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СИНТЕЗ ПРОИЗВОДНЫХ (S)-ПРОЛИНА  
С АЛКИЛИРОВАННЫМ N-БЕНЗИЛЬНЫМ ЗАМЕСТИТЕЛЕМ. 

БЕНЗИЛИРОВАНИЕ (S)-ИНДОЛИН-2-КАРБОНОВОЙ КИСЛОТЫ 

 
Описан синтез производных (S)-пролина, содержащих при атоме азота 

2,4,6-триметил-, 4-трет-бутил- или пентаметилбензильный заместитель. В 
анало- гичных условиях бензилирование индолин-2-карбоновой кислоты было 
безуспешным. Взаимодействием индолин-2-карбоновой кислоты с бензил- 
хлоридом в присутствии KOH в диметилацетамиде получен бензиловый эфир 
N-бензилиндолин-2-карбоновой кислоты, разлагающийся на свету. 

 
Ключевые слова: N-бензилпролин, пролин, хиральный синтон, 

асимметрический синтез. 

 
Ужесточение природоохранных норм стимулирует разработку высоко- 

селективных катализаторов для промышленности тонкого органического 
синтеза. В частности, они представляют большой интерес для синтеза 
энантиомерно чистых лекарств с целью устранения побочных эффектов 
рацемических форм [1]. 

Производные N-бензилпролина используются в качестве хиральных 
катализаторов и хиральных индукторов в различных реакциях [29]. На 
основании изучения конформаций некоторых хиральных синтонов, 
содержащих остаток N-бензилпролина, была предсказана более высокая 
степень асимметрической индукции у подобных соединений, содержащих 
заместители в орто-положениях бензильной группы [10]. В связи с этим 
представляет интерес изучение замещенных в бензольном ядре N-бензил- 
пролинов в качестве потенциальных хиральных индукторов. 

N-Бензилпролины, имеющие в бензольном ядре алкильные заместители, 
ранее не были описаны. В настоящей работе описан синтез новых (S)-про- 
линов, содержащих при атоме азота 2,4,6-триметил-, 4-трет-бутил- или 
пентаметилбензильный заместитель (13 соответственно), а также метиловые 
эфиры первых двух аминокислот (4, 5 соответственно). Для получения 
соединений 13 был использован подход, описанный ранее на примере 
взаимодействия пролина и бензилхлорида [11]. При этом продукты 13 были 
синтезированы с выходами 3260% (схема 1). Оптимизация условий реакции 
не проводилась. Метилирование кислот 1 и 3 избытком раствора диазометана 
привело к соответствующим эфирам 4 и 5 (выходы количественные). 
Соединение 1 было использовано для получения регенерируемого хирального 
реагента (S)-2-[N-(2,4,6-триметилбензил)пролил]аминобензофенона (ТМВРВ), поз-
волившего синтезировать (S)-[11C]аланин с 97% э. и. [12]. Из незамещенного 
(S)-2-(N-бензилпролил)аминобензофенона (BPB) (S)-[11C]аланин был получен 
с 80% э. и. [13]. 

 
 
 

 



С х е м а  1 
 

 
Была также изучена возможность бензилирования аналога пролина  

индолин-2-карбоновой кислоты. Рацемический этиловый эфир N-бензил- 
индолин-2-карбоновой кислоты ранее был использован для построения 
скелета 2-адреноблокаторов [14], причем полученный восстановлением 
соответствующего производного индол-2-карбоновой кислоты эфир без 
выделения был введен в реакцию с этилендиаминовым комплексом 
триметилалюминия. Таким образом, никаких характеристик указанного 
соединения приведено не было. 

Взаимодействие индолин-2-карбоновой кислоты с бензилхлоридом в 
условиях работы [11] не привело к N-бензилиндолин-2-карбоновой кислоте. 
При аналогичной реакци в диметилацетамиде (ДМАА) получен бензиловый 
эфир N-бензилиндолин-2-карбоновой кислоты (6) с выходом 23% (по данным 
ХМС) в расчете на идентифицированные соединения с индолиновым/ 
индольным скелетом (схема 2). Содержание продукта 6 в нейтральном хлоро- 

 
С х е м а  2 

 
 

форменном растворе реакционной смеси уменьшилось до 11% в течение 16 ч 
при +4 oC. Эфир светочувствителен и с трудом может быть использован в 
препаративных количествах в качестве промежуточного соединения. Это 
соответствует опубликованным данным о светочувствительности N-бен- 
зилиндолина [15]. Попытки снизить ее добавлением оснований или кислот, 
удалением растворителя оказались безуспешными. Хлороформенный раствор 
соединения 6 или аморфный осадок, полученный добавлением сухого эфира к 
этому раствору, на свету приобретал интенсивную красную, пурпурную или 
фиолетовую окраску. 
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ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ 

 
Аналитические образцы синтезированных соединений получены с помощью препаративной 

ТСХ на силикагеле (градиент метилхлороформ-ацетон, 10 : 12 : 1). Спектры ЯМР 1H 
измерены на спектрометре Varian Gemini 200, CDCl3, внутренний стандарт ТМС. Оптическое 
вращение определяли на поляриметре Polatronic NH8 (Schmidt-Haenich), кювета 5 см. Хромато-
масс-спектры получены на приборе Kratos MS25RFA (70 эВ), соединенном с капилярным 
газовым хроматографом Hewlett-Packard 5890, колонка Ultra-2 (25 м  0.22 мм, сшитый 5% 
фенил- метилсиликон, толщина пленки 0.11 мм). Ввод пробы в колонку. Ионизационный ток 
100 мкА. Низкое разрешение (R10% = 600), калибрация 28480 дальтон. Температура ионного 
источника, ввода колонки в ионный источник и инжектора 220 oC, температурная программа: 2 
мин 80 oC, 10 oC/мин, 280 oC. 

Масс-спектры высокого разрешения получены на приборе ZAB-SEQ (VG Analytical). 
Производные (S)-пролина 13 синтезированы по известной методике [11]. К раствору 11.6 

г (100 ммоль) (S)-пролина и 14 г (250 ммоль) KOH в 250 мл изопропанола в течение 30 мин при 
интенсивном перемешивании при 60 oC добавляют 100 ммоль замещенного бензилхлорида. 
Реакционную смесь перемешивают 30 мин, затем упаривают в вакууме. К остатку добавляют 50 мл 
воды, фильтруют, к фильтрату при перемешивании добавляют 10% HCl до pH 67. выпавший 
осадок промывают на фильтре 200 мл воды и сушат в вакууме. Сухой осадок растворяют в 
минимальном количестве MeOH при 4050 oC, фильтруют и при интенсивном перемешивании 
по каплям добавляют к 500 мл диэтилового эфира. Выпавший осадок продукта 13 промывают 
на фильтре 200 мл диэтилового эфира и сушат в вакууме. 

(S)-N-(2,4,6-Триметилбензил)пролин (1). Выход 41%. Т. пл. 150152 oC. []576
25 = 44o, 

[]546
25 = 40o (c 0.005, CHCl3). Спектр ЯМР 1H: 1.903.70 (6H, м, HPro); 2.23 (3H, с, 4-CH3); 2.41 

(6H, с, 2- и 6-CH3); 4.004.20 (1H, м, -HPro); 4.36 и 4.52 (2H, AB, J = 13.6 Гц, CH2-Ar); 6.89 м. д. 
(2H, с, HAr). Найдено : [M+H]+: 248.1613 (ББА-МС). C15H21NO2. Вычислено 248.1651. 

(S)-N-(4-трет-Бутилбензил)пролин (2). Вход 32%. Т. пл. 171173 oC. []576
25 = 24o, 

[]546
25 = 32o (c 0.005, CHCl3). Спектр ЯМР 1H (9H, с, -C(CH3)3); 1.903.70 (6H, м, HPro); 

3.954.10 (1H, м, -HPro); 4.33 и 4.45 (2H, AB, J = 12.8 Гц, CH2-Ar); 7.41 м. д. (4H, с, HAr). 
Найдено [M+H]+: 262.1776 (ББА-МС). C16H23NO2. Вычислено 262.1807. 

(S)-N-(Пентаметилбензил)пролин (3). Выход 60%. Т. пл. 142146 oC. []576
25 = 39o, 

[]546
25 = 47o (c 0.005, CHCl3). Спектр ЯМР 1Н: 1.953.6 (6H, м, HPro); 2.22 (6H, с, 3- и 5-CH3); 

2.24 (3H, с, 4-CH3);  2.42 (6H, с, 2- и 6-CH3); 3.403.60 (1H, м, -HPro);  4.30 и 4.35 м. д.  (2H, АВ,   
J = 7.0 Гц, CH2-Ar). Найдено [M+H]+: 276.1888 (ББА-МС). C17H25NO2. Вычислено 276.1963. 

Метиловые эфиры замещенных (S)-пролинов 4 и 5 получали по известной методике [16] 
обработкой соединений 1 и 2 избытком раствора диазометана в диэтиловом эфире. 

Метиловый эфир (S)-N-(2,4,6-триметилбензил)пролина (4). Выход ~100%. Масло. Спектр 
ЯМР 1Н: 1.70-3.80 (7H, м, HPro); 2.24 (3H, с, 4-CH3); 2.36 (6H, с, 2- и 6-CH3); 3.59 (3H, с, OCH3); 
3.63 и 3.82 (2H, АВ, J = 12.5 Гц, CH2-Ar); 6.81 м. д. (2H, с, HAr). Найдено М+ : 261.1642 
(ЭИМС). C16H23NO2. Вычислено 261.1729. 

Метиловый эфир (S)-N-(4-трет-бутилбензил)пролина (5). Выход ~100%. Масло. Спектр 
ЯМР 1H: 1.30 (9H, с, 3-CH3); 1.703.70 (7H, м, HPro); 3.62 (3H, с, OCH3); 3.62 и 3.88 (2Н, АВ, 
J = 13.4 Гц, CH2-Ar); 7.107.50 м. д. (4H, м, AA’BB’, HAr). Найдено М+.: 275.1865 (ЭИМС). 
C17H25NO2. Вычислено 275.1885. 

Бензиловый эфир N-бензилиндолин-2-карбоновой кислоты (6). К раствору 1 г 
(6.13 ммоль) N-бензилиндолин-2-карбоновой кислоты и 2 г (35.7 ммоль) KOH в 15 мл ДММА, 
помещенному в колбу, обернутую черной бумагой, в течение 30 мин при интенсивном 
перемешивании и температуре 60 oC в атмосфере аргона по каплям добавляют 2 мл (17.4 ммоль) 
бензилхлорида. Реакционную смесь перемешивают 30 мин, добавляют 70 мл 20% водного 
раствора лимонной кислоты и экстрагируют хлороформом (3  10 мл). Объединенный экстракт 
сразу анализируют на хромато-масс-спектрометре. Масс-спектр содержащегося в смеси (13.3%) 
продукта 6 (m/z): 344 (M+.), 10.208 (MCOOCH2C6H5

+.), 63.91 (CH2C6H5
+.) 100. Остальные 

компоненты смеси, %: N-бензилиндолин 3.6, N-бензилиндол 22.1, N-бензилиндол-2-карбоновая 
кислота 1.1, бензилхлорид 19.7, бензиловый спирт 33.3. 
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