÏáÝ¹»Ýë³óáÕ ³·»ÝïÝ»ñ ÏÇñ³éí»É »Ý 4-CH3O-C6H4CHO ¨ 3-Br-4-      
-CH3O-C6H3CHO ³É¹»ÑÇ¹Ý»ñÁ: ²ñ¹ÛáõÝùáõÙ Çñ³Ï³Ý³óí»É ¿ β-ûùëÇ ÃÇñá-
½ÇÝÇ  ý»ÝÇÉï»Õ³Ï³Éí³Í  Ýáñ  ³Í³ÝóÛ³ÉÝ»ñÇ  ¿Ý³ÝïÇáë»É»ÏïÇí  ëÇÝÃ»½` 
(2S, 3S)-β-oxy-3-Br-4-MеO-Tyr (ee 92%)  ¨  (2S, 3S)-β-oxy-4-MеO-Tyr (ee 91%):  

 
 

A. S. SAGHIYAN,  A. S. DADAYAN,  S. A. DADAYAN, 
A. V. GEOLCHANYAN,  K. H. PETROSYAN 

 
THE  ENANTIOSELECTIVE  SYNTHESIS  OF  NEW 

ANTY-(S)-β-OXY-SUBSTITUTED  TYROSINES 
 

S u m m a r y  
 

Reactions of asymmetric aldol condensation of Nill complex of the Shiff base 
of glycine and chiral auxiliary (S)-2-N-[N’-(2-fluorobenzylprolyl)amino]benzophe-
none Nill-(S)-2-FBPB-Gly by benzaldehydes 4-CH3O-C6H4CHO, 3-Br-4-CH3O-      
-C6H3CHO were investigated.  

As a results the synthesis of new enantiomericaly pure phenyl substituted 
derivatives of Tyrozine (2S, 3S)-β-oxy-4-OMe-Tyr (ee 91%) and (2S, 3S)-β-oxy-3-   
-Br-Tyr (ee 92%) is carried out.  
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	 Химия
	Экспериментальная часть. Спектры ЯМР 1Н регистрировались на приборe Varian Mercury 300 VX. Оптическое вращение измеряли на поляриметре Perkin-Elmer 341. Глицин, бензальдегиды и другие реагенты, использованные в работе, производства фирмы «Aldrich». 
	Энантиомерный анализ аминокислот проводили методом хиральной ГЖХ с использованием высокотемпературной хиральной полисилоксановой диамидной неподвижной фазы типа «Chirasil Val». Аминокислоты анализировали в виде N-трифторацетильных производных н-пропиловых эфиров на кварцевой капиллярной колонке длиной 40 м (внутренний диаметр 0,28 мм) и толщиной пленки 0,12 мкм при температуре колонок 1250С с использованием пламенно-ионизационного детектора Carlo Erba, газоноситель – гелий [12]. Все использованные растворители были свежеперегнаны [13].

