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СИНТЕЗ НОВОГО ЭФФЕКТИВНОГО F-СОДЕРЖАЩЕГО ХИРАЛЬНОГО 
ВСПОМОГАТЕЛЬНОГО РЕАГЕНТА И ЕГО NiII-КОМПЛЕКСА 

ОСНОВАНИЯ  ШИФФА С СЕРИНОМ  
 

Синтезированы новый F-содержащий хиральный вспомогательный реа-
гент (S)-N-(2-бензоилфенил)-1-(2-фторбензил)пирролидин-2-карбоксамид и 
его NiII-комплекс основания Шиффа с серином. Синтез хирального реагента 
проводили под действием PCl5 в среде CH2Cl2 при 00С через промежуточное 
образование хлорангидрида конденсацией 2-фторбензилпролина с амино-
бензофеноном. Далее, взаимодействием полученного хирального реагента с 
глицином  и  ионом Ni2+  в  среде  CH3OH–KOH  при 55–600С  синтезирован  
NiII-комплекс основания Шиффа (S)-2-FBPB с глицином. Наибольшая сте-
реоселективность и эффективность выявлены при использовании нового 
фторсодержащего реагента (S)-2-FBPB. Соотношение диастереомеров комп-
лекса серина (S,R)/(S,S)=99/1. 

  
Mногиe физиологически активныe антибиотики и лекарственныe пре-

параты в качестве основных компонентов содержат оптически активные α- и 
β-замещенные небелковые α-аминокислоты [1, 2], для получения которых 
динамично развивается направление асимметрического синтеза, основанного 
на использовании различных хиральных вспомогательных реагентов и 
катализаторов [3, 4].  

Ранее были синтезированы хиральные карбонильные производные 
природной аминокислоты (S)-пролина: (S)-N-(2-бензоилфенил)-1-бензил-
пирролидин-2-карбоксамид ((S)-BPB), (S)-N-(2-бензоилфенил)-1-(3,4-дихлор-
бензил)пирролидин-2-карбоксамид ((S)-ДСBPB), (S)-N-(2-бензоилфенил)-1-
(2-хлорбензил)пирролидин-2-карбоксамид ((S)-2-СBPB) и (S)-N-(2-бензоил-
фенил)-1-(п-бензилоксибензил)пирролидин-2-карбоксамид ((S)-BОBPB), ко-
торые были исследованы в реакциях асимметрического синтеза α- и β-заме-
щенных небелковых α-аминокислот в качестве хиральных вспомогательных 
реагентов [5–7]. Было показано, что при переходе от незамещенного хираль-
ного реагента (S)-BPB к хиральному реагенту (S)-2-СBPB, содержащему 
электроноакцепторный заместитель атома хлора в фенильном кольце N-бен-
зилпролинового остатка, наблюдается резкое увеличение стереоселективнос-
ти и уменьшение продолжительности асимметрических реакций синтеза α- и 
β-замещенных небелковых α-аминокислот.  
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В настоящей работе сообщается о синтезе нового модифицированного 
хирального реагента (S)-N-(2-бензоилфенил)-1-(2-фторбензил)пирролидин-    
-2-карбоксамидa ((S)-2-FBPB) и его хирального NiII-комплекса основания 
Шиффа с серином, содержащих электроноакцепторный атом фтора во 2-ом 
положении N-бензилпролинового остатка.  

Хиральный реагент (S)-2-FBPB и его NiII-комплекс основания Шиффа с  
серином были синтезированы согласно методике [7, 8], ранее разработанной 
для синтеза незамещенного хирального реагента (S)-BPB и его аминокис-
лотных комплексов (см. схему).  
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Для этого на первом этапе взаимодействием (S)-пролина с 2-фторбен-
зилхлоридом был синтезирован (S)-N-(2-фторбензил)пролин (1), конденсация 
которого с 2-аминобензофеноном через промежуточное образование хлоран-
гидрида под действием PCl5 в среде CH2Cl2 при 00C приводит к образованию 
хирального реагента (S)-2-FBPB (2). Далее взаимодействием фторсодержа-
щего модифицированного хирального реагента 2 с глицином и ионом Ni2+ в 
среде CH3OH–KOH при температуре  55–600C синтезировали  хиральный NiII-
комплекс основания Шиффа (S)-2-FBPB с глицином (NiII-(S)-2-FBPB-Gly, 3).  

Альдольную конденсацию комплекса глицина 3 с параформом исследо-
вали в присутствии сильного и слабого оснований. Как и следовало ожидать 
(на основании ранее полученных данных для немодифицированного хираль-
ного реагента (S)-BPB), конденсация параформа с комплексом глицина 3 в 
присутствии сильного основания (4,7N CH3ONa) приводит к высокоселектив-
ному асимметрическому синтезу (S,R)-4, содержащего (R)-серин, а в присут-
ствии слабого основания (C2H5)3N) – к синтезу (S,S)-4, содержащего (S)-серин 
(см. схему). Причиной аномального поведения комплекса серина в присутст-
вии сильного основания, как это было показано ранее, является внутримоле-
кулярная перекоординация комплекса [9].  
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При получении комплекса хиральной аминокислоты серина образуется 
смесь двух диастереоизомерных комплексов (S,R)- и (S,S)-абсолютных кон-
фигураций, которые легко разделяются друг от друга на SiO2 в системе 
растворителей CHCl3–(CH3)2CO (5:1). 

Стереоселективность реакций альдольной конденсации с параформом 
определяли методом 1H ЯМР по соотношению сигналов ароматических про-
тонов в области 8–9 м.д., а также спектрофотометрически после хромато-
графирования диастереоизомерных комплексов. Результаты приведены в 
таблице. Для сравнения в ней представлены также данные ранее полученных 
аналогичных комплексов серина на основе немодифицированного реагента 
(S)-BPB и хлорзамещенного (S)-2-СBPB.  

 
Сравнительные результаты реакций асимметрических альдольных конденсаций глициновых 

комплексов в среде 4,7N CH3ONa при 25–300C.  
 

Комплекс (S,R)/(S,S), %*  синтезирован-
ных комплексов серина Время, мин Выход, % 

NiII –(S)-BPB-Gly 89,5/10,5 180 63,0 
NiII –(S)-2-СBPB-Gly 95,4/3,6 90 72,0 
NiII –(S)-2-FBPB-Gly 99,0/1,0 65–70 79,6 

 
* – усредненные данные 1H ЯМР и спектрофотометрических исследований. 

 
Как видно из таблицы, реакция комплексообразования (R)-серина про-

текает с большей стереоселективностью и скоростью в случае применения 
нового синтезированного модифицированного хирального реагента (S)-2-FBPB. 
При переходе от комплексов (S)-BPB к комплексам  (S)-2-FBPB наблюдается 
увеличение стереоселективности  от 79 до 98% и сокращение продолжитель-
ности реакции от 180 до 70 мин.  

Для установления абсолютной конфигурации α-углеродного атома амино-
кислотного остатка основного диастереоизомерного комплекса серина измеряли 
его удельное оптическое вращение ([α]D

20) и сравнивали с данными ранее полу-
ченных аналогичных комплексов (R)-серина на основе хиральных реагентов (S)-
BPB и (S)-2-СBPB. Отрицательное значение [α]D

20 свидетельствует об (R)-абсо-
лютной конфигурации основного диастереоизомерного комплекса серина (S,R)-4.  

Таким образом, как и следовало ожидать, стереодифференцирующая спо-
собность хиральных комплексов иона Ni2+ в асимметрических реакциях альдоль-
ной конденсаций с параформом сильно зависит от степени электроотрицатель-
ности галогена в N-бензилпролиновом фрагменте таких комплексов. При этом 
хиральные комплексы иона Ni2+, содержащие атом фтора во 2-ом положении, 
проявляют наиболее высокую активность в сочетании с высокой стереоселектив-
ностью. Несомненно, что можно ожидать и резкое увеличение стереоселективно-
сти и сокращение продолжительности реакции асимметрического синтеза алки-
лирования алкилгалоидами комплексов на основе синтезированного модифици-
рованного реагента (S)-2-FBPB и его можно рекомендовать для асимметрического 
синтеза α- и β-замещенных небелковых α-аминокислот самого разного строения.  

Экспериментальная часть. Спектры 1H ЯМР регистрировались на 
приборе Varian Mercury 300 VX. Оптическое вращение измеряли на поляри-
метре Perkin-Elmer 341. В работе использовались аминокислоты, галоидные 
алкилы и другие реагенты фирмы «Aldrich». Все использованные раствори-
тели были свежеперегнанными  [10].  
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Энантиомерный анализ аминокислот проводили методом хиральной 
ГЖХ с использованием высокотемпературной хиральной полисилоксановой 
диамидной неподвижной фазы типа «Chirasil Val» [11]. Аминокислоты анали-
зировали 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, детектор 
пламенно-ионизационный («Carlo Erba»), газоноситель–гелий.  

Исходныe хиральные реагент 2 и комплексы 3, 4 были синтезированы 
согласно методике [7, 8].  

(S)-2-FBPB×HCl, (2): Выход 81,5% (24,12 г, 0,055 моль). Tпл=208–2100C. 
[α] 20

D =−48,60 (c=1,0, CH3OH). Найдено, %: С 65,91; H 5,15; N 6,14. C25H23FN2O2×HCl.  
Вычислено, %: С 65,94; H 5,31; N 6,15. 1Н ЯМР (δ, м.д. J/Гц): 1,40–2,10 м (3H, 
β, 2γ-H Pro); 2,25–2,55 м (1H, β-H Pro); 3,25–3,45 м (4H, 2δ-H Pro, NCH2Ar);  
4,15–4,80 м (1H, α-H Pro);  7,00–7,59 м (11H, Ar); 7,77 м (2H, Ar).   

NiII-(S)-2-FBPB-Gly (3). Выход 80,3% (28,5 г, 0,055 моль). Тпл.=1250C. 
[α]D

20=+3160 (C=0,25, CH3OH). Найдено, %: С 63,00; H 4,71; N 8,10. C27H24FN3O3Ni. 
Вычислено, %: С 62,85; Н 4,65; N 8,14. 1Н ЯМР (δ,м.д. J/Гц): 2,10–2,20 м (2Н, γ, β-
Н Рrо); 2,42–2,75 м (2Н, β,γ-Н Рrо); 3,25 м (1Н, δ-H Рrо); 3,40 дд (1H, α-H Pro, 
J1=10,6; J2=5,5); 3,70 м (1H, δ-H Pro); 3,62 д (1H, N-CH2-Ar, J1=12,6); 4,50 д (1H, N-
CH2-Ar, J1= 12,6); 3,65 д (1H, N–CH2, J1= 20,0); 3,78 д (1H, N-CH2, J1= =20,0);       
6,62 ддд (1H-Ar, J1=8,4; J2= 6,9; J3=1,3); 6,80 дд (1H Ar, J1= 8,3; J2= 1,9); 7,05 тд (1Н-
Ar, J1= 8,4; J2= 2,8); 7,15–7,20 м (5H-Ar); 7,45–7,65 м (3H-Ar); 8,25–8,45 м (2H-Ar,).  

NiII-(S)-2-FBPB-(R)-Ser (4). Выход 79,6% (0,08598 г, 0,1546 ммоль). 
Tпл=215–2170C. [α] 20

D =−2230 (c 0,05, CHCl3). Найдено, %: С 59,82; H 4,70; N 7,50. 
C28H26FN3NiO4. Вычислено, %: C 59,2; H 4,70; N 7,50. 1Н ЯМР (δ,м.д. J/Гц): 
1,92 м (1H, β-H Pro); 2,11–2,30 м (2Н, γ-H Pro); 2,52–2,67 м (2H, δ-H, β-H Pro); 
3,46 дд (1H, α-H Pro, J1=9,3; J2=4,8); 3,64 дд (1H, CH2-OH, J1= 10,8; J2= 4,1); 
3,72 дд  (1H, CH2-OH, J1=10,8; J2=5,7);  3,77 д (1H, NCH2Ar, J1= 13,2);  3,90 дд 
(1 H, α-H Ser); 4,10 м (1H, δ-H Pro); 4,46 дд (1H, NCH2Ar, J1= 13,2; J2= 1,5) 
6,65 ддд (1H, Ar, J1=8,4; J2=6,8; J3=1,4); 6,75 дд (1H, Ar, J1=8,4; J2=1,9); 7,09–
7,22 м (4H, Ar,); 7,30–7,42 м (2H, Ar); 7,47–7,53 м (3H, Ar); 8,46 дд (1H, Ar, 
J1=8,7; J2=1,2); 8,72 тд (1H, Ar, J1=7,4; J2=2,1).   

Работа выполнена при финансовой поддержке Международного 
научно-технического центра,  Грант ISTC Project 1677. 
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². ê. ¸²¸²Ú²Ü  
 

Üàð  üîàðîºÔ²Î²Èì²Ì  ²ð¸ÚàôÜ²ìºî  øÆð²È²ÚÆÜ  úÄ²Ü¸²Î 
èº²¶ºÜîÆ,  Üð²  ÞÆüÆ  ÐÆØøÆ  ºì  êºðÆÜÆ  Ðºî  NiII-ÆàÜÆ 

²è²æ²òð²Ì  ÎàØäÈºøêÆ  êÆÜÂº¼  
 

² Ù ÷ á ÷ á õ Ù  
 

êÇÝÃ»½í»É »Ý ýïáñï»Õ³Ï³Éí³Í Ýáñ` (S)-N-(2-μ»Ý½áÇÉý»ÝÇÉ)-1-(2-ýïáñ-
μ»Ý½ÇÉ)åÇñáÉÇ¹ÇÝ-2 Ï³ñμûùë³ÙÇ¹ ((S)-2-FBPB) ùÇñ³É³ÛÇÝ ûÅ³Ý¹³Ï é»³·»Ýï 
¨ Ýñ³ ÞÇýÇ ÑÇÙùÇ ¨ ë»ñÇÝ ³ÙÇÝ³ÃÃíÇ Ñ»ï Ni2+ ÇáÝÇ ³é³ç³óñ³Í Ñ³ñÃ- 
ù³é³Ïáõë³ÛÇÝ ÏáÙåÉ»ùë: øÇñ³É³ÛÇÝ é»³·»ÝïÇ ëÇÝÃ»½Ý Çñ³Ï³Ý³óí»É ¿ 
CH2Cl2 ÙÇç³í³ÛñáõÙ, 00C-áõÙ 2-ýïáñμ»Ý½ÇÉåñáÉÇÝÇ Ñ»ï 2-³ÙÇÝ³μ»Ý½áý»ÝáÝÇ 
³ÝÙÇç³Ï³Ý ÏáÝ¹»Ýë³óÙ³Ùμ, ÙÇç³ÝÏÛ³É ùÉáñ³ÝÑÇ¹ñÇ¹Ç ³é³ç³óáõÙáí PCl5-Ç 
Ý»ñÏ³ÛáõÃÛ³Ùμ: êï³óí³Í ùÇñ³É³ÛÇÝ é»³·»ÝïÝ»ñÇ ÑÇÙ³Ý íñ³ ëÇÝÃ»½í»É ¿ 
ë»ñÇÝ ³ÙÇÝ³ÃÃíÇ ÞÇýÇ ÑÇÙùÇ Ñ»ï Ni2+-ÇáÝÇ ³é³ç³óñ³Í ÏáÙåÉ»ùëÁ: êÇÝ-
Ã»½Ý Çñ³Ï³Ý³óí»É ¿ Ù»Ã³ÝáÉÇ ÙÇç³í³ÛñáõÙ, áõÅ»Õ ÑÇÙùÇ (KOH) ³éÏ³Ûáõ-
ÃÛ³Ùμ, 55–600C-áõÙ: ²é³í»É μ³ñÓñ ëï»ñ»áë»É»ÏïÇíáõÃÛáõÝ ¨ ³ñ¹ÛáõÝ³í»ïáõ-
ÃÛáõÝ ¿ ³ñÓ³Ý³·ñí»É (S)-2-FBPB ùÇñ³É³ÛÇÝ ûÅ³Ý¹³Ï é»³·»ÝïÇ ÏÇñ³éÙ³Ý 
Å³Ù³Ý³Ï: ê»ñÇÝÇ ¹Ç³ëï»ñ»áÇ½áÙ»ñÝ»ñÇ Ñ³ñ³μ»ñ³ÏóáõÃÛáõÝÝ ³Û¹ ¹»åùáõÙ  
ÏÉÇÝÇ` (S,R)/(S,S)=99/1: 

 
 

A. S. DADAYAN 
 

SYNTHESIS  OF  A  NOVEL  FLUORINE-CONTAINING  EFFIСIENT  
CHIRAL AUXILIARY (S)-N-(2-BENZOILPHENYL)-1-(2-FLUOROBEN-

ZYL)PYRROLIDINE-2-CARBOXAMIDE  AND  ITS  N(II)  COMPLEX  OF  
SHIFF  BASE  WITH  SERINE 

 
S u m m a r y  

 
New fluorine-containing chiral auxiliary (S)-N-(2-benzoyl-phenyl)-1-(2-

fluorobenzyl)pyrolidyne-2-carboxamide ((S)-2-FBPB) and its plane-square Ni(II) 
complex of Shiff base with serine is synthesized. The synthesis of chiral auxiliary has 
been carried out in the presence of CH2Cl2 at 00C via condensation of 2-aminobenzo-
phenone with 2-fluorobenzylproline, through intermediate formation of chloranhydride 
in the presence of PCl5. The synthesis was carried out in CH3OH in the presense of 
strong base (KOH). As expected during the synthesis of the serine complex with new 
fluorine-containing chiral auxiliary (S)-2-FBPB of diastereoizomeric complexes 
(S,R)/(S,S) in a ratio 99/1 has been derived. 


