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Синтезированы и исследованы новые Ni11 -комплексы основания Ш иффа бета-аланина и 

хиральных вспомогательных реагентов (Э)-М-(2-бензоилфенил)-1-(2-бензил)-, (Э)-М-(2-бен- 

зоилфенил)-1 -(2-хлорбензил)-, (Э)-М-(2-бензоилфенил)-1 -(2-фторбензил)пирролидин-2-карбок- 

самидов.

Табл. 1, библ. ссылок 12

Бета-аланин, будучи неканонической аминокислотой, содерж и тся в 
п реп арате  клималанин и используется в терапии «приливов», что п о зво 
ляет бы стро, в течени е считанны х минут, купи ровать возн и каю щ и й  со 
судистый п арокси зм  [1,2]. Н аблю даю щ ийся эф ф ек т  клималанина обус
ловлен, по-видимому, взаи м одей стви ем  бета-аланина с глициновыми р е 
цепторами. А ктивированны е глициновые рец еп торы  (глицинуправляе- 
мы е хлоридны е каналы) опосредую т процессы  торм ож ен и я в стволе го
ловного м озга  и спинном мозге. С вя зы вая сь  с рецептором , н ей ротран с
миттер глицин и бета-аланин откры ваю т канал рецептора, которы й п ро
пускает внутрь постсинаптических нейронов ионы  хлора. А ктивация 
глициновых рецеп торов о к азы вает  н орм али зую щ ее (в случае п овы ш ен 
ного нервного возбуж дения) действие [2-4]. В частности, глициновые 
рецеп торы  воздей ствую т на терм орегуляторн ое ядро гипоталамуса, ак 
ти ви рую щ ее м ехан и зм ы  для поддерж ания тем п ературы  тела в норм аль
ном диапазоне, н азы ваем ом  терм орегуляторной  зон ой  [5-7]. П омимо 
этого, бета-аланин и его а-зам ещ ен н ы е п роизводны е (в2-аминокислоты) 
входят в состав многих сильнодействую щ их лекарств [8 ].
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С у щ ествую щ и е методы  си н теза  թ-аланина и его а-зам ещ ен н ы х  
производны х п озволяю т получить только их оптически неактивны е р а
цем ические см еси  [9,10], которы е по своим  хироселективны м  и ф ар м а
кологическим свой ствам  уступаю т их энантиом ерно чистым аналогам  
[9-11]. О тсю да следует, что си н тез н овы х хиральны х № п-комплексов б е
та-аланина в качестве  предш ественников для разраб отк и  методов полу
чения энантиом ерно обогащ ен н ы х производны х թ-аланина остается  ак- 
тульной задачей. К омплексы  иона N i11 с основан и ем  Ш и ф ф а р-аланина 
и хирального вспом огательного реаген та (8 )-2 -№ (№ -бензилпролил)ам и- 
н обен зоф ен он а (ВРВ) и его м одиф ицированны х аналогов (S)-2-N-[N'-(2- 
ф торбен зи л)проли л]ам и н обензоф ен он а (2-FBPB) и (S)-2-N-[N '-(2-хлор- 
бензил)проли л]ам инобензоф енона (2-CBPB) были си н тези рован ы  со
гласно ранее разработан н ой  методике [12] (схема). Результаты  комплек- 
сообразован и я  приведены  в таблице.

Схема

Х=Н, 0S)-BPB (1);
X = F, 0SJ-2-FBPB (2); 
X = а,  (5>2-С1ВРВ (3)

X=I1, Nin- CS)-BPB-p-Ala (4);
X = F, Nin- (ճ̂ -2-FBPB -Р-А1а(5); 
X = Cl, (.S)-2-C:iBPB-p-Ala (6)

Таблица

Результаты  комплексообразования хиральных реагентов в  CH3OH 
в присутствии KO H  при 55-60°C

И сходный хиральны й 
реагент

К омплекс основан и я Ш и ф ф а 
թ-аланина

Химический
выход,%

(S)-BPB (1) N iII-(S]-BPB-թ2-Ала (4) 74.2
(S)-2-FBPB (2) N in-(S)-2-FBPB- в2-Ала (5) 72.0
(S)-2-CBPB (3) N iII-(S)-2-CBPB- в2-Ала (6 ) 76.1

С и н тези рован н ы е комплексы  были охар ак тер и зован ы  методами 
ЯМ Р 1Н спектроскопии, полярим етрических и зм ерений и элем ентного 
анализа. К ак  видно из таблицы, реакци я ком п л ексоо бразован и я  с наи 
больш им хим ическим  вы ходом  протекает в случае применения 
м одиф ицированного хирального реаген та  (S)-2-CBPB.
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Экспериментальная часть

С п ектры  ЯМ Р 1Н реги стри ровали сь на приборе «V arian  M ercury 300 
V X ». О птическое вращ ен и е изм еряли  на полярим етре «Perkin-Elm er 
341». В рабо те  использовались бета-аланин и другие реагенты  ф и рм  
«A ldrich» и «Р еахи м ». Э лементны й анализ проводили на элем ентном  
C N S-O  ан ал и заторе  «Euro EA3000».

И сходны е хиральны е реагенты  (S)-BPB (1), (S)-2-FBPB (2), (S)-2-CBPB 
(3) и комплексы  N in-(S)-BPB-p2-Ala (4), N iII-(S)-2-FBPB-թ2-Ала (5), N iII-(S)-2- 
CBPB-թ2-Ала (6) были си н тези рован ы  по методике [12 ].

О бщ ая методика синтеза Nin -комплексов оснований Ш иффа бета-алани
на с модифицированными и немодифицированным хиральны ми реагентами. 
К суспензи и  0.01 моля хирального реаген та (S)-2-CBPB (3) или (S)-2-FBPB 
(2), или (S)-BPB (1) в 15 мл м етанола добавляли 7.12 г (0.08 моля) бета-ала
нина, 5.82 г (0.02 моля) N i(N O 3)2x6 H 2O и 5.04 г (0.09 моля) KOH, р аство 
ренного в 10 мл КОН. П олученную  см есь перем еш и вали  при 55-60оС  в 
течение 2-3 ч. З а  ходом реакции следили м етодом Т С Х  (SiO 2 , 
C H C l3/ (C H 3)2C O =  1/ 1) по исчезн овени ю  пятна исходного хирального 
реаген та  1 (или 2, или 3, под У Ф  лучами). П осле окончания реакции 
реакционную  см есь н ей трализовы вали  C H 3C O O H  до рН  5-6, затем  д о 
бавляли воду и вы павш ий осадок отф ильтровы вали. С и н тези рован н ы е 
комплексы  4-6 перекри сталли зовы вали  из ацетона.

Nin-(S)-BPB-p2-Ala (4). Вы ход 74.2%; т.пл. 138-140 °С. [a]D20= + 7 7 0 .0 ° (с 
0.1, C H C l3). Найдено, %: С  65.49; Н 5.34; N  8.09. C 28H27N 3O 3Ni. Вы числе
но, %: С  65.66; Н 5.27; N  8.20. С п ектр ЯМ Р 1Н ^ D C ^ ,  S, м.д., Гц): 1.95 
(1H, ддд, J  = 1 2 .2 , 10.7, 6.0, 5-Ha Pro); 2.20 (1H, ддд, J= 1 7 .3 ,  11.5, 3.6, 
C H 2CO ); 2.26-2.36 (1H, м, у-На Pro); 2.50-2.64 (2H, м, C H 2C O  и թ- H  Pro); 
2.73-2.85 (1Н, м, P-Hb Pro); 3.17 (1Н, д, J = 1 2 .6 ,  C H 2Ph); 3.20 (1H, ддд, J  
=  13.0, 4.6, 3.6, N C H 2); 3.36 (1H, дд, J = 1 1 .0 ,  5.7, a-H Pro); 3.61 (1H, 
шир.дд, J  = 1 0 .7 , 6.3, 5-Hb Pro); 3.89 (1Н, ддд, J = 1 3 .0 ,  11.5, 3.2 N C H 2); 
3.97-4.14 (1H, у-Нь Prо); 4.37 (1H, д, J = 1 2 .6 ,  C H 2Ph); 6.53 (1H, дд, J  =  8.1,
1.7, H-3 C 6H 4); 6.64 (1H, ддд, J  =  8.1, 7.0, 1.2, H-4 C 6H4); 6.85 (1H, шир. д, 
J  =  7.4, H-2 C 6H5); 7.06 (1H, ддд, J  =  8 .6 , 7.0, 1.7, H-5 C 6H4); 7.17-7.23 (2H, 
м, Н -Ar); 7.34-7.51 (5H, м, Н -Ar); 7.70 (1H, дд, J  =  8 .6 , 1.2, H-6 , C 6H4); 8.09
8.20 (2H, м, H-2, 2' Ph).

Спектр Я М Р 13C: 24.3 (y-c Pro); 30.9 (թ-c Pro); 36.8 (CH 2CO ); 52.6 
(N C H 2C H 2CO ); 56.9 (5-c Pro); 62.2 (CH 2Ph); 69.9 (a-c Pro); 120.8 (C- 4 
C 6H4); 124.3 (C -6 C 6H4); 126.8 (CH); 127.5 (CH); 128.8 (CH); 128.9 (CH);
129.1 (C-3,3' Ph); 129.4 (CH); 129.9 (CH); 131.7 (C-2,2' Ph); 132.1 (C-5 C 6H4) 
(2); 133.2 (C-3 C 6H4) (4).

NP-CSH-FBPB-p2-^ ™  (5). Выход 76.1%; т.пл. 211-213°С. [a]D20= + 8 0 5 .1 °  
(с 0.1, M eO H ). Найдено, %: С  61.02; Н 4.90; N  7.80. C 28H26N 3O 3 FNi. В ы 
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числено, %: С  61.51; Н 4.76; N  7.68. С п ектр  ЯМ Р 1Н ( С Э а 3, S, м.д., Гц):
1.92 (1H, ддд, J =  11.6, 10.8, 6.0, 5-Ha Pro); 2.17 (1H, ддд, J = 1 7 .0 ,  11.3, 3.7,
Ha C H 2CO ); 2.24-2.33 (1H, м, у-На Рго); 2.54 (1H, ддд, Hb C H 2CO ); 2.56
2.66 (1Н, м, P-Ha Pro); 2.84-2.97 (1Н, м, P-Hb Pro); 3.15 (1Н, ддд, J= 1 3 .0 ,
4.6, 3.5, N C H 2C H 2(CO); 3.47 (1H, дд, J= 1 1 .0 ,  6.3, a-H Pro); 3.52 (1H, д, 
J =  12.9, C H 2C 6H4F); 3.62 (1H, дд, J= 1 0 .7 ,  6.2, S-Hb Pro); 3.80 (1H, ддд, 
J =  13.1, 11.6, 3.0, N C H 2C H 2CO ); 3.96-4.10 (1H, м, y-Hb Pro); 4.41 (1H, д, 
J =  12.9, C H 2C 6H4F); 6.53 (1H, (1H, дд, J  =  8.1, 1.6, H-3 C 6H4); 6.63 (1H, ддд, 
J  =  8.0, 6.9, 1.1, H-4 C 6H4); 6.82 (1H, ш. д, J  =  7.4, H-2 C 6H5); 7.05 (1H, ддд, 
J  =  8.5, 7.0, 1.7, H-5 C 6H4); 7.16 (1H, ддд, J  =  7.7, 7.5, 1.5, H-5 C 6H4F); 7.14
7.21 (1H, м, Ar); 7.25 (1H, тд, J  =  7.7, 1.3, H-4 C 6H4F); 7.31 (1H, дд, J  =  8.1, 
1.3, H -6 H -6 C 6H4F); 7.35-7.53 (3H, м, Ar); 7.62 (1H, дд, J  =  8.7, 1.2, H -6 

C 6H4); 8.56 (1H, дд, J  =  7.5, 1.7, H-3 C 6H4F).
Nin-(S)-2-CBPB-p2-A ra (6). Выход 76.1%; т.пл. 268-270°С. [a]D20=  + 704 .06 ° 

(с 0.1, C H C l3). Найдено, %: С  61.58; Н 4.88; N  4.61. C 28H26N 3O3 ClN i. Вы 
числено, %: С  61.51; Н 4.76; N  7.68. С п ектр  ЯМ Р 1Н ^ D C ^ ,  S, м.д., Гц):
1.93 (1H, ддд, J  = 1 1 .7 , 10.8, 6.1, 5-Ha Pro); 2.18 (1H, ддд, J =  17.1, 11.6, 3.5,
Ha C H 2CO ); 2.26-2.38 (1H, м, у-На Рго); 2.56 (1H, ддд, Hb C H 2CO ); 2.56
2.70 (1Н, м, P-Ha Pro); 2.86-2.98 (1Н, м, P-Hb Pro); 3.17 (1Н, ддд, J =  13.1,
4.7, 3.5, N C H 2C H 2(CO); 3.48 (1H, дд, J= 1 1 .0 ,  6.2, a-H Pro); 3.54 (1H, д, 
J =  12.9, C H 2C 6H4C l ); 3.60 (1H, дд, J = 1 0 .8 ,  6.3, S-Hb Pro); 3.82 (1H, ддд, 
J =  13.1, 11.7, 3.1, N C H 2C H 2CO ); 3.97-4.14 (1H, м, y-Hb Pro); 4.44 (1H, д, 
J =  12.9, C H 2C 6H4Cl); 6.55 (1H, (1H, дд, J  =  8.1, 1.7, H-3 C 6H4); 6.65 (1H, 
ддд, J  =  8.1, 7.0, 1.1, H-4 C 6H4); 6.84 (1H, ш. д, J  =  7.4, H-2 C 6H5); 7.05 (1H, 
ддд, J  =  8 .6 , 7.0, 1.8, H-5 C 6H4); 7.16 (1H, ддд, J  =  7.9, 7.6, 1.6, H-5 C 6H4Cl); 
7.17-7.22 (1H, м, Ar); 7.27 (1H, тд, J  =  7.6, 1.2, H-4 C 6H4Cl); 7.34 (1H, дд, 
J  =  8.0, 1.2, H -6  H -6  C 6H4Cl); 7.38-7.54 (3H, м, Ar); 7.63 (1H, дд, J  =  8 .6 , 1.1, 
H -6  C 6H4); 8.59 (1H, дд, J  =  7.6, 1.6, H-3 C 6H4Cl).

Спектр Я М Р 13C: 24.3 (y-CH2 Pro); 30.8 (P-CH2 Pro); 36.8 (CH 2CO ); 52.7 
(N C H 2C H 2CO ); 56.9 (5-CH2 Pro); 58.4 (CH 2C 6H4Cl); 69.7 (a-CH Pro); 120.8 
(C- 4 C 6H4); 124.2 (C -6  C 6H4); 126.7 (CH Ar); 127.2 (CH  Ar); 127.5 (CH Ar);
128.1 (CH Ar); 128.8 (CH Ar); 129.4 (CH Ar); 129.9 (CH Ar); 130.3 (CH  Ar);
130.5 (CH Ar); 131.5 (CH  Ar); 132.1 (C-5, C 6H4); 133.3 (C-3, C 6H4); 134.6 (C-
3 C 6H4Cl); 135.5 (C Ar); 137.7 (C Ar); 141.7 (C Ar); 172.1 (C); 174.7 (C);
179.5 (C).

И сследование вы полнено при ф и нан совой  поддерж ке ГКН  РА в 
р ам к ах  арм яно-российского совм естного научного п роекта N13RF-050.
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Р Ъ ви -Щ П Ъ Ь Ъ Ь  Շ ԻՖ Ի  ՀԻ Մ Ք Ի  № ռ-ԻՈՆԻ ЪПР ՔԻՐԱLԱՑԻЪ 
ԿՈՄՊԼԵՔՍԵՐԻ ՈՒ ՀԵՏԱԶՈՏՈՒՄԸ

Ա. Ս. ԴԱԴԱՑԱՆ, Ս. Ա. ԴԱԴԱՑԱՆ, Ա. Ս. ՊՈՂՈՍՑԱՆ к  Ա. Ս. ՍԱՂՑԱՆ

Սէնթեզվել և  Հետազոտվել են (S)~N~ (2 -բենզոէլֆենէլ) ~ 1  - (2 -բենզէլ)պէրոլէդէն~2 ~ 
կարբօքսամէդ [ (s)~B P B )], (տ)-N-(2-բենզnէլֆենէ||)-1-(2-ֆտnրբենզիլ)-2-կшրբoքlJшմէդ
[ (s )~2~FBPB], (տ)-N-(2-բենզnէլֆենէ||)-1-(2-քլnրբենզիլ)պէրnլիդէն-2-կшրբoքlJшմէդ
[ ( s )~2~C BPB] քէրալայէն օժանդակ ռեագենտներէ և  բետա-ալանէնէ Շ է ֆ ֆ է  Հէմքերէ

2+Հետ Ni -էոնէ առաջացրած՜ Հարթ քառակուսայէն նոր կոմպլեքսներ:
Այդ նպատակով 0 .01  մոլ (s)~BPB, (s)~2~CBPB և  (s)~2~FBPB քէրալայէն օժանդակ 

րւեագենտներէ 1 5  մլ մեթանոլայէն սուսպենզէաներէ վրա ավելացվում է 7 .12  գ  (0 .08  
մոլ)  բ »  տա- ալանէն, 0 .0 2  մոլ (5 .8 2  գ) N i(N O $) 2x 6 H 2O և  10  մլ մեթանոլում լուծված 0 .0 9  
մոլ (5 .04  գ) K O H : ԱյնուՀետև 5 5 ՜6 0  С-ում ամբող^ր իյառյոււմ են 2 ՜3  ժա մ:
Ռեակցէայէ րնթա ցքէն Հետևում են Ն Շ 0  (SiO 2, С Н С 1з/(С Н з)2С О = 1 /1 )  մեթոդով, ՈՒՄ 
լամպէ տակ) րստ ելայէն քէրալայէն օժանդակ ռեագենտներէ Հետքերէ անՀետացման: 
4ոմպլեքսագոյացման ռեակցէայէ ավարտէց Հետո խա^նուրդր չեզոքացվում է 
լյառցաքացախաթթվով' մէնչև  рН-5~6 և նոսրացվում ^ր ով: Անջատված կոմպլեքսներէ 
նստվածքներր վերաբյուրեղացվում են ացետոնէց: Գրանք Հարմար ելայէն քէրալայէն  
սէնտոններ են (տ)~ և  (R )՜ բացարձակ կառուցվածքէ բետա-ալանէնէ քէրալայէն 
ա ծա նցյա^երէ սէնթեզէ Համար, որոնք Հերթէն շրջանում լայնորեն կէրառվում են 
տարբեր Հէվանդություններէ բժշկական թերապէայում, էնչպես նաև մտնում են ուժեղ 
ազդող որոշ դեղերէ բաղադրության մեջ:

Հաշվէ առնելով նշվածր, բետա-ալանէնէ նոր սէնթեզված քէրալայէն կոմպլեքսներր 
կարելէ է երաշխավորել (s )~ և  (R)~ բացարձակ կառուցվածքէ a~ և fy-տեղակալված 
բետա-ալանէնէ նմանածներէ ստացման Համար:

Հետազոտությունն էրականացվել է Հայ-ռուսա կան Համատեղ N 13R F -050  դէտական 
նախագծէ շրջանակներում Հ Հ  ԳՊ ՚^՜է կ ողմէց տրամադրված ֆէնանսական աջակցության 
չնորՀէվ :

SY N TH ESIS AND STU D Y OF NEW C H IR A L Nin-C O M PLEX ES 
OF THE SC H IF F ’S B A SES OF BETA-ALANINE

A. S. DADAYAN, S. A. DADAYAN, A. S. POGHOSYAN and A. S. SAGHYAN

Scientific and Production Center "Armbiotechnology" NAS RA 
14, Gyurjyan Str., Yerevan, 0056, Armenia 

Fax: (374-10)654183 E-mail: slavik_dadayan@yahoo.com

New Nin complexes o f the Schiff’s bases o f beta-alanine and chiral auxiliaries (S)- 
N-(2-benzoylpheny)-1-(2-benzyl)-, (S)-N-(2-benzoylphenyl-1-(2-chlorobenzyl)-, (S)-N- 
(2-benzoylphenyl)-1-(2-fluorobenzyl)pyrrolidine-2-carboxamides were synthesized.

To this end, to the suspension o f 0.01 mol o f chiral auxiliary (S)-2-CBPB (3) or 
(S)-2-FBPB (2), or (S)-BPB (1) in 15 ml o f methanol were added 7.12 g  (0.08 mol) of 
beta-alanine, 5.82 g  (0.02 mol) o f Ni(NO3)2x6H2O and 5.04 g  (0.09 mol) o f KOH 
dissolved in 10 ml o f КОН. The obtained mixture was stirred at 55-60оС for 2-3 hours. 
The course o f the reaction was monitored by TLC (SiO2, CHCl3/(CH3)2CO=1/1) 
following the disappearance o f a spot o f the initial chiral auxiliary 1 (or 2, or 3, under 
UV rays). Upon completion o f the reaction, the reaction mixtures were neutralized with 
CH3COOH to рН 5-6 and diluted with water. The precipitates were filtered off. The
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synthesized complexes 4-6- were re-crystallized from acetone. They are suitable initial 
chiral synthons for the synthesis o f beta-alanine derivatives o f (S)- and (R)-absolute 
configuration that are currently increasingly used in treatment o f various diseases and are 
part o f strong medicines.

Thus, the synthesized new chiral complexes o f beta-alanine can be recommended 
for the synthesis o f a -  and P-substituted beta-alanine derivatives o f (S)- and (R)-absolute 
configuration.

The reported study was supported by SCS RA, joint Armenian-Russian research 
project N13RF-050.
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