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МАРДИЯН ЗОРАЙР ЗОРИКОВИЧ 

 

СИНТЕЗ НОВЫХ ЭНАНТИОМЕРНО ОБОГАЩЕННЫХ 

НЕБЕЛКОВЫХ АМИНОКИСЛОТ, СОДЕРЖАЩИХ 

НЕНАСЫЩЕННЫЕ ГРУППЫ В БОКОВОМ РАДИКАЛЕ 

 

РЕЗЮМЕ 

 

Диссертационная работа посвящена разработке эффективных методов 

биомиметического асимметрического синтеза ранее неописанных в литературе 

оптически активных небелковых (S)- и (R)-α-аминокислот, содержащих 

ненасыщенные (этиленовые,  ацетиленовые, бензиленовые) группы в боковом 

радикале с использованием  в качестве  модельных систем пиридоксальфосфат-

зависимых ферментов, плоско-квадратных Ni
II
 комплексов основания Шиффа с 

хиральными вспомогательными реагентами (S)-и (R)-BPB.  

Разработаны методы асимметрического синтеза энантиомерно обогащенных 

небелковых аминокислот, содержащих ненасыщенные связи в боковом радикале 

посредством Сα-алкилирования пропаргилглицина и аллилглицина в Ni
II
-

комплексе его основания Шиффа с хиральным вспомогательным реагентом (S)-2-

N-[N’-(бензилпролил)амино]бензофеноном. 

Разработаны также методы синтеза α,α'-бис-алкилированных ахиральных 

аналогов глицина, содержащих ненасыщенные аллильные, пропаргильные и 

замещенные бензильные группы в боковой цепи посредством Сα-алкилирования 

глицина в Ni
II
-комплексе его основания Шиффа с хиральным вспомогательным 

реагентом (S)-2-N-[N’-(бензилпролил)амино]бензофеноном. 

Разработаны методы синтеза энантиомерно чистых (S)-α-аминокислот (аланин, 

α-метилаланин), содержащих арильные группы с различными заместителями, 

связанными с этильным мостиком в боковом радикале посредством реакции 

кросс-сочетаниия Хека аллилглицина и аллилаланина в Ni
II
-комплексе его 

основания Шиффа с хиральным вспомогательным реагентом ((S)-ВРВ). 

Разработаны методы синтеза энантиомерно чистых (S)-α-аминокислот,  

содержащих арильные группы с различными заместителями, связанными с 

ацетиленовым мостиком в боковом радикале посредством кросс-сочетаниия 

Соногашира α-замещенного (аллил и      о-бромбензил) пропаргилглицина в Ni
II
-

комплексе его основания Шиффа с хиральным вспомогательным реагентом ((S)-

ВРВ)). 
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Разработаны методы синтеза энантиомерно чистых (S)-аналогов фенилаланина, 

содержащих арильные группы с различными заместителями, связанными с 

фенильной частью ацетиленовым мостиком в боковом радикале посредством 

реакции кросс-сочетаниия Соногашира п-бромфенилаланина в Ni
II
-комплексе его 

основания Шиффа с хиральным вспомогательным реагентом ((S)-ВРВ). 

Разработаны методы синтеза энантиомерно чистых аналогов (S)-фенилаланина, 

содержащих арильные группы с различными заместителями, связанными с 

фенильной частью ацетиленовым мостиком в боковом радикале посредством 

реакции кросс-сочетаниия Соногашира (S)-β-бромфенилаланина в Ni
II
-комплексе 

его основания Шиффа с хиральным вспомогательным реагентом ((S)-ВРВ)). 

Разработаны методы синтеза энантиомерно обогащенного (S)-фенилаланина, 

содержащего другие ароматические группы (замещенный фенил, нафтил, тиофен, 

хинолин), непосредственно связанные с фенильной частью в боковом радикале с 

использованием реакции Сузуки кросс-сочетаниия различных замещенных 

арилборных кислот (S)-β-бромфенилаланинового никелевого комплекса 

аминокислотного остатка. 

Разработаны также методы их хирального ВЭЖХ-анализа. Для этого были 

синтезированы оптические антиподы (S)-α-аминокислоты (R)-изомерии, которые 

были получены вышеуказанными методами для (S)-α-аминокислоты.  

Таким образом, разработаны методы синтеза 72-х новых энантиомерно чистых 

(S)-α-аминокислоты, содержащих ненасыщенные связи в боковом радикале, а 

также их 74-х промежуточных диастереомерно чистых комплексов. Структура и 

абсолютная конфигурация исследованы и установлены современными физико-

химическими методами анализа (
1
H и 

13
C ЯМР, инфракрасная спектроскопия, 

масс-спектроскопия, масс-спектрометрия высокого разрешения (HRMS), 

хиральные ВЭЖХ анализы, поляриметрические измерения и 

рентгеноструктурный анализ). 

В дальнейшем разработанные методы могут быть внедрены на малотоннажной 

опытно-производственной установке НПЦ «Армбиотехнология» ГНКО НАН РА, 

а синтезированные новые оптически активные небелковые α-аминокислоты,  

содержащие ненасыщенныe (этиленовые,  ацетиленовые, бензиленовые)  группы в 

боковом радикале могут найти применение в производстве физиологически 

активных пептидов и других лекарственных препаратов. 

Работа выполнена в лаборатории небелковых аминокислот и пептидного 

синтеза НПЦ «Армбиотехнология» НАН РА и Ростокском государственном 

университете (Германия) на кафедре органической химии факультете химии.  

 

 

https://www.google.am/search?q=%D1%80%D0%BE%D1%81%D1%82%D0%BE%D0%BA+%D0%B3%D0%BE%D1%81%D1%83%D0%B4%D0%B0%D1%80%D1%81%D1%82%D0%B6%D0%B5%D0%BD%D1%8B%D0%B9+%D1%83%D0%BD%D0%B8%D0%B2%D0%B5%D1%80%D1%81%D0%B8%D1%82%D0%B5%D1%82+%D1%84%D0%B0%D0%BA%D1%83%D0%BB%D1%82%D0%B5%D1%82+%D1%85%D0%B8%D0%BC%D0%B8%D0%B8&tbm=isch&tbo=u&source=univ&sa=X&ved=2ahUKEwjMhrOF2-LeAhWDFiwKHa_4BN8QsAR6BAgFEAE
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MARDIYAN ZORAYR ZORIK  

 

SYNTHESIS OF NEW ENANTIOMERICALLY ENRICHED NON-PROTEIN 

AMINO ACIDS CONTAINING UNSATURATED GROUPS IN THE SIDE 

RADICAL 

 

SUMMARY 

 

The thesis is devoted to the development of efficient methods for the biomimetic 

asymmetric synthesis of the previously undescribed in the literature optically active non-

protein (S)- and (R)-α-amino acids containing unsaturated (ethylene, acetylene, 

benzylene) groups in the side radical using pyridoxal phosphate-dependent enzymes, 

square-planar  Ni
II
 complexes of Schiff bases with chiral auxiliaries (S)-and (R)-BPB) as 

model systems.  

 Methods for the asymmetric synthesis of enantiomerically enriched non-protein 

amino acids containing unsaturated bonds in the side radical by C-alkylation of 

propargylglycine and allylglycine in the Ni
II
 complex of its Schiff base with chiral 

auxiliary  (S)-2-N-[N’-(benzylprolyl)amino]benzophenone have been developed.  

 Methods for the synthesis of α,α'-bis-alkylated achiral glycine analogs containing 

unsaturated allyl, propargyl and substituted benzyl groups in the side chain by Ca-

alkylation of glycine in the the Ni
II
 complex of its Schiff base with chiral auxiliary (S)-2-

N-[N’-(benzylprolyl)amino]benzophenone have also been developed.  

  Methods for the synthesis of enantiomerically pure (S)-α-amino acids  (alanine, α-

methylalanine) containing aryl groups with various substituents connected by the ethyl 

bridge in the side radical by Heck cross-coupling of allylglycine and allylalanine in the 

Ni
II
 complex of its Schiff base with chiral auxiliary  ((S)-BPB)) have been developed.  

 Methods for the synthesis of enantiomerically pure (S)-α-amino acids  containing 

aryl groups with various substituents connected with the acetylene bridge in the side 

radical by Sonogashira cross-coupling of  α-substituted (allyl and o-

bromobenzyl)propargylglycine in the Ni
II
 complex of its Schiff base with chiral 

auxiliary  ((S)-BPB)) have been developed.  

 Methods for the synthesis of enantiomerically pure (S)-phenylalanine analogs 

containing aryl groups with various substituents connected with the phenyl moiety by 

the acetylene bridge in the side radical by Sonogashira cross-coupling of  p-

bromophenylalanine in the Ni
II
 complex of its Schiff base with chiral auxiliary  ((S)-

BPB)) have been developed.  

 Methods for the synthesis of enantiomerically pure (S)-phenylalanine analogs 

containing aryl groups with various substituents connected with the phenyl moiety by 
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the acetylene bridge in the side radical by Sonogashira cross-coupling of  (S)-β-

bromophenylalanine in Ni
II
 complex of its Schiff base with chiral auxiliary  ((S)-BPB)) 

have been developed.  

 Methods for the synthesis of enantiomerically enriched (S)-phenylalanine containing 

other aromatic groups (substituted phenyl, naphtyl, thiophene, quinoline) immediately 

connected with the phenyl moiety in the side radical by Suzuli cross-coupling of various 

substituted arylboric acids of (S)-β-bromophenylalanine Ni
II
 complex of the amino acid 

moiety have been developed.   

 Methods of their chiral HPLC analysis have also been developed. For this purpose, 

optical antipodes of (S)-α-amino acids of (R) isomery obtained by the afore-mentioned 

methods for (S)-α-amino acids have been synthesized.  

 In general, 72 new enantiomerically pure (S)--amino acids containing unsaturated 

bonds in the side radical as well as 74 intermediate diastereomerically pure complexes 

have been synthesized. Their structures and absolute configuration were studied and 

determined by modern physicochemical methods of analysis (
1
H- and 

13
C-NMR, 

elemental analysis, IR spektroskopi, mass spectrometry, high resolution mass 

spectrometry, chiral HPLC, polarimetric measurements and X-ray spectrometry). 

 In future the developed methods can be implemented in the small-scale pilot plant of 

the SPC “Armbiotechnology” NAS RA, and the synthesized new optically active non-

protein -amino acids containing unsaturated (ethylene, acetylene, benzylene) groups in 

the side radical can find application in the production of physiologically active peptides 

and other medicinal drugs.  

 The work has been carried out in the Laboratory of Non-proteinogenic Amino Acids 

and Peptide Synthesis of the SPC “Armbiotechnology” NAS RA and Rostock 

University, Department of Organic Chemistry (Germany). 

 


