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Серосодержащие и селенсодержащие аминокислоты – энантиомеры цистина и се-
леноцистина, вызывают все больший интерес как активные центры ферментов, антиокси-
данты, исходные вещества для синтеза пептидов. В работе представлен удобный синтез 
энантиомеров цистина и селеноцистина. А также новых энантиомеров селеноцистина – 

3,3-диметил-L-селеноцистина, 3,3-диметил-D-селеноцистина. В качестве исходных соеди-
нений использовали коммерчески доступные L и D изомеры аминокислот серина и треонина, 
а также их рацематические смеси. Прямой синтез серосодержащих и селенсодержащих 
аминокислот из гидроксилсодержащих аминокислот энергетически не выгоден, но возмо-
жен, через промежуточные галогенсодержащие аминокислоты – β-хлор-L-аланин, β-хлор-D-
аланин, а также (αS, βR)-α-амино-β-хлормасляную и (αR, βS)-α-амино-β-хлормасляную кис-
лоту. Синтез энантиомеров цистина проводили в растворе этанола путем восстановления 
элементной серы боргидридом натрия до Na2S и добавлением серы до Na2S2, а также щелоч-

ного раствора β-хлораланина. Синтез энантиомеров селеноцистина и 3,3-диметилселено-
цистина проводили в водном растворе, путем восстановления элементного селена боргидри-
дом натрия до Na2Se и добавлением селена до Na2Se2, а также щелочного раствора β-хлора-
ланина или α-амино-β-хлормасляной кислоты. ЯМР спектры регистрировали на спектро-
метре Varian 400, с рабочими частотами 400 и 100 МГц соответственно. Аминокислоты 
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растворяли в D2O + 60 мкл 50% ортофосфорной кислоты. Элементный анализ проводился на 

приборе Vario El cube. Также L и D энантиомеры селеноцистина и 3,3-диметилселеноци-
стина служат удобными исходными веществами для синтеза метилированных производ-
ных – L и D – метилселеноцистеина и 2-амино-3-(метилселанил)бутановой кислоты. К до-
стоинствам разработанного синтеза энантиомеров селенсодержащих аминокислот отно-
сятся доступность исходных веществ, доступность и низкая стоимость реагентов, низкая 
энергоемкость процесса, высокие выходы, возможность получения только определенного 
энантиомера селенсодержащих аминокислот, простота выделения (фильтрация), стабиль-
ность при хранении, несложное аппаратное оформление. Эти достоинства позволяют обос-
новать целесообразность и возможность промышленной реализации процесса. 

Ключевые слова: аминокислоты, энантиомеры, цистин, селеноцистин, 3,3-диметил-L-селеноци-

стин, 3,3-диметил-D-селеноцистин 

 
 

A NEW SYNTHESIS OF CYSTINE AND SELENOCYSTINE ENANTHIOMERS 

 AND THEIR DERIVATIVES 

P.A. Poluboyarinov, I.Ya. Moiseeva, N.I. Mikulyak, N.А. Golubkina, A.P. Kaplun 

Pavel A. Poluboyarinov (ORCID 0000-0001-9870-0272)* 

Department of General and Clinical Pharmacology, Penza State University, Krasnaya st., 40, Penza, 440026, 

Russia 

E-mail: poluboyarinovpavel@yandex.ru* 

Inessa Ya. Moiseeva (ORCID 0000-0003-1168-2871) 

Dean's office of the Medical Faculty, Penza State University, Krasnaya st., 40, Penza, 440026, Russia 

E-mail: moiseeva_pharm@mail.ru 

Nadezhda I. Mikulyak (ORCID 0000-0001-8473-5781) 

Department of Human Physiology, Penza State University, Krasnaya st., 40, Penza, 440026, Russia 

E-mail: normphys@mail.ru 

Nadezhda A. Golubkina (ORCID 0000-0003-1803-9168) 

Laboratory-Analytical Center, Federal Scientific Center of Vegetable Production, Selektsionnaya st., 14, 

v. VNIISSOK, Odintsovo Urban District, Moscow region, 143080, Russia 

E-mail: segolubkina45@gmail.com 

Alexander P. Kaplun (ORCID 0000-0002-5600-8648) 

Department of Chemistry and Technology of Biologically Active Compounds, Medical and Organic Chemistry, 

M.V. Lomonosov Institute of Fine Chemical Technology, MIREA – Russian Technological University, Vernad-

sky ave., 86, Moscow, 119571, Russia 

E-mail: alexander.p.kaplun@gmail.com 

Sulfur and selenium containing amino acids – enantiomers of cysteine and selenocystine,-

are of increasing interest as active centers of enzymes, antioxidants and starting compounds in 
peptide synthesis. The paper presents a convenient synthesis of cystine and selenocystine enantio-

mers from serine and threonine and also new enantiomers of selenocystine: 3,3-dimethyl-L-sele-

nocystine; 3,3-dimethyl-D-selenocystine. Commercially available L and D isomers of the amino 
acids serine and threonine, as well as their racemic mixtures, were used as starting compounds. A 

direct synthesis of sulfur and selenium containing amino acids from hydroxyl containing amino 

acids is energetically unprofitable but may be achieved via intermediate halogen containing amino 
acids: β-chloro-L-alanine, β-chloor-D-alanine, and also (αS, βR)-α-amino-β-chlorobutiric and 

(αR, βS)-α-amino-β-chlorobutiric acid. Cystine enanthiomers synthesis was carried out in ethanol 

via reduction of elemental sulfur to Na2S by borohydride and sulfur attachment to form Na2S2, and 
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also alkaline solution of β-chloralanine. Synthesis of selenocystine and 3,3-dimethylselenocystine 

enanthiomers was carried out in water solution, using a reduction of elemental selenium by sodium 
borohydride with a formation of Na2Se and selenium attachment to form Na2Se2, and also alkaline 

solution of β-chloralanine or α-amino-β-chlorobutiric acid. NMR spectra was obtained on spectro-

photometer Varian 400, with instrument operating frequencies 400 and 100 MHz, respectively. 

Amino acids were dissolved in a mixture of D2O and 60 µL 50 % ortho-phosphoric acid. Elemental 

analysis of compounds was carried out on Vario El cube. Selenocystine and 3,3-dimethylseleno-

cystibe L and D enanthiomers may serve as conveniate starting compounds for the synthesis of 

appropriate methylated derivatives: L and D – methylselenocysteine and 2-amino-3-(methylse-
lanyl)butyric acid. The advantages of the developed synthesis of selenium containing amino acids 

enanthiomers include the availability of the starting compounds and reagents, their low cost and 

low energetic profitability, high yields, and the possibility to synthetize concrete enanthiomer of 

selenium containing amino acids, simplicity of purification (filtration), storage stability, relatively 

uncomplicated equipment used. All these facts allow to substantiate the feasibility of industrial im-
plementation of the process. 

Key words: amino acids, enantiomers, cystine, selenocystine, 3,3-dimethyl-L-selenocystine, 3,3-dime-
thyl-D-selenocystine 

Для цитирования: 

Полубояринов П.А., Моисеева И.Я., Микуляк Н.И., Голубкина Н.А., Каплун А.П. Новый синтез энантиомеров ци-

стина и селеноцистина и их производных. Изв. вузов. Химия и хим. технология. 2022. Т. 65. Вып. 2. С. 1929 

For citation: 
Poluboyarinov P.A., Moiseeva I.Ya., Mikulyak N.I., Golubkina N.А., Kaplun A.P. A new synthesis of cystine and sele-
nocystine enanthiomers and their derivatives. ChemChemTech [Izv. Vyssh. Uchebn. Zaved. Khim. Khim. Tekhnol.]. 2022. 

V. 65. N 2. P. 1929 

 
 

ВВЕДЕНИЕ 

Серосодержащие аминокислоты L-цистеин/L-

цистин и селенсодержащие – L-селеноцистеин/L-

селеноцистин являются эссенциальными α-амино-

кислотами разнообразных живых организмов [1-3]. 

Они поддерживают целостность клеточных систем 

путем регулирования их окислительно-восстано-

вительных процессов и детоксикации вредных со-

единений, включая свободные радикалы и актив-

ные формы кислорода [1, 2]. 

L-селеноцистеин (окисленная, форма – L-

селеноцистин) – 21-ая протеиногенная аминокис-

лота, которую на матричной РНК кодирует терми-

нирующий кодон UGA при условии, что за ним 

следует особая стимулирующая последователь-

ность нуклеотидов [3]. Это самое значимое при-

родное соединение селена, а все остальные – 

найденные в природных источниках – либо лежат 

на пути его биосинтеза (интермедиаты), либо явля-

ются его метаболитами [4]. 

Практический интерес к селенсодержащим 

аминокислотам обусловлен возможностями их ис-

пользования в качестве оптимальных доноров мик-

роэлемента селена, обладающих полной физиоло-

гической совместимостью и возможностью их ис-

пользования в качестве средств восполнения селе-

нового дефицита рационов сельскохозяйственных 

животных, птицы и пищи человека, являющегося 

триггером онкологических, кардиологических и 

нейрогенных заболеваний. Также L-селеноцистин 

обладает противоопухолевой активностью и низ-

кой токсичностью [5-7]. 

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ 

Хроматографические тесты проводили на 

пластинах Сорбфил методом восходящей ТСХ. По-

сле элюирования в системе растворителей изопро-

пиловый спирт-раствор аммиака 25% (7:3) и высу-

шивания пластины пятна аминокислот проявляли 

опрыскиванием 0,5%-ным раствором нингидрина в 

изопропиловом спирте. 

Анализ чистоты аминокислот проводили 

методом капиллярного электрофореза (КЭФ) на 

приборе Капель 105М фирмы «Люмекс». Пробо-

подготовка и анализ проводились по методике [8]. 

Также проводился анализ образцов без дериватиза-

ции в боратном буфере по поглощению амино-

групп при 190 нм.  

Анализ аминокислот методом ВЭЖХ про-

водили на микроколоночном жидкостном хромато-

графе «Милихром А-02» (ЗАО ЭкоНова, хромато-

графическая колонка размером 2,0×75 мм запол-

нена сорбентом ProntoSil-120-5C18AQ, зерно 

5,0 мкм). Элюировали в градиентном режиме: 
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концентрация подвижной фазы Б 30-100% (по объ-

ему). Подвижная фаза А: раствор уксуснокислого 

аммония с рН = 5,25 (подкисление ортофосфорной 

кислотой), подвижная фаза Б: 35% раствор ацето-

нитрила и уксуснокислого аммония с рН = 6,50 

(подкисление ортофосфорной кислотой) согласно 

методике [9]. 
Элементный анализ проводился на приборе 

vario El cube производства Elementar Analysensysteme 

(Германия).  
Углы вращения плоскости поляризации 

определяли на поляриметре СМ-3. 

Синтез энантиомеров β-хлораланина. L-се-
рин или D-серин или D,L-серин (5 г, 48 ммоль) до-

бавляли к 25 мл диоксана, высушенного над моле-
кулярным ситом 3А или 4А в трехгорлой колбе. 

Высушенный двукратным пропусканием через 
концентрированную серную кислоту хлористый 

водород вводили в раствор с перемешиванием. При 
насыщении раствора хлористым водородом его 

температура повышается до 35-37 °С, а после сни-
жения до 30 °С, дополнительно добавляли хлори-

стый водород еще в течение 30 мин. К получен-
ному раствору в течение 30 мин добавляли 2,5 г 

хлористого тионила и перемешивали в течение 3-4 ч 
при температуре 40-45 °С. Раствор охлаждали до 5-

10 °С и образовавшийся осадок β-хлор-L-аланина 
гидрохлорида высушивали на воронке Бюхнера с 

использованием водоструйного насоса, промывали 

10 мл диоксана и снова высушивали. Для очистки 
полученный β-хлор-L-аланина гидрохлорид рас-

творяли в 15-20 мл дистиллированной воды, добав-
ляли 2-3 мл концентрированной соляной кислоты, 

0,2-0,3 г активированного угля, тщательно переме-
шивали, фильтровали, затем к полученному рас-

твору добавляли насыщенный раствор гидроксида 
лития и доводили до рН = 5,5 и охлаждали до 0-5 °С. 

К охлажденному раствору постепенно добавляли 
45-50 мл охлажденного ацетона и оставляли рас-

твор при температуре 0-5 °С в течение 1-2 ч. Вы-
павшие кристаллы промывали охлажденным аце-

тоном на воронке Бюхнера и высушивали при тем-
пературе 50-60 °С. Выход кристаллов β-хлор-L-

аланина составляет не менее 55%. Анализ методом 
капиллярного электрофореза (КЭФ) показал чи-

стоту не менее 98%. 

Угол вращения плоскости поляризации  
β-хлор-L-аланина составляет: [α]20

D = –15 ± 2°, c = 1, 

β-хлор-D-аланина составляет: [α]20
D = +19 ± 2°, c = 1, 

в воде, что совпадает с литературными данными 

[10]. Выход β-хлор-D-аланина составляет не менее 
55%. Анализ методом капиллярного электрофореза 

(КЭФ) показал чистоту не менее 99%. 

Синтез энантиомеров α-амино-β-хлор-
масляной кислоты. L-треонин или D-треонин 
(10,14 г, 85 ммоль) добавляли к 75 мл диоксана, вы-
сушенного над молекулярным ситом 3Å или 4Å в 
трехгорлой колбе. Высушенный двукратным про-
пусканием через концентрированную серную кис-
лоту хлористый водород вводили в раствор с пере-
мешиванием. При насыщении раствора хлористым 
водородом его температура повышалась до 35-37 °С, 
а после снижения до 30 °С, дополнительно добав-
ляли хлористый водород еще в течение 30 мин. К 
полученному раствору в течение 30 мин добавляли 
12,2 г (102,2 ммоль) г хлористого тионила и пере-
мешивали в течение 3-4 ч при температуре 40-45 °С. 
Затем раствор охлаждали до 5-10 °С, и образовав-
шийся осадок гидрохлорида (αS, βR)-α-амино-β-
хлормасляной кислоты высушивали на воронке 
Бюхнера с использованием водоструйного насоса, 
промывали 10 мл диоксана и снова высушивали. 
Для очистки полученный гидрохлорид (αS, βR)-α-
амино-β-хлормасляной кислоты растворяли в 15-
20 мл дистиллированной воды, добавляли 2-3 мл 
концентрированной соляной кислоты, 0,2-0,3 г ак-
тивированного угля, тщательно перемешивали, 
фильтровали, затем к полученному раствору до-
бавляли насыщенный раствор гидроксида лития и 
доводили до рН = 5,5 и охлаждали до 0-5 °С. К 
охлажденному раствору постепенно добавляли 45-
50 мл охлажденного ацетона и оставляли раствор 
при температуре 0-5 °С в течение 1-2 ч. Выпавшие 
кристаллы промывали охлажденным ацетоном на 
воронке Бюхнера и высушивали при температуре 
50-60 °С. Выход кристаллов (αS, βR)-α-амино-β-
хлормасляной кислоты составляет не менее 50%. 
Анализ методом капиллярного электрофореза (КЭФ) 
показал чистоту не менее 95%. Угол вращения 
плоскости поляризации (αS, βR)-α-амино-β-хлор-
масляной кислоты составляет: [α]20

D = +17 ± 2°, c = 1, 
в воде. 

Синтез энантиомеров цистина. Раствор 
дисульфида натрия (Na2S2) получали восстановле-
нием элементной серы (1,8 г, 56 ммоль) борогидри-
дом натрия (4,5 г, 119 ммоль) при комнатной тем-
пературе в растворе этанола (100 мл) и LiOH для 
связывания избытка выделяющегося сероводо-
рода. На первом этапе получали гидросульфид 
натрия (NaHS), а после прекращения газобразова-
ния добавляли эквивалентное количество элемент-
ной серы и получали дисульфид натрия (Na2S2). 
Раствор β-хлор-L-аланина (5,0 г, 31 ммоль) дово-
дили до рН = 9 насыщенным раствором LiOH, а 
затем добавляли в раствор дисульфида натрия и 
перемешивали в течение 12-14 ч при температуре 
35-40 °C. 
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Для растворения L-цистина раствор под-

кисляли до рН = 2,0, фильтровали для удаления 
остатков элементной серы, а затем подщелачивали 

до рН = 8 и барботировали воздухом в течение не-
скольких часов для окисления цистеина до цистина 

и удаления остатков сероводорода. Снова подкис-
ляли до рН = 2 и доводили до рН = 5,03 – изоэлек-

трической точки D-цистина. Выпавшие белые кри-
сталлы L-цистина отфильтровывали и промывали 

охлажденной дистиллированной водой. Выход L-
цистина составляет не менее 79%. Анализ методом 

капиллярного электрофореза (КЭФ) показал чи-
стоту не менее 98%. Угол вращения плоскости по-

ляризации L-цистина составляет: [α]20
D = −219 ± 5°, 

D-цистина составляет: [α]20
D = + 205 ± 15°, c = 1 в 

1 M HCl что совпадает с литературными данными [11]. 

Синтез L-селеноцистина. L-селеноцистин 
(3,3-диселено-бис-2-аминопропионовая кислота, по 

ИЮПАК: (R,R)-3,3-diseleno-bis(2-aminopropionic acid), 
(R,R)-3,3-диселено-бис(2-аминопропионовая 

кислота).   

1M раствор диселенида натрия (Na2Se2) по-

лучали добавлением элементарного селена (4,5 г, 

56 ммоль) к 10 мл 1 М раствора NaOH и 15 мл ди-

стиллированной воды в закрытой трехгорлой колбе 

с магнитной мешалкой. 4,5 г (119 ммоль) борогид-

рида натрия растворяли в воде (25 мл), и раствор 

добавляли по каплям к суспензии элементарного 

селена до момента, когда раствор становится бес-

цветным. Дополнительное количество элементар-

ного селена (4,5 г, 56 ммоль) добавляется к этому 

раствору (раствор становится красновато-коричне-

вым, цвет, который характерен для диселенида 

натрия). 5 г (31 ммоль) β-хлор-L-аланина раство-

ряли в дистиллированной воде, и раствор доводили 

до рН = 9 добавлением 1М раствора гидроксида 

натрия. В течение 30 мин полученный раствор β-

хлор-L-аланина добавляли в раствор диселенида 

натрия, находящийся в трехгорлой колбе, и переме-

шивали в течение 12-16 ч при температуре +37 °С. 

Добавляли в полученный раствор по каплям хлоро-

водородной кислоту, доводили до рН = 2. Осу-

ществляли продувку воздухом в течение 2-3 ч. Рас-

твор фильтровали и доводили 10 М раствором гид-

роксида натрия до рН = 6-6,5. Раствор охлаждали 

до +5 °С, с выходом кристаллов L-селеноцистина 

не менее 60% чистотой не менее 97%. Угол враще-

ния плоскости поляризации 1% раствора в 1 N 

NaOH, [α]20
D = −28 ± 2°. 

Спектр 1Н ЯМР (ДМСО-d6), δ, м.д.: СН2 

3,18 м.д., 2Н д.д. J = 14 Гц, 8 Гц и 3,32 м.д., д.д., J = 

=14 Гц, 5 Гц; CH группы 4,18 м.д., 1Н, д.д., J = 8 Гц, 

5 Гц. Спектр 13С ЯМР: 26,6 (СН2), 52,9 (СН), 170,5 

(СООН). Найдено, %: C 22,30; H 3,6; N 8,64. 

C6H12N2Se2O4. Вычислено, %: C 21,58; H 3,59; N 8,38.  

Синтез 3,3-диметил-L-селеноцистина. 3,3-

диметил-L-селеноцистин (3,3’-диселено-бис-2-амино-

масляная кислота, по ИЮПАК: (2R)-2-Amino-3-[(2R)-

2-amino-3-hydroxy-3-oxopropyl]diselanylbutanoic acid; 

(2Р)-2-амино-3-[(2Р)-2-амино-3-гидрокси-3-оксипро-

пил]диселенилбутановая кислота). 

1M раствор диселенида натрия (Na2Se2) по-

лучали как описано выше. 4,2 г (31 ммоль) α-

амино-β-хлормасляной кислоты растворяли в ди-

стиллированной воде, и раствор доводили до рН = 9 

добавлением 1М раствора гидроксида натрия. В те-

чение 30 мин полученный раствор α-амино-β-хлор-

масляной кислоты добавляли в раствор диселенида 

натрия, и перемешивали в течение 12-16 ч при тем-

пературе +37 °С. Добавляли в полученный раствор 

по каплям хлороводородную кислоту до рН = 2. 

Осуществляли продувку воздухом в течение 2-3 ч. 

Раствор фильтровали и пропускали со скоростью  

1 мл/мин через хроматографическую колонку  

(20-25)×(1-2) см с катионитом КУ-2-8 в H+ форме. 

Колонку промывали 50 мл дистиллированной 

воды. Элюирование 3,3’-диметил-L-селеноцистина 

проводили, пропуская через колонку 50 мл 6 н. 

NH4OH со скоростью 1мл/мин и промывали 20-30 мл 

воды. Раствор концертировали в вакууме и дово-

дили до рН = 6,2 раствором хлороводородной кис-

лоты. Осаждение аминокислоты из охлажденного 

раствора проводили избытком метанола (1:7) с до-

бавлением 1-2% диэтилового эфира для понижения 

растворимости аминокислоты. Осадок промывали 

охлажденной смесью метанола и диэтилового 

эфира и высушивали в эксикаторе над молекуляр-

ными ситами 4 Å. Выход 3,3-диметил-L-селеноци-

стина составляет не менее 50%, чистотой не менее 

95%. Угол вращения плоскости поляризации 1 % 

раствора в 1N NaOH, [α]20
D = −103 ± 3°. 

Спектр 1Н ЯМР (ДМСО-d6), δ, м.д.: СН3 

1,31 м.д., 3Н д, J = 8 Гц; СН 3,58-3,64 м.д., 1Н м, CH 

(фрагмент СН-NH3
+) 4,06 м.д., 1Н, д J = 7,25 Гц. 

Спектр 13С ЯМР: 18,2 (СН3), 37,6 (СН), 57,7 (СН), 

170,1 (СООН). Найдено, %: C 25,97; H 4,63; N 7,32. 

C8H16N2Se2O4. Вычислено, %: C 26,53; H 4,45; N 

7,74. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 

Синтез галогеноаминокислот из гидрок-
силсодержащих аминокислот. Прямой синтез се-
росодержащих и селенсодержащих аминокислот 
из гидроксилсодержащих аминокислот энергети-
чески не выгоден, так как энергия диссоциации 
связи C-Se и С-S значительно меньше, чем связи C-



 

П.А. Полубояринов и др. 

 

24   Изв. вузов. Химия и хим. технология. 2022. Т. 65. Вып. 2 

 

 

O. Вышеупомянутый синтез возможен, через про-
межуточные галогенсодержащие аминокислоты, у 
которых энергия диссоциации связей С-Cl и С-Br 
значительно ниже [10, 12]. 

В большинстве известных синтезов заме-
щение гидроксильной группы аминокислот в β-по-
ложении на галоген включает несколько этапов ре-
акций, а именно, защита карбоксильной группы, 
защита аминогруппы, замещение гидроксильной 
группы в β-положении, затем удаление защиты 
карбоксильной и аминогруппы. Большое количе-
ство этапов говорит о сложности синтеза галоген-
производных аминокислот, приводит к потерям ве-
щества и, как следствие, к более низким выходам 
целевого продукта, что делает их малопригодными 
для полупромышленного и промышленного произ-
водства [10, 12]. Поэтому разработка альтернатив-
ной стратегии синтеза β-галогенаминокислот, как 
прекурсоров в синтезе серосодержащих и селенсо-
держащих аминокислот, особенно актуальна. 

Наиболее удобным способом получения β-
галогенаминокислот является синтез с использова-
нием тионилхлорида [10, 12]. Реакция L-серина 1 с 
тионилхлоридом идет по SNi-механизму, (i-внут-
ренний), поскольку нуклеофил в этом случае гене-
рирует сама уходящая группа, и он не является 
внешним (схема 1).  

 

1  

22a  
Схема 1 
Scheme 1 

 
В образующейся ионной паре, в которой 

хлорид-анион находится с той же стороны ассимет-
ричного атома углерода, где была расположена 
уходящая группа SO2, а β-хлор-L-аланин 2 получа-
ется в индивидуальном состоянии, в виде β-хлор-
L-аланина гидрохлорида 2а, поскольку остальные 
продукты реакции газообразны. При обработке ти-
онилхлоридом оптически активного L-серина за-
мещение гидроксильной группы проходит с сохра-
нением конфигурации молекулы. Также из ком-
мерчески доступного D-серина возможно получе-
ние соответствующего β-хлор-D-аланина с исполь-
зованием аналогичного синтеза, который также 
идет в два этапа. 

Следует отметить, что смесь D и L энантио-

меров серина также вступает в данную реакцию. 

Однако, после насыщения раствора D,L-серина га-

зообразным HCl и добавления тионилхлорида, тре-

буется повышение температуры до 50-55 °С, вме-

сто 40-45 °С для индивидуальных энантиомеров 

серина. Вероятно, это связано с особенностями вза-

имодействия разных энантиомеров аминокислоты 

друг с другом, растворителем и реагентами. 

Анализ фенилтиокарбамильных производ-

ных (ФТК) изомеров β-хлор-D,L-аланина, методом 

капиллярного электрофореза, показал разделение 

на отдельные пики при стандартной методике ана-

лиза, в отличие от других аминокислот. 

Синтез энантиомеров α-амино-β-хлор-

масляной кислоты. L и D энантиомеры треонина 

также, как и серина, содержат спиртовую группу и 

могут быть использован для синтеза α-амино-β-

хлормасляной кислоты, прекурсора новых, мети-

лированных производных аминокислоты селено-

цистеина (схема 2). 

 

3

44a  
Схема 2 

Scheme 2 

 

Также при действии тионилхлорида на L-

треонин 3 реакция идет по SN1-механизму, а (αS, 

βR)-α-амино-β-хлормасляная кислота 4 получается 

в индивидуальном состоянии, в виде гидрохлорида 

4a, поскольку другие продукты реакции газооб-

разны. В отличие от преимущественно кристалли-

ческого осадка β-хлор-L-аланина, осадок гидрохло-

рида (αS, βR)-α-амино-β-хлормасляной кислоты бо-

лее аморфный и труднее отфильтровывается. 

В отличие от чистого энантиомера L-трео-

нина и D-треонина, рацематическая смесь D,L-

треонина не вступает в реакцию с тионилхлори-

дом. Возможно, из-за образования водородной 

связи между молекулами L- и D-треонина, которая 

препятствует реакции. Однако, синтез (αR, βS)-α-

амино-β-хлормасляной из D-треонина, был полно-

стью аутентичен синтезу (αS, βR)-α-амино-β-хлор-

масляной кислоты из L-треонина. 
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Синтез серосодержащих аминокислот – 

энантиомеров цистина. Большинство известных 

синтезов энантиомеров цистеина/цистина требуют 

использования жидкого аммиака, металлического 

натрия и низкой температуры (-78 °C), наличия за-

щитных групп, что также усложняет синтез [13, 14]. 

Указанные энантиомеры можно также получить 

выделением и экстракцией из смеси аминокислот, 

полученных гидролизом белков [15]. 

Наиболее простым и перспективным лабо-

раторным синтезом изомеров цистеина/цистина 

является синтез из D и L-изомеров β-хлораланина 

и элементной серы – доступных исходных веществ. 

Для получения водного раствора дисульфида 

натрия (Na2S2) элементную серу восстанавливали 

борогидридом натрия при комнатной температуре. 

Элементная сера, вследствие плохой смачиваемо-

сти, чрезвычайно инертна к действию борогидрида 

натрия в воде при комнатной температуре. Луч-

шим растворителем, который не приводит к быст-

рому разложению борогидирида натрия и больше 

подходит для синтезов органических соединений с 

элементной серой является этиловый спирт.  

В нашем синтезе был использован спирт-

ректификат и LiOH для связывания избытка вы-

деляющегося сероводорода. Для получения L-

цистина 5, раствор β-хлор-L-аланина 2 доводили до 

рН = 9 насыщенным раствором LiOH, а затем до-

бавляли в раствор дисульфида натрия и перемеши-

вали в течение 12-14 ч при температуре 35-40 °C 

(схема 3). 

 

2 5  
Схема 3 

Scheme 3 

 

Для удаления остатков элементной серы, 

раствор подкисляли до рН = 2,0 соляной кислотой 

и фильтровали, а затем подщелачивали до рН = 8,0 

и барботировали воздухом в течение нескольких 

часов для окисления L-цистеина до L-цистина и 

удаления остатков сероводорода. Для переосажде-

ния L-цистина, раствор снова подкисляли до рН = 

2,0 и доводили до рН = 5,03 – изоэлектрической 

точки L-цистина. Выпавшие белые кристаллы L-

цистина отфильтровывали и промывали охлажден-

ной дистиллированной водой. Аналогичным спо-

собом получали D-цистин и рацематическую смесь 

D,L-цистина. Выход L-цистина, D-цистина и D,L-

цистина составляет не менее 79%.  

Синтез энантиомеров селеноцистина. 

Известно большое количество путей синтеза L и D-

селеноцистина и их производных, полученных из 

различных аминокислот и производных аминокис-

лот [10, 12]. Однако сложность, ограниченные воз-

можности этих методов, а также отсутствие сведе-

ний о синтезе ряда ближайших аналогов послу-

жили мотивом для поиска новых и модификации 

известных способов синтеза производных селено-

цистина.  

Наиболее доступным способом получения 

диселенида натрия (Na2Se2), из элементного се-

лена, является его восстановление борогидридом 

натрия при комнатной температуре (реакция экзо-

термическая). В отличие от элементной серы, где 

реакцию необходимо вести в этаноле, элементный 

селен восстанавливается борогидиридом натрия в 

водном растворе. Для соблюдения стехиометрии 

реакции на первом этапе генерировали гидроселе-

нид натрия (NaHSe), а затем, добавлением элемент-

ного селена, диселенид натрия (Na2Se2). Образую-

щийся при этом избыток селеноводорода взаимо-

действует с кислородом воздуха в зоне реакции, 

тем самым отсутствие инертной атмосферы не ска-

зывается на выходы целевого продукта.  

Для получения L-селеноцистина 6 щелоч-

ной раствор (рН = 9,0) β-хлор-L-аланина 2 добав-

ляли в раствор диселенида натрия и перемешивали 

в течение 14-16 ч (схема 4).  

На первом этапе в щелочном растворе 

(рН = 9,0) происходит β-элиминирование хлора, с 

образованием дегидроаланина 2b (Dha) [16]. Де-

гидроаланин, как и большинство первичных ена-

минов, нестабилен и обладает электрофильными 

свойствами из-за наличия α,β-ненасыщенного кар-

бонила, где электроотрицательный кислород пере-

тягивает электронную плотность от атома угле-

рода, увеличивая полярность связи, поэтому атом 

углерода становится электрофильным и может 

быть атакован нуклеофилом – диселенид-анионом 

(Se2
-), с образованием L-селеноцистина 6. Для уда-

ления остатков H2Se, мешающего осаждению L-се-

леноцистина, раствор подкисляли, барботировали 

воздухом и фильтровали, а затем доводили до  

рН = 6,2-6,5. 

Выпавшие желтые кристаллы L-селеноцис-

тина отфильтровывали и промывали охлажденной 

дистиллированной водой. Очистку L-селеноцистина 

проводили переосаждением из кислого раствора. 
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2 2b 6  
Схема 4 

Scheme 4 

 

Полностью аналогичен синтез D-селеноцис-

тина из β-хлор-D-аланина. 

Синтез рацематической смеси D,L-селеноцис-

тина также представляет интерес из-за дешевизны 

исходного D,L-серина и возможности его исполь-

зования в качестве кормовой добавки в рационах 

животных. Выход L-селеноцистина, D-селеноцис-

тина, D,L-селеноцистина составляет 60% от теоре-

тического.  

Образующийся при подкислении раствора, 

в конце реакции, красный элементный селен и в не-

больших количествах селеноводород легко обез-

вреживается его барботированием в водные рас-

творы окислителей (пермангананта и пероксида 

водорода) или в воду, насыщенную кислородом. 

Выделяющийся при этом красный элементный се-

лен, может быть использован повторно. 

Также L и D энантиомеры селеноцистина 

могут служить удобными исходными веществами 

для синтеза метилированных производных селено-

цистеина, обладающих выраженной противоопу-

холевой активностью [17-21]. 

Синтез новых энантиомеров 3,3-диме-

тилселеноцистина. Представляет большой науч-

ный интерес получение новых производных L-се-

леноцистина, которые могут обладать высокой 

биологической активностью. 

Энантиомеры аминокислот трео-3-метил-

L-селеноцистеина 7 (2R)-2-амино-3-селанилбута-

новая кислота), его окисленной формы – 3,3-диме-

тил-L-селеноцистин 8 ((2R,3R)-3,3-диcелено-бис(2-

аминобутановая кислота), а также трео-3-метил-D-

селеноцистеина 7 (2S)-2-амино-3-селанилбутано-

вая кислота), его окисленной формы – 3,3-диме-

тил-D-селеноцистин 7a ((2S,3S)-3,3-диcелено-

бис(2-аминобутановая кислота) до наших работ не 

были известны (схема 5). 

Для синтеза 3,3-диметил-L-селеноцистина 

и 3,3-диметил-D-селеноцистина в качестве исход-

ных соединении использовали L-треонин и D-

треонин, из которых были получены (αS, βR)-α-

амино-β-хлормасляная кислота и (αR, βS)-α-амино-

β-хлормасляная кислота. Аналогично, как в синте-

зах D и L энантиомеров селеноцистина, на первом 

этапе элементный селен реагирует быстро и экзо-

термическим образом при комнатной температуре 

с борогидридом натрия, с образованием гидроселе-

нида натрия (NaHSe), а при добавлении эквимоляр-

ного количества элементного селена с образова-

нием диселенида натрия (Na2Se2). 

Посредством реакции между растворами 

(αS, βR)-α-амино-β-хлормасляной кислоты 4 и (αR, 

βS)-α-амино-β-хлормасляной кислоты 4a, с раство-

ром диселенидом натрия получали 3,3’-диметил-L-

селеноцистин 8 и 3,3’-диметил-D-селеноцистина 

8a (схема 6, 7).  

 

7
7a

8 8a  
Схема 5 

Scheme 5 

 

4 84b  
Схема 6 

Scheme 6 

 

В щелочном растворе (рН = 9,0), β-элими-

нирование хлора, а вероятнее всего хлороводорода, 

из молекул α-амино-β-хлормасляной кислоты, про-

исходит с образованием не дегидробутирина ((2Z)-

2-аминобут-2-еноевая кислота), а (2S,3S)-3-метила-

зиридин-2-карбоксилиновой кислоты 4b, так как в 

процессе синтеза сохраняется исходная конфигу-

рация молекулы, как описано в синтезе трео-3-ме-

тил-D-цистеина из D-треонина, где промежуточ-

ным соединением являются производные 2-азири-

динкарбоксилиновой кислоты [22].  

 

4a 8a  
Схема 7 

Scheme 7 
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3,3-Диметил-L-селеноцистин и 3,3-диме-

тил-D-селеноцистина оказались гораздо лучше рас-

творимы в воде L-селеноцистина и D-селеноцис-тина 

и не осаждались при изменении рН. Для выделения 

аминокислот и их очистки, рН раствора доводили 

до рН = 2,0 соляной кислотой, полученный раствор 

пропускали через хроматографическую колонку с 

катионитом КУ-2-8 в H+-форме и конечный про-

дукт элюировали раствором аммиака. Раствор 

концертировали в вакууме и доводили до рН = 6,2 

раствором НСl. Осаждение аминокислот из охла-

жденного раствора проводили избытком метанола 

(1:7) с добавлением 1-2% диэтилового эфира для 

понижения их растворимости. Выход 3,3-диме-

тил-L-селеноцистина и 3,3-диметил-D-селеноци-

стина составляет не менее 55%. Анализ методом 

ВЭЖХ показал чистоту не менее 95%. 

Синтезированные L и D энантиомеры селе-

ноцистина представляют собой стабильные кри-

сталлические вещества желто-лимонного цвета, 

способные сохраняться без разложения при темпе-

ратуре +2-8 °С в течение нескольких лет. L и D 

энантиомеры 3,3’-диметилселеноцистина пред-

ставляют собой более лабильные кристаллические 

вещества кремового цвета, способные сохраняться 

в сухом виде без разложения при температуре -11-

18 °С в течение нескольких лет.  

Синтез энантиомеров метилселеноцисте-

ина и 2-амино-3-(метилселанил) бутановой кис-

лоты. Учитывая высокую антиканцерогенную ак-

тивность известных метилированных производных 

селеноцистеина – L-метилселеноцистеина и γ-глу-

тамил-Se-метилселеноцистеина, представляет боль-

шой научный и практический интерес получение 

соответствующих производных 3,3’-диметилселе-

ноцистина. 

Для получения метилированных производ-

ных, аминокислоты L-селеноцистин 6 или D-селе-

ноцистин 6a или их рацематическую смесь раство-

ряли в 0,1 М растворе Na2CO3 и восстанавливали 

борогидридом натрия в инертной атмосфере (Ar) 

при перемешивании, для образования L-селено-

цистеина 9 или D-селеноцистеина (схема 8). 

 

6 9 10  
Схема 8 

Scheme 8 

 

Затем при активном перемешивании добав-

ляли йодметан и перемешивали в течение 3 ч.  

Для остановки реакции раствор подкисляли 
до pH = 1,5 и трехкратно проводили экстракцию 
остатков йодметана гексаном. Полученные энан-
тиомеры метилселеноцистеина очищали путем ад-
сорбции на колонке с ионообменной смолой КУ-2-
8 в H+ форме, подкисляли, и уже гидрохлорид ме-
тилселеноцистеина переосаждали метанолом. Вы-
ход составил 90% от теоретического. Анализ мето-
дом ВЭЖХ показал чистоту не менее 97%. 

Аналогично синтезу энантиомеров метил-
селеноцистеина был проведен и синтез энантио-
меров новой 2-амино-3-(метилселанил)бутановой 

кислоты 11 и 11a из 3,3-диметил-L-селеноцистина 
8 или 3,3’-диметил-D-селеноцистина 8a (схема 9). 

 

8 7 11  

8a 7a 11a  
Схема 9 
Scheme 9 

 
Также, как и при синтезе D и L энантиоме-

ров метилселеноцистеина, 3,3’-диметил-L-селено-

цистина 8 или 3,3-диметил-D-селеноцистина 8a 
растворяли в 0,1 М растворе Na2CO3, а затем вос-
станавливали борогидридом натрия в инертной ат-
мосфере (Ar) при перемешивании для образования 
трео-3-метил-L-селеноцистеина 7 или трео-3-ме-
тил-D-селеноцистеина 7а. После добавления йод-
метана раствор перемешивали в течение 3 ч. Рас-
твор подкисляли до pH = 1,5 и трехкратно прово-
дили экстракцию остатков йодметана гексаном. 
Полученные энантиомеры 2-амино-3-(метилсела-
нил)бутановой кислоты очищали путем адсорбции 
на колонке с ионообменной смолой КУ-2-8 в H+ 
форме, подкисляли, и уже гидрохлориды амино-
кислот переосаждали метанолом. Выход составил 
90%. Анализ методом ТСХА и ВЭЖХ показал чи-
стоту не менее 95%.   

Синтезированные L и D энантиомеры ме-
тилселеноцистиена и 2-амино-3-(метилселанил)бу-
тановой кислоты, представляют собой гигроско-
пичные кристаллические вещества белового цвета, 
способные сохраняться при температуре -18 °С. 
Следует отметить большую чувствительность ме-
тилированных форм селеноаминокислот к окис-
ленной деструкции при их хранении, при комнат-
ной температуре, что выражается в изменении 
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цвета и выделения элементного селена, что не 
наблюдается с энантиомерами селеноцистина, ко-
торые более стабильны при хранении. Таким обра-
зом, энантиомеры селеноцистина являются удоб-
ными исходными веществами для синтеза энантио-
меров метилселеноцистеина. 

ВЫВОДЫ 

Проведенные исследования позволили раз-

работать удобный синтез энантиомеров эссенци-

альных серосодержащих и селенсодержащих α-

аминокислот: L-цистеина/L-цистина и L-селеноци-

стеина/L-селеноцистина из коммерчески доступ-

ных реагентов и энантиомеров серина. А также 

синтез новых для науки производных селеноцисте-

ина: энантиомеров трео-3-метилселеноцистеина, 

3,3-диметилселеноцистина из энантиомеров трео-

нина. Достоинством разработанного метода полу-

чения серосодержащих и селенсодержащих амино-

кислот является общая схема синтеза, несложное 

аппаратное оформление, доступность используе-

мых реагентов, легкое выделение и очистка, что 

позволяет осуществить не только лабораторный, 

но и полупромышленный, промышленный синтез 

аминокислот. Энантиомеры селеноцистина и 3,3-

диметилселеноцистина служат исходными веще-

ствами для синтеза метилированных производных 

данных аминокислот: метилселеноцистеина и  

2-амино-3-(метилселанил)бутановой кислоты – перс-

пективных противоопухолевых препаратов. 
Авторы заявляют об отсутствии кон-

фликта интересов, требующего раскрытия в дан-
ной статье. 
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