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В статье дан обзор существующих промышленных химических спосо-
бов производства аминокислот, новых методов и новых вариантов извест-
ных методов их синтеза. Большое внимание уделено методам асимметриче-
ского синтеза аминокислот, в том числе гомогенному асимметрическому
гидрированию. Рассмотрены методы энзиматического синтеза некоторых
аминокислот из химического сырья. В основном рассмотрена литература за
последние 7—8 лет.
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I. ВВЕДЕНИЕ

За последние 7—8 лет, наряду с настойчивыми поисками новых пу-
тей синтеза аминокислот, происходит углубленное изучение уже изве-
стных методов, отбор и разработка тех из них, которые наиболее удоб-
ны для практического осуществления. Такой подход продиктован колос-
сальной и быстро растущей потребностью в аминокислотах в различных
областях мирового хозяйства.

Большие успехи достигнуты в области асимметрического синтеза,
позволяющего избежать оптического расщепления рацемических ами-
нокислот, которое было и до сих пор еще остается одним из самых
крупных недостатков химических способов, синтеза аминокислот.

Как известно, аминокислоты по своей биологической ценности раз-
деляются на две группы — заменимые аминокислоты, которые организм
животных и человека может синтезировать с достаточной скоростью для
построения собственных белков, и незаменимые, которые он синтезиро-
вать не может. Незаменимые аминокислоты организм должен получать
извне в виде пищи. Если в пище какой-либо незаменимой аминокислоты
нет, или ее недостаточно, то белок не может быть построен, следствием
чего является истощение и гибель организма. Поэтому возникает необ-
ходимость балансирования рациона, т. е. добавления к малоценным
белкам недостающих аминокислот, что приводит к увеличению их пита-
тельной ценности. Балансирование кормов недостающими метионином
и лизином широко и успешно применяется в животноводстве *· 2 . Балан-
сирование зерновых продуктов чистыми аминокислотами пока не нашло
широкого употребления в пищевой промышленности, хотя оно улучшает
питательные свойства растительного белка и, следовательно, увеличи-
вает количество полноценного белка, пригодного для использования в-
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пищу. Последнее особенно важно, так как появляется реальная воз-
можность обеспечить быстро растущие потребности в пищевом белке
без изменений характера рационов и органолептических свойств про-
дуктов 3· \ Тем не менее, пищевая промышленность в настоящее время
является главным потребителем аминокислот за счет использования
натриевой соли глутаминовой кислоты (глутамата натрия)—мощного
усилителя вкуса. Во многих странах его добавляют во все продукты при
их консервировании, замораживании или длительном хранении; он на-
ходит применение в общественном питании и в домашнем хозяйстве в
виде смеси со столовой поваренной солью5·6. Из смеси аминокислот со-
ставляют также композиции, имитирующие вкус и запах пищевьпГггро-
дуктов3·7.

Успешно применяются аминокислоты и в медицине. После тяжелых
операций, ожогов и других стрессовых состояний организм человека ока-
зывается не в состоянии усваивать белок в количестве, необходимом
для процессов регенерации, и это приводит к ухудшению состояния
больного. В таких случаях прибегают к аминокислотному питанию, осу-
ществляемому или обычным образом, или же введением раствора ами-
нокислот непосредственно в русло крови. Прекрасный терапевтический
эффект, достигаемый в этих случаях, вызывает большую потребность
в смесях аминокислот. Смесью аминокислот, не содержащей фенилала-
нина, кормят детей, страдающих фенилпировиноградной олигофренией.

В медицине находят применение некоторые индивидуальные амино-
кислоты как содержащиеся, так и не содержащиеся в природных белках.
Так, метионин используют при циррозе и жировой инфильтрации пече-
ни, при дистрофии и атеросклерозе. Глутаминовая кислота применяет-
ся главным образом при лечении заболеваний центральной нервной
системы: шизофрении, эпилепсии, психозов, реактивного состояния
и т. п. Для тех же целей широко используют гамма-аминомасляную
кислоту и ее производные. До недавнего времени единственным методом
лечения болезни Паркинсона было хирургическое вмешательство в об-
ласть головного мозга. Сейчас найдено эффективное лекарство — 3,4-ди-
оксифенилаланин (ДОФА) и его производные. Потребность в этой ами-
нокислоте очень велика.

Аминокислоты используют в качестве исходных веществ для синтеза
полипептидов, многие из которых являются сильнейшими физиологиче-
ски активными соединениями, а также для создания других лекарствен-
ных препаратов.

Наконец, аминокислоты находят себе и техническое применение.
Если их вводить в процесс поликонденсации, то получающиеся олиго-
меры, хотя и не имеют биологической активности белков, но похожи на
них по строению и имитируют некоторые важные физические свойства.
Таким путем широко производятся искусственные шерсть, шелк и кожа,
по эксплуатационным показателям не уступающие естественным мате-

ТАБЛИЦА Л

Аминокислота
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L-Глутаминовая к-та
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L- Триптофан
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микробиология.
химич.
химич.
химич., микробиология.
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риалам. Общее производство аминокислот в мире на 1972 г. прибли-
женно характеризуется цифрами, представленными в табл. 1.

Удельный вес применения аминокислот в различных отраслях хозяй-
ства можно продемонстрировать на примере Японии, где производство
аминокислот наиболее развито.

Структура ^применения аминокислот в Японии

Пищевая промышленность 65%
Животноводство 18%
Медицина 15%
Прочее 2%

Потребление аминокислот в мире возрастает на 10% ежегодно1.

II. ПРОМЫШЛЕННЫЕ ХИМИЧЕСКИЕ СИНТЕЗЫ

1. Метионин

Наиболее хорошо разработан химический синтез метионина — ами-
нокислоты, главным потребителем которой является птицеводство ' · 2 · 8 .
Метионин уникален по своим биохимическим свойствам. L- и D- его изо-
меры усваиваются организмом одинаково. Более того, замена амино-
группы на оксигруппу не сказывается на его питательных свойствах.
Производство оксианалога метионина существует в США. В СССР на-
лажено производство DL-метионина. Его производят также в ФРГ,
Франции, Японии. Объем производства метионина больше, чем любой
другой незаменимой аминокислоты9.

Исходным веществом для синтеза служит пропилен — продукт кре-
кинга нефти. Пропилен окисляют до акролеина, который серией реак-
ций превращают в рацемический метионин.

СН2=СН-СН3 ->• СН2=СНСНО

^ H U C H (ОН) CN ^ ^ ^ - CH3SCH2CH2CHO H C N ' N H " C ° 2 - >

ΙΗ О i HCN

I i N H »
CH3SCH,CH2CH (OH) COOH CH3SCH2CH2CH (NH2) CN H I ^ ^ H

> 0 /

\ /H2O
DL-CH3SCH2CH2CH (NH2) COOH

Последовательность реакций может быть изменена: из акролеина
вначале получают цианаллиловый спирт, который дает £>1-метионин
высокой чистоты с выходом 80% 10:

p Г\ух ЯП

1 СН2=СНСН (ОН) CN + NH4HCO3 + CH3SH ^ N"OH?'I60° ~* C H 3 S C H 2 CH 2 CH (NH2) COOH

Предложен ряд других видоизменений и усовершенствований основногопроцесса 11~23.

2. Глутаминовая кислота

Сырьем для промышленного производства L-глутаминовой кислоты
служит акрилонитрил, получаемый окислительным аммонолизом про-
пилена. Реакция акрилонитрила с окисью углерода и водородом прово-
дится при повышенных температуре и давлении в присутствии
Со2(СО)8, причем получается β-цианпропионовый альдегид, служащий
также сырьем в синтезе триптофана. Дальнейшие превращения пред-
ставлены схемой:

3< Успехи химии. № 9
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OHCCH2CH2CN

NCCH (NHj) CH2CH2CN

\нго
DZ.-HOOCCH (NH2) CH2CH2eOOH+2NH3

сн4о,

[лирролидонкарбоновая к-та]
Η,Ο ι

гоо° л-НООССН (NH2) CH2CH2COOH -> L-HOOCCH (NH2) CH2CH2COOH

Рацемическую глутаминовую кислоту расщепляют на оптические ан-
типоды путем непрерывной селективной кристаллизации. Эта операция
основана на том, что растворимость 1)/,-глутаминовой кислоты в рас-
творах ее солей (например, хлоргидрата или аммониевой соли) почти
вдвое превышает растворимость оптических антиподов. Благодаря это-
му, насыщенные растворы Ζλί,-глутаминовой кислоты являются пересы-
щенными по отношению к оптическим антиподам. Внесение затравки L-
изомера вызывает его кристаллизацию. Оптическая чистота получаю-
щейся L-глутаминовой кислоты составляет 95%. После нейтрализации
получают мононатриевую соль L-глутаминовой кислоты с оптической
чистотой 99,8%, используемую как интенсификатор веса. £>-изомер глу-
таминовой кислоты рацемизуют при 200° и возвращают в цикл 5 · 6. Раз-
работка процессов синтеза 24~40, расщепления 5· 6· " · 4 2 и рацемизации 5· 6 · 4 3

велась с тщательным учетом возможных осложнений, побочных реак-
ций, возможностей утилизации и повторного использования компонен-
тов и отходов синтеза. В Японии в 1972 г. таким путем получили около
12 тыс. τ L-глутаминовой кислоты '.

3. Триптофан

Промышленный синтез триптофана был осуществлен в Японии фир-
мой Аджиномото из β-цианпропионового альдегида "• "~46:

HCN.NH,, (NH4hCO, „ „ „ „ „ „ „ „ „ ^ Н2;скед,№, СН.СООН .
NCCH2CH2CHO NCCH2CH2CH-CO -

ΗΝ ΝΗ

-» ОНССН2СН2СН-СО C ' H ' N H N H '-> I n d - C i ^ - C H - C O Н ' О ( О Н " ) -

HN flH Н1Ч ΝΗ

\ / \ /
CO CO
-» DL-триптофан (1п(1^-индолил)

Общий выход ^/.-триптофана составляет ~60% 46. Расщепление на оп-
тические антиподы проводит также с помощью избирательной кристал-
лизации аммониевой " иль ЦИНКОВОЙ

 48 соли N-aцeтил-Z)^--тpиптoфaнa.
Последний используют также для очистки DL-триптофана 49~51.

4. Треонин

Предложенный в 1957 г. способ получения .DL-треонина путем кон-
денсации глицината меди с ацетильдегидом и оказался самым удобным
для промышленного производства с точки зрения сырья, выходов и эко-
номики. В настоящее время он осуществлен в Японии 8.
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глицинат меди + СН3СНО •— * «треонинат меди» ->

-> комплекс О£-тресшина -φ- комплекс DL-аллотреонина
(осадок) (раствор)

\
L-треонин + D-треонин

Образующийся комплексный «треонинат меди» содержит в основном
комплекс DL-треонина. Получающийся одновременно комплекс DL-ал-
лотреонина гораздо лучше растворим в воде, что позволяет разделить
диастереомеры фильтрованием 53~5в. На основе этой схемы разработано
несколько вариантов синтеза "~6 0.

Для расщепления DL-треонина на оптические антиподы, как и в слу-
чае глутаминовой кислоты, используют избирательную кристаллизацию 8.
Образующиеся при синтезе и расщеплении DL-аллотреонин и D-треонин
превращают в L-треонин с помощью ряда приемов. Так, L-треонин мо"
жет быть получен из D-треонина стереоспецифическими реакциями, в
которых важную роль играет образование оксазолиновых производ-
ных 61. Те же производные можно использовать для перевода DL-алло-
треонина в DL-треонин 62·63. Кроме того, изомеризация медного комплек-
са аллотреонина в щелочной среде, в присутствии ацетальдегида приво-
дит к равновесной смеси комплексов аллотреонина и треонина, с преоб-
ладанием последнего "•64. В тех же условиях может происходить раце-
мизация D-треонина в смесь DL-треонина и DL-аллотреонина с инвер-
сией у обоих асимметрических атомов 8.

5. Глицин

В связи с развитием промышленных методов синтеза аминокислот с
использованием глицина и его ацильных производных в качестве готовых
ос-аминокислотных фрагментов, потребность в нем возрастает. Об этом
свидетельствует значительное число патентов, посвященных разработке
новых методов синтеза глицина и его производных из доступного сырья,
а также улучшению известных методов.

Существующий процесс производства глицина из монохлоруксусной
кислоты и аммиака в присутствии гексаметилентетрамина и ионов ам-
мония может проводиться непрерывно, с рациональным использованием
отходов и выходом 96,5% в5~69· Взаимодействием монохлоруксусной кис-
лоты с амминовыми комплексами [Cu(NH3)4]SO4-H2O; [Co(NH 3 ) e ]·
•(NO,),; [Ni(NH,),].(NO,)2; [Zn(NH3)4]-SO4-3H2O получаются глици-
наты соответствующих металлов, которые можно использовать в синтезе
аминокислот70.

Другим разработанным процессом является синтез глицина из фор-
мальдегида, цианистого водорода и аммиака (по Штреккеру или Бухе-
реру — Бергу) " · 7 2 . Получающийся аминоацетонитрил может быть пре-
вращен в чистый глицин через оксазольное производное с ацетоном 73.
Гидролизом гидантоина глицин получается с выходом 77% 74· " . Глици-
намид с выходом 80—96% получают окислением акрилонитрила в при-
сутствии вольфрамовой кислоты или гетерополикислот вольфрама76.
Глицин, полученный окислением моноэтаноламина в присутствии СиО
и КОН, используют для синтеза треонина 58. N-Ацилглицины можно по-
лучать действием окиси углерода в 100%-ной H2SO4 на метилольные и
алкоксиметилольные производные различных амидов.

1)CO;a)H*°-*RCON(R')CHsCOOH
3*
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R'— чаще всего Н, выходы от 20 до 88% 77~79. Помимо легкого превраще-
ния в аминокислоту N-ацилглицины могут применяться для синтеза пеп-
тидов 80, а также в качестве одного из компонентов азлактонного синте-
за ".

6. Аспарагиновая кислота

£>/.-Аспарагиновая кислота производится из фумарата или малеата
аммония. Сырьем для получения последнего служит малеиновый ангид-
рид. Раствор малеата (или фумарата) аммония в водном растворе
NH4C1 с добавлением NH3 (pH~7,5) нагревают 75 мин. при 180°. DL-
Аспарагиновую кислоту выделяют в изоэлектрической точке с выходом
79%. Маточники и побочно образующуюся имино-сс,а'-диянтарную кис-
лоту возвращают в процесс 82. Описаны варианты этого синтеза 83~89.

Рекомендован для промышленного поризводства способ асимметриче-
ского синтеза L-аспарагиновой кислоты из фумарата аммония в непре-
рывном процессе с помощью микробной аспартазы, закрепленной в по-
лиакриламидном геле90. \М раствор фумарата аммония при рН 8,5 в
присутствии МпС12 пропускают через колонку 5X100 см, наполненную
носителем с закрепленным ферментом, со скоростью 160 мл/час при 37°
и, после обычной обработки, получают чистую кристаллическую L-acna-
рагиновую кислоту с выходом 95%. Фермент сохраняет свою полную
активность в течение 7—8 суток, за последующие 22—23 дня активность
падает до 25%.

7. Лизин

Химический синтез лизина из ε-капролактама был осуществлен в
промышленном масштабе в Голландии 2-8.

HNO3(SO2)

Ν—C0C1

-соон
Ν'

. . Η
DL - . 1 . *~ D, Λ-соль + L, L- соль

рацемизация

L- лизин

Расщепление проводилось на стадии /)/.-а-аминокапролактама кристал-
лизацией диастереомерной соли с L-пироглутаминовой кислотой2.

Ряд патентов посвящен вопросам, связанным с производством лизи-
на из ε-капролактама. Описаны способы получения а-галоидпроизвод-
ных ε-капролактама 9 i | 92, в том числе с помощью фосгена 93~96, и их даль-
нейшего превращения в DL-лизин "-1 0 0. Разработаны способы получения
и очистки а-амино-8-капролактама 1 0 1 · 1 0 2 , расщепления рацемата 103-107

>

рацемизации оптически активных форм 108' 109, гидролиза с образованием
лизина И 0-1 1 7.
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8. 3-(3,4-диоксифенил)аланин (ДОФА)

Интерес к 3,4-диоксифенилаланину возник сравнительно недавно в
связи с обнаружением его терапевтического действия против одного из
распространенных тяжелых нервных недугов пожилого возраста — бо-
лезни Паркинсона 118. Лечебный эффект дает только L-форма. Потреб-
ность в этой аминокислоте в настоящее время очень велика. L-ДОФА
получают экстракцией земляных бобов (Vicia faba) метанолом. 1 кг бо-
бов дает 18,7 г L-ДОФА 119.

Разработка метода гомогенного асимметрического гидрирования (см.
выше) послужила основой для налаживания опытного производства L-
ДОФА. Его получают гидрированием З-метокси-4-оксиацетиламиноко-
ричной кислоты, получаемой азлактонным синтезом из ванилина. Опти-
ческий выход достигает 90%· В качестве катализатора применяют ком-
плексы родия с асимметрическим о-анизилметилциклогексилфосфи-
ном 120-122. Этот процесс является первым химическим асимметрическим
синтезом аминокислоты, осуществленным в промышленном масштабе.

9. β-Аланин

Промышленный синтез этой важной природной β-аминокислоты 123

к акрилонитри-
синтез этой важной природной

осуществляется присоединением избытка аммиака
лу 1 2 4 · 1 2 5 .

. Процесс проводится непрерывно, выход β-аланина превышает 95% 126·
Вместо акрилонитрила можно использовать акриловую кислоту1 2 7·1 2 8

или акролеин 129. β-Аланин применяется для синтеза фармакологических
препаратов, в частности пантотеновой кислоты 127, а также для приготов-
ления полиамидов 13°.

III. МЕТОДЫ ПОЛУЧЕНИЯ АМИНОКИСЛОТ
1. Из непредельных соединений

Для синтеза аминокислот широко используются ненасыщенные со-
единения—акрилонитрил, акролеин, метилакрилат, винилацетгг, бута-
диен, этилен и др. Перспективным путем их переработки в аминокисло-
ты, уже реализованным в промышленности, является реакция гидро-
формилирования. Получающиеся при этой реакции альдегиды или их
производные превращают далее в аминокислоты циангидриновым или
гидантоиновым синтезом. Выше были рассмотрены промышленные
синтезы L-глутаминовой кислоты и L-триптофана из β-цианпропионово-
го альдегида, получаемого гидроформилированием акрилонитрила8.
Была предпринята попытка использовать этот альдегид и для синтеза
лизина. Провести его конденсацию с гидантоином, гиппуровой кисло-
той или роданином не удалось; для этой цели оказался подходящим
1-ацетил-.2-тиогидантоин. После восстановления продукта конденсации
LiAlH4 и гидролиза был получен пикрат DL-лизина с выходом 18%,
считая на β-цианпропионовый альдегид131:

NCCH2CH2CHO + Н2С-СО -••• NCCH2CHXH=C-CO

CH3CO-N ΝΗ ΗΝ ΝΗ

CS CS

пикрат H 2 N(CH 2 ) S CH=C-CO —^ιΙ2ΐί1 ̂  пикрат Η2Ν (CH2)4 CH (ΝΗ2) COOH

ΗΝ ΝΗ
\ /
CS
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С помощью реакции гидроформилирования удалось осуществить
синтез N-ациламинокислот из альдегидов (или непосредственно из оле-
финов) и амидов 1 3 2 :

RCHO -f CH3CONH2 + СО -» RCH (NHCOCH3) COOH

Поскольку взаимодействие альдегида, амида и окиси углерода, ка-
тализируемое Со 2 (СО) 8 , протекает в условиях, близких к условиям гид-
роформилирования олефинов, то возможен одностадийный переход от
олефина к N-ациламинокислоте:

RCH=CH2 -f CH3CONH2 -ψ- 2CO + Η,-^ RCH2CH2CH (NHCOCH3) COOH

Реакцию проводят при ПО—150°; 150 а,тм СО и 50 атм Н 2, в течение
10—80 мин. Растворителями служат диоксан, этилацетат, уксусная кис-
лота. Таким образом были получены N-ацетильные производные сле-
дующих аминокислот (в скобках указан выход в % ) : глицина (26),
аланина (68), а-аминомасляной (46), валина (70), фенилаланина (56),
γ-циан-а-аминомасляной (58), γ-монометилового эфира глутаминовой
кислоты (70), метионина (64). Вместо СН3СОЫН2-ацетамида были
использованы бензамид и амид лауриловой кислоты. Выше обсужда-
лось применение этого метода для синтеза ацилглицинов 77~79. При кар-
бонилировании шиффовых оснований получаются полипептиды и ами-
нокислоты:

R'N=CHR ψ СО -» [R'NCH (R) CO—]„ -^?-» R'NHCH (R) COOH

При R = C H 3 и R ' = H таким образом был получен аланин 8 0 .
DL-Глутаминовую кислоту с выходом 88% можно получить из ди-

метилацеталя, получаемого гидроформилированием метилакрилата в
присутствии метанола 1 3 3:

СН2=СНСООСН3 -> (СН3О)2 СНСН2СН2СООСН3

 H C N ' Н'°-н>

-* NCCH (ОН) СН2СН2СООСН3 -гузщщу-» DL-HOOCCH (NH3) СНаСНаСООН

Описан интересный синтез треонина, в котором исходят из а-ацетокси-
пропионового альдегида, полученного оксосинтезом из винилацетата:

Н8С=СНОСОСН3 -^ СН3СН (ОСОСН3) СНО

CH3CH(OH)CH(NHa)CN -ϊ^^ CH3-CH-CH-CN

ϊ 1
-^ DL-CH3CH (OH) CH (NHj) COOH

С выходом 30% получается смесь 91% DL-треонина и 9% DL-аллотре-
1 3 4онина 1 3 4

Диацетат α-ацетоксиуксусного альдегида может быть использован
в синтезе DL-серина:

НаС=СНОСОСН3 — - СН2ВгСНВгОСОСН3

 (СН>СО)'° ^ СН3ОСОСН2СН(ОСОСН3)2

С Н з О СОСН 2 СН (NHa) CN Н г О ( Н + ) - > CH2(OH)CH(NH2)COOH
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Выход DL-серина составляет 78% 135· Обработкой триацетата NaCN и
(NH4)2CO3 можно получить DL-серин через гидантоин 136. Тем же спосо-
бом была получена смесь DL-треонина и DL-аллотреонина из пропенил-
ацетата с выходом 64% 135·

Циангидриновым синтезом получают из акролеина DL-глутамино-
вую кислоту:

Н2С=СНСНО H C N l N H · - ^ [ N C C H 2 C H 2 C H ( N H 2 ) C N ] — ^ ^ - *

-> HOOCCH (ΝΗ2) СН2СН2СООН

Гомологи акролеина могут быть использованы для синтеза гомологов
глутаминовой кислоты137"139. Различные а-амино-р-оксикислоты полу-
чаются из а, β-ненасыщенных кислот через эпоксисоединения i 4 0 - I 4 S . Так,
.Е-кротоновая кислота дает iJL-треонин 1 4 0:

£-СН3СН=СНСООН Н г ° г : N a z W ° 4 -» транс-СН3СН—СНСООН — — -

-* эритро-СН3СН (ОН) СН (С1) СООН — ί ^ ^ СН3СН (ОН) СН (NH2) COOH

Бромгидрин кротоновой кислоты может быть превращен в Di-треонин
взаимодействием с уротропином147 или фотохимическим аммоноли-

1 4 8зом 1 4 8

Эти исследования являются развитием метода Картера 1 4 9 ' 1 5 0 .
Из кротоновой кислоты может быть получен также Д^-метионин.

Хлорангидрид кислоты под действием С 2 Н 5 ОН и (C 2 H 5 ) 3 N превращает-
ся в эфир с одновременной миграцией двойной связи в β, α-положение,
затем следуют присоединение CH 3 SH, бромирование с помощью
Р2Вг2С14, аминирование и гидролиз. Выход DL-метионина на кротоно-
вую кислоту составляет 32,5% 1 М.

Описан ряд промежуточных продуктов, образующихся при получе-
нии DL-серина из метилакрилата или из акрилонитрила 1 5 2 - 1 5 5 . DL-глу-
таминовую кислоту с выходом 30% получают цианэтилированием
N-ациламиноацетонитрилов1 5 8, а также 2-фенилоксазолона-5 (азлакто-
на) с выходом 40% 157. Из отходов производства акрилонитрила окисли-
тельным аммонолизом пропилена после несложной обработки получают
значительные количества β-аланина и ui-аспарагиновой кислоты 1 5 8 .
Присоединением эфиров дихлоруксусной кислоты к бутадиену полу-
чают эфиры а, ε-дихлоргексеновой кислоты, которые аммонолизом, гид-
рированием и гидролизом превращают в DL-лизин 159· 1в°. Бутадиен был
использован для синтеза лизина через нитропроизводные 1 6 1- 1 6 4. Различ-
ные аминокислоты могут быть получены из полихлоралканов, образую-
щихся при теломеризации этилена с СС14

1 6 5 или С13СООН 1 6 6.

2. Из кетонов

Моноаминомонокарбоновые кислоты можно получать из метилал-
кил-(или аралкил) кетонов через α-оксиминокетоны несколькими пу-
тями:

^ RCH(NHCOCH3)COCH3

| (В)

I
RCH2COCH3 5^!°-» RC (=NOH) СОСНз^^^ 5 1 2- ЯС (=NOH) н '= с

(^
л- N '-,R CH(NH 8)COOH

СООН ι Η ΐ . p d / c (Б)

ι Ι
RC(=NOC2H6)COCH3 ^ ^ > RC (=NOC2H5) COOH
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Были получены (указаны: способ получения, значение R, в скобках вы-
ход, % на кетон): А, С6Н5СН2 (53) ·"; Б, С6Н5СН2 (40) 1 6 8 · 1 6 9;
В, С6Н5СН2 (—) 17°; А, р-СН3ОС6Н4СН2 (46), А, 3,4-СН2О2С6Н3СН2 (45);
Л, С6Н5 ( 4 4 ) ' " ; Б, СН3 (15) 1δ8·1β9· " 2 , В, СН3 (80, на оксим) 1 7 0 · 1 7 3;
Б, /-СзН7 (31— 34,4)1 6 8·1 6 9·1 7 2, В, t-C,H7 (—)1 7 0; Б, СН 3(СН 2) 3(51—63) 1 7 2;
В, втор-С4Н9 ( - ) 1 7 0 · 1 7 3 .

Кроме того, метиленовую группу в метилкетонах можно галоидиро-
вать, затем провести замену галоида на аминогруппу и окисление кис-
лородом воздуха. Таким образом были получены OL-валин и DL-ала-
нин 174:

CH3COCH2R - ^ - ^ CH3COCHBrR N" a : с н ' о н - > [CH3COCH (NH)2 R] °': H C U

-» Di.-RCH (ΝΗϋ) СООН

(R=CH 3; i-C3H7)

Ацетилацетамид, получаемый из дикетена, служит исходным про-
дуктом для получения разнообразных аминокислот 1 7 5 · 1 7 6 :

CH3COCH2CONH2 -^-^ СН3СОСН (R) CONH2

 K ° B r -^ CH3COCH (R) ΝΗ2 — - ^ ·

-* RCH(NH2)COOH

R-emop-C4H9; £-C4H9; CeH5GH2; CH3SCH2CH2; НООССНгСН2

Реакция нитрозирования циклических кетонов используется в синте-
зе ΰΖ,-лизина из циклогексанона 177-179 и нитроциклогексанона 180-184.

О О

NO2

H 2 N ( C H ? ) 4 C H ( N H 2 ) C O O H

3. Карбоксилированием аминов

Несколько работ посвящено введению карбоксильной группы в мо-
лекулу амина:

RCH,NH2 4- 2НА N a ' W ° 4 ^ RCH=NOH 2NaHSO'^> RCH (NH2) SO3Na

- i i i 2 i - RCH (NH3).CN H l O ( H + )-> RCH(NH2)COOH

По-видимому, при действии бисульфита промежуточно образуется
RCH(NHOH)SO 3Na, который восстанавливается до амина избытком
бисульфита. Были получены аланин, серии и фенилаланин с выходами
71, 68 и 75%, соответственно185. Для получения аминокислот этим путем
целесообразно использовать легкодоступные амины. Взаимодействием
Na-соли сульфокислоты с KCN для введения карбоксильной группы
было применено также в синтезе α-метил-ДОФА186.

Проведено карбоксилирование изонитрилов, получаемых предвари-
тельно из аминов:

RCH2NH2 -* RCH2NC °^'Юг - RCH (NC) COOC2H5 " Н г ° ( Н + ) :

* ί

. RCH2NHCHO_I

-^ RCH (NH2) COOH
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В качестве карбоксилирующего агента использовали диэтилкарбо-
нат в диметилформамиде (ДМФ) в присутствии NaH. Перечислены R
и в скобках выход в %, считая на изонитрил: С 6Н 5(57);
4-СН3ОС6Н4 (54); 4-СН3С6Н4 (51); 4-С1—С6Н4 (56); 3,4-(СН2О2)С6Н,
(60); 2-фурил (55); Η (32). Карбоксилирующими агентами могут слу-
жить диметилкарбонат, а также этиловый эфир хлормуравьиной кисло-
ты или СО2 в присутствии бутиллития. Условия проведения реакции с
алифатическими аминами, за исключением метиламина, не найде-
ны 187> 188; DL-Валин с выходом 46% был получен обработкой раствора
изобутиламина в смеси диоксана и 35%-ной НС1 30%-ной перекисью во-
дорода, с одновременным барботированием СО2 при 30° в течение 1,5 ча-
сов. Аналогично был получен DL-аланин из этиламина 18Э. Реакцию пря-
мого карбоксилирования аминов, в частности, метиламина с помощью
муравьиной кислоты, формиатов или углекислого газа, проводят под
действием γ- или УФ-облучения. Выходы невысоки 1Э0.

4. Из эфиров нитроуксусной кислоты

Почти универсальным сырьем для получения α-аминокислот служат
эфиры нитроуксусной кислоты O2NCH2COOR (R = CH3 или С2Н5), по-
лучаемые из нитрометана. Основой метода служит исключительная ре-
акционноспособность метиленовой группы нитроуксусного эфира, обу-
словленная соседством нитро- и сложноэфирной групп. Нитроуксусный
эфир содержит потенциальную группировку α-аминокислот; — в его
молекулу вводят различные радикалы, а нитрогруппу затем восстанав-
ливают в аминогруппу т .

Обобщенная схема получения аминокислот из эфиров нитроуксусной
кислоты была дана в 1969 г.3. Наиболее значительные работы послед-
них лет относятся к синтезу триптофана и фенилаланина. Основное вни-
мание в них уделено восстановлению промежуточно образующихся
β-замещенных α-нитропропионатов и акрилатов.

Восстановление эфиров а-нитро^-индолилпропионовой кислоты не
представляет больших трудностей и гладко протекает как каталитиче-
ски 192, так и электрохимически 193. а-Нитро-р-индолилпропионат, полу-
ченный нагреванием граминовой соли нитроуксусного эфира, после вос-
становления нитрогруппы и гидролиза дает DL-триптофан :

IndCH2N (СН3)2 + O2NCH2COOC2H6 -> [граминовая соль НУЭ]

-* IndCH2CH (NO2) COOC2H8 " ' ' с к е л ' N ' -» IndCH2CH (NH2) COOC2HB

НгО/СгН,ОН(ОН-) n r
! > DL- триптофан

(Ind—β-индолил; НУЭ—нитроуксусный эфир)

Восстановление ароматических производных α-нитроакриловой кис-
лоты является более трудной задачей • ·

α-ΗΗτρο-β-индолилакрилаты были получены двумя путями: конден-
сацией индола с α-ΗΗτρο-β-алкоксиакрилатами (без конденсирующих
средств) 1 9 5 · 1 9 7 , а также конденсацией 3-индолальдегида с эфирами ни-
троуксусной кислоты в присутствии кислых катализаторов1 9 6·1 9 8· '":

IndH + C3H6OCH=C (NO2) COOCHj

IndCH=CH (NO2) COOR

+ O2NCH2COOC2H5

 H C 1 - soci,.Aia.

(Ind—β-индолил)
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Применение щелочных катализаторов приводит в основном к N-оки-
сям изоксазолинов200. Восстановление а-нитро-р-индолилакрилатов над
скелетным Ni в спирте идет с сильным осмолением 1Э6. Лучшие резуль-
таты получены с применением двух последовательных операций гидри-
рования: сначала над Pd-чернью, затем над скелетным Ni 1 9 5 . На первой
стадии происходит частичное (52%) превращение а-нитро-р-индолила-
крилата в эфир а-нитро-р-индолилпропионовой кислоты, который за-
тем легко гидрируется в эфир триптофана. Наряду с каталитическим
разработан метод электрохимического восстановления α-ΗΗτρο-β-индо-
лилакрилата в водно-спиртовых и водно-диоксановых смесях, при
рН 1—3 на металлах с высоким перенапряжением водорода. Выход
DL-триптофана достигает 60% 2 0 1 · 2 0 2 . Особенности электровосстановле-
ния были выяснены с помощью метода полярографии и электролиза
при контролируемом потенциале. Оказалось, что электровосстановле-
ние, как и каталитическое, происходит ступенчато, однако насыщенный
нитроэфир не образуется; главным промежуточным продуктом восста-
новления является оксим203> 204. Недостаточно высокий выход целевого
продукта объясняется неустойчивостью оксима, а также исходного
α-ΗΗτρο-β-индолилакрилата и других промежуточных продуктов в кис-
лой среде193.

Электровосстановление α-нитрокоричного эфира приводит к 65%-но-
му выходу DL-фенилаланина. Более высоких выходов получить не уда-
лось, также из-за неустойчивости исходного эфира и промежуточных
продуктов в условиях эксперимента 1 9 3 ·ы ъ · 2 0 6.

Каталитическое восстановление фенилнитроакрилатов было осуще-
ствлено в спиртовых растворах207, процесс, однако, может осложняться
присоединением спирта по двойной связи и другими побочными реак-
циями2 0 8"2 1 1. В то же время β-изопропил-; β,β-диметил-; р-метил-р-этил-
α-нитроакрилаты гидрируются над скелетным Ni в метаноле, давая, со-
ответственно, DL-лейцин, DL-валин и DL-изолейцин212·213. Здесь, по-ви-
димому, играют роль пространственные факторы и скорость гидрирова-
ния превосходит скорость присоединения метанола212.

Нитроуксусный эфир был использован для синтеза AL-лизина из бу-
тадиена:

Н 2 С = С Н - С Н = С Н 2

 Ν > Ο < · U-+ O2NCH2CH=CHCH2I

-> [O2NCH2CH=CHCH2CH (NO2) COOC2HB

 1 } Η* : P d / C : г ) Н ' ° ' Н + ) -* DL-лизин

Выходы на стадии конденсации ~20%, восстановления ~ 7 0 % ш~164-
Ряд аминокислот получен С-алкилированием метилового эфира ни-

троуксусной кислоты галоидными производными в апротонных дипо-
лярных растворителях по схеме:

RX + O2NCH2COOCH3 -™i°N£-, RCH(NO2)COOCH3
 1} Н ' ; с к е л ' N ' : 2) H g O ( H + U

- RCH(NH2)COOH
Получающиеся нитроэфиры выделяют в виде кристаллических аммони-
евых солей, гидрируют 1 час при 20° и 3—3,5 атм и гидролизуют про-
дукт 6Af HC12 1 4·2 1 5. Таким образом получены (выходы указаны на ни-
троуксусный эфир): DL-аспарагиновая кислота, 55% (90% 2 1 5 ) ; DL-тлу-
таминовая кислота 73,5% (83% 2 1 5 ) ; DL-аланин 63%; DL-валин 13,5%;
DL-фенилаланин 40%; DL-α,γ-диaминoмacлянaя кислота 3,8%; DL-OO-
нитин 18,5%; DL-лизин 12%.

На основе нитроуксусного эфира разработаны методы синтеза
γ-аминокислот, некоторые из них оказывают успокаивающее действие
на нервную систему218.
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5. Из жирных, ароматических
и гетероциклических соединений и аминокислот

Новый метод получения α-аминокислот из карбоновых кислот в од-
ну стадию заключается в аминировании α-литиированных литиевых со-
лей О-алкилгидроксиламинами в гексаметаполе при —15°:

RCH2COOH LiN<"-c'H'>'-> RCHLiCOOLi • N H»O R '^ R CH (NH2) CCOH

Выходы фенилглицина и валина достигают 55,5 и 33,9% при превра-
щении исходной кислоты 32,8%· Наилучшие результаты дает О-метил-
гидроксиламин217.

DL-ДОФА получают гидролизом 5- (3,4-изопропилидендиоксибен-
зил)-гидантоина, синтез которого проводят Б 5 стадий из 4-метилпиро-
катехина218. Из цианмасляного альдегида гидантоиновым синтезом с
последующим гидрированием и гидролизом был получен лизин 2 1 9 · 2 2 0.
Ряд работ освещает детали проведения гидролиза гидантоинов различ-
ных аминокислот. Гидролиз проводят, как правило, в щелочных усло-
виях в автоклаве, с периодическим сбросом избыточного давле-
ния 7 4 · 7 5 · 2 2 1 - 2 2 3 . Предложен ряд других усовершенствований циангидри-
нового синтеза224· 22\

Гидроксилирование ароматического ядра применяется для синтеза
гидроксилсодержащих аминокислот. Так, L-ДОФА с общим выходом
~ 5 0 % получают из метилового эфира Ы-ацетил-Ь-тирозина226.

* (СН,СО),О
L-4-HOC6H4CH2CH (NH2) COOCH3 '

-* L-4CH3CCCC6H4CH2CH (NHCCCH3) CCCCHS

-^S- 1-» L-3,4-(CH3CO) (OH) CeHsCH2CH (NHCOCH3) COOCH3

 x 'H-°'· N a O H - z > H B r ^

-* L-3,4-(OH)a CeH3CH2CH (NH2) COOH

Гидроксилированием метилового эфира 1М-ацил-£-тирозина с помощью
перекиси бензоила получают L-ДОФА с общим выходом ~ 3 5 % 2 2 7 · 2 2 8 .

Гидроксильную группу в молекулу Ы-ацил-/,-тирозина вводили ре-
акцией с кислородом воздуха в присутствии Fe 2 + и ендиольных соедине-
ний (аскорбиновой кислоты) 229. Пролин реагирует с кислородом возду-
ха в водных растворах при облучении УФ- или видимым светом в при-
сутствии полупроводниковых окислов и сульфидов металлов. При этом
за 1,5 часа происходит превращение в оксипролин с выходом 52% 230.

Предложены способы хлорирования231·232 ω-бензоиламинокапроно-
вой кислоты, аммонолиза полученных хлорпроизводных233 и последую-
щего гидролиза234· 2 3\ приводящие к DL-лизину. Подробно эти реакции
были рассмотрены в обзоре 191. Предшественниками лизина могут слу-
жить поризводные диамино-пимелиновой кислоты. Так, диамид а-циан-
пимелиновой кислоты был превращен в DL-лизин перегруппировкой
Гоффмана с последующим гидролизом 236.

Ряд довольно сложных реакций позволяет превратить фурфурол в
ь>ь-глутаминовую кислоту • . 1 лутаминовая кислота может служить
исходным для получения других аминокислот. Так, из L-глутаминовой
кислоты можно получить L-пролин и N-метил- L-пролин239.

Оптически активный орнитин (D или L) можно получить из оптиче-
ски активной глутаминовой кислоты {D или L) в 7 стадий, с общим
выходом 40% 240· В свою очередь, каждая из оптически активных форм
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орнитина может служить сырьем для получения L- и ^-пролина 2 4 1 · 2 и,
а из Ζ,-орнитина фактически в одну стадию можно получить L-арги-
нин 2 4 3 · 2 4 4 . Ζλί,-серин и его производные используют для синтеза DL-ΙΧΆ-
стина245-248. L-Тирозин может быть превращен в L-фенилаланин восста-

/ ~ \ 9 ДО 2 Я ftновлением О-тозилата 2 4 9 · 2

6.' Из простых газов

В связи с проблемой химической эволюции и происхождения жизни
на Земле с 1953 г. были начаты эксперименты по абиогенному синтезу
аминокислот в условиях моделирующих «первичную атмосферу Земли».
Было показано, что аминокислоты сравнительно легко образуются из
смесей газов СН 4 —Н 2 О—ΝΗ 3 в присутствии водорода или без него, под
воздействием различных физических факторов. Таковыми могут быть
электрические разряды, облучение видимым и УФ-светом, а также жест-
кими ионизирующими излучениями, нагревание, ультразвуковые волны.
В многочисленных опытах было получено 12 из 20 природных амино-
кислот, предложены различные механизмы их образования из газовых
смесей и некоторых других простых соединений, синтез которых мог бы
предварительно осуществляться в тех же условиях 251-25в. Во всех извест-
ных экспериментах такого рода выходы аминокислот чрезвычайно низ-
ки 2М. Однако недавно запатентован способ, по которому смесь СН4,
С2Н6, ΝΗ3 и Н2О в аргоне подвергается действию ударной волны и
охлаждению быстрым расширением. При этом с 36%-ной конверсией
по ΝΗ3 образуется смесь глицина, аланина, валина и лейцина257.

7. Из производных глицина

а. На основе эфиров изоциануксусной кислоты

Известный способ алкилирования α-Ν-ациламиномалонового эфира
был использован для синтеза триптофана2 5 8·2 5 9, лизина260 и глутамино-
вой кислоты261. Подобным же образом изоциануксусный эфир может
быть превращен алкилированием в высшие гомологи. Изоцианогруппу
затем переводят в формиламиногруппу и после гидролиза получают
аминокислоту. Таким образом получен DL-триптофан с общим выходом
49% 262:

IndCH2N(CH3)3I+C=NCH2COOCH3 - ^ - * indCH2CH (N=C) COOCH, -»
сн.соон. сн,он

IndCH2cH(NHCHO)COOH " g f f °" - ^-триптофан

(Ind—β-индолил)

Реакцию изоциануксусного эфира с галоидными алкилами или този-
латами на стадии моноалкилирования остановить не удается263. Взаи-
модействием изоцианоацетатов с альдегидами можно получить а-ами-
Ηο-β-оксикислоты 264:

C=NCH2COOCH3 + CeH6CHO (C'H')>N -> CACH (ОН) CH(N=C) СООСНз -*

,)сн,он(нс.) ;2)н,о(он-и С в н 5 С Н ( О Н ) С Н ( Ш 2 ) С О О Н

Тем же путем был получен метиловый эфир Ш.-ДОФА с выходом 83%
из метилизоцианоацетата и дибензилового эфира 3,4-диоксибензальде-
гида:
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C=NCHaCOOCH3 -f 3,4-(С6Н6СН2О)2 С6Н3СНО

-> 3,4-(CeH6CH2O)2CeH3CHCH(N=C)COOCH3

I
О"К+

3,4-(СвН6СН2О)2 С6Н3СН=С-СООСН3

 Н ' : P d / C -' 3,4-(ОН)2С6Н3СН2СНСООСН3

Ш · НС1 NH2 · НС1

В реакции могут быть использованы 3,4-метилендиокси- и 3,4-димето-
ксибензальдегиды. В этом случае, после обработки изонитрильной груп-
пы и гидрирования, удаляют метиленовую или метильные группы с
помощью ВВгз265. В этой работе имеется ссылка на возможность полу-
чения таким способом разнообразных аминокислот. Предложен частич-
ный асимметрический синтез α-метил-ДОФА, применяемого как гипо-
тенсивное средство, С-алкилированием эфиров а-изоцианпропионовой
кислоты с оптически активными спиртами266.

Осуществлен синтез кремний- и оловосодержащих аминокислот из
этилового эфира Ы,Ы-быс(триметилсилил) глицина и соответствующих
галоидных алкилов; при реакции с карбонильными соединениями обра-
зуются α-амино-р-оксикислоты267.

Na-производное этого эфира было использовано для синтеза 6-ни-
тро-2-аминокапроновой кислоты, используемого в пептидном синтезе в
качестве защищенного производного лизина268.

б. На основе комплексно связанного глицина

Алкилирование комплексов глицина альдегидами и некоторыми ке-
тонами позволяет получить ряд α-амино-р-оксикислот2 6 9-2 7 7. Типичной
является реакция Акабори, дающая в одну стадию треонин с избытком
трео-формы5 2. Исследование механизма реакции показало, что проме-
жуточной реакционноспособной частицей, по-видимому, является ком-
плексно связанное с медью шиффово основание аминокислоты и альде-
гида, обладающее С — Η кислотностью, достаточной для образования в
щелочной среде карбаниона и его дальнейших превращений 2 7 8 " 2 8 0 .
Взаимодействие глицината меди с альдегидами протекает по схеме:

RCHOH RCH

><ΝΗ·Τ• Н Н H "
? хо—со ? хо-со

RCH RCH

/ χ /N-CH-CHR

/ хо—со / хо—со он

Рентгеноструктурное исследование кристаллического треонината ме-
д и — Ci2H2oOeN2Cu-2H20, показало, что комплекс имеет тетрацикличе-
скую структуру, в которой два пятичленных цикла обра-зованы связями
аминокислоты с медью и еще два оксазолиновых цикла — внутримоле-
кулярным нуклеофильным присоединением алкоксильного иона по двой-
ной связи C = N 2 8 1 ' 2 8 2 . Менее затрудненная конфигурация заместителей
в комплексе соответствует трео-форме, что и определяет стерическую
направленность реакции Акабори, а также превращение комплекса ал-
/го-фармы в rpeo-форму в щелочной среде57·5S·27S.
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Таким образом, кроме участия в синтезе, альдегид в реакции Акабори
выполняет роль, которую в процессах алкилирования, катализируемых
пиридоксальзависимыми ферментами выполняет молекула пиридокса-
ля 2 8 3 · 2 8 4 .

При развитии этих работ были найдены химические системы, кото-
рые не только моделировали некоторые стороны ферментативных реак-
ций, но и осуществляли процессы, не проходящие в живом организме.
Этими системами были комплексы шиффовых оснований салицилового
альдегида и аминокислот с ионами переходных металлов. Салициловый
альдегид играет в них роль пиридоксаля, предотвращая алкилирование
по азоту285 и увеличивая реакционную способность С—Η-связи амино-
кислоты, а ион металла, кроме того, придает системе жесткость, обес-
печиваемую в природе белком фермента. Это сделало возможным осу-
ществление с этими системами асимметрического синтеза286. Использо-
вание салицилового альдегида2 8 3·2 8 4·2 8 7-2 8 9 и пировиноградной кисло-
ты 2 7 9 · 2 8 0 · 2 8 9 · 2 9 1 позволило осуществить в мягких условиях синтез треони-
на и других а-амино-р-оксикислот. Кроме того, взаимодействием сали-
цилиден- и пирувилиденглицинатов меди с альдегидами удалось проал-
килировать метиленовую группу глицина галоидными алкилами288 и
акрилонитрилом285. Алкилирование комплексно связанного глицина
представлено на схеме:

ОС СИ,

RSCiNH.,)=NllioOCCH3

или RHal

KCH(NH,,)COOII СН,=СНСООСН3 CH2=CHCN

HOOCCII2CH2CH(NH2)COOH

+HOOCCH:;CH;!C(NII;i)(COOH)CH2CH2COOII со-

о

-сн 2

О N=C—СН 3

-RCHO

Ч>—со

Ri;H(OI-nCl!(NH,)COOK

/CII.,CH.,CN

11,0

CH_,CH_,CN

Si=c—π

/ C u \ //

Наиболее полно изучена реакция с альдегидами. Алкилирование
салицилиденглицината меди альдегидами проводили в воде при ~25°
и рН 7,0—8,0. Таким образом получены следующие аминокислоты (да-
ны: в скобках выход в % и соотношение трео- и эритро-(форм): тре-
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онин (89, 31—34/66—69); фенилсерин (45, 79—84/21—26); оксиаспара-
гиновая кислота (51, 64/36); серии (2,6;—) 283. Реакцию пирувилиден-
глицината меди с альдегидами проводили в атмосфере азота, в воде или
метаноле при 25—30° в умеренно-щелочной среде. Этим путем получено
более десятка алифатических, ароматических и гетероциклических
сс-амино^-оксикислот, в том числе серии, треонин, β-оксилейцин и β-οκ-
си^-фенилаланин с выходами 28, 82, 75 и 67% соответственно179·280.

Алкилирование салицилиденглицината меди галоидными алкилами
проводят в ДМФ при 65°, в присутствии КОН. В результате с невысоки-
ми выходами были получены аланин, валин, лейцин, изолейцин (следы),
фенилаланин и аспарагиновая кислота288. Особенно хорошие результа-
ты дает алкилирование салицилиденглицината меди (II) или кобаль-
та (II) тиурониевыми солями общей формулы RSC(NH2) =
NH2

+CH3COO~ в уксусной кислоте в присутствии ацетата натрия. Вы-
ход фенилаланина, аспарагиновой и глутаминовой кислот по этому ме-
тоду составляет 50—60% 292·

При взаимодействии салицилиденглицината меди с метилакрилаточ
в воде, при 35° и рН 11,4 за 15 мин. образуется 46% глутаминовой кис-
лоты, 17% 4-амино-4-карбоксипимелиновой кислоты и остается 35%
непрореагировавшего глицина. При использовании пирувилиденглици-
ната получаются близкие результаты, однако возрастает доля побоч-
ных процессов (дезаминирование, декарбоксилирование) 2 8 4 · 2 8 9 . Приве-
денные данные показывают, что применяя комплексные соединения гли-
цина, можно не только моделировать природные процессы, но и
осуществлять процессы, не происходящие в природе, что открывает но-
вые пути синтеза аминокислот.

Для С-алкилирования глицина акрилонитрилом, ацетальдегидом и
метакрилатом можно использовать также инертные октаэдрические
комплексы Со111 типа быс-[М-салицилиденглицинато]кобальтата натрия,
обладающие достаточной С·—Η кислотностью.

Образующиеся инертные комплексы продуктов реакции легко вос-
станавливаются электрохимически до лабильных комплексов двухва-
лентного кобальта, которые диссоциируют на аминокислоты, салицило-
вый альдегид и Со2+. Эта смесь разделяется с помощью ионообменных
смол. Существенным преимуществом комплексов СО111 является отсут-
ствие побочных процессов (бисалкилирования, алкилирования по азо-
ту) при реакции с метилакрилатом. В результате получается глутамино-
вая кислота в одну стадию и с хорошим выходом 2 9 3 '2 9 4.

Комплексы Со3+ интересны еще и в том отношении, что они обла-
дают диссимметрией, обусловленной жесткой фиксацией лигандов в
октаэдре, а также асимметрией самих лигандов. Принципиальная воз-
можность использования диссимметрических смешанных комплексов
Со*+ для асимметрического синтеза аминокислот была показана на при-
мере синтеза треонина (асимметрический выход 8%) 235 и аланина
(асимметрический выход 14%) 296. Эти синтезы подробно рассмотрены
в книге Моррисона297. Наличие стереоселективности в реакциях ком-
плексов Со3+ с шиффовыми основаниями глицина позволили использо-
вать их для асимметрического синтеза аминокислот, т. е., по существу,
для моделирования стереоспецифичности природных ферментов. Для
этого бис-[Ы-салицилиденаминоацидато]кобальтат калия был расщеп-
лен на оптические антиподы, абсолютная конфигурация которых была
установлена на основании изучения спектров кругового дихроизма,
ПМР и реакционной способности298.

При взаимодействии Δ (—530) или Λ (+530) изомеров быс-ДО-сали-
цилиденглицинато]кобальтата калия с ацетальдегидом (вода, рН 11,2,
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соотношение ацетильдегид/комплекс = 1 0 0 : 1, температура 12°, время
6 час.) реакция протекает стереоспецифически, с образованием S(L).
или R(D) -треонина соответственно.

H2NCH2COOH + o-HOCjIUCHO

с
бруцин

•С"~Н
СН3СНО

CH3CH(OH)CH(NH2)COOH + C o 2 + + о-НОС6Н4СНО

3/?, 25-(£)-треонин

35, 2S-(L)- аллотреонин

04
45%

Общий выход составляет 86%, соотношение трео : алло— 1,2528е.
Замена в одном из лигандов комплекса Δ-абсолютной конфигурации

остатка глицина на остаток 5-валина, позволяет получать S-треонин
с асимметрическим выходом, достигающим 82% 298· Если учесть синте-
тические возможности этих комплексов 293> 294 и ряд работ по изучению
их свойств 2 9 8-3 0 0

! то такой подход к проблеме асимметрического синте-
за аминокислот может оказаться весьма плодотворным.

в. На основе N-ацилглицинов

N-Ацилглицины в качестве соединений, содержащих α-аминокислот-
ный фрагмент, применяются для синтеза аминокислот азлактонным ме-
тодом. В классическом варианте азлактоны получают взаимодействием
ацилглицина с ароматическими альдегидами в присутствии уксусного
ангидрида. Гидролизом или алкоголизом азлактона получают а-ацила-
миноакриловую кислоту или ее эфир, последующие восстановление и
гидролиз приводят к аминокислоте81. Позднее было показано, что реак-
цию можно проводить также с алифатическими альдегидами и кетона-
ми3 0 1. Оказалось возможным осуществить каталитическое восстановле-
ние азлактонов в щелочной среде, минуя стадию их превращения в а-
ациламиноакриловые кислоты. Получающиеся амиды а-ациламинокис-
лот гладко гидолизуются до α-аминокислот:

RCH=C СО
I I

Ν Ο

Х С /

R'

'> Н,;скел.Ж;2)ЫН3, у R C H 2 C H (NHCOR') CONH2

36%-"ая H C

RCH2CH (NH2) COOH

Таким образом получены (в скобках выход в % дан на азлактон): фе-
нилаланин (84); тирозин (78); 3,4-диметоксифенилаланин (64); 3-ме·
токси-4-оксифенилаланин (46,5); валин (75); изолейцин (62); лейцин
(54); а также некоторые другие аминокислоты302. При восстановлении
азлактонов водородом, получаемым при каталитическом разложении
НСООН, были получены N-ациламинокислоты (фенилаланин, трипто-
фан, валин) с выходом 85—93% 303. Применение метода для синтеза
цистина304 и гистидина305 также дает хорошие результаты. Для синтеза
L-ДОФА азлактонным методом были использованы З-метокси-4-окси-
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зоб-зо̂  з,4-диокси-310, 3,4-диметокси-311·312 и 3,4-метилендиоксибензаль-
дегиды313. Соответствующие азлактоны могут быть превращены в
L-ДОФА двумя путями. Первый путь заключается в каталитиче-
ском 306· 31° или электрохимическом 309 восстановлении азлактона с по-
следующим оптическим расщеплением β-арилзамещенных N-ацилала-
нинов — предшественников ДОФА энзиматически309, через диастерео-
мерные соли с кислыми314 или щелочными 3 0 6 - 3 0 8 · з и - 3 1 3 · 3 1 5 агентами, а
также избирательной кристаллизацией316"318. Гидролиз соответствую-
щих L-изомеров приводит к L-ДОФА.

+ Н2С—СООН ->

HNCOR2

ι
NHCOR2

1) Н 2 (асим-
метрическ.)
2) H 2O(OH-)

R O - : f ^-СН 2 СНСООН п

R И R, = H, СН3, - С Н 2 - >=/ | расщепление^ д

R i 0 / NHCOR 2

 λ) Г И " Р ° Л И З

R 2 - П Н . Ч или С в Н 6

Второй путь — гидролиз азлактонов с последующим асимметрическим
каталитическим гидрированием образующихся N-ациламиноакрилатов
в присутствии гомогенных диссимметрических фосфин-родиевых ката-
лизаторов. Этот новый метод асимметрического синтеза, по-видимому,
может быть использован для промышленного производства оптически
активных аминокислот из ненасыщенных предшественников120·319.

IV. АСИММЕТРИЧЕСКИЙ СИНТЕЗ АМИНОКИСЛОТ

1. Гомогенное асимметрическое гидрирование

Каталитическое гидрирование непредельных предшественников ами-
нокислот с помощью диссимметрических катализаторов имеет очевид-
ные преимущества перед синтезом с применением хиральных агентов,
индуцирующих возникновение нового асимметрического центра — эко-
номию дефицитного оптически активного исходного материала, просто-
ту выполнения операций, минимальное количество побочных реакций.
До недавнего времени исследования в этой области касались модифи-
кации гетерогенных металлических катализаторов с целью придания
им стереоспецифичности различными хиральными агентами. При гид-
рировании на таких катализаторах, как правило, наблюдается невысо-
кая степень асимметрического синтеза, иногда получаются плохо вос-
производимые результаты2 9 7·3 2 0-3 2 3.

Новый плодотворный подход к этой проблеме стал возможным бла-
годаря двум достижениям последнего десятилетия: открытию гомоген-
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ного каталитического гидрирования олефинрв с помощью комплексов
родия (I) с фосфиновыми лигандами324 и разработке путей синтеза хи-
ральных фосфинов325·326. Применение комплексов родия с хиральными
фосфинами в качестве гомогенных катализаторов для гидрирования
N-ациламиноакриловых кислот позволило осуществить асимметриче-
ский синтез α-аминокислот с высокой степенью стереоспецифичности120·
319,327, зге и ХОрОщими выходами. Влияние структуры и оптической чисто-
ты (ОЧ) хирального фосфина, а также условий гидрирования на сте-
реоспецифичность катализатора было изучено Ноулсом, Сабацким и
Виньяром 1 2 0 · 3 2 7 .

Результаты приведены в табл. 2.

ТАБЛИЦА 2·*»

Субстраты: I-3-(CH3O),4-(OH)CeH3CH=C(NHCOCeH5)COOH
11-3.(СНзО),4-(СН3ОСО)СвНзСН=С(МСОСНз)СООН

Субстрат

I

и

R»

m-CH 3OC 6H 4

o-CH 3OC eH 4

CH3

CH3

С в Н ц

o-CH 3OC eH 4

o-CH 3OC eH 4

о-СН 3ОС аН 4

о-СН 3ОС вН 4

о-СН 3ОС вН 4

о-СН3ОСвН4

о-СН3ОС„Н4

о-СН 3ОС вН 4

Фосфин 1

R.

СНз

с„н5с 6 н 6
с 6 н 5СНз
СНз
С6Нц

с в н и

сн3
СНз
СвНц

с в н иСвНц

X R .

R.

с в н 5
i-C 3H 7

t-C 3H 7

я-СзН7

с в н 6
с в н 6СНз
СНз

/1-C3H7

C eH t

СНз
СНз
СНз

оч. %

80
80
90
90
75
95
95
95

95
95
90
95
95

Продукт ОЧ,

1 б

1 б

28б

28б

32б

58а

87В

90г

20 б

55а

7 7 д

85В

87Г

а Метанол, 5 атч, 50°, с t эквивалентом NaOH, соотношение субстрат/катализатор
3000:1; б метанол, 5 атм, 25°; в 95%-ный этанол, 500 мм Н,; г как в пункте в , пропа-
нол-2; Д как в пункте а , вместо 1 эквивалента NaOH—0,05% триэтиламина.

Из табл. 2 видно, что применение о-анизилметилциклогексилфос-
фина 95%-ной ОЧ приводит к получению продукта с ОЧ 85—90%, т.е.
достигается почти полная стереоселективность. С помощью однократной
перекристаллизации может быть получен оптически чистый энантиомер.

Ацильные производные α-аминокислот 5-(/-)-ряда получаются при
использовании Θ-фосфин-родиевых катализаторов. Применение ката-
лизаторов с θ-фосфином способствует образованию аминокислот не-
природного /?-(£>)-ряда 12|).319. Каган и Данг изучили гидрирование ря-
да N-ациламиноакриловых кислот с катализатором на основе — бис-
фосфинпроизводного природной θ-винной кислоты 3 1 9 · 3 2 8 :

СН3 /О-СН-СНз-Р^еНвЬ
/Сб | «дифосфин Кагана»

СН3/
 Х О - С Н - С Н 2 - Р (СвН6)2

Данные по асимметрическому гидрированию производных N-ацилами-
ноакриловых кислот с применением гомогенных родиевых катализато-
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ТАБЛИЦА 3

w, г / С 0 К з Нг(асимм.)

ί XNHCOR2

R l x * /COR3

)CH-CH<
W XNHCOR,

Радикалы

Χι

с в н 5

с,н 6с в н 5с в н 5с в н 6с внБс,н 8с в н 63-(СН3О),4-(СН3ОСО)С0Н3

3-(СН3О),4(ОН)СвН3

3, 4-СН 2О 2С 6Н 3

р - С 1 - С в Н 4

р - Н О - С в Н 4

р - Н О - С Л
Ν—Ac—Ind

Η

Η
i-C 3 H 7

R.

CH3

CH3

CH3

CH3

CH3

CH3

C e H 5

C e H 5

CH3

C e H 6

CH3

CHS

CH3

CH3

CH3

CH3

CH3

с в н 6

Rs

OH
OH
OH
OH
OCH 3

OH2

OH
OH
OH

OH
OH
OH
OH
OH
OH

OH
OH
OH

Сатали-
зэтор

A
Б
Б
Б
Б
Б
А
Б
А

А
Б
А
Б
Б
А

А
Б
Б

Соотн.
субстр.

Rh

0,05а

30
100
540
150

75
0,05а

200
0,05а

0,05а

50
0,05а

100
80

0,05а

0,05а

.—
75

Химич.
выход,

%

,

80
86
95
90
72
—
96
—

95
.—
92
95
—
—.

—
98

оч, %

85
72
70
72
55
71
85
65
88
90
79
77
80
62
80

60
68
22

Конфи-
гура-
ция

S(L)
R(D)
R(D)
R(D)
R(D)
R(D)
S(L)
R(D)
S(L)
S(L)
R(D)
S(L)
R(D)
R(D)
S(L)

S(L)
R(D)
R{D)

Ссылки на
•гатературу

120
319, 328

319
319
319
319
120
319
327

327
31Э
120
319
319
120

120
328
319

1 Количество металла дано в %.

ров на основе Θ •о-анизилметилциклогексилфосфина (А) и θ-дифос-
фина Кагана (Б) суммированы табл. 3.

Как видно из табл. 3, гидрирование ароматических систем с хираль-
ными фосфин-родиевыми катализаторами приводит к N-ациламинопро-
изводным L-фенилаланина, /,-3-3,4-диоксифенилаланина, L-триптофана
с высоким оптическим выходом. На основании проведенных исследова-
ний был разработан способ получения L-ДОФА из З-метокси-4-оксибен-
зальдегида (ванилина) и налажено опытное производство 120-122. Резуль-
таты, полученные с производными алифатических аминокислот, более
скромные, однако ограниченное число изученных объектов не позволяет
пока делать определенные выводы. В принятых условиях 2-метил-4-бен-
заль-оксазолон и 5-бензальгидантоин не гидрируются, хотя катализа-
тор сохраняет свою активность319. Это несколько неожиданный факт,
так как азлактоны (стр. 1592) способны восстанавливаться в присутствии
гетерогенных катализаторов до амидов N-ациламинокислот302.

Что касается сравнительной характеристики катализаторов, то обе
рассмотренные системы обладают высокой стереоселективностью, хотя
катализатор Б дает лучшие оптические выходы с N-ацетильными про-
изводными, в то время как для А замена ацетильной группы на бензо-

120 319

ильную не влияет на стереоселективность · .
Катализаторы для асимметрического гомогенного гидрирования мо-

гут быть получены смешением [Кп(1,5-гексадиен)С1]2 или RhCl3-3H2O
с двумя молекулами хирального лиганда с кратким предварительным
гидрированием 12°. Наиболее удобной исходной формой являются устой-
чивые на воздухе твердые производные типа [Rh(flHeH)L2

+]+BF4-, кото-
рые легко адсорбируют водород, давая активный катализатор. Послед-
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ний, по-видимому, имеет октаэдрическую структуру с двумя прочными
фосфиновыми связями. На оставшихся четырех координационных мес-
тах находятся в динамическом равновесии водород, субстрат, раствори-

тель и продукт реакции. В комплексе такого типа происходит стерео-
специфический (^uc-присоединение) внутримолекулярный перенос во-
дорода на олефиновую двойную связь с образованием насыщенного со-
единения. Если соотношение фосфин/Нп>2, то комплекс теряет ката-
литическую активность. Вероятно, связь родия с большим количеством
молекул фосфина препятствует одновременной координации с олефи-
иом319. Для высокой стереоспецифичности гидрирования первостепен-
ное значение имеет структурное соответствие субстрат — лиганд. В ка-
тализаторе на основе о-анизилметилциклогексилфосфина повышению
степени стереоселективности гидрирования способствует метоксильная
группа, образующая с ациламиногруппой водородную связь, которая
фиксирует взаимное расположение субстрат—лиганд в реакционном
комплексе. Кроме того, метоксильная группа, будучи плохим лигандом,
не образует прочной связи с металлом и не нарушает его координации
с другими реагирующими молекулами120. Высокая стереоспецифичность
катализатора на основе дифосфина Кагана обусловливается координа-
ционной жесткостью хелата дифосфина с родием, которая увеличивает-
ся за счет т/?а«с-конфигурации ацетонидного цикла319.

Каталитическая система КЬ'-неоментилдифенилфосфин (на основе
природного θ-ментола) была применена для гидрирования .Ε-β-метил-
коричной кислоты. В результате получена с оптической чистотой 61 %
и химическим выходом 80% θ-метилгидрокоричная кислота329. Исполь-
зование этого катализатора для гидрирования ациламиноакриловых
кислот было бы интересно, поскольку отмечено благоприятное влияние
енамидной группы в субстрате на стерический ход реакции819.

2. Метод асимметрической индукции *

Наиболее широкие исследования асимметрического синтеза амино-
кислот восстановительным переаминированием кетокислот, с последую-
щим гидрогенолизом выполнены Хиски и Нортропом330·331 и Харадой
с сотр.332-337:

RCOCOOR' + R*NH2-^RC (=NR*) COOR' H ' : P d / C -^ RCH (NHR*) COOR' -*

» н ^ ( О Н ) , / с ; а ) н , О ( Н + и RCH (NH2) COOH +R*H + R'H

(R*=ArCH(NH2)AIK; R '=H, Na,C2H6, θ-ментил)

Таким образом были получены (указаны R и 0 4 , % ) : СН3, 40—80;
С 2Н 5

3 2- 4 2; i-C3H7, 28; С 6 Н 5 -СН 2 , 5-14; С,Н„ 24-30; НООС-СН 2, 4 5 -
58; НООС—СН2СН2, 6—56. Конфигурация вновь возникающего асимме-
трического центра соответствует конфигурации применяемого хираль-
ного амина. Обе группы исследователей применяли различные методы
обработки и выделения продуктов, поэтому их результаты, в общем

* Новый вид асимметрической индукции — синтез хиральных сс-аминокислот с по-
мощью диссимметрических комплексов Со 1 1 1 рассмотрен в разделе, посвященном синте-
зам на основе комплексно связанного глицина.
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сопоставимые, несколько разнятся. Результаты этих работ подробно
обсуждены в обзорах 297· 32°. В работах последних лет сделаны попытки
выяснить закономерности влияния на степень асимметрического синтеза
в этих реакциях температуры 338-340 и природы растворителя "'•342.

Тот же метод был применен для синтеза оптически активных дипеп-
тидов из эфиров азометиновых производных Ы-(а-кетоацил)-α-амино-
кислот.

СН3С ( = N C H 2 C e H 5 ) CONHCH (R) COO i-C 4 H 9

H2; Pd/C

-^ CH 3CH (NH2) CONHCH (R) COO t-C 4 H 9

Роль хирального агента здесь выполняет аминокислотный остаток,
причем 5(L)-аминокислота индуцирует возникновение нового асиммет-
рического центра S(L)-конфигурации в том случае, когда радикал R
.больше, чем СН3; указаны R и 0 4 в %: СН3, 64; С2Н5, 42; i-C3H7, 32;
i-C4H9, 39; C6H5CH2l 25; CH2COOC4H9-i, 25; СвН5, О

343.
Каталитическое гидрирование различных прохиральных субстратов,

имеющих связи С = 0; С = С или C = N в присутствии оптически актив-
ных оснований в различных растворителях приводит к очень низким оп-
тическим выходам344. Восстановление двойной связи C = N в шиффовых
основаниях кетокислот с помощью NaBH4 с последующим гидрогеноли-
зом дает худшие результаты как по химическому, так и по асимметриче-
скому выходу, чем каталитическое восстановление345. Почти во всех
известных случаях оптическая чистота аминокислот (без дополнитель-
ной очистки) невысока. Недостаточная стереоспецифичность реакции не-
энзиматического восстановительного переаминирования в этих примерах
обусловлена, по-видимому, недостаточной жесткостью промежуточных
гидрируемых соединений. Их конформация такова, что альтернативный
подход водорода к прохиральному центру полностью не исключается,
это приводит к частичному образованию аминокислоты противополож-
ной конфигурации. Кроме того, безвозвратная потеря хирального аген-
та снижает практическую ценность этого метода.

, Асимметрический синтез α-аминокислот с хорошими химическими

\н,

R СОСООСНз
сн3он

;н.,он
с6н6·. CH

\ ' = C R — COOCH3

н 2 : Pd/c,(H+)

Η,Ο , * ί?
*/CU.2O—CO ~^-*· RCH(NH.,)COOH +

I*
HCNH.,

11.111 СИ,,; R' = C H 3 ; C2H5)



1598 Э. Н. Сафонова и В. М. Беликов

выходами и высокой "оптической чистотой был осуществлен Кори а
сотр.346-348. В качестве хиральных аминирующих агентов были исполь-
зованы Ы-амино-2-оксиметил- и 1\1-амино-2(а-оксиэтил)-индолины. Полу-
чающийся при реакции 2-оксиметилиндолин нитрозированием и восста-
новлением превращают в исходное N-аминопроизводное с незна-
чительными потерями. Все использованные N-аминоиндолиновые про-
изводные имели S(—)-конфигурацию и индуцировали образование
R(D) -конфигурации у нового асимметрического центра. Это объясня-
ется тем, что жесткая конформация семичленного цикла в промежуточ-
ном гидразонолактоне обеспечивает подход водорода, формирующего
новый асимметрический центр, в г^ис-положение по отношению к заме-
стителю (водороду или метильной группе), находящемуся в а-положе-
нии к индолиновому азоту.

Результаты приведены в табл. 4.

ТАБЛ ИЦА 43"· 8 4 8

Полученная аминокис-
лота R(D)

Хиральный аминирующий агент S(—)

Κ "Ή

ΝΗ,

ВЫХОД, %

общий I оптич.

ex Η2θΉ

СН3

ΝΗ,

выход, %

общий оптич.

-1!

Ν χ ' - Ί ΐ Χ 0 Η

выход, %

общий оптич.

выход, %

общий I оптич.

Ал э нин
а-МН2-масляная

к-та
Валин
Лейцин

67

47

—

78—82

85—90

—

50

—

75

—

52

55
15
54

96

97
97
99

41

41

—

92

96

—

Если применять перекристаллизованный гидразинолактон, то 0 4 по-
лучаемых аминокислот составляет 9 9 ± 1 % для аланина и 98±2% для
α-аминомасляной кислоты 3".

Д-Аланин с 0 4 40% и химическим выходом 10% был получен пере-
аминированием этилового эфира пировиноградной кислоты хиральным
N-аминоанабазином, который может быть регенерирован 3 4 9 · 3 5 0 .

Практически полная стереоселективность была достигнута при гидри-
ровании циклического соединения, полученного конденсацией эритро-
( + )-1,2-дифенилэтаноламина и диметилового эфира ацетилендикарбо-
новой кислоты.

с6н.

чн,
+ СН,ООСС=ССООСН3

с *

Д1

#с:нсоосн3

. C - H + С6115СН2СНгС6Н,,

си.соосн,

Стереоспецифичность гидрирования экзоциклической двойной связи
определяется природой промежуточно образующегося цикла, в котором
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создается различие в стерическои затрудненности двух его поверхностей,
а именно: аксиальная фенильная группа препятствует подходу водорода
с аксиальной стороны. При гидрогенолизе восстановленного продукта
был получен метиловый эфир 5(/-)-аспарагиновой кислоты с 0 4 98%
и почти количественным химическим выходом852·353. Высокая стереоспе-
цифичность вследствие жесткой фиксации реакционного центра достига-
ется при алкилировании галоидными алкилами π-комплексов этилового
эфира α-метилбензилиминоглиоксиловой кислоты с нонакарбонилом
железа:

сн
35 й

l ) H , ; P d / C
НС—Nrrr^CH—СООС 2 Н 5 + RBr *- НС* N—СН—СООС2Н5

с б н г. Уе(СО)4 L C 6 H 5 Fe(CO)3Br

2) Η,Ο(ΟΗ') *
• : *- RCHiNHJCOOH + С 6Н 5С 2Н 6

Перечислены R, химический выход, 0 4 , %: СвН5СН2, 53, 77;
о-СН3ОС6Н4СН2 28, 95; С2Н5ООС—СН2, 24, 78. При алкилировании ком-
плексов йодистым метилом аланин не получается. Оптический выход
уменьшается с повышением температуры; при 80° получен рацемат фе-
нилаланина с химическим выходом 100%. Для каждого из энантиомер-
ных иминов получается пара диастереомерных комплексов в соотноше-
нии 1 : 9.

Fe(CO)4

Комплексы, полученшлс из /5-пмпна

Если в реакцию берут образующийся в избытке диастереомер, то из
D-имина получают L-аминокислоту и наоборот 35\

Хиральные арилалкиламины были использованы в качестве амини-
рующих агентов еще в ряде реакций, однако 0 4 получающихся амино-
кислот, как правило, невысока. Так, оптически активные аминокислоты
были получены присоединением цианистого водорода355 или бензилциа-
нида356 к азометиновым соединениям, полученным из альдегидов и
хиральных аминов:

RCH=N^ —-» RCH(CN)NHR 3 ° ^ RCH (COOH) NHR -»

Нг; Pd(QH),/C ^ R ^ H COOH + RH

( R = C H 3 , C 2 H 6 , £-C3H7, £-С4Н9)

Химические выходы аминокислот составляют 9—58% 855 и 15—57% 356

0 4 : 22—58%355; 17—37%356. Однако, по другим данным, присоединением
цианистого водорода к шиффовым основаниям, был получен ряд амино-
кислот с химическими выходами 40—60% и 0 4 98—99%. Конфигурация
возникающего центра соответствует конфигурации хирального амина357.

Хиральные имины θ-ментилового эфира глиоксиловой кислоты при-
соединяют магнийорганические соединения по схеме:
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RN=CHCOO—( > + j<:\i χ _

(A)
λ

| H 2 ;

!JN'(R

Pd(OH).,/c

iCII

(Б)

Суммарный химический выход А + В составляет 45—55%358·359. Направ-
ление реакции зависит от строения радикала магнийорганического сое-
динения. Если R = CH3; СН2 = СНСН2 и трет.-dHa, то основным про-
дуктом присоединения является А, приводящий к аминокислоте. Если
R = C2H5, п-С3Н7, втор-СН,,, С6Н5СН2 — основным продуктом является Б,
дающий N-алкилглицины. Таким путем был получен оптически актив-
ный аланин, с химическим выходом 41—45%. Конфигурацию получаю-
щейся аминокислоты определяет (—) ментол, 0 4 зависит от конфигура-
ции хирального амина: как S-, так и ^-амин приводит к 5(£)-аланину
с 0 4 47,5 и 65%358- Кадмийорганические соединения избирательно при-
соединяются к аминам с образованием исключительно А. С их помощью»
были получены аланин, норвалин, валин и фенилаланин с химическими
выходами 55—70% и 0 4 38—46%359.

Селективным декарбоксилированием метилбензиламино-изопропил-
малоновой кислоты был получен с почти количественным выходом валив
с 0 4 23% (20°), причем его конфигурация противоположна конфигура-
ции применяемого амина 360:

ВгС(СООН)2СН(СН3)2

 C - H ' C H ' N H ' ) C H ' ^ с„Н6СН(СН3)NHC(СООН)2СН(СН3)2 —-+

• . Н г ; Pd
-» С6Н6СН (СН3) NHCH (СООН) СН (СН3)2 "

-^ (CH3)2CHGH(NH2)COOH + CeH6C2H5

Внедрением карбена, образующегося при разложении эфира а-диазо-
пропионовой кислоты, по связям N—Η в хиральном амине был получен
оптически активный аланин:

» r C u C N . 50° , , 1) Н2; Pd(OH)2/C; 2) Η,Ο(ΟΗ-)

СНзС (N2) COOR+RNH2 '" RNHCH (CH3) COOR + N2 *"

-^ CH3CH (NH4) COOH
(R-фенил, (—)-ментил)

Оптическая чистота аланина составляет 12—26%, конфигурация про-
тивоположна конфигурации индуцирующего амина, а хиральность эфир-
ной группы [(—)-ментил] играет второстепенную роль361.

Серией реакций из хлорацетонитрила и ангидрида монохлоруксуснои
кислоты при участии хиральных аминов была получена аспарагиновая
кислота с 0 4 от 21 до 67%.

(С1СНгСО)2О » В:

RNH2 + CICH3CN -> RNHCH2CN " RN (COCH2C1) CH,CN - >
« , Η 2Ο(Η+) » , Η 2 ; Pd(OH),/C

- RN-CHCN ' HOOCCHN(R)CHaCOOH *
I I

OC-CH 2

-> HOOCCH2CH (NH2) COOH
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Конфигурация получающейся аминокислоты противоположна конфигу-
рации индуцирующего амина. 0 4 зависит от его строения: а-метилбен-
зиламин дает 41—49%, сс-этилбензиламин—19—29%, сс-метилнафтил-
амин — 54—67%362. Такая же зависимость конфигурации получающейся
аминокислоты от конфигурации индуцирующего амина наблюдается при
синтезе аланина из α-бромпропионамида. Оптический выход R(D)-ала-
нина составляет от 11 до 36% 363· Реакция Баумгартена364 была исполь-
зована для асимметрического синтеза аминокислот. Так, перегруппиров-
кой θ-ментил-М-хлоримидатов были получены 5(/-)-фенилаланин,
-(L)-аланин, -(/,)-фенилглицин и -(L)-лейцин с 0 4 62, 33, 27 и 75%,
соответственно. Применение Э-2-метилбутанола-1 вместо θ-ментола
дает худшие результатызв5.

Показана возможность использования хиральных алкилборанов 36δ и
аминоборанов367 для асимметрического синтеза аминокислот.

Следующие аминокислоты были получены циангидриновым синтезом
с применением хиральных аминов [перечислены аминокислоты, в скобках
химический выход (%), 0 4 (%)]: аланин (42—47), 41—50; а-аминомас-
ляная кислота (27—32), 36—51; валин (17—26), 31—45; лейцин (28—32),
22—39. Конфигурация полученной аминокислоты та же, что у исходного
хирального амина. При дополнительной очистке аланин может быть по-
лучен с 0 4 90% 2 3 7 · 3 6 8 . Ароматические 5(£)-а-метиламинокислоты (а-ме-
тил-ДОФА, тирозин, фенилаланин) были получены из соответствующих
метилкетонов циангидриновым синтезом. С помощью [45, 55]-Ф-5-ами-
но-2,2-диметил-4-фенил-1,3 диоксана в качестве хирального амина была
достигнута практически полная стереоспенифичность 369.

V. ЭНЗИМАТИЧЕСКИЕ МЕТОДЫ СИНТЕЗА АМИНОКИСЛОТ

Применение ферментов позволяет в чрезвычайно мягких условиях
осуществлять превращения, требующие громоздкого многостадийного
синтеза. Кроме того, ферментативные реакции стереоспецифичны и при-
водят к образованию одного (обычно природного) энантиомера. Для
проведения таких реакций и используют культуральные жидкости раз-
личных штаммов микроорганизмов, очищенные и иммобилизованные
ферменты.

Широко применяемый селективный ферментативный гидролиз ациль-
ных производных L-аминокислот с помощью ацилаз различного проис-
хождения370·371 относится, скорее, к расщеплению рацематов и здесь рас-
сматриваться не будет.

К собственно энзиматическим синтезам относится, например, полу-
чение L-триптофана из индола, пировиноградной кислоты и аммиака,
проводимое в одну стадию в присутствии пиридоксальфосфата под дей-
ствием триптофаназы, содержащейся в культуральной жидкости Esche-
richia coli. При исходной концентрации 6,5%, за 48 часов (34° и рН 8,8)
образуется 72% триптофана372. Основой для этой работы послужило
исследование механизма расщепления триптофана этим ферментом.
Обращение реакции было достигнуто увеличением концентрации про-
дуктов распада. Промежуточным продуктом в синтезе служит комплекс
фермента с α-аминоакриловой кислотой373. 4ерез такой же комплекс
происходит обмен р-оксифенильной группы на 3,4-диоксифенильную при
образовании L-ДОФА взаимодействием L-тирозина и пирокатехина в
присутствии кристаллической β-тирозиназы и пиридоксальфосфата. За-
мена пирокатехина другими субстратами открывает принципиальную
возможность получения широкого набора аминокислот374.
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Синтез триптофана из индола пировиноградной кислоты и аммиака
катализирует триптофаназа, иммобилизованная на сефарозе, ковалент-
но связанной с пиридоксаль-5'-фосфатом " 5 .

L-ДОФА может быть получен энзиматическим гидроксилированием
производных L-тирозина под действием ферментов различных штаммов
грибов376"378. Превращение происходит при инкубации защищенного
ацилированием L-тирозина с культурой гриба в соответствующей пита-
тельной среде. Защита аминогруппы предотвращает дезаминирование и
рацемизацию. В результате ферментации получают смесь 57% L-тиро-
зина и 25—30% L-ДОФА. Микроорганизмы способны также превращать
D-тирозин в ΰ-ДОФА. Авторы способа считают его одним из самых
экономичных376. Для синтеза L-ДОФА этим методом была использована
также полифенолоксидаза с тирозиназной активностью, ковалентно при-
соединенная к ДЕАЕ-целлюлозе, предварительно обработанной 2,6-ди-
хлор-б-амино-Б-тиазином. Недостатком является 75%-ная потеря актив-
ности иммобилизованного фермента за 24 часа379. Недавно разработан-
ный способ непрерывного превращения фумарата аммония в L-acnapa-
гиновую кислоту рассмотрен ранее (см. стр. 1580).

ТАБЛИЦА 5

Энзиматическое превращение

L-Аспарагиновая кислота из фумаровой кислогы и NH3

L-Аланин из L-аспарагиновой кислоты
L-Тирозин из фенола, пировиноградной кислоты и NH3

L-ДОФА из пирокатехина, пировиноградной кислоты и NH3

L-ДОФА из L-тирозина
L-Триптофан из индола, пировиноградной кислоты и NHS

Выход, %

90
90
90
70

65-70
72

Сгылки на
литературу

90, 380
380
380
380
377
372

В табл. 5 суммированы данные по энзиматическому синтезу некото-
рых аминокислот.

Известно, что мезоформа диаминопимелиновой кислоты, под действи-
ем декарбоксилазы в присутствии пиридоксальфосфата превращается в
L-лизин. Для его получения из синтетической диаминопимелиновой кис-
лоты была использована частично очищенная микробная декарбоксила-
за 381. Остающаяся после декарбоксилирования мезоформы рацемическая
диаминопимелиновая кислота путем эпимеримеризации может быть пре-
вращена в мезоформу382-384.

Эфиры рацемических ациламинокислот под действием химотрипсина
или субтилизина претерпевают избирательный гидролиз, в результате
которого с высоким выходом получается L-ациламинокислота. /)-форма
остается в виде негидролизованного эфира. Таким образом получен, в
частности, бензоилоксикарбонил^-фенилаланин385.
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