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В последнее время очень сильно возрос интерес к синтезу биологи-
чески важных аминокислот. Это вызвано тем обстоятельством, что ами-
нокислоты перестают быть объектом только теоретических исследований
и становятся продуктом промышленного производства и массового по-
требления в пищевой промышленности и сельском хозяйстве.

Так как количество работ, вышедших за последнее время в этой об-
ласти, довольно велико, становится необходимым дать их критический
обзор.

Настоящий обзор касается синтеза восьми незаменимых аминокислот:
валина, лейцина, изолейцина, фенилаланина, треонина, лизина, метиони-
на, триптофана. Обзор работ по синтезу, расщеплению и рацемизации
еще одной важной аминокислоты — глутаминовой кислоты, опубликован
в 1963 г.1. Так как детальный разбор литературы по синтезу аминокис-
лот, имеющийся в книге Гринштейна и Виница2, охватывает оригиналь-
ную литературу по 1958 г., мы подробно рассмотрим работы, вышедшие
позднее, до середины 1965 г., и часть работ, вышедших во второй поло-
вине 1965 г. Более ранние работы будут привлекаться для цельности из-
ложения. Вначале мы приводим общие методы синтеза, а затем специ-
фические для каждой отдельной аминокислоты, начиная с моноаминомо-
нокарбоновых и переходя к более сложным. Вследствие того, что
обычные химические синтезы приводят к рацемическим аминокислотам,
расщепление DL-форм на оптические антиподы приобретает первосте-
пенное значение. Среди обзоров, посвященных этому вопросу, есть вы-
шедшие сравнительно недавно3. Однако все они освещают лишь отдель-
ные аспекты проблемы и в значительной мере устарели.

ОБЩИЕ МЕТОДЫ СИНТЕЗА

Простейшим общим методом синтеза всех аминокислот является ам-
монолиз соответствующих α-галоидзамещенных кислот. Сама реакция
аминнрования не представляет никаких трудностей, и область примене-
ния реакции ограничивается только доступностью α-галоидкислот. До не-
давнего времени доступными были'лишь галоидпроизводные алифатиче-
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ских кислот. В 1956—1959 гг. Несмеяновым, Фрейдлиной и сотрудниками
был разработан новый метод синтеза а- и ω-хлоркарбоновых кислот и их
функциональных производных на основе реакции теломеризации этиле-
на 4 ' 5 . α,α,α,ω-Тетрахлоралканы, получающиеся при радикалино-цепной
реакции теломеризации этилена и четыреххлористого углерода, превра-
щаются в аминокислоты по следующей общей схеме6:

FeCl3
AlClj HX

СС13СН2 (СН 2 ) Я С1 — * СС12 = СН (СН2)„ С1 — >
SbGI

C1 2 /H 2 SO 4 NHs
CClo = CH (CH2) Χ , > HOOCCHC1 (CH2)_ Χ > НООССН (СН.,)„Х

CHsCOOH или I
coo Hg N H a

где X — заместитель; п = от 0 до 15.
Таким 'Образом были получены следующие аминокислоты: фенилала-

нин (Х = С6Н.5, п=\); глутаминован .кислота (Х = СООН, п = 2), лизин и
орнитин (X=iC6H4(CO)2N, ti = 4 и 3), фталильную группу удаляют гидро-
лизом с помощью концентрированной соляной кислоты. При аммонолизс
α,ω-дихлорвалериановой кислоты (Х = С1, п = 3) образуется пролин7"9.

Другим удобным промежуточным продуктом для синтеза «-амино-
кислот являются α-нитрокислоты и их производные. В 1952 г. Вайоблат
и Литл наметили основные пути использования нитроуксусного эфира
для синтеза а-аминокислот: 1) алкилирование нитроуксусного эфира га-
лоидными алкилами, алкиларилсульфонатами и алкилсульфатами в при-
сутствии щелочных катализаторов; карбинолами в присутствии BF3; за-
мещенными диалкиламинами и четвертичными аммониевыми основания-
ми; 2) конденсация иитроумсусного эфира то типу Кдювенагеля с
альдегидами и кетонами с соответствующими катализаторами; 3) при-
соединение нитроуксусного эфира к веществам, содержащим активиро-
ванную двойную связь. После введения нужных заместителей нитрогруп-
пу восстанавливают, а эфир омыляют 10. Эти авторы и ряд других иссле-
дователей разработали методы синтеза триптофана11, треонина12·13,
лейцина м , глутаминовой кислоты 15, глицина 1 6 · 1 7 , α-аминомасляиой 13 и
других аминокислот иа основе нитроуксусного эфира. Интерес к нитро-
уксусному эфиру за последнее время заметно повысился в связи с появ-
лением простого способа его получения из нитрометана и щелочи 18. Для
получения триптофана1 9"2 1, пролина22, орнитина23 и глутаминовой кис-
лоты 2 4 был использован также и нитромалоновый эфир. Восстановле-
нием эфиров замещенных а-нитроакриловых кислот получены валин25·2δ,.
лейцин26, изолейцин27 и О-метиловый эфир треонина26. В качестве про-
межуточного вещества в синтезе α,ω-диаминокислот, по-видимому, мож-
но использовать а-нитро-е-лактамы этих кислот28.

Для получения α-нитрокислот Финкбайнер предложил реакцию кар-
боксилирования первичных нитропарафинов магнийметилкарбонатом
в диметилформамиде29"32:

О

/ \
R~C О н+ Н2; Pd/C

R - CH 2 NO 2 + CH3OMgOCOCH3 ^ II 1 » RCHCOOH - ^ R C H - C O O H
I! N M g I

О ^

Хелатное строение образующейся магниевой соли α-нитрокислотЫ'
стабилизирует молекулу. Свободную нитрокислоту выделяют подкисле-
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нием и затем восстанавливают до аминокислоты. Таким образом, из
нитроэтана, и-нитропропана и n-нитробутана были получены DL-ала-
нин, DL-a-аминомасляная кислога и DL-норвалин с выходами 46, 34 и
42% соответственно, считая «а нитропарафин, причем авторы указывают,
что эти условия не оптимальны29.

С помощью метилмагнийкарбоната был осуществлен общий синтез
аминокислот путем карбоксилирования и алкилирования 3-фенилгидан-
тоина;

ΗΝ
|

H2C

ΗΝ N-C6H5 / \ o)ii,o; H+
| + CH3OMgOCOCH3 -

C O |[

О
о

II
С ОН'

R—CH—СООН
ΗΝ Ν—С в Н 5 н 2 о

I ! МНг

R-CH—C=0
Этим методом получены следующие аминокислоты (перечислены:

аминокислота, алкилирующий агент, в скобках указан выход в %, считая
на 3-фенилгидантоин): валин, изопропилбромид (38); лейцин, изобутил-
бромид (46); фенилаланин, хлористый бензил (97); триптофан, грамин
(53); пролин, 1,3-дибромпропан (45); лизин, 1Ч-(4-бромбутил)-фталимид
(45); глутаминовая кислота, натриевая соль β-хлорпропионовой кисло-

ты (30) 3 3 · 3 4 .
В 1958 г. Терентьев и Грачева предложили использовать в качестве

дешевого сырья для получения аминокислот фурфурол 35. Фурфурол пре-
вращают в кетон, оксимируют, оксим восстанавливают цинком в уксус-
ной кислоте до амина. После этого аминогруппу защищают ацилирова-
нием, окисляют фурановый цикл перманганатом в щелочной среде и по-
лучают ацильное производное аминокислоты, из которого гидролизом
выделяют свободную кислоту:

^ /,—\. RMgX /,—%, ΝΗ,ΟΗ /— х Η,
\-CHO -> ΛΛ-CN > < >-CR > { >-C-R -^

\θ/ Х 0 / || Х О/ |!
О NOH

C,HSCOC1 / ,— ч КМпО4

;__CH-R • > { >—CH-R , HOOC-CH-R

NH 2 NHCOC 6H 5 NHCOC eH 6

Таким образом были получены N-бензоильные производные следую-
щих алифатических аминокислот: лейцина, аланина, норвалина, норлей-
цина, a-аминомасляной и a-аминоизоэнантовой, R = —СН2СН2СН(СНз)2-
При окислении. N-бензоилизопропилфуриламина производное валина вы-
делить не удается36. Кроме того, из фурановых производных получены
N-бензоиласпарагиновая кислота и пролин37. Конденсацией фурфурола
и нитроалканов с последующим восстановлением нитрогруппы LiAlH4 и
окислением фуранового кольца получают β-аминокислоты38. Кротоновая
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конденсация фурфурола с метилалкилкетонами, сопровождающаяся гид-
рированием непредельного кетона, аммонолизом и окислением, приводит
к γ-аминокислотам 39.

Очень интересный способ превращения нитрилов в α-аминокислоты
предложил Баумгартен. Реакция протекает по следующей схеме:

СН3ОН ЖИ„С.\ НОС1

RCH,CN
Hci " \ } С Н з " \ о с н 3

RCH—С—ОСНЛ R , O H Хпсиг/ 3 1 н2о; HCI
R O H [ R C H _ Q / ] н2О;НС1

\ / > K \ y \ 0 R< > R-CH-COOCH3
N J L NH J I

NH2-HC1

Частичным омылением нитрила получают хлоргидрат метилимино-
эфира, который хлорированием переводят в N-хлориминоэфир. Послед-
ний под действием трет.-бутилата калия претерпевает перегруппировку
в метиловый эфир хлоргидрата аминокислоты. Перегруппировка являет-
ся частным случаем превращения г\Г-дихлор-8:го/?-алкиламинов в а-ами-
нокетоны. Из соответствующих нитрилов 'были получены (IB скобках ука-
зан выход в %, считая на нитрил): фенилаланин (44), лейцин (59),
аланин (51), глицин (51), нарвалин (21), фенилглицин (51) 40.

Следующие широко известные методы синтеза аминокислот мы счи-
таем нецелесообразным излагать в общей части:

1. Синтезы на основе малонового, ацетиламиномалонового, цианук-
сусного, ацетоуксусного эфиров.

2. Азлактоновый метод синтеза ароматических аминокислот и род-
ственные способы, в основе которых лежит принцип использования под-
вижности водородных атомов активированной метиленовой группы (кон-
денсации альдегидов с дикетопиперазинами, гидантоинами и пр.).

3. Циангидриновый метод (синтез Штрекера).
4. Приложения метода Шмидта к синтезу аминокислот.
Новые варианты и наиболее важные примеры применения этих мето-

дов будут более или менее подробно рассмотрены при описании способов
получения отдельных аминокислот.

Вопросы, связанные с синтезом смесей аминокислот из простейших
углерод- и азотсодержащих соединений под действием различных физи-
ческих факторов (температура, облучение, ультразвук, электрический
разряд и др.), выходят за рамки нашего обзора.

Фенилаланин. Основные методы синтеза фенилаланина являются
одновременно общими методами для получения других ароматических и
алифатических моноаминомонокарбоновых кислот. Поэтому, рассматри-
вая в дальнейшем синтезы валина, лейцина и изолейцина, мы будем ссы-
латься на реакции, описанные з этом разделе.

Широко известен предложенный Эрленмейером и носящий его имя
метод синтеза ароматических аминокислот конденсацией бензальдегида
(или других ароматических альдегидов) с гиппуровой кислотой. Обра-
зующийся азлактон гидролизуют и после восстановления и освобождения
аминогруппы получают фенилаланин41:

СО—О
/

СНОСНО + C6H5CONHCHXOOH -* С6Н5СН=С
\

ι) Ρ+ΗΙ
-» С6Н5СН=СНСООН » СвН6СН2СНСООН

| 2) H Z O ; H+ I

NHCOC6H5 NH2
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Выход фенилаланина составляет 63—67% на азлактон42 или 55% на
гиппуровую кислоту43. При использовании вместо последней ацетилгли-
цина выходы достигают 72% 44-^б. Известны многочисленные видоизме-
нения метода, сущность которых заключается в конденсации бензальде-
гида с гетероциклическими соединениями, имеющими активную
метиленовую группу: гидантоином 47~50, дикетотшперазином51, 2-тио-1-
бензоилгидантоином 5 2 · 5 3 , 2-меркаптотиазолоном 5 4 · 5 5 , роданином 56. Вос-
становление и гидролиз полученных бензилиденовых производных при-
водят к аминокислотам.

Для синтеза ароматических аминокислот, в частности фенилаланина
и тирозина, оказалось весьма плодотворным приложение реакции Меер-
вейна5 7"6 1. При помощи галоидарилирования производных акриловой
кислоты разработан удобный способ получения а-галоид-р-арилпропио-
новых и β-арилизомасляных кислот, что позволило найти общий метод
синтеза /)/,-р-фенилаланина и его производных из акрилонитрила и ме-
тилметакрилата 5 9 · 6 0 :

ArNjX HCOOH+HCI NH,
CH 2 =CH-CN > ArCHXH—CN ArCH2CHCOOH -—> ArCHXHCOOH

Ί ι ι
X X NH.,

где Х = С1 или Br.
а-Хлор-р-фенилпропионовая кислота получена с выходом 40%; при

аминировании ее водным раствором аммиака выход фенилаланина со-
ставляет 40—42%, применение жидкого аммиака увеличивает выход
аминокислоты до 80%. В результате галоидарилирования акриловой
кислоты и последующего аминирования фенилаланин получается с об-
щим выходом 10%), считая на анилин61. Другой путь получения а-хлор-
β-фенилпропионовой кислоты был предложен Фрейдлиной и сотрудни-
ками:

НСООН (безвэдн.)
С12с=снсн2с„н5 > ноос—сна—сн 2 с в н 5

С1 2

Выделенную с 63%-ным выходом кислоту подвергают аммонолизу
избытком водного раствора аммиака под давлением и получают 77%
фенилаланина7.

Моноаминомонокарбоновые кислоты можно получать из метилалкил-
кето'нов через α-оксиминокетоны по следующей схеме:

О О
AlkONO II R'X II 1) N a O C l

RCH,CCH3 > R C — С — С Н 3 > RC—CCH 3 >
" || H C 1 II N a O H |j 2) H +

Ο ΝΟΗ NOR'

Н„; Pd/C
-> RC—COOH > RCH—COOH

II !
NOR' NH 2

Метилкетон нитрозируют алкилнитритом или нитритом щелочного
металла и алкилируют оксим кетона диэтилсульфатом. В результате
расщепления α-алкоксиминокетона по Гофману образуется а-алкоксими-
нокислота, которую восстанавливают до аминокислоты. Таким образом
были получены фенилаланин из метил-(β-фенилэтил)-кетона с выходом
50—53%; аланин из метилэтилкетона с выходом 14 и 32%; валин из ме-
тилизобутилкетона с выходом 34 и 31% 62~65. Кроме того, были получены
тирозин, норлейцин, 3,4-диоксифенилаланин и фенилглицин 66.
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Интересны превращения, протекающие при получении фенилаланина
из эфиров коричной кислоты. Эфир коричной кислоты обработкой бро-
мом переводят в эфир а,3-дибром^-фенилпропионовой кислоты. Про-
дукт, образующийся при обработке этого эфира избытком 25%-ного рас-
твора аммиака под давлением, вначале был неправильно принят за амид
а-амино-р-фенилакриловой кислоты [СбН5СН = СС(ЫН2)СОЫН2]67· Впо-
следствии было показано, что это соединение является производным эти-
ленимина68. Гидрирование промежуточного продукта с последующим
гидролизом дает фенилаланин с выходом 25%, считая на эфир α,β-ди-
бром-р-фенилпропионовой кислоты 6 9:

Вг2 Ν Η 3

C 6 H 5 CH=CHCOOR > C6H5CHBrCHBreOOR — >

Η,; РЮ 2 НС1
-» C a H 5 C H - C H C O N H 2 — ~» C e H 5 CH a CHCONH a > C 6H 5CH 2CHCOOH

\ / I I ·
NH NH 2 NH 2

Синтез фенилаланина по Штрекеру был осуществлен Эрленмейером
в 1882 г.70, и с тех пер больше не применялся. В 1963 г. для получения
аланина, валина, лейцина и фенилаланина был предложен вариант ме-
тода, заключающийся в первоначальном взаимодействии альдегида,
цианида металла и бензиламина (вместо аммиака), полученный (N-бен-
зил)аминонитрил омыляют до амина, снимают бензильную группу гидри-
рованием и после гидролиза получают аминокислоту71:

НС1
C , 4 5 C H X H O + C 6 H 5 C H 2 N H , +MeCN -> C 6H 5CH 2CHCN — >

I
NHCH 2 C 6 H 5 |

H . н г о I
-* С 6 Н 5 СН,СНСОШ 2 • CaH5CH2CHCONH2 > C6H-,CH2CHCOOH

I I !
NHCH,C e H 6 NH2-HC1 NH 2

Наибольшим разнообразием отличаются способы получения фенил-
аланина с помощью малонового, циануксусного, ацетоуксусного эфиров
и их производных. Новые варианты этих способов предлагаются иссле-
дователями и в настоящее время. Поскольку полное описание этих син-
тезов было бы слишком громоздким, а исключение их из обзора сделало
бы неполной картину синтеза незаменимых аминокислот, мы ограничи-
ваемся таблицей, в которой даны узловые моменты синтеза и указаны
другие аминокислоты, получаемые тем же способом.

Восстановительное аминирование фенилпировиноградной кислоты
водородом и аммиаком в присутствии палладиевого катализатора
является реакцией, аналогичной восстановлению оксимов и фенилгидра-
зонов сс-кетокислот93. Особенно удобно применять восстановительное
аминирование для синтеза меченного по азоту фенилаланина94. В серии
японских патентов описано восстановительное аминирование фенилпиро-
виноградной, пировиноградной и кетоглутаровой кислот в присутствии
различных комплексных солей кобальта95 97, а также 'натрийборгидри-
дом9 8. Комплексы кобальта были использованы при получении фенил-
аланина гидрированием a-ацетиламинокоричной кислоты99.

Отмечено получение фенилаланина, лейцина и а-аминомасляиой кис-
лоты с помощью реакции Гриньяра. Однако выходы аминокислот не пре- |
вышают 5—10% 100·

Предложено несколько способов получения оптически активного фе-
нилаланина (а также валина, аланина и глутаминовой кислоты) превра-
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Исходное вещество

СвН6СН2СН-СООС,,Н5

соок
СН2(СООС,Н5)2

ВгСН(СООС2Н5)2

С6Н5СН,СН(СООС2Н5)2

RCONHCH(COOC,H5)2

R = Q H 5

R = C H 3

R = H
R = H
RCONHCH(CONH.,)2

R = C 6 H 6 ; CH3

CNCH—CONH,

I
NHCOCH3

CN-CH-COOC 2 H 5

I
NHCOCH3

CN-CH-COOC 2 H 5

CH,C6H5

CN—CH,COOC,H5

CN—CH—COOCH3

NHCOCH2C6H5

CH3COCHCOOC2H5

j
CH2C6H5

To же
To же

Коли-
чество

стадий

4

4
3
2
2

3

3

2

2

5
2

3

2
2

Общий
выход

—

31—36
64
60

64
60
60
75

73—77

77

62

3υ

18

54

79

68

Другие аминокислоты, полученные тем же
способом

гистидин, лейцин
аспарагиновая и глутаминовая к-ты
норлейцин, аспарагиповая к-та, тирозин
лейцин, гистидин, глутаминовая к-та,
норлейцин
валин, лейцин, глутаминовая к-та,
норлейцин

триптофан, гистидин, метионнн, валин,
лейцин

валин, тирозин
лейцин, метионин, валин

аланин, аспарагиновая и глутами-
новая к-ты

аланин, лейцин, изолейщш, метионин.
валин, тирозин

Ссылки
на лите-
ратуру

72

73,74

75

76

77

78

79

80

81

82

83

76

84

85

86

87

88—92

щением молекул, имеющих оптически активную группу, с образованием
нового центра асимметрии. Однако асимметрический выход, как прави-
ло, бывает низок. Например, продукт конденсации гидразида оптически
активной кислоты с α-кетокислотой восстанавливают и разлагают. По-

лучают соединение с новым центром асимметрии 101.

СН
—CONHNH,+CeH3CH2COCOOH

СН 3 ч , /СООН ι) Н,; РЮ
) C H - C O N H N = C <

С 6 Н 5 С Н / N C H 2 Q H 5 S).P+HI
-» С6Н5СН2СНСООН

3) Н2О ^ Ά

Оптические изомеры фенилалаиина, аланина, валина были получены
каталитическим гидрированием соответствующих а^кетокислот в присут-
ствии D( + ) и L(—) а-метилбензиламина:

С6Н5СН2СОСООН-|- С в Н 6 С Н - С Н 3

NH,

С 6 Н 5 СН 2 —С—
II
N

I

н.

I
сн,-с-с„нй
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-^ С6Н5СН2-СНСОО~ — U 2СвН5СН,,СН3 +С6Н5СН,СНСООН

ΝΗ ΝΗ, А

ι * У
сн

с 6н 5
Асимметрический центр аминокислоты возникает на стадии гидри-

рования шиффова основания. Степень введенной асимметрии зависит от
структуры исходных веществ и свойства катализатора 102. Описано по-
лучение L-фенилаланина гидрированием α-ацетиламинокоричной кисло-
ты в присутствии Pd/C и небольших количеств L-метионина 103. Акабори
предложил получать оптически активные амины и аминокислоты с по-
мощью асимметрического катализатора гидрирования, представляющего
собой восстановленный белково-палладиевый комплекс, полученный
адсорбцией PdCl2 на волокнах фиброина шелка. Таким образом, из эти-
лового эфира α-ацетоксимииофенилпропионовой кислоты был получен
L-фенилаланин 104.

Валин. Проще всего получать валин аммонолизом а-галоидизовале-
риановых кислот. При действии аммиака на а-бромизовалериановую
кислоту выходы валина достигают 78% 105, обработка кислоты гексаме-
тялентетрамином приводит к почти количественным выходам вали-
на

74, 106

Различные варианты синтеза Штрекера были рассмотрены Годри т .
В одну стадию с выходом ~70% получается валин по реакции Шмидта
из изопропилмалонового эфира1 0 8. Гидрированием этилового эфира
β,β-диметил-а-нитроакриловой кислоты с последующим гидролизом ва-
лин получают с выходом ~ 5 0 % 2 5 · 2 6 :

С Н З Ч НМОзСН3ч 1) Н„; скел. Ni С Н 3 .

>с=снсоос2н5—» >с=с-соос,н5 —: * )> 5 )сн-сн-соон
/ | " ι) н2о; н+ СП/ |

NO NH2

>с=с-соос,н5 —: * )
СН/ | " ι) н2о; н+ СП/

Заслуживает внимания приложение метода Акабори (см. ниже) к
синтезу валина. N-ацетильное производное оксивалина, полученного
конденсацией ацетона с глицинатом меди, восстанавливают в присут-
ствии скелетного никеля и получают валин с выходом 80% 109:

С Н З Ч С Н 3 ч 1) Н2; скел. Ni
\С—СН—СООН-1 (СН3С0),0 -* )С—СН—СООН >

СН/ | | •" СН/ | \ 2) гидролиз
ОН NH, ОН NHOCCH3

с н з ч-• )СН—СН—СООН
с н , / ι

NH2-HC1

Ряд работ, описанных в предыдущем разделе, касается также синте-
за валина 33· 62-65> 82-85,88 Неудачи при попытках получить валин (и изо-
лейцин) из производных фурана36, а также алкилированием амида ацил-
аминомалоновой кислоты81 связаны, по-видимому, с пространственными
затруднениями.

Лейцин. Для синтеза лейцина применяли все классические методы
синтеза аминокислот: аминирование α-галоидпроизводных изокапроно-
вой кислоты аммиаком или уротропином, синтез Штрекера из изовале-
рианового альдегида, синтез с помощью производных ацетоуксусного и
малонового зфиров. За последнее время был предложен ряд новых вари-
антов получения лейцина 10· 14· 2 6 > 3 3 ' 3 6 · 7 1 · 7 8 · 8 1 - 8 3 - 8 5 · 8 8 · 100· 108.
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Изолейцин. Трудности синтеза изолейцина определяются, во-первых,
наличием у него двух асимметрических атомов углерода, следовательно,
двух диастереомерных форм и, во-вторых, стерическими препятствиями,
обусловленными большим объемом вгор.-бутильной группы. До сих пор
не существует методов направленного синтеза, позволяющего получать
изолейцин, свободный от аллоизолейцина. Наиболее благоприятное со-
отношение изолейцин:аллоизолейцин, получаемое при синтезе, рав-
но 3: 1.

Бромированием и аминированием втор.-бутилмалонового эфира было
получено (после перекристаллизации) 49% смеси рацемических диасте-
реомеров, содержащей 89% DL-изолейцина п о . Применение ацетилами-
ноциануксусного эфира дает 40% продукта с соотношением изолейцин :
: аллоизолейцин, равным 3 : 1 ш . Смесь диастереомеров, получаемая с
выходом ~60% при восстановлении оксима этилового эфира метилэтил-
пировиноградной кислоты112, а также его фенилгидразона88, содержит
до 66% изолейцина.

Если получать изолейцин по реакции Шмидта, то из втор.-бутилаце-
тоуксусного эфира получают с выходом 40—50% смесь рацемических
диастереоизомеров, из которых выделяют 72% DL-изолейцина 1 1 3 · 1 И :

СНЗ Ч Η Ν ,
iCH—СН—СООС,

J^S I - ° Н^О^/хлф

сосн3

с,н /
-с—соос,н•21Ί5

CON,

С Н З Ч НС1 СНЭ

-н> >СН—СН—СООС2Н5 — * )СН—СН—СООН
QH/ | С2Н/ |

NHCOCH3 NH2

При использовании в этой же реакции в качестве исходного вещества
втор, -бутилмалоновой кислоты выход смеси рацематов составляет
66% 108· Некоторые варианты циангидринового синтеза позволяют полу-
чить смесь рацематов, содержащую свыше 60% изолейцина115^117. Были
сделаны попытки найти стереоспецифические пути для синтеза изолей-
цина. Образующийся при действии метилэтилкетона на гиппуровую кис-
лоту 4-вто/?.-бутилиден-2-фенилоксазолон-5 оказалось возможным разде-
лить на два изомера омылением спиртовой щелочью. Однако последую-
щее восстановление и гидролиз N-бензоильного производного
его/?.-бутилиденглицина протекают с частичным обращением конфигура-
ции, и поэтому продукт содержит всего 78% DL-изолейцина 1 1 3 · 1 1 8 :

С Н З Ч NH—СОС 6 Н 5 С Н 3 ч омыл.
)СО + | ) С С С О

Ч NH—СОС6Н5 СН 3 ч

)СО + | -* ) С = С СО
СМ/ СН,СООН С 2 Н / | |

N О

С Н З Ч скел. Ni CH 3 Н2О СН3ч
-^ >С=С—СООН > >СН—СН—СООН * >СН—СН—СООН

С 2 Н / | С 2 Н / | С 2 Н 5 / |
NHCOC6H5 NHCOC6H5 NH2

При получении изолейцина из оптически деятельного D-изоамилового
спирта (окислением его в альдегид и далее циангидринным методом)
получают приблизительно равные количества L-изолейцина и D-алло-
изолейцина, которые могут быть разделены кристаллизацией119^121.

Для превращения втор.-бутилциануксусного эфира в изолейцин было»
предложено два пути. Во-первых, метод Дарапского (вариант перегруп-
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пировки Курциуса). В этом случае карбэтоксильную группу превращают
в аминогруппу (—COOC2H5-*CONHNH2-*CON3->NHCOOC2H5->NH2), a
карбоксил получают гидролизом цианогруппы. Во-вторых, расщепление
по Гофману (CN-^CONH2-*NH2), состоящеев шревращении цианогруппы
в аминогруппу. Исходный вгор.-бутилциануксусный эфир имеет два асим-
метрических углеродных атома и представляет собой смесь рацемических
диастереомеров с преобладанием одного из них. Если это так, то соотно-
шение диастереомеров в получающемся изолейцине зависит от метода

•превращения в него втор.-бутилциануксусного эфира. (Авторы предпола-
гают, что при аминировании и гидролизе не происходит обращения
конфигурации.) Действительно, при использовании неочищенного эфи-
ра, полученного гидрированием этилового эфира а-циан^-метилэтил-
акриловой кислоты (из метилэтилкетона и циануксусной кислоты), при-
менение первого метода дает 60% изолейцина в смеси при общем выхо-
де рацемических диастереомеров — 55%, в то время как второй дает 40%
изолейцина при общем выходе 50% 122> 123. Однако, если исходный эфир
получают алкилированием циануксусного эфира втор.-бутилбромидом,
то методом Дарапского получают 42% изолейцина (общий выход
32%) 124, а методом Гофмана ~60%. Следовательно, соотношение диа-
стереомеров в исходном вгор.-бутилциануксусном эфире неодинаково
при различных способах его получения.

Амид βτο/λ-бутилциануксусной кислоты превращается в изолейцин
по Гофману в одну стадию с выходом 46% 125· Из амида вгор.-бутилма-
лоновой кислоты изолейцин тем же методом получают с выходом 74% 126·
Вгор.-бутилиденуксусную кислоту, полученную из метилэтилкетона и
бромуксусной кислоты по реакции Реформатского, можно превратить в
изолейцин двумя путями. Первый включает обычные операции: гидри-
рование, бромирование в α-положение и аммонолиз. Изолейцин при этом
получается с общим выходом 32%, соотношение изолейцин : аллоизолей-
цин равно 71 : 29. Второй путь — нитрование 81%-ной азотной кислотой,
не содержащей окислов азота, с последующим восстановлением:

С Н З Ч H N O 3 С Н 3 ч 1) Н 2 ; скел. Ni
>С=СН—СООС,Н5 > )С=С—СООС2Н5 >

С 2 Н / | 2)Н2о
NO 2

СН а

)СН—СН—СООН
С 2 Н 5

ш 2

Выход ~20%, соотношение изолейцин : аллоизолейцин — 77:23.
При восстановлении а-оксимино-р-метилвалериановой кислоты, по-

лучаемой нитрозированием втор.-бутилмалонового эфира бутилнитритом
образуется изолейцин114:

С Н 3 ч С4Н9ОХО С Н 3 ч Na/Hg С Н 3 ч

>СН-СН (СООС,Н5)2 > )СН-С-СООН > >СН-СН-СОС
С2НЪ

/ С2Н/ II С 2Н 6/ |
NOH NH2

Недавно был предложен синтез изолейцина из кротоновой кислоты
с помощью реактива Гриньяра по схеме127:

сн3сн=снсоон+MgBrC.,H5 —--* 3^сн—сн—соон —"X
С 2Н 5 · I

MgBr
С Н 3 х N H 4 O H С Н З Ч

) С Н — С Н — С О О Н > )СН—СН—СООН

с,н5/ ι с,н/ ι
Br NH,
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Интересное исследование посвящено получению изолейцина из тио-
фена. З-Ти'енилгли'Ц-ин, полученный из З-тиофенальдепида методам Штре-
кера, подвергают восстановительному десульфированию скелетным ни-
келем и получают эквимолярную смесь DL-изолейцина и DL-аллоизо-

.лейцина с общим выходом 23%:
CN

сно сн
/ / \ НС1

" \ +NH1OH+NH4Cl+NH3+NaCN -* ^ ~ \ ΝΗ2 >

соон
С Н скел. Ni C H 3 N

_ - - - >СН—СН—СООН
_^ ./ \ NH., NaOH С 2 Н 5 ' |

\ S / NH 2

Было проведено расщепление 3-тиенилглицина на оптические анти-
поды. Десульфуризация L-изомера дает 21,5% продукта, содержащего
более половины L-аллоизолейцина. Авторы предполагают, что конфор-
мация молекулы, адсорбированной на катализаторе, стсреохимически
более благоприятна для образования аллоформы 128. Ниже, при рассмот-
рении способов синтеза треонина, мы увидим, что те из них, которые
связаны с каталитическим гидрированием, приводят к преимуществен-
ному образованию аллоизомера.

Треонин. Своеобразие химического синтеза треонина (а-амино-β-
оксимасляной кислоты) определяется необходимостью введения в моле-
кулу амино- и гидроксильной групп. В молекуле треонина (как и изо-
лейцина) существует два центра асимметрии и, следовательно, имеются
две диастереомерные формы, из которых только L-rpeo-форма является
природной аминокислотой.

В настоящее время наилучшим можно считать метод синтеза трео-
нина, предложенный Акабори и заключающийся в конденсации (по типу
Кновенагеля) медного комплекса глицина с ацетальдегидом в присут-
ствии щелочных агентов 129:

Г СН2-СОО-1 ГСН3—СН—СН—СОСТ! н+
| Си-Н,О+2СН3СНО^> | | Си.2СН3СНО ->

I_NH2 J 2 L ОН NH2 J 2

-^ 2CH3-CH-CH-COOH
I I

OH NH2

В этой реакции комплексно связанная медь удачно совмещает функции
активации водородного атома в метиленовой группе и защиты амино-
группы. Ввиду того, что медный комплекс аллотреонина значительно бо-
лее растворим, чем комплекс треонина, получающаяся в результате ре-
акции смесь треонинатов меди язляется удобным объектом для разде-
ления диастереомеров 1 3 0~1 3 3. Свободные аминокислоты выделяют раз-
ложением комплекса сероводородом или на ионообменной смоле.
Количество OL-треонина в продукте реакции вдвое превышает количе-
ство DL-аллотреонина. Это обстоятельство составляет едва ли не
главную ценность метода Акабори, так как прочие методы по существу
служат способами получения аллотреонина, а процесс инверсии алло-
треонина в трео-треонин с помощью хлористого тионила создает допол-
нительные трудности и недостаточно эффективен 134' 135.
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К бесспорным преимуществам описанного метода относятся его ма-
лостадийность (две стадии, включая выделение свободной аминокисло-
ты), хорошие выходы, небольшие затраты времени, доступность исход-
ных веществ и возможность регенерации меди. Разработке этого способа-
получения треонина посвящено значительное количество статей и патен-
тов. Основные результаты этих исследований заключаются в следующем:
1) применение метилового спирта в качестве растворителя вместо воды
улучшает выходы и способствует образованию более чистого кристалли-
ческого продукта; 2) проведение реакции в более жестких условиях (по-
вышенная температура, большая щелочность среды) увеличивает содер-
жание трео-формы в продукте при одновременном снижении общего
выхода (показано, что медный комплекс треонина в жестких условиях
более устойчив, чем комплекс аллоформы); 3) добавки пиридина увели-
чивают общий выход129· 1 3 6- 1 4 3 .

Имеется патентное описание способа получения треонина (трео:
: алло = 3 : 1) взаимодействием глицината меди с винилацетатом в водной'
среде в присутствии поташа И 4 .

Ака'бори изучил реакцию ацетальдегида с триглицинатом кобальта,,
который существует в двух изомерных формах (а и β). Суммарный вы-
ход изомерных треонинов, особенно для β-формы комплекса, хуже, чем
для глицината меди, однако соотношение трео- и алло-форм более бла-
гоприятно (от 2,9 до 7,6). Худший выход может быть обусловлен заметно
большей стабильностью глицината кобальта по сравнению с глицинатом
меди, а изменение соотношения трео- и алло^формы с изменением тем-
пературы и продолжительности реакции подтверждает тот факт, что
стабильность треонинатов кобальта различна 145. Была сделана попытка
получить оптически активный треонин с помощью оптически активного
комплекса кобальта типа ДСо(ЕН)2ГЛИ]12, где ЕН — этилен- или προ-
пилендиамии. Асимметрический выход треонина составлял всего ~в%·
146-148

Возможности метода Акабори не ограничиваются только получением
треонина. Использование в этой реакции формальдегида и других аль-
дегидов и кетонов, а также аланината меди (вместо глицината) делает
доступными разнообразные а-амино-З-оксикислоты 109· 1 4 э- ' 5 4 .

Недавно был предложен сравнительно простой общий метод синтеза
сс-амино-р-оксикислот посредством конденсации альдегидов с ацетил-
аминомалоновой кислотой или ее полуэфиром, являющийся модифика-
цией метода Кинга 155 (получение серина конденсацией формальдегида с
этиловым эфиром ацетиламиномалоно'вой кислоты):

CH3CONH—CH + СН3СНО

он
CH3CH

CH.CONH

конц. НС1

i_COOR > СНоСН—СН—СООН

При R = H получают серии с выходом 50,4%; а при R = CH3 — 53% трео-
нина, состоящего из 95% алло-фэрмы и 5% трео-формы 156- 157.

Достаточно простым и удобным является способ получения треонина
на основе нитроуксусного эфира. Метиловый эфир нитроуксусной кисло-
ты гладко конденсируется с уксусным альдегидом с образованием мети-
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лового эфира а-нитро^-оксимасляной кислоты. Гидрирование его над
5%-ным Pd на угле в смеси метанол — уксусная кислота дает эквимо-
лярную смесь диастереомерных треоиинов с общим выходом 66%:

CH3COONa Pd/C
O0NCH0COOCH3 + СН3СНО > СН3СН—СНСООСН3 > СН3СН-СН—СООН

I I н= I I
ОН NO2 ОН NH2

При восстановлении сс-нитрокротоновой кислоты в присутствии ске-
летного никеля в метаноле, наряду с нормальным восстановлением до
α-аминомасляной кислоты, происходит присоединение метилового спирта
по двойной связи и затем восстановление в О-метилтреонин 13. Имеется
ряд патентных описаний синтезов треонина. Конденсацией этилового
эфира гиппуровой кислоты с ацетальдегидом в присутствии амидов ще-
лочных металлов получено 52% треонина (соотношение трео- и алло-
форм не указано) 1 5 8:

KNH, НС!
C6H5CONHCHCOOC,H5 -1- СН 3СНО • * C 6 H 5 C O N H - C H - C O O C 2 H 5 •

снон
]

сн 3
• ·-* СН3СН—СН—СООН

ι ι
ОН NH,

В другом случае глицин и паральдегид конденсируют в разбавленном
спиртовом растворе НС1 1 5 9. Обработка шиффова основания, полученного
из амикоацетонитрила и формальдегида ацетальдегидом с последующим
гидролизом, по-видимому, приводит к треонину 1б°.

Основу синтезов треонина из производных ацетоуксусного эфира,
имеющих в α-положении азотсодержащую группу ( = NOH или = N O C 2 H 5

161-163. _ N = NCH 6 H 5 и л и — N H — N < ( " " I 6 4 - ' 6 9 ; N H C O C H 3 1 7 0 ) , состав-

ляет каталитическое гидрирование азотсодержащей группы в аминогруп-
пу и карбонильной — в гидроксильную. Восстановление проводят в одну
или две стадии (сначала восстанавливается азотсодержащая группа,
затем карбонильная). Превращение включает 3—4 стадии, но количество
r/jeo-формы в смеси эпимеров, получающейся, как правило, с хорошими
выходами, не превышает в самых благоприятных случаях 30—40%, а
обычно не более 15—20%· Например, из α-оксиминоацетоуксусного эфи-
ра треонин получается с общим выходом ~ 7 0 % , а соотношение трео- и
алло-форш равняется 21 : 79 1 6 2:

2Н2; 25-6(Р Н,; 90—95°

СН3СОС—СООС.,Н5 > СН3СО—СН—СООС,Н5 >
[| " (ШзСО) 2 о |

NOH NHCOCH3

> СН3СН—СН—СООС,Н5 — — t CH3CH-CH-COOH

I I " II
ON NHCOCH, ОН NH2

Детально изучено получение треонина через о-фенилазоацетоуксус-
ный эфир:
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С,Н;Х,С1 Zn/CHjCOOH Н,;РЮ2

СН3СОСН,СООС2Н5 - ^ СН3СОСН—СООС2Н5 > СН3СОСНСООС2Н5 »

N = N — C 6 H 5 NHC0CH3

soci, н,о
> СН 3СН—СН—COOG,H 5 * СН3С—О * СН3СН—СН—СООН.

II " II I II
ОН NHCOCH3 N СНСН3 ОН NH a

СНСООС2Н5

После гидрирования продукт содержит 80—85% алло-форшы этило-
вого эфира N-ацетилтреонина. Под действием хлористого тионила про-
исходит обращение конфигурации и получается смесь, содержащая 83%
DL-треонина. Общий выход составляет 57% 164. Описано применение
стереоспецифического гидрогенизационного катализатора — скелетного
кобальта — для увеличения содержания грео-формы в смеси диастерео-
меров, получаемых по следующей схеме:

NaNO, Z11/CH3COOH
CH3COCH2CONHC6H5 > СН3СОС—CONHC6H5 -^

NOH

Η,; скел. Со ^ 1) HCI
CH3COCHCONHCeH3 > СН3СН-СН С

I I I \ N H C H
 2 > L i 0 R

NHCOCH3 ОН NHCOCH3

 Ι Ν Π 4 " 5

> СН3СН—СН—СООН

ОН NH 2

Продукт реакции содержит 56% грео-треонина 171.
Первый практически применимый способ получения треонина, явля-

ющийся также общим способом получения а-амино^-оксикислот, был
разработай Картером 172> 173. Принцип его состоит в присоединении бром-
новатистой кислоты к непредельным кислотам. Было установлено, что
эта реакция протекает только в одном направлении — с образованием
а-бром-р-оксимасляной кислоты (другой изомер — а-окси^-броммасля-
ная кислота — не образуется), которую аминированием превращают в
треонин, состоящий в основном из алло-формы. Картер впервые указал
на существование диастереомеров треонина, разделил эпимерные ра-
цематы, выделил природный треонин и изучил взаимные превращения
трео- и алло-форм через азлактон 174. Вариантами этого метода поль-
зуются для получения аллотреонана 1 7 5- 1 7 7.

Недавно была показана возможность избирательного синтеза диасте-
реомерных а-амино-р-оксикислот. Чистый аллотреонин был получен с
общим выходом 50% по следующей схеме178:

Н 2 О 2 C e H s CH 2 NH 2

сн3сн=снсоон > сн3сн—сн—соон •
вольфрамат \гл/

Na О

Н2; Pd/C
* СН3СН—СН—СООН > СН3СН—СН—СООН

| | лед. СНзСООН | |
ОН NHCH 2C 6H 5 ОН NH2

Раскрытие эпоксидного цикла происходит здесь исключительно с об-
разованием а-амино^-оксикислоты, без примеси а-окси-р-аминокислоты.
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Кроме того, раскрытие цикла происходит таким образом, что из исход-
ной транс-формы кислоты получаются только эрытро-изомеры, а из цис-
формы — только трео-изомеры. К сожалению, получение трео-треонипа
таким способом не описано, однако из малеиновой и фумаровой кислот
получены чистые трео- и эригро-изомеры р-окси-£)£-аспарагиновой кис-
лоты 179.

До недавнего времени метод Штрекера для синтеза а-амино-р-окси-
кислот (за исключением серина) не применялся, так как высшие окси-
альдегиды в условиях этой реакции изомеризуются в оксикетоны. Одна-
ко при использовании ацилальных эфиров сс-оксиальдегидов удалось
добиться успеха.

.OR'
R-CH2-CH( +Br2 OR-

MOAc АсгО / KCN

: * R-CH-CH >
R-CH2CHO + R'OH + Br2

OAc

R-CH-CH-CN1 » R-CH-CH-COOH

--- • OH NH,

M = Na при R, содержащем до трех атомов углерода; M = Ag при R, со-
держащем более трех атомов углерода.

Выходы при R от СН3 до С4Н9 составляют 60—80%, при R от С5Нц
до СюН21—45—60%, т. е., в общем, выше, чем обычно в синтезе Штре-
кера 180' ш . α-Алкоксипропионовый альдегид превращается в треонин с
выходом 44% при соотношении трео : алло = 3 : 2 182.

Касаясь определения диастереомерных треонинов в смеси, следует
указать, что сейчас имеется ряд достаточно надежных способов для ко-
личественной и полуколичественной оценки. К числу таких способов
относятся бумажная хроматография 146, ИК спектроскопия 183, газожид-
костная хроматография 1S4> 185.

Лизин. Проблема химического синтеза лизина (а, со-диаминокапро-
новой кислоты) до самого последнего времени привлекает внимание ши-
рокого круга исследователей. Среди существующих сейчас методов син-
теза лизина есть и детально разработанные, и такие, которые лишь
намечают пути для дальнейших поисков. Для удобства рассмотрения
материал сгруппирован следующим образом: 1) синтезы лизина из про-
изводных ε-аминокапроновой кислоты, в частности из капролактама;
2) синтезы на основе продуктов реакции теломеризации; 3) синтезы
циангидриновым методом; 4) прочие методы.

ε-Бензоиламинокапроновая кислота и капролактам являются тради-
ционными исходными веществами для синтеза лизила. Простая на пер-
вый взгляд задача — введение всего одной аминогруппы в α-положение
готовой молекулы — решалась на протяжении почти шестидесяти лет.
В одном из первых синтезов лизина ε-бензоиламинокапроновая кислота
была получена трехстадийным синтезом из N-бензоилпиперидина и
превращена в лизин по следующей схеме:

соон соон соон
I Р+Вг 2 | Ν Η 3 Ι Η,Ο; Η +

(СН 2) 6 » СНВг > CHNH, > СН, (СН 2 ) 3 СН · СООН -2HCI

ι ι ι Γ
NHCOC 6H 5 (CH 2) 4 (CH,)4 NH 2

I I
NHCOC6H5 NHCOC6H5
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Этот синтез был еще крайне несовершенным, однако именно он лег
в основу дальнейших исследований 186. На первых порах капролактам
служил исходным материалом для получения ε-бензоиламинокапроновой
кислоты. В ряде последующих исследований были усовершенствованы
процессы галоидирования 187· 1 8 8 (в частности, бромирование было заме-
нено хлорированием хлористым сульфурилом) и аммонолиза 189. Рацио-
нальное использование этих достижений позволило повысить выход ли-
зина с 23 до 68%, считая на капролактам190.

Позднее исследователей привлекла возможность галоидирования и
аминирования непосредственно капролактама. Оказалось, что в этом
случае осложнение возникает при галоидировании, так как в молекулу
капролактама входят сразу два атома галоида, и для получения а-хлор-
ε-капролактама необходимо восстанавливать первоначально образую-
щееся дигалоидное производное:

Х С Н г \ PCI5-POCI3 / С С ' 2 \ Л
(СН,)4 СО * (СН 2) 4 СО

/ С Н С 1 \ ΝΗ, / C H N i 4 н,о;ж
(СН„)4 СО -^ (СН,)4 СО

Чш/ \ N H /

СН.,— (СН,) 3 С Н - С О О Н · 2HCI

I !
ΝΗ, ΝΗ.,

Были основательно изучены условия хлорирования и бромирования
как самого капролактама, так и его ацетильного производного; условия
аммонолиза а-галоид-е-капролактама водным раствором аммиака и жид-
ким аммиаком в присутствии различных солей; условия гидролиза
а-амино-е-капролактама. Выход лизина при соблюдении найденных оп-
тимальных условий составляет ~ 5 0 % , считая на ε-капролактам 1 9 '- 1 9 3 .
С таким же выходом α-амино-г-капролактам и лизин из него можно по-
лучить восстановлением и последующим гидролизом а-азидо-е-капролак-
тама »94· 195.

' : скел- N i
(СН 2 ) 4 СО N a N 3 · H ' s o ' ^ (CH,)4 СО н ' : с

\ / " \ /
4HN/ 4 N H /

NH 2

/ с н \

>(сн2)4 со 5МУ£:^ сн2(сн2)3снсоон-2на

\Ν Η/ ι ι
N t i NH 2 NH 2

В отличие от ε-капролактама, К-бензоил-е-капролактам может быть
подвергнут монохлорированию в α-положение. Затем щелочным гидролизом
получают ε-Сензоиламино-сс-хлоркапроновую кислоту, дальнейшее превраще-
ние которой в лизин может происходить двумя путями:
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/СН24 уСН2ч / СНС1 ν
(СН2)4 СО с,н,сос1 ^ ( С Н г ^ с о soaci2 _^ ( С Н ^ 4 с 0 но3;

СОС 6Н 5

^ С 6 Н 5 СО—NH (СН2)4СНС)СООН

H2SO4 / \

/ С Н С 1 \ / \
(СН2)4 СО CeH5CONH(CH2)4CH.COOH

\ / \ / |
^NH 7 " \ / NH2

1) NH 3 \ /Н,О;ОН-

2 ) Н г О \ /

СН 2 (СН2)3СНСООН

ΝΗο ΝΗ 2

Аминирование с последующим гидролизом приводит к лизину с об-
щим выходом 73%, а дебензоилирование с последующим гидролизом
дает 60% лизина 196.

Кроме этих подробно разработанных путей, намечен ряд других ва-
риантов, которые обходят те или иные невыгодные места существующих
синтезов, однако, в свою очередь, нуждаются в доработке. Например,
предложен новый способ защиты аминогруппы в аминокапроновои кис-
лоте с помощью фосгена:

/ С Н 2 Ч

2 (СН„)4 СО -^—> [2NH2 (CH2)5COOH]

NH (CH2)5COOH p^g.,, [ /ΝΗ (СН.,)4СНВгСООН Ί s l u

> ос< — - ^ - - > ос
X N H (CH,)5COOH I x N H ( C H 2 ) 4 C H B r C O O H j

.NH (CH2)4CHNH2COOH Η Γ Ι

> OC( » 2 NH 2 (CH2)4CHNH,COOH · 2 HC1 + CO,
X N H (CH2)4CHNH2COOH

Общий выход лизина составляет лишь 11%187·198.
Запатентован способ получения а-амино-е-капролактама из сс,а-дихлор-

ε-капролактама и солянокислого гидразина по следующей схеме199:
( C H 2 ) 3 — С Н 2

NH CC12

( С Н 2 ) 3 — С Н
} II

NH С—

+

N1-

CH3ONa

НС
и

(СН,), СН NH

NH СОСН 3

- (СН„)з Н г . p d ; C (СН,)з

NH NH

,ΝΗϋ-HC.l

СН,

СН—NH2-HC

Была показана возможность синтеза лизина через а-оксиминокапро-
лактам. Действием четырехокиси азота на капролактам получают N-пи·
трозосоединение, которое под действием РС15 претерпевает перегруппи-
ровку в сс-оксимино-8-капролактам. Последний превращают в динитро-
фенилгндразо'Н а-кето-е-капролактама, дающий после гидрирования
а-амино-8-капрол актам:

2 Успехи химии, № 6
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NO
I

„сн,ч „ „ г у С Н 2 Ч

NO

^ 0 H NNHCeH3 (NO2)2

Л 2
> ,Q д \/ \ C O 2·4-°«Η·ι (NO2)2NHNH2 /QJ_J ч / \ N2; скел. Ni _^

* ^ N H ^ \ у CO

NH2

/ C H \
* ( C H 2 ) 4 / >СО _H£>_> CH2 (CH2)3CHCOOH

NH2 NH2

Эта принципиально новая схема позволяет исключить реакцию галоидиро-
ВЭНИЯ 200,201_

Интересно использована реакция Шмидта при получении лизина из
2-карбэтоксициклогексанона:

О СН—СООС2Н5 СООН
/ \

+ 2 ^ ^ С Н 2 ( С Н

(сн 2 ) 4 j l H a 1^Нз

СООН

Общий выход составляет 60%. Реагирует только ω-карбоксильная груп-
па

202

Недавно появилось указание на возможность использования а-нитро-
ε-капролактама в качестве исходного вещества для синтеза лизина 28.

Оригинальный путь использования циклогексанона в синтезе лизина,,
разработанный Феррисом, включает три стадии: 1) получение 2,6-диок-
симиноциклогексанона нитрозированием циклогексанона алкилнитрита-
ми в среде эфира, содержащего НС1; 2) реакция 2,6-диоксиминоцикло-
гексанона с этил атом натрия в спирте в присутствии уксусного ангидрида
(перегруппировка Бекмана «второго рода») 2 0 3 · 2 0 4 с образованием эти-
лового эфира 5-циано-2-оксиминовалериановой кислоты; 3) гидрирование
этого эфира в присутствии скелетного никеля в среде уксусного ангидри-
да, содержащего ацетат натрия, с последующим омылением соляной
кислотой. Общий выход монохлоргидрата лизина составляет 63% 205-208.

О О
J1 HOINL 'Ι .ΝΟΗ Ν0Η

RONO ^ / Х - ^ NaOC 2 H 5 || Н 2 ; скел. Ni
NC (СН2)3 С-СООС 2 Н 5

(СН3С0)2О

1
Н 2 0; Н+

> СН2 (СН2)3 СНСООН · 2НС1
I I

. , . — ^ „ _, NH2 NH2

Аналогично получены орнитин из циклопентанона и 4-метиллизин из
4-метилциклогексанона 209> 21°.
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Новые перспективы в области синтеза аминокислот и, в частности
лизина, открылись в связи с изучением реакции теломеризации. Как уже
указывалось, α, α, α, ω-тетрахлоралканы, ставшие доступными вещества-
ми, служат исходными для получения разнообразных аминокислот. Для
лизина был предложен следующий путь синтеза из а, а, а, ω-тетрахлор-
пентана 6 . 7 · 2 1 1 ' 2 1 2 :

FeCl, KCN
СС13 (СН2)3 СН2С1 > СС1 2=СН (СН 2) 2 СНХ1 >

/ с о \

с„н4 о
СС1 2=СН (СН,)2 CH 2CN [СС12=СН (СН 2 ) 4 NH 2 ]

/С°\Cl2; HCOOH / \ N H 3

CC1 2=CH (CH2)4 N C 6 H 4 -> HOOCCHC1 (CH,) 4 N C 6 H 4

/со\
НОО C - C H N H 2 (СН 2) 4 N С 6 Н 5

Н.О;Н-
СН 2 (СН 2) 3 СНСООН · 2НС1

I I
Η ΝΗ

Общий выход лизина составляет 44%. Было предложено также получать
из тетрахлорпентаиа ε-капролактам21*:

с а 3 (сн2)4 ci =. ci (сн2)4 соон > α (сн2)4 соос 2 н 5 >

/4
> NC (СН 2) 4 СООС2Н5 > [NH 2 (СН 2 ) 4 СООС 2Н 5] > (СН 2) 4 СО

Последний по уже известной схеме был превращен в лизин через N-бен-
зоилкапроновую кислоту. Одним из основных продуктов реакции тело-
меризации этилена и трихлоруксуснои кислоты является а, а, ω-трихлор-
капроновая кислота — новое исходное вещество для синтеза лизина.
Один из атомов хлора в α-положении заменяют на водород гидрирова-
нием и затем оставшиеся а- и ω-атомы хлора заменяют на аминогруппу
с помощью фталимида калия:

CI3CCOOR + С Н 2 = С Н 2

Н 2 ; Pd
CI (CH 2 CH 2 ) 2 CC12COOR > С[ (СН 2 СН 2 ) 2 CHC1COOR—>

/ с о ч
С,Н4 ΝΚ Г П

Х С О / / \ Н 2О; Н +
> С 6 Н 4 Ν - (СН 2 СН 2 ) 2 CHCOOR > СН 2 (СН,) 3 СНСООН · 2НС1

ι " ιс о ι
ΝΗ 2

ι
ΝΗ 2

ОС
\

СО

Выход лизина составляет 53%, считая на эфир а, а, ω-трихлоркапро-
новой кислоты. Для технического синтеза рекомендуется применять
простой аммонолиз. Этот способ безусловно заслуживает внимания бла-
годаря исключительной простоте выполнения и доступности исходных
веществ214.
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К числу наиболее старых способов относится получение лизина циан- (
гидриновым методом. Здесь следует отметить способ Годри, изучавший-

ся и другими авторами: f

НС1
- сно

(СН2)3

сн2

NaHSO3 ОН Х СО—NH
HCN I (NH4)2CO3 /

» CH-CN » НО(СН2)4СН
.1 . 4 N H - C O
(LH3)4

НВг

.СО—NH

> Вг(СН2)4СН
N H 3

NH

NH2 (СН2)4 CH
4NH—СО

н2о; о н - СН2 (СН,)3 СНСООН

4NH—СО NH, NH2

Исходный дигидропиран действием горячей разбавленной соляной
кислоты превращают в δ-оксивалериановый альдегид, из которого по-
лучают 5-(4-сжсибутил)гидантоин обработкой HCN и (NH4)2CO3. Далее
следуют замена оксигруппы «а галоид и аммонолиз; кислый или щелоч-
ной гидролиз завершает синтез. Выход продукта составляет 30—
40% 2 1 5 · 2 1 6 . Варианты метода позволяют получать до 51% лизина217. По-
иски доступного сырья для получения альдегидного компонента продол-
жаются. Так, имеется патентное описание получения лизина (и других
аминокислот) через виниловые эфиры2 1 8:

260°

СН 2 =СН—СН 2 ОН + С2Н2 > СН,=СНОСН2СН=СН2 —

НВг HCN

* СН 2 =СН (СН2)2 СНО =. ВгСН2 (СН,)3 СНО >

/ C N ,ΝΙ
BrCH2 (CH2)3 СН

Х О Н

.СО—NH

-> NH 2 (CH 2 ) 4 CH

^ N H - C O

0. /
— ВгСН2 (СН2)3—СН

Н2О; Н+

X NH—CO

СН2 (СН2)3 CHCOOHi · 2НС1

NH2 NH2

\_CHO--\< \-СН
Н 2; скел. Ni

5-(4-Оксибутил)-гидантои(н может быть получен из доступного фурфу-
рола:

„ОН N H с о _ ,СО—NH
( l 4 2 Д > > - с н

υ 4 N H - C O

„СО—NH

> НО(СН 2 ) 4 -СН I

Гидантоин описанным выше способом превращают в лизин. Общий вы-
ход составляет 32% 2 1 9.

Лизин из пиперидина можно получить следующим образом: N-хлор-
пиперидин, образующийся при действии гипохлорита кальция или натрия
на ацетат пиперидина, дегидрогалоидируют кипячением со спиртовой
щелочью. Продукт реакции — а-тример-2,3,4,5-тетрагидропиридина — об-
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55%

рабатывают (МШЬСОз, HCN, водой, и после очистки на ионообменной
смоле выделяют лизин220.

Широко использовался для получения лизина малоновый синтез.
Описано применение малонового2 2 1·2 2 2 и ацетиламиномалонового эфи-
ров 2 2 3 " 2 2 5 . Компонентами этих синтезов служили δ-бромвалериановая
кислота222, γ-хлорбутиронитрил221, 1-хлор-4-бромбутан223 и акролеин
224,225_ Выходы лизина в некоторых случаях достигают 30—40 2 2 2 и даже
- " 223

Использование в качестве исходного вещества 1,6-1гександиола поз-
воляет получить лизин с помощью простых операций:

НВг H N O 3 Br2

НО (СН2)6 ОН > Вг (СН 2 ) 6 ОН > Вг (СН 2 ) 5 СООН >

> Вг (СН2)4 СНВгСООН — - - СН 2 (СН 2 ) 3 СНСООН · 2НС1
2) Н2О; Н+ | |

NH 2 N H 2

Общий выход составляет 38%. Наибольшие трудности синтеза заклю-
чаются в селективной замене гидроксила на галоид и окислении первич-
носпиртовой группы в карбоксильную227.

α-Аминоглюконовая кислота может быть превращена в 5-оксилизин,
восстановление которого приводит к лизину228.

Для получения лизина но Фииибайнеру хелатное соединение 3-фе-
нилгидаитоина и метилмагнийбромида можно проалкилировать N-(4-
бромбутил) -фталимидом 33· 34.

Недавно были сделаны попытки получить L-лизин с помощью элек-
трохимической реакции Кольбе. Электролизу подвергали смесь мономе-
тилового эфира Ы-фталоил^-глутаминовой кислоты и Ы-фталоил-р-ала-
нина в диметилформамиде. После соответствующей обработки был вы-
делен L-лизин в количествах, имеющих пока лишь теоретическое значе-
ние2 2 6.

В заключение целесообразно указать, что L-лизин для пищевых и
кормовых добавок можно получить, комбинируя химический синтез со
стереоспецифическим микробиологическим. Например, диаминопимели-
новую кислоту, полученную из этоксидигидропирана, превращают при
помощи Bacillus sphaericus в L-лизин. Этот метод пригоден также для
расщепления синтетического DL-лизина на оптические антиподы229.
Комбинация химического и микробиологического синтеза предложена
Феррисом и сотрудниками. Гидролизом 5-циано-2-оксиминовалериановой
кислоты (из 2,6-диоксиминоциклогексанона) получают 2-оксиминоади-
пиновую кислоту. Последнюю добавляют в питательную среду, содержа-
щую хлебные дрожжи, и после ферментации выделяют лизин230.

Триптофан. Химический синтез триптофана удобно рассматривать
пользуясь следующей классификацией методов, предложенной Гельма-
ном в его обзоре, опубликованном в 1948 г.231:

I. Синтезы из соединений, содержащих индольный цикл.
а. Конденсации 3-индолальдегида с соединениями, имеющими актив-

ную метиленовую группу.
б. Алкилирование эфиров ациламино- и нитрокислот грамином и ди-

этиламинометилиндолом.
в. Алкилирование индола различными агентами.
П. Синтезы с образованием индольного цикла.
Синтезы первой группы, особенно алкилирование грамином, изучены

широко и являются достаточно простыми для получения триптофана в
лабораторных условиях.
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Получение триптофана конденсацией 3-индолальдегида с бензоилгли-
цином (азлактоновый метод) в настоящее время не применяется. Кон-
денсация 3-индолальдегида с гидантоином используется для синтеза I
тришофа'на, меченного по карбоксилу232:

хсно

\ / \ ш /

Н2С "СО

ΗΝ ΝΗ

/СНг—СН—"СО

ΗΝ ΝΗ

У\-

НО2; Ва(ОН)

,сн=

HN

Н 2; скел. Ni

NH

,ΧΗ2—СН-1 4СООН

ΝΗ,

•ΝΗ7

Диметиламинометилиндол — грамин, получаемый реакцией Манниха
из индола, формальдегида и диметиламина, широко применяется в син-
тезах триптофана. Например, из ацетиламиномалонового эфира и гра-
мина триптофан получают по следующей схеме2 3 3·2 3 4:

СН2О + ΗΝ (СН3)2 + CH3I

\ / \ N H /

,CH2N (СН3)з Г / C O O C J H U
+ Na—С—СООС2Н6

\ / \ Ш /

,СООС 2Н 5

уСНо—С—СООСоНс у\ А
NH,

\ / \ N H / \ / \ N H /

Выходы триптофана достигают 66%, считая на индол2 3 5·2 3 6. Приме-
нение формиламиномалонового эфира вместо ацетиламиномалонового,
диэтиламинометилиндола вместо грамина увеличивает выход триптофа-
на до 90% 237· Аналогично грамином алкилировали (в скобках указаны
РЫХОДЫ в % по грамину): ацетилциануксусный (71, считая на индол) 83,
ацетиламиноацетоуксусный238, ацетоуксусный (58) 2 3 9 · 2 4 0 , циануксусный
(22) 239, нитроуксусный (45) 10· u и нитромалоновый (77) 1 9 эфиры'

Грамин был применен в синтезе гидантоина триптофана241:

X CH 2 N (CH 3) 2 НоС СО

ΗΝ ΝΗ

(СН3СО)гО

CH3COONa

/СН,

со Н 2О; О Н -

ΝΗ ΝΗ

/CHaCHCOOH

ΝΗ,

ΝΗ--
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β-Индолилацетонитрил, получаемый с количественным выходом алки-
лированием солей синильной кислоты грамином, служит новым исход-
ным веществом в синтезе триптофана:

,)2

Λ / \ Ν Η /
-fNaCN

У\-

Λ/\ΝΗ/

/CH2CH=N-NHCONHa

I l i II
\ / \ N H /

H 2; скел. Ni

NHUNHCONH.-HCl

HCN

(NH 4) 2CO 3

. / с н < - \

Λ/\ΝΗ/

сн со н'°- о н ;

NH NH

/СНгСНСООН

NH,

\/\ N H /.

ВоссстаноЕлением 3-индолилацетонитрила в присутствии семикарба-
зида получают семикарбазон β-индолилацетальдегида. Последний полу-
чается сначала в форме сын-изомера, который при стоянии переходит
в более устойчивый онты-изомер. Сгш-изомер более реакционноспосо-
бен и превращается в гидантоин с выходом 66%, в то время как из анти-
изомера получается всего 38% гидантоина. Гидантоин обычным путем
гидролизуют и выделяют триптофан с общим выходом 33%, считая на
грамин242.

Грамин был использован в качестве алкилирующего средства при по-
лучении триптофана по Финкбайнеру33.

Способы получения триптофана, в которых исходным веществом слу-
жит индол, более просты, так как отпадает необходимость синтеза гра-
мина. Алкилирование индола основанием Манниха, полученным из пи-
перидина, формальдегида и формиламиномалонового эфира с последую-
щим омылением и декарбоксилированием, дает триптофан с выходом
71 % 2 4 3 . Новый метод получения азлактонов алкилированием индола
4-этоксиметилен-2-фенил-5-оксазолоном244 и 4-хлорметилен-2-фенил-5-
оксазолоном 2 4 5 позволяет получать триптофан в две стадии с выходом
до 75%:

С2Н5ОСН=С -

ос

-N С1СН=С- -N

- с е н 5
ОС С-С 6 Н 6

Ключевой реакцией нового синтеза триптофана на основе нитрома-
лонового эфира является алкилирование индола 1,1,5,5-тетракарбэтокси-
1,5-динитро-З-азапентаном — основанием Манниха, получаемым из ни-
тромалонового эфира, формальдегида и аммиака:
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СООС2Н5

2 O2NCH + 2 НСНО + CH3COONH4

\
СООС,Н5

С,Н5ООСЧ
С—СН 2—NH—СН,—С 7 + 2

" I ЧСООС,Н5
NO.,

СН,— СН

N0 2

COOC2H5

/

ι) - С О 2 ; Na/C,.H5OH
2^ ^ 2 · скел. Ni
зУНзО; О Н - ц

V/\N/
н

Η

СН2-СН-СООН

/ I
NH,

Декарбоксилирование, восстановление нитрогруппы и гидролиз про-
водят без выделения промежуточных продуктов. Общий выход, считая
на индол, составляет 50% 2 0 ' 2 1 .

Простой метод синтеза N-ацетилтриптофана с выходом 57,7% состоит
в присоединении индола к α-ацетиламиноакриловой кислоте':

,СН,—СН—СООН
у\.

+ СН 2 =С-СООН

NHCOCH,

NHCOCH,

-\/\ш/

Аналогично были получены 1\[-ацетил-2-метилтриптофан и Н-ацетил-7-
метилтриптофан21в.

С общим выходом 45%, считая на индол, триптофан был получен ориги-
нальным способом на основе нитроуксусного эфира с использованием в каче-
стве промежуточного продукта этоксинитроакриловои кислоты247:

O,NCH2COOCH3 + СН (ОС2Н5)3

N HС2Н5ОСН=С-СООСН3 ™-

N0,

У\.

NH /

ОС2Н5

СН—СН—СООСНз

NO 2

У\ /

—с 2 н 5 он

а—СН—СООСНз

N0,

У\ /
СН=С—СООСНз

I
NO2

H2;Pd

Н2; скел. Ni

/СН9—СН—СООСНз

ι
NH 2

н.о

\ / \ ш /

/СН,—СН—СООН

NH»

NH'
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Во всех рассмотренных случаях индольный цикл вводится в моле-
кулу в готовом виде, т. е. л о существу каждый синтез является лишь
частичным синтезом триптофана. Использование реакции Фишера поз-
волило провести полный синтез триптофана из сырья, не содержащего
индол. Наиболее удачным способом такого рода можно считать конден-
сацию ацетиламиномалонового эфира с акролеином. Продукт конденса-
ции обрабатывают фенилгидразином и циклизуют полученный фенил--
гидразон.

C

CH 3 CONH-CH + C H 2 = C H - C H O c ' H » O N a >
^COOCjH.,

COOC2H5

CH.NHN'Hj
CH 3 CONH-C-CH 2 CH.,CHO

I
СООС2Н5

CH2—СН.,—С (СООС,Н5),
I " I
CH NHCOCH3\ / \ II

NH—N
,CH2C (COOC2H5)2 ,.

NHCOCH3

\ / \ Ν Η /

/СН,—СН—СООН
I
ΝΗ 2

\/\Ш/

Общий выход на ацетиламиномалоновый эфир составляет 43%'248—250..
В качестве катализаторов конденсации акролеина с ацетиламиномалоновым
эфиром и циклизации фенилгидразона можно применять ионообменные
смолы2 5 1.

В 1961 г. была предпринята попытка получить оптически активный
триптофан из оптически активной L-глутаминовой кислоты по схеме:

СООС,Н5
/СОЧ

СООН

CHNH2

СООС2Н5

С 6Н 4 N - C H

(СН2)3
I

СООН

с2н,он (CH2)2

COOC2H3

/ c o \ ι
C e H 4 N—CH

(COQC2H,)2 \co/ '
iNauC2Hu ~* C H 2

I
C,H5OOC—CO—CH

I

СНзСООН
сильнокислая
ионобменная

смола; 114—116=

/
С 6 Н 4

СООС2Н5

!
N-CH

и
]
со
I

СООС2Н5
/ с о \

N С 6 Н 4

N/С Н 2 — СН—СООС2Н5

C.H.NHNHi

/ С 0 \ i
С 6Н 4 N - C H

\ с 0 / I
L U CH,

I
СООС2Н5

НС1/С,Н6ОН

Ο,Η,ΝΗ—N=C

СООС2Н5

1)НгО; Н+

/СН,-СН-СООН

NH,

2) Н2О; Ν Η 2 Ν Η 2 · Η 2 Ο

соосн,
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Однако попытка не удалась, так как при конденсации с диэтилоксалатом в
щелочной среде происходит рацемизация252.

Другой близкий по выполнению синтез триптофана из кетоглутаровой
общим выходом 35%кислоты включает семь стадий

кислоту)2 5 3:
(на исходную

СООН

СО

(СН„), C.H5NHNH2_

I
СООН

(О

сн2
I

сн2

СООН

я
N

I
N - C 6 H 5

II
о

(И)

H2SO4/a6c.CzH5OH

NH/ ХСООС2Н5

(III)

(COOCgH s)2

NaOC 2H s

У\.

СОСООС2Н5

I
/СН—СООС2Н5

амберлит IR-120
СНзСООН

(IV)

он-
,СН2СОСООН

Н 2; скел. Ni
ΝΗ,ΟΗ

СООН

\/\NH/\c/°
II
о

(V)

,СН,—СН-СООН
ΝΗ,

- с о г

COOH

(VI) (VII)

СН,—СН—СООН.

NH,

\ / \ N H /
(VIII)

Вариант дальнейшего превращения промежуточного производного
пирона (V) описан в патенте254. V превращают в р-(2-карбокси-3-индо-
.лил)пировиноградную кислоту (VI), подвергают ее восстановительному
аминированию и получают β- (2-карбокси-3-индолил)-а-аминопропионо-
вую кислоту (VII). Дальнейшее превращение VII происходит по схеме:

СН.2СН—СООН

VII
NH 2 CONH Z

кон

_ / I
NHCONH2

/

Λ/\Ν/
Η

CH2CH—NH

со со

ν/\Ν/
Η

NH

Гидантоин гидролизуют и получают триптофан с выходом 50%.
Имеется также патент, касающийся декарбоксилирования VII 2 5 5. Гидан-
тоин триптофана может быть получен конденсацией фенилгидразона
β-(гидaнтoин-5-ил)-пpoпиoнoвoгo альдегида. Последний был приготов-
лен восстановлением 5-(β-цианоэтил)-гидантоина в присутствии
C8H5NHNH2

 2 5 6 . 2 5 7 .

Метионин — а-амино-у-метилмеркаптомасляная кислота является
важнейшим источником серы и играет исключительно важную роль в об-
мене веществ. Методы синтеза метионина не претерпели за последние

I
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годы существенных изменений. В настоящее время имеется три доста-
точно хорошо разработанных способа синтеза метионина: 1) циангид-
ринный метод; 2) синтезы с помощью сложных эфиров; 3) синтезы на
основе бутиролактона; Самым удобным и пригодным для промышлен-
ного производства следует считать циангидрииный метод. В качестве ис-
ходного вещества используют β-метилмеркаптопропионовый альдегид,
получаемый с хорошим выходом каталитическим присоединением ме-
тилмеркаптана к акролеину2 5 8·2 5 9.

CH3SH + СН2=СНСНО — CH3SCH2CH2CHO

β-Метилмеркаптопропионовый альдегид превращают в метионин че-
рез аминонитрил258^263 или через гидантоин 2 5 0 · 2 5 9 · 2 6 4:

CH,SCHO,CH,CHO

NaCN
NH 3

(NH 4),CO 3; KCN
50% C2H5OH

Г CH3SCH2CH2CHCN1 CH3SCH,CH2CH—CO.

I " I >
[ OH J NH—CO/

I
CH3SCH2CH,CHCN

NH2

H2O; H+ H2O; OH-

4
CH3SCH2CH2CH—COOH

I
NH2

Если реакцию проводят при атмосферном давлении, то превращение
через гидантоин дает лучшие результаты (общий выход на акролеин со-
ставляет 60%) 2 6 4. Применение давления позволяет получить с высоким
выходом та-амино-у-метилмеркаптобутиронитрил и гидролизом его —
метионин. Выход метионина 82% 260, по другим данным — почти количе-
ственный 2 6 2.

При получении метионина с помощью производных уксусного и мало-
нового эфиров в качестве алкилирующего агента применяют а-хлор-р-ме-
тилмеркаптоэтан, получаемый из этиленмонотиогликоля:

HSCH 2 CH 2 OH + (сн3о)2 so 2 ^ - ^ CH 3 SCH 2 CH 2 OH s o c l ; >• CH3SCH2CH2CI

Выход от 70 до 90%, в зависимости от чистоты исходного продукта265.
а-Хлор-р-метилмеркаптоэтаяом были проалкилированы ацетиламиноци-
ануксусный88, фенацетиламиноциануксусный85, ацетиламиномалоно-
вый2 6 6, формиламиномалоновый267, фталимидомалоновый эфиры 2 6 5 · 2 6 8,
Алкилированные эфиры затем с помощью простых операций (гидролиз,
декарбоксилирование) превращают в аминокислоту. Выходы от 24 до
60%.

Фенилгидразон γ-метилмеркапто-а-кетомасляной кислоты, получен-
ный действием хлористого фенилдиазония на (р-метилмеркапто)-этилаце-
тоуксусный эфир, при восстановлении цинком в соляной кислоте дает
метионин с выходом 49% 8S- Этиловый эфир (р-метилмеркапто)-этилци-
ануксусной кислоты был превращен в метионин по методу Дарапского
(—COOC2H5->CONHNH2-CON3^NHCOOC2H5-+NH2)

 124.
Бутиролактон можно провратить в метионин несколькими путями. Наи-

более простой способ включает 4 стадии:
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СН2—СН2

I I
с н 2 о В Г ! + Р

ι t Oil— 14·υ

CHBrCOOH mKyyM

C H 2 — C H 2

BrCH О

NH2CH О
NaSCH»

CH,CH,SCH3

СН (NH,) СООН

Общий выход 37% 2 6 9·
а-Амино-у-бутиролактон в свободном состоянии легко димеризуется с

образованием дикетопиперазина, который может служить промежуточным
веществом в синтезе метионина:

СН2—СН2

I I
СНдСО—СН СО

C,HSONO

,CO—NH_

>HOCH,CH,CH

M2L· L H S н г : Pd

H O N = C CO

soc..

С Н 2 — С Н 2

1 I
NH2—СН СО

снсн2сн2он снсн2сн3с»
4 N H — CO- VNH—COy

L \ NH 2

/ C O - N H .

HC1 · HoNCSCH2CH2CH CHCH2CH,SCNH., · HCI

II \ м н — r o x II
NH NH

CH3SNa

(CH,O)2SOZ

O H -

—NH

CH.SCH.,CH,CH
\

CHCH,CH,SCH,

NH—CO7

H 2O

i
2 CH3SCH2CH2CHCOOH^

NH2

Общий выход аминокислоты при введении метилмеркаптогруппы с
помощью метилмеркаптида натрия составляет 24%, считая на бутиро-
лактон2 7 0; через тиоурониевую соль получается 36% метионина271.
а-Амино-у-бутиролактон может быть превращен в а-амино-у-оксимасля-
ную кислоту, а затем в метионин галоидированием оксигруппы и заменой
галоида на CH 3S—. Аминогруппу защищают бензоилированием272 или
получают гидантоин273.

* * *

За время подготовки статьи к печати было опубликовано несколько
работ по синтезу незаменимых аминокислот.
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Баумгартен с сотрудниками продолжили изучение общего способа
получения α-аминокислот из иминоэфиров274, предложенный ими ра-
нее 40.

Общий способ получения α-аминокислот карбоксилированием и алки-
л'ироваиием гидантоина был предложен Φ нимб айн ер ом 2 7 5.

Новый синтез DL-изолейцина и DL-валина из трихлорэтилена и алкил-
хлоридов происходит по следующей схеме:

>С=с/
СК \С1

С1

RC1 - ^ ^ R-CH-cCci
| \

С1 С1

-* R—СН—СООН ^ — 3 ^ R-CH—СООН
I I

Cl NH 2

где R = CH3—ОН—СН3 или СН3—СН—С2Н5.
DL-изолейцин и UL-аллоизолейцин получаются в соотношении 35:65 2 7 6 .

Перекалин и другие предлагают получать дихлоргидрат лизина на
основе бутадиена и нитроуксусного эфира. Бутадиен подвергают нитро-
галоидированию, полученный галоиднитробутен алкилируют этиловым
эфиром нитроуксусной кислоты, затем этиловый эфир 2,5-динитрогек-
сен-4-овой кислоты восстанавливают водородом в присутствии кислого
палладия и гидролизуют соляной кислотой277.

Предложена новая модификация метода Ажабори278 для получения
треонина. Увеличение количества щелочи, взятой в реакцию, позволило
•сократить время до 30 мин. и снизить температуру. Соотношение трео-
нин : аллотреовин в лродукте реакции составляет 41 : 9 при общем вы-
ходе диастереомеров 86%.
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