
У С П Е Х И Х И М И И

Т. LVI 1987 Вып. 11

УДК 547.466

СОВРЕМЕННЫЙ АСИММЕТРИЧЕСКИЙ СИНТЕЗ
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Кочетков К. Α., Беликов В. М.

Обобщены основные направления асимметрического синтеза α-амино-
кислот разнообразного строения. Обсуждены вопросы появления асиммет-
рической индукции за счет наличия хиральности в катализаторе, исход-
ном соединении, реагенте или уходящей группе. Подробно рассмотрены
работы последних лет с использованием хиральных регенерируемых реа-
гентов и каталитических методов. Кратко обсуждены асимметрические
превращения α-аминокислот и другие методы синтеза. Примеры получе-
ния α-аминокислот из хиральных соединений без затрагивания центра
хиральности не рассматривались.
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I. ВВЕДЕНИЕ

Аминокислоты широко распространены в природе, к настоящему
времени их обнаружено более 500 [1]. Несмотря на разнообразие из-
вестных методов [2, 3], поиск новых путей синтеза α-аминокислот
(АК) остается актуальным, причем получение рацемических АК все
чаще осуществляется из доступных соединений в условиях, исключаю-
щих многостадийные реакции [4], например:

Η СО
PhCH 2Cl + MeCONH 2 + MeCOBu C o 2 ( C o ) s t l l 0 o ^ RS-Phe

Развитие асимметрического синтеза АК в последние годы опреде-
лялось, с одной стороны, потребностями синтеза природных соедине-
ний, содержащих хиральные атомы углерода с фрагментом АК, а с дру-
гой — необходимостью развития асимметрического синтеза простых АК
из доступных соединений с использованием регенерируемых хиральных
реагентов или катализаторов.

Оптически активные АК сейчас широко используются как хираль-
ные синтоны — готовые хиральные блоки — для получения физиологи-
чески активных веществ [5—7], в том числе антибиотиков [8]. Приме-
нение АК удачно дополняет использование углеводов [9, 10] для син-
теза природных соединений сложной структуры, причем обычно, в от-
личие от углеводов, используется вся молекула АК без деструкции.
Кроме того, АК ввиду их более простого строения обычно доступны в
виде обоих стереоизомеров. Известно также большое число реакций
образования нового хирального центра, индуцируемого с помощью АК.
Так, АК и их производные применяются как сокатализаторы асиммет-
рического восстановления, альдольной реакции и синтеза Штреккера
[11, 12]. Использование полиаминокислот позволяет успешно модели-
ровать действие ферментов. Например, эпоксидирование халконов пе-
рекисью водорода в трехфазной системе Н2О—СС14 — поли-АК проведе-
но с оптическим выходом до 96% [13].
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Обзоры по химическому асимметрическому синтезу АК [3, 14, 15]
отражают, в основном, старые работы, развивающие классические ме-
тоды. Синтез АК частично рассмотрен в обзорах [16—20] и в моногра-
фиях [21,22].

Мы рассмотрим основные направления асимметрического синтеза
АК с выяснением, где это возможно, причин асимметрической индук-
ции, акцентируя внимание на синтезах с использованием хиральных
регенерируемых реагентов и на каталитических методах. Примеры
асимметрической трансформации без затрагивания центра хиральности,
как в случае синтеза R-AK из S-Ser [23] (см. схему), обсуждаться не
будут.
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Вопросы мицеллярного катализа, использование энзиматических
процессов и их комбинаций с химическими методами для получения
оптически активных АК рассмотрены в работах [24—26].

Асимметрическим синтезом называется процесс, в котором прохи-
ральная молекула или ее фрагмент превращается в хиральную с не-
равным количеством стереоизомерных продуктов [27]. Процесс проис-
ходит под действием хирального реагента, хиральной части исходной
молекулы, либо хирального катализатора. Результатом взаимодействия
хиральной и прохиральной молекул неизбежно является образование
промежуточных диастереомерных соединений и (или) диастереомерных
переходных состояний, разностью энергий которых и определяется со-
отношение образующихся, диастереомеров или энантиомеров. Этот ре-
зультат практически оценивают в значениях диастереомерного (энан-
тиомерного) избытка продуктов реакции или оптического выхода (ОВ).

IS] - [R]

[S] + IR]
100% /0

Целью асимметрического синтеза является проведение реакции с
максимальным значением р, для чего достаточно небольших величин
AAG, сопоставимых с энергией вращения вокруг связи С—С:

ккал/моль 0,82
60

1,30
80

1,74 2,72
90 98

Различают кинетически и термодинамически контролируемый асим-
метрический синтез. Наиболее ярким примером кинетического контроля
является асимметрическое восстановление N-ацилдегидроаминокислот

£

Рис. 1. Энергетическая диаграмма ста-
дии образования гидридного комплекса

родия [28] : Σ7)

(Ш)

на хиральных фосфинродиевых катализаторах, где большая в Κ Ρ -
ΙΟ3 раз реакционная способность минорного промежуточного диасте-
реомера (I) (его содержание не превышает 5% по отношению к (II))
определяет стереохимический ход процесса и образование диастерео-
мера (III) с р ^ 9 5 % [28] (рис. 1). В качестве примера термодинами-
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ческого контроля приведем ретрорацемизацию аминокислотного фраг-
мента в комплексах переходных металлов с основанием Шиффа из
хиральных карбонильных соединений — (V) [29—31]. Первоначально
образующаяся смесь комплексов (V) и (VI) в равновесных условиях
за счет эпимеризации α-углеродного атома аминокислотного фрагмен-
та через (VII) переходит в равновесную смесь с соотношением (V)/(VI)
до 10: 1. После разложения смеси выделяют АК с ρ до 90%.

Κ' Η' Η1

(V) (VII)

= Ni.Cu; R = H. Me.Ph'· R1 = H P . ИЗО -1'r, Ph. C.ILI

R

(VI)

и Т.Д.

В большинстве работ по синтезу АК рассматривается только резуль-
тат реакции — оптический выход, без выявления причин асимметриче-
ской индукции. Ее проявление обычно объясняют со стереохимических
позиций [32], хотя в ряде случаев показано также влияние электрон-
ных факторов.

II. ХИРАЛЬНОЕ РАСПОЗНАВАНИЕ И ТРАНСПОРТ АМИНОКИСЛОТ

Успешное проведение асимметрического синтеза связано с выясне-
нием природы и величины хирального распознавания в комплексах
энантиомеров аминокислот с хиральными соединениями. Известно, что
краун-эфиры легко образуют комплексы с АК состава 1 : 1 [33]. Комп-
лексообразующие свойства краун-эфиров по отношению к аммониевым
ионам привлекли внимание ввиду их близости к природным ионофо-
рам — антибиотикам, способным связывать металлы, биологически важ-
ные амины и АК [34]. В последние годы изучается хиральное распо-
знавание аминов и АК хиральными краун-эфирами с бинафтильными
фрагментами типа (VIII) [35—38], спирокраунами [39], пиридинокрау-
нами [40], различными краун- и азакраун-соединениями [41, 42] и
другими соединениями [34, 43]. Так, диастереомеры S,S,S-(IX) и
S,S,R-(X) получены из солей эфиров АК с кислотами и (VIII). На-
блюдаемая экспериментально разница в AAG (до 2 ккал/моль) связа-
на фактически с различием во взаимодействии хиральных бинафтиль-
ных фрагментов с Η или группой COOR' [44].
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R = H, Me (VIII)

Me

Me

5,5. S-(IX) S. S, Д-(Х)

Примером реакции с эфирами типа (VIII), стереоселективность кото-
рой можно объяснить при рассмотрении молекулярных моделей проме-
жуточного комплекса, является энантиоселективный тиолиз п-нитрофе-
ниловых эфиров АК (АК—ОАг) под действием аналога (VIII), содер-
жащего один бинафтильный фрагмент с группой R=CH2OCeH4SH [36].
Сравнение строения S,S-(XI) и S,R-(Xll) указывает на большую вы-
годность комплекса (XI) за счет взаимодействия хирального барьера
с атомом водорода, а не с алкильной группой АК, как в случае с (XII).
Этим хорошо объясняется различие относительных констант скоростей
тиолиза; отношение констант возрастает с увеличением объема боко-
вой цепи при переходе от Ala к Phe и Val с 1 до 8,3 и 9,2 соответст-
венно.

HS-

5,.?-(XI)

С явлением распознавания связан транспорт АК через синтетиче-
ские и природные мембраны, проходящий в живых организмах стерео-
селективно через липофильные клеточные мембраны [44]. Для избира-
тельного переноса одного из энантиомеров эфиров АК. в виде хлоргид-
рата разработан ряд биомиметических систем — краун-эфиры [35, 44],
их спиробиинданпроизводные [45], азакраун-эфиры [34]. Перенос осу-
ществляется из одной водной фазы в другую через жидкую мембра-
ну — слой органического растворителя, содержащий хиральный пере-
носчик. Параллельно с переносом соли АК идет перенос сопряженного
иона, например Na+, в обратном направлении. Движущей силой про-
цесса является энтропия растворения и изменение энергии сольватации
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при замене неорганической соли на органическую. Использование
S.S-(VIII) (R=Me) в ячейке (рис. 2) позволило выделить (0°, 22 ч)
из рацемата, находящегося в левом колене, S-PGly—ОМе с ρ до 86%
в правом колене, а применение R,R-(Vlll) дает i?-PGly—ОМе с ρ до
90%. Значение AAG достигает 1,96 ккал/моль для л-НО—PGly—ОМе
[40] и —2,15 для Phe—ОМе [35]. Столь высокие результаты получены
пока только для эфиров АК. Изучение переноса свободных АК дало
пока низкие значения р, сильно зависящие от условий эксперимента
[34, 46]. Энантиомеры PGly с р=91,6% разделены на жидкой мембра-
не, содержащей хиральный краун-эфир на полимере [47].

3 --
Λ К • Η С1.

Рис. 2. Ячейка для межфаз-
ного энантиоселективного
переноса эфиров аминокис-
лот [35]: / — 0,1 Μ НС1;
2 —раствор (S, S)- или
(R, Я)-(VIII) 0,027 Μ в
СНС13; 5 —раствор 0,08 Μ
НС1, 0,08 Μ LiPF6, 0,05-ь

Н-0,08 Μ АК-НС1 в Н2О

Функционализированные краун-эфиры (XIII) использованы как мо-
дели ферментов в синтезе пептидов [48] (схема 1). Реакция включает
обычные этапы пептидного синтеза: образование ковалентного проме-
жуточного продукта, затем каталитического комплекса (XIV), его ре-
акцию со вторым субстратом и получение продукта (XV).

Схими 1

SH SH

Ala-Gly-Z

ixm)

(XIV), ί Μ (XV),

Специфическое хиральное окружение с целью распознавания энан-
тиомеров АК можно создать и путем лекального синтеза, например со-
полимеризацией ^-Phe-комплекса Со(Ш), содержащего ряд хираль-
ных групп и активированные двойные связи, со стиролом и дивинилбен-
золом [50]:

ύ'-Phe
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Полученный полимерный гель после гидролиза сохраняет свою перво-
начальную структуру «хиральной лакуны», поскольку в результате об-
работки избытком .RS-Phe он преимущественно комплексообразуется с
tf-Phe (p=74%).

Диастереомерные взаимодействия с АК весьма разнообразны. Воз-
можно хиральное распознавание N-Ac-PGly и N-Ac-Phe образованием
диастереомерных сольватов с производными винной кислоты, сущест-
вующих за счет образования водородных связей [51]. Изучение хи-
рального распознавания при образовании комплексов эфиров R-, S- и
7?5-]М-[4(1-пирен)бутаноил]триптофанов в МеОН и оптически актив-
ных октанолах показало, что оно связано с различием в электростати-
ческих, дисперсионных и резонансных взаимодействиях [52].

Ниже будут рассмотрены примеры хирального распознавания про-
хиральных субстратов за счет диастереомерных взаимодействий, ис-
пользуемые для осуществления асимметрического синтеза АК.

III. АСИММЕТРИЧЕСКИЕ ПРЕВРАЩЕНИЯ АМИНОКИСЛОТ

Асимметрические превращения, иногда называемые анти- или рет-
ро-рацемизацией, включают на стадии, определяющей стереохимию
процесса, инверсию конфигурации α-углеродного атома АК, что оправ-
дывает их рассмотрение в данном обзоре.

В настоящее время детально отработаны условия асимметрического
превращения N-Ac-Leu, N-бутироил-Рго и М-бензоил-PGly [53], Ala и
PGly [54], n-HO-PGly [55]. Суть этих превращений в комбинации пре-
имущественной кристаллизации одного из энантиомеров в пересыщен-
ных растворах рацемата с рацемизацией другого энантиомера. Так,
пересыщенный раствор N-Ac-i?S-Leu в АсОН с каталитическими коли-
чествами Ас2О после добавления в качестве затравки кристаллов S-изо-
мера охлаждали со скоростью 10°/ч от 100 до 40°. В результате полу-
чили почти оптически чистый S-N-Ac-Leu с выходом 70% на исходную
рацемическую смесь [53]. Для рацемизации n-толуолсульфонатных со-
лей #S-n-HO-PGly(£S-HO-PGly-HOTs) используют 95% АсОН и ката-
литическое количество салицилового альдегида (САЛ) [55] (рис. 3).

HOT- I nS-\\n— PGly
затравка

рацемиаацн
I САЛ)

/ ? - | | ι ι — Ρ ι , ' . •· ΠΟΤ.,.
ктнклаялпващтя

• K - H O - E G l y

i lepeuaci.i т е ш и . ; н ρα··ιτ;Ίρ ii I'.i • Ac'.'IT. ii.^ti

Рис. 3. Схема асимметрического превращения я-толуолсульфоната
^5-/г-оксифенилглицина [55]

Использование более быстрой рацемизации промежуточно обра-
зующегося основания Шиффа эфира RS-PG\y по сравнению с эфиром
одного из энантиомеров PGly, который накапливается в растворе, в
присутствии (+)-винной кислоты приводит в результате асимметриче-
ского превращения второго рода к чистому ^-энантпомеру с выходом
85% [56]. Осуществлен переход от RS-A\a к R-AI& через легко эпиме-
ризующиеся имидазолины (XVI), полученные при использовании S-2-
аминометилпирролидина (XVII) [57]:

1837



Z-NHCHC<

Me

(XVJI)

^NH
a-S , S-(XVI)

35%
жидкая

фаза

a-R, S-(XVI)

65%

-> a-R, S-(XVI),

кристаллы, 90%
P == 93,8%

* /Ν

Z-NHCHC ς
Ι %Ν

Me
(XVI)

Аналогично сочетанием быстрой эпимеризации и преимущественной
кристаллизации комплекса с NiCl2 после гидролиза проведено асиммет-
рическое превращение α-амино-е-капролактама (предшественника ли-
зина) с выходом 50% (р=96%) [58]. Асимметрические превращения
АК через промежуточное образование хиральных комплексов основа-
ний Шиффа с переходными металлами [29] рассмотрены в разделе (VI).

IV. АСИММЕТРИЧЕСКАЯ ИНДУКЦИЯ ХИРАЛЬНОЙ УХОДЯЩЕЙ ГРУППОЙ

К электрофильному асимметрическому синтезу АК кроме асиммет-
рических превращений относят и асимметрическое протонирование или
алкилирование карбанионов хиральными электрофильными реагентами
[59]. Известен пример асимметрической индукции уходящей группой
при нуклеофильном ароматическом замещении с 2-метокси-1-нафтил-
магнийбромидом (XVIII) в качестве нуклеофила и хининоксигруппой
(ОХ*) в качестве уходящей в электрофиле (XIX) [60]. Выход продук-
та (XX) достигал 88% (р=95%).

ОМе

Мо(П)

MgBr

(XVIII)

I
ох*

(XIX)

.N-

O —

—OMe

(XX)

Этот результат объяснялся промежуточным образованием двух ди-
астереомерных хелатов с Мо+2, причем AAG достигает 2,4 ккал/моль.
Аналогично могут осуществлять индукцию хиральные амиды лития,
например, при катализе присоединения алкиллития к альдегидам через
(XXI) с образованием спиртов (выход 35-75%, р=23-95%) [61].

Η R

(XXI)

Редкий пример использования элсктрофилыюго асимметрического
а минирования для получения АК с хиральпым реагентом (XXII), при-
готовленным из (—)-эфедрина, приведен в работе [62].

— — -* PhCR (COOEt) NMe,PhCRCOOEtLi+ —

R=-H (вы.хот 50%, ρ =-=-23%); R = Me (выход 56%, ρ -21%)
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(-)-(XXU) <** I U>

Недавно появилось сообщение о энантиоселективном алкилировапии
производными (XXIII) литиевых енолятов, полученных из основания
Шиффа эфира глицина (XXIV) [63]

H v 70Ме

R 2
=Ν Ο

"•Li·"'

(XXIV)

(XXIII)
н+ 5-Ala

Η
Ph

R1

R2

Выход
(S-Ala), % 50
Ρ, % 0

изо-Pr
изо- Bu

69
35

Ph
трет -Bu

72
61

n-NMe2CaH4

mpem-Bu

70
66

.i-NMe,C6H4

адамантил (Ad)

90
71

Полученный результат объясняется промежуточной координацией
снолята (XXIV) схиральным алкилирующим агентом (XXIII), что приво-
дит к затруднениям атаки re-стороны двойной связи, которые увеличива-
ются с увеличением объема заместителей в (XXIV). Детально разрабо-
тано асимметрическое протонирование с целью синтеза АК [59]. Суть
метода заключается в протонировании литиевых енолятов оснований
Шиффа — эфиров АК хиральными кислотами, в качестве которых обыч-
но используются 2R,3R- или 25,35-диацилвинные кислоты (XXV).

OCOR СООПи
COUIl OCOR

(XXV)

О.Me

L i

(XXVI)

LiX(R-).,

(XXVII)

LiN

Вследствие сильной координирующей способности лития по отношению
к электронодонориым атомам образуется с«н-снолят (XXVI), протони-
рование которого действием R- или S-(XXV) в условиях кинетического
контроля дает обогащенные одним эиаитиомером АК· На примере пре-
вращений в PGly (табл. 1) установлено, что стереоселсктивность возрас-
тает при увеличении объема заместителей в амиде и кислоте, а также
при увеличении допориого характера группы в ароматическом кольце
основания Шпффа, что приводит к получению более «жесткого» еполята.
Для всех изученных АК (Ala, Trp, Leu, Phe, Val, Met, PGly, NLe) прото-
нировапис еполята типа (XXVI) действием 2R,'oR-(XXV) давало S-npo-
дукт [59], а хиралышс кислоты возвращались без потери оптической
активности. При двойной асимметрической индукции с использованием
R-(XXVIII) ρ возрастает до 70% при химическом выходе 90%. В слу-
чае хиральных аминокарбоппльпых соединений протопироваппс произ-
водными (XXV) идет с ρ до 92% [66]. Согласно [59], оно может быть
использовано для превращений карбоповых кислот, кетопов (через ен-
амины), аллнловых спиртов (через α-оксикетоны), аллплгалогепидов
(через α-галогепкетопы) и т. д. Асимметрическое протонпрование может
осуществляться и без ухода хиральпоп группы, например, при реакции
фталимидо-трет-бутилкстсна (XXIX) с эфиром R-A\a образуется R,R-
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Таблица 1

Влияние заместителей на оптический выход S-PGly в реакции (XXV)
с енолятом (XXVI) [59, 63—65]

R в (XXV)

Me
изо -Pr
трет-Вп
mpem-BuCHz

Ad

*

к
Сι -

й

2,6
12
50
16
54

—

(X
X

«

CN
С1
Η
Me
MeO
M e 2 N

tl ·—•
II 3«я

i t

12
31
50
53
57
61

VI
I)

(X
X

03

C H U

Et
изо -Pr

—
—
—

VI
II

)

X
X

&

_
—
—
Me
Et
—

•B
u) 

*

1
is-°\!' f

35
28
50
60
70
—

X
X

2R,3R
25,' 3S

мезо-
рацемат

—
—

•B
u,

3 - 1 -
5SJI | ||

70
5,5

24
39

—
—

• Реакция проведена с 2R, ЗД-(ХХУ).

дипептид с р = 70% [67].

Л-AIa-OR

'NHZ

(XXIX) " " " Η Η

OR

Метод асимметрического протонирования может получить дальней-
шее развитие при использовании хиральных поликислот. Протонирова-
ние хиральных анионов ахиральными кислотами изучено более широко
и рассмотрено ниже.

V. ЭНАНТИОСЕЛЕКТИВНЫЕ РЕАКЦИИ КАРБАНИОНОВ

В последние годы знаменательные успехи в области асимметрическо-
го синтеза достигнуты в энантиоселективном образовании связи С—С
[68]. Для этой цели часто используются стабилизированные карбанионы,
существующие в виде комплексов с металлами, комплексы получены из
карбонильных соединений, например, а-алкил-р-кетоэфиров [69], а-окси-
эфиров [70] или азотсодержащих соединений — гидразонов [71, 72] или
амидинов [73]. Энантиоселективное алкилирование таких карбанионов
идет с высоким значением р.

Для получения АК часто проводят алкилирование хиральных осно-
ваний Шиффа эфиров простейших АК (XXX), легко получаемых из хи-
ральных карбонильных соединений и эфиров АК [79]. Использование
оснований Шиффа повышает СН-кислотность аминокислотного фрагмен-
та АК [80] и позволяет проводить реакции даже со слабыми электро-
филами— алкилгалогенидами, обеспечивает легкую регенерацию хи-
рального карбонильного соединения ((R1)*=O) и приводит к сравни-
тельно высоким значениям ρ (табл. 2).

i.R!)=.\-CHiB.-)Ou<>R3

(XXX)
'OLi

R-C(R4)COOH

NIL,

Основание Шиффа депротоннруют, например, диизопропиламидом лития
(ДАЛ) в ТГФ до енолята (XXXI) и алкилируют алкилгалогенидами,
причем использование S-реагента (R1)* дает избыток ^-продукта. Асим-
метрическая индукция для ахиральпых оснований Шиффа может осу-
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ществляться хиральными амидами Li, полученными из S-Pro или S-Leu,
однако ρ не превышает 31% [81]. Так же мала индукция при удалении
хирального центра от α-углеродного атома АК при использовании мен-
тиловых эфиров, производные которых после депротонировапия и алки-
лирования дают АК с выходами 90% и р = 5—55% [82]. Выход S-Ala
48% достигается при метилировании ментилового эфира изоциануксус-
ной кислоты [83]. Использование других производных АК, например
М-формил-М-алкиламиноацетонитрила, также дает низкие значения ρ
[84].

OH Me ЛЬ
.О

( X X X L i i (XXXI Π) (XXXIV)

C110

(XXX\

XXXVI

Рис. 4. Строение литиированного
(XXXVI) [85]

гидразоиа

В другом методе алкилирования, предложенном в работе [85] и ис-
пользованном для синтеза АК [71], исходят из литиированных гидразо-
нов или амидинов — производных 5-1-амино-2-метоксиметилпирролиди-
на. Строение Li-производных
гидразонов, в отличие от еноля-
тов лития, точно не установле-
но. На основании спектроско-
пических данных предложена
структура (XXXVI) (рис. 4)
[85], подтвержденная расчетом
по методу MND0. Результат
электрофильного замещения
иона Li+ определяется враще-
нием вокруг связи N—N, если
допустить, что отрицательный
конец диполя электрофила
комплексируется с ионом Li+.
Поскольку электрофил атакует
анион (XXXVI) снизу с обра-
зованием /^-продукта, то для более благоприятной Ν,Ν-коиформации в
(XXXVI) происходит сын-замещение по отношению к литию. Получен-
ные закономерности можно отнести и к электрофильному замещению в
амидинах (XXXVII), где предпочтительное образование 5,7?-продукта
связано с преимущественным сим-замещением координированного ли-
тия, что дает R-AK. с р=15—51% [71]. Аналогично можно объяснить и
результат алкилирования енолятов, полученных из оснований Шиффа
(XXXI).

Жесткие циклические системы дают лучшие результаты, чем линей-
ные аналоги. Так, алкилирование карбаниона, полученного из производ-
ных хирального 1,4-бепздиазепин-2-она дало АК с ρ до 85% [86]. Пре-
имущества использования циклических систем особенно ярко продемон-
стрированы в двух общих методах получения целого ряда АК, разрабо-
танных Зеебахом [87] и Шёлькопфом [88, 89]; в обоих случаях атака
электрофилом жесткого хирального карбаниона идет с исключительно
высокой диастереоселсктивпостью. Метод «самовоспроизводящей хи-
ральности», предложенный Зеебахом, заключается в реализации
1,3-асимметрической индукции; он удобен для получения производных
по α-C тех АК, из которых непосредственное образование енолятов не-
возможно ввиду β-элиминирования: Ser [90], Thr [91], Cys [92, 93] и
Pro [87]. Главное в методе — получение хиральных енолятов из оптиче-
ски чистых циклических продуктов: замещенных оксазолинов (XXXVIII)
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Алкилирование хиральных оснований Шиффа (XXX)
Таблица 2

Хиральный
реагент,

(R1) * = О

(XXXII)

(XXXIII)

(XXXII)

(XXXIV)

(XXXV)

R2

Η
Η
Η
Η
|_J

Me
Me

Me
Me

я-Рг
н-Рг

Η
Η

Me
Me
Me

R3

mpem-Bu
mpem-Bu
mpem-Bu
mpem-Bu
Me

mpem-Bu
mpem-Bu

Me
.Me
Me
Me

mpem-Bu
mpem-Bu

.Me
Me
Me

R1

Me
н-Рг
PhCH 2

3,4-(HO) 2C 6H 3CH 2

( C H 2 ) 6 C H = C H 2

3,4-(HO) 2 C 6 H a CH 2

PhCH 2

я-Рг
C H 3 C = C H
Me
C H 2 C H = C H 2

PhCHOH
o-MeC6H4CHOH

PhCH 2

C H 2 C H = C H P h

Выход
ΛΚ, %

52
50
79
62
40

74
55

81
78
87
70

67
67

83
85
65

P. %

83
83
72
66
95

24
21

83
52
90
15

64* ..
70**

83
85
60

Ссылки

174]
174]
[74]
[74]
[751

[76]
[76]

[77]
[77]
[77]
[77]

[78]
[78]

[791
[79]
['!)]

* соотношение трео'.аяло — 3:1
** соотношение трео-.алло— 12:1

Взаимодействие енолятов, полученных из (XXXVIII), (XXXIX) и
с электрофилами

Таблица 3

(XL),

Исходное
соединение

(XL), У = С Н 2

(XXXIX)

(XXXVIII)

(XL), Y = S

Электрофильпый агент

Mel
PhCH2Br
МеСООСН2Вг
PhCHO
МеСНО
Ме2СО
АУЭ

»

PhCH2Br
MeOD
Ме2СО
PhCHO

Mel
PhCH2Br
Me2CO

PhCHO
ч-МеОС6Н4СНО

! J-сночо/

—сно

PhCH=CHCHO

Продукт

выход, %

93
91
40
72
88
93
67

50*

21**

52
71
58
70

94
93
68

64
68

45

44

48

Реакции

Р. %

95
95
95
94
94
95
51

95

95

99
98
99
99

93
99
99

92
96

88

94

89

Ссылки

[87]

[90]

[94]

[93]

* 1,2-Присоединение; ** 1,4-ирисоединение.

1842



для Thr, оксазолидинов (XXXIX) для Ser, бициклических соединений
типа (XL) для Pro и Cys,

сно

МеООС

-C.OijMe

трет-Вч--

МеО II

(XXXVII) (XXXVIII) (XXXIX)

Нуклеофильный центр енолята, как показано на схеме 2 для аддукта
(XL) (Y=CH2) [87], атакуется всеми видами электрофилов — D3O

+,
алкилгалогенидами, карбонильными соединениями и алкенами с восста-
новлением первоначального хирального центра и образованием практи-
чески только одного из возможных диастерсомеров, даже в случае трех
хиральных центров (табл. 3).

С χ с м а 1

Стереохимический результат связан с тем, что электрофил кинетически
различает две стороны хирального енолята (XLI), полученного из ад-
дукта S-пролина с пивалиновым альдегидом (XL). Образование (XL)
идет строго диастереоселсктивпо, поскольку существование S.S-диасте-
реомера невыгодно — в этом случае псевдоаксиальная трет-Ви-группа
оказывается в заслоненной конформации с 5'-СН2-группой пирролидино-
вого кольца. Енолят (XLI) образуется с исчезновением первоначального
центра хиралыюсти S-(2) и сохранением нового R-{5). Можно допус-
тить, что ион Li+ координируется с кислородом енолята предпочтительно
с re-стороны плоскости (снизу) для уменьшения несвязанных взаимодей-
ствий со стороны псевдоаксиалыюго Η (5) и пирролидинового фрагмента.
Это должно приводить к атаке электрофилом, координированным с
ионом Li+ с re-стороны и восстановлению первоначального центра хи-
ральности S-(2), что и наблюдается в действительности. Большая устой-
чивость карбаниона (XLI) позволяет проводить и реакцию Михаэля, па-
пример с циклогексеноном, причем образуются аддукты с р = 95% [87].
Метод распространен на Ala и Phe путем их превращения в хиральные
/{uc-2-арил-З-карбобснзоксиоксазолидоны (XLII) и (XLIII); алкилиро-
вание их калиевых енолятов по С (4) под действием Mel и PhCLLBr дало
после щелочного гидролиза и гидрогенолиза R- или S-a-Me-Phe [94].

Me

ΓΙι ·

Ζ - Ν
Ζ-Ν.

ι
ι

Λ г
(XLII)

ΑΓ

(XL1II)
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Метод применим для получения природных АК из других АК. S-β-Ο-
бензил-Ser превращен взаимодействием с пивалиновым альдегидом в
гракс-имидазолидон (XLIV), который после окисления и декарбоксили-
рования дает имидазолидон (XLV), содержащий фрагмент Gly. Алкили-
рование его хирального енолята Mel или PhCH2Br дало 25,55-имидазо-
лидоны (XLVI) с выходом 51 и 45% соответственно, при значении р —
= 95% [95].

\
N sCH.,OCH,Ph

I
(X)Pli

(XLIV)

трет -Bum-/ I ц -11-^. трет-Ъи

COPh

(XL V)

Попытки получения енолята из хиралыюго лактона (XLVII) были не-
удачны, однако реализация электрофильного центра переходом к
(XLVIII) позволила провести взаимодействие с различными нуклеофи-
лами, приводящее к лактону (XLIX), и выделить АК (S-Ala, S-NVa,
5-NLenT. д.) [96].

(XLVII)

IIД

ή

Р> оол:

Алкилирование Asp, осуществленное через нециклические еноляты,
дало значение р = 60% [97].

В методе Шёлькопфа [88, 89] из Gly или доступной рацемической
АК (например, Ala) и хирального реагента S-Ala, S-rper-Leu, S-Val или
S-a-Me-3,4-(MeO)2Phe сначала синтезируют дикетопиперазины (L), ко-
торые алкилируются в б«с-лактимные эфиры (LI). Эти эфиры обладают
высокой СН-кислотностью и образуют хиральные карбанионы (LII),
(LIII) (рис. 5), реагирующие с широким набором электрофилов диасте-
реоселективно с высоким значением р. Полученный гетероцикл гидроли-
зуется с освобождением вспомогательного хирального реагента и новой
оптически активной АК (в виде эфира, как это представлено на схеме 3
для реакции с цикло-tS-Ala, i?S-Ala] [93]:

Схема о

COCI2 H N

J
'

М \ N ОЫс

I i ^ Y ] r -lî (1.lI).(LIII)^t

МеСГ N ^ М е H = R = M L ' M C O ^ \N

(LI)

Μ,.,ΟΒΓ,

.V-Ala-OMe + fl-McGU"—С.ООМе

Ρ 5М15
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B = M e . u . i o - t ' r . трет - В т . I 1, 1 =-- I I , M r

Рис. 5. Схематическое изображение присоединения электрофила
к гетероциклическому аниону (LII) — (LIII) [88]

Авторы допускают, что дигидропиразиновый анион в силу выполнения
условия Хюккеля планарен и одна из диастереотопных сторон его силь-
но экранирована заместителем R (рис. 5). Предполагается, что ион Li+

находится вблизи атома N(1), имеющего согласно расчетам максималь-
ную электронную плотность. Таким образом, равновесие сдвинуто в сто-
рону (LII) в силу пространственных препятствий со стороны группы R.
Атака электрофилом аниона (LIII) затруднена по стерическим причи-
нам, и реакция идет в основном через энергетически более выгодное со-
стояние (LIV). Благоприятное сочетание кинетических и термодинамиче-
ских факторов определяет высокий ρ (обычно > 9 5 % ) . В работах [88,
89, 98] роль металла и строение ионной пары не обсуждается, хотя и по-
казано, что замена Li на металл с более короткими связями (например,
Ti(NMe3)3) приводит к большей асимметрической индукции [99]. Дово-
дом в пользу предложенного механизма служит и строение полученных
из (LII), (R,R'-Me, R2=CH2Ph) алкилированных продуктов (LVI) и
(LVII), которое отвечает складчатой конформации с нависанием фениль-
ного кольца над гетероциклическим [89].

= Н ,

e . Д 3 = Н ( [ . V I I )

Такая невыгодная по пространственным соображениям структура реа-
лизуется и для циклических дипептидов ряда фенилаланина [100]. Та-
ким образом, стереоселективность рассмотренных в этой главе реакций
хелатных комплексов Li определяется преимущественным положением
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Таблица 4

Выходы продуктов взаимодействия карбанионов типа (LII), (LIII)
с электрофильными реагентами

Карбанион

(LII), (LIII)
R=mpem-Bu
R 1 = H
(из цикло-IS-Val-Gly])

(LII), (LIII)
R=mpem-Bu, R1—Me
(из цикло-fS-Val-Ala])

(LII), (LIII)
R = R ' =mpem-Bu (из
u.HK.io-[S-mpem-Leu]2)

(LII), (LIII)
Rl-mpem-Bu, R = H
(из i\m.40-[S-mpem-

Leu-Qly])

(LII), (LIII)
R=3,4-(MeO)2C6H3X

xCH 2 , R ! = H

(из miK.io-[S-a-Me-
3,4(MeO)2Phe-Gly])

из (LVIII)

из (LX)
R=CMe3,
!^=2-фурил

R2

CH(Me)OH
CH(Me)OH
C(Me)2OH
CMe(Ph)OH
CH(CH2Ph)OH
CH 2=CPh
CH2Ph
3,4-(MeO)2C6H3CH2

PhCH=CHCH2

CH2 — CHCH2
Me(CH2)6

PhOCH2

MeOC(Me)2

CF(Me)2

М-Вос-(3-индолил)СН2

CR(CH2C1)CH2ON

CMe2OH
C(Me)PhOH
М-Вос-(З-индолил) СН2

PhCH2OCH2

PhCH2

н-С7Н ] 5

PhCH=CHCH,
CH2=CHCH2

Ph(CH2)2

C[2H]3

Me
CH2=CHCH2

PhCHoO
«-MeOCMe2

CH 2 ̂  C-o CH2
C H = C C H 2

mpem-BuOCOCH2

PhCH 2 O

MeOCMe2

CH 2 ^=CHCH 2

к-С 7 Н 1 5

P h C H 2и - C H 2

CH2—CHCH2

цикло-С6НпСН2

PhCH2 ***
Me***
CH2=CHCH2

PhCH2

Me

Выход, %

—
—
—
—
90
81
91
90
88
62
81
80
46
83
90

94
93
81
91
68
43
80
90
79
—

91
78

87
58
84
86
89

74

79
70

—

94

87

66
20

90
95
85
92
92

P. % *

95 (91)*
85 (63)

95
95 (38)
89 (66)

95
91-95

85
95

60—65
75-80

93
95
95
88
95

95
95
95
95
95
95
95
95
95
95

95
95

95
93
93
93
93

95

93
80

85

95

95

17
35

95
90
95
95
95

Ссылки

[99]
[101]
[101
[101
[101
[102
[104
104
104
104]
104

[105
[105
[106
[107
[1081

[103]
[103]
[107]
[109]
[110]
[110]
[110]
[110]
[HI]
[112]

[113]
[113]

[114]
[114
[114
[114
[114;

[105]

[115]
[115]

[115]

[116]

[116]

[116]
[116]

[117]
117]
118]
118]
118]

* в скобках приведены значения ρ по С(3), ·* в качестве прогивэиона испэльзован Tr(NMe3)a,
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координированного Li относительно нуклеофилыюго центра аниона с ге-
илп si-стороны и последующей электрофильной атакой с той же сторо-
ны, идущей через промежуточное связывание Li, что и определяет пред-
почтительно механизм сан-замещения. Знание и контроль стсрических и
электронных факторов в стадии, определяющей степень асимметриче-
ской индукции, позволяет регулировать стереоселективность. Так, пере-
ход от R = Me к трет-Ви в (L) резко увеличивает стереоселективность, а
введение фенильной группы (R = Ph) дает обратный результат [89J.

В методе Шёлькопфа чаще встречается использование цикло-
[S-Val-Gly] или цикло-fS-Val-Ala], что позволяет получать различные
R-AK (табл. 4). Высокие оптические выходы достигнуты с применением
S-Tpi>T-Lm, который, однако, труднодоступен [89]. Кетоны также реаги-
руют с (LI) (р = 95%), а альдегиды и с дополнительной индукцией по
С'(3), причем предпочтительно образуются б5,3/?,3'5-диастереомеры
[101]. Дегидратация приводит к /?-ос-винил-А1а и ^-винил-Gly [102—•
103]. Гидролиз до эфиров АК идет без рацемизации (табл. 4). Многоста-
дийность, длительность процесса и трудность разделения эфиров АК
приводят к получению продуктов с выходом 17—24% на исходную АК.

Использование для алкилирования анионов 1-хиральнозамещенных
4-Ме-2-нмндазолин-5-ионов (LVII), полученных из хиральных амидов
α-изоцнанкарбоповых кислот (LVIII), также даст высокие значения ρ
при алкилированин беизилгалогепидами, однако выход резко снижается
(до 17—35%) при переходе к алкилгалогенидам [116].

.MeC(XC)C:i.lNHR JI+ ^1 еч Т\ Sti'^s'— /Ν" 5

Mci:ii(NC)c.i>N
n - i\

(I.VII)

Вероятно, как и в случае алкилирования дигидропиразиновых анионов,
здесь днастереоселективпость процесса определяется более выгодным
переходным состоянием типа (LIX) [116]. Степень асимметрической ин-
дукции в этом случае может быть ниже, чем в случае аниона (LI1), так
как хпральный центр расположен дальше от центра реакции, а разница
между двумя диастерсомерами (LVII) с расположением иона металла
над и под плоскостью аниона (различие во взаимодействии металла с
Me и R-группой) меньше, чем в случае аниона (LII) (различие между
группой R и атомом Н).

Принципиально не отличается от рассмотренных методов и перевод
2-фурпл- или фенилглицина конденсацией с оксикнелотами в соответст-
вующие 3,6-дигидро-2Н-1,4-оксазин-2,5-дионы (LX), которые диастерео-
селективно реагируют по С (3) с R2X [117, 118].

0
R 4\
H''

R =

R1

/ N \ /( К°~v
(LX)

• Η 1 ι , 2 - φ ν μ

= CHMe.,. С

И.1

Me.,

У

( X L
носи.,

(1.

1 Me/

-f
Ml·.

XI)

В силу своей трудоемкости метод целесообразно использовать в синтезе
экзотических АК (см., например, [112]). Так, с применением цикло-
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[S-Ala-S-Ala] конденсацией с L-глицериновым альдегидом получен био-
логически активный лактон (LXI) [120]. Более перспективным для по-
лучения замещенных оптически активных АК является использование
хиральных комплексов шиффовых оснований АК, которое рассмотрено
в следующем разделе. Интересных результатов можно ожидать и от ал-
килирования шиффовых оснований АК в межфазных условиях в присут-
ствии хиральных катализаторов, поскольку известно, что для рацемиче-
ских фенилинданолов алкилирование Mel в присутствии N-(n-CF3-6eH-
зил)хининбромида дало продукт с р=90% [121].

VI. СИНТЕЗ И ПРЕВРАЩЕНИЯ АМИНОКИСЛОТ ЧЕРЕЗ КОМПЛЕКСЫ
ПЕРЕХОДНЫХ МЕТАЛЛОВ

Лиганды в хиральпых комплексах переходных металлов имеют жест-
кую ориентацию и рентгеноструктурный анализ дает надежную инфор-
мацию о их строении [122]. Поэтому внутрилигаидные взаимодействия,
отвечающие за энантиоселективность в этих системах, могут быть весь-
ма точно оценены, что облегчает поиск полезных синтетических реаген-
тов на их основе. Для этих целей в течение ряда лет применялись стерео-
химически инертные комплексы Со(III) с аминными хиральными лиган-
дами и аминокислотами [123, 124], которые использовались, например,
для расщепления АК [125]. Хиральное распознавание эпантиомеров и
хиральных групп в таких комплексах происходит главным образом за
счет стерически предпочтительного взаимодействия одного хирального
лиганда с другим или с прохиральными группами соседнего лиганда
[126]. Введение в комплекс связывающих межлигандиых взаимодейст-
вий, существующих в полидентатных лигандах, увеличивает возможнос-
ти хирального распознавания АК [123, 124]. Использование хиральных
производных аминов в качестве тетрадентатных лигандов приводит к
диастереомерным А- и Α-комплексам Со(III) с аминокислотами, соот-
ношение между которыми отвечает соотношению чистых энантномеров
АК [127]. Эпимеризация СН-аминокислотного фрагмента в А- или А-
комплексах катализируется ОН~ (схема 4).

Схема ί

Диастереоселсктивность иногда высока и достигает для комплексов с
Asp значений A,i?/A,S = 91 : 1 [128]. В результате обработки рацемиче-
ского хлорида а-дихлортриэтилептетрамино-Со(Ш) с S-Pro и Et3N в
кипящем спирте 94,5% Со(Ш) существует в виде Δ-комплекса [129].
Аналогичные комплексы с α-амино-а-метилмалоновой кислотой исполь-
зуются для асимметрического декарбоксилирования до Ala, катализи-
руемого кислотой [129]. Обычно рацемизация фрагмента АК на стадии
выделения уменьшает значение ρ [130], но для хиральных комплексов
с 6^,87?-6,8-диметил-2,5,9,12-тетраазатридеканом [131] и 1Ч,М-ди(2-пи-
колил)-(1/?,2^?)-диаминоциклогексаноном [132] ρ для i?-Ala равно 66 и
78% соответственно. Согласно [132], про-(5)-аминометилмалонатный
комплекс Со(Ш) (LX1I) при декарбоксилировании образует ^-аланино-
вый комплекс, т. е. α-углеродный атом претерпевает инверсию. Меха-
низм включает циклический промежуточный продукт (LXIII).
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( Ι Λ Ι Ι ) (LXIII)

С учетом данных гл. IV полагают, что асимметрическая индукция в
(LXIII) осуществляется селективным внутримолекулярным протонным
переносом па енолятный фрагмент с протежированного пиридиниевого
фрагмента, находящегося в хнралыюм окружении. Асимметрическое де-
карбоксилирование Λ- или Δ-тетраминового комплекса Со(III) с пир-
ролидин-2,2-дикарбоновой кислотой дает S-Pro и R-Pro с ρ = 20 и 24%
соответственно [133]. Асимметрические превращения фрагмента АК воз-
можны и в хиральных комплексах днкарбонил(т]5-циклопентадиенил)
производных Мо и W с аминокислотами [134]. Эти комплексы конфи-
гурационно стабильны в нейтральном растворе, а в щелочной среде бы-
стро достигается взаимопревращение диастереомеров. Наличие эпимери-
зации фрагмента АК позволило предложить [135] и разработать [136]
метод получения хирального [2H]-Gly и других 2-[Ή]-ΑΚ энантиоселек-
тивным замещением α-протона АК на дейтерий. Он заключается в полу-
чении этиленднаминовых комплексов Со(III) с S-AK, разделении ди-
астереомерных комплексов хроматографией, дейтерообмене под дейст-
вием OD~ в D2O, повторном разделении диастереомеров A,S и A,R или
A,S и A,R и выделении ΛΚ из комплексов восстановлением NaBH4 [131].
Хиральные комплексы переходных металлов использованы и для асим-
метрического синтеза Thr из Gly и МеСНО с выходом 26—33% и р =
= 16—35% [137] (схема 4). Использование простых аминокислотных
комплексов переходных металлов имеет ряд недостатков, например,
«-аминогруппа лиганда подвержена электрофильной атаке, что препят-
ствует эффективному синтезу α-замещенных АК алкилированием алкил-
галогенидами [137]. Имеются трудности и в выборе хиральных лиган-
дов, так как впутрикомплексные взаимодействия легко сглаживаются
[126]; наконец, СН-кислотность комплексов мала [138].

Более удачным оказалось использование хиральных комплексов
оснований Шиффа АК для получения биомиметических реагентов асим-
метрического синтеза АК. В этих комплексах, обладающих высокой ки-
нетической СН-кислотностью фрагмента АК [139], α-аминогруппа на-
дежно защищена, а полидентатпый лиганд — основание Шиффа — обра-
зует более жесткий комплекс, чем свободная АК. Сначала работы ве-
лись в основном со стереохимнчески инертными октаэдрическими комп-
лексами Со(III), которые сохраняют конфигурацию при химических
превращениях лигандов [127, 128]. Шиффовы основания АК с альдеги-
дами образуют плоские тридентатные лиганды, которые могут распола-
гаться в октаэдрических комплексах только перпендикулярно друг к
другу. Комплексы с Gly могут быть разделены на энантиомеры, а для
других АК на диастереомеры, например, A(SS) и A(SS) [140].
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7(1 - 90 «'· A(SS)

Для A(SS) и A(SS)-диастереомеров AAG =—0,45-=-1,32 ккал/моль при
78°, что связывается с энергетически невыгодным взаимодействием фе-
нильных колец в A(SS)-изомерах, а введение Ме-группы в положение 3
салицилового альдегида (САЛ) обращает стереоселективпость ввиду
взаимодействия алкильных групп фрагмента АК и З-Ме-группы в комп-
лексах A(SS), которое практически отсутствует в Λ (SS) -изомерах [140].
Эти результаты позволили осуществить синтез частично обогащенных
/?-[2H]-Gly и S-[2H]-Gly [147] по аналогии с работой [136]. Использо-
ван также факт стерического экранирования re- и si-сторон промежу-
точно образующегося плоского карбаниона в комплексах Л-конфигура-
ции (LXIV) (ге-сторопа) и A-(LXV) (si-сторона) с 3-Ме-САЛ, которое
затрудняет атаку на про-/?-протон в Λ- и npo-S-протон в Δ-комплексах,
что приводит к разной скорости их обмена с соотношением констант до
1 : 10 (рис. 6). Поэтому после обмена 50% водорода на дейтерий из
Λ-комплекса выделен S-[2H]-Gly, а из Δ-комплекса £M2H]-Gly с р =
= 20—40% [141], уже без предварительного разделения диастереоме-
ров, как в работе [136]. Использование такого разделения позволило
получить с высоким значением ρ следующие дейтерированные АК:
Я-Tyr (68%),S-Tyr (94%),#-Val (96%),S-Val (98,8%), tf-NVa (93,4%),
S-NVa (94%), tf-Met (82%), S-Met (90%), R-A\a (90%) [141]. Стерео-
химия образования связи С—С подчиняется тем же закономерностям,
что и связи С—Н, однако в конечной смеси преобладает, в случае кон-
денсации с альдегидами, термодинамически стабильный комплекс. Так,
реакцией с МеСНО получен S-Thr с р = 60% и R-Thr с р=73% [139,
140]. Взаимодействие с метилакрилатом в Н2О при рН 11,4 дает смесь
комплексов, после разложения которой количественно выделена S-Gly
(р=10—46%) [142]. Таким образом, как кинетическая кислотность
фрагмента АК, так и энантиоселективность образования связей С—С
и С—Η могут быть значительно увеличены с помощью хиральных комп-
лексов Со(III) на основе шиффовых оснований САЛ и АК. Использова-
ние производных ментола в качестве карбонильных компонентов осно-
вания Шиффа позволило провести асимметрическое превращение фраг-
мента АК в комплексах с рацемическими АК, причем р = 22% S для Ala,
12,6% 5дляУа1, 11,4% S для Leu [143].

Асимметрическая индукция в рассмотренных комплексах осуществля-
лась за счет хирального расположения лигандов внутри инертной к за-
мещению структуры комплекса, однако эффективные биомимстические
реагенты и катализаторы [144] должны базироваться на лабильных в
стереохимическом отношении комплексах, способных к легкому обмену
лигандов, что неизбежно ведет к рацемизации у атома металла. Для со-
хранения асимметрии такой лабильной системы САЛ должен быть заме-
нен хиральным аналогом, позволяющим использовать ионы Ni+2, Cu+-
и, возможно, Zn+2 для асимметрического синтеза АК. Использование
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A(SS) (LXIV)

Рис. 6. Стерическое экранирование re- и st-сторон промежуточно образующегося
карбаниона в A(SS)- и Л(SS)-комплексах Со(1П) [141]

оптически активных пептидов позволило провести лишь эпимеризацию
N-коицевон АК дипептида в комплексах Си(II) (LXVI).

К ι

(LX.V1)

(ΊΙ.,.Ν Μι·.,

-Ο'ΜΙ

Ν'

(.ΙΙ-.Ι'Κ

( ϊ . χ ν ι ι ι κ ι, - [, ζ

1!= 1ί. Μ ο, I'U

Выделены дипептиды с р = 63% S для R = Me и 66% S для R ^ P h [145].
Энантиомеры 1-(Ν,Ν-диметнламипометил)-2-формилцимантрена (LXVII)
[146, 147] применены как хиральные регенерируемые реагенты для
асимметрического синтеза и превращений АК. Так, взаимодействие ( + )-
(LXVU) с рацемическим Ala-NVa в присутствии Си+2 и MeONa дает
смесь диастереомеров, соотношение между которыми вследствие по-
движности а-протопа N-ксшцевой АК смещается в сторону наиболее
выгодного диастереомера с S-Ala (p = 55%). Конденсацией МеСНО с
комплексом, полученным из (LXVII), Gly-Gly и Си(II), после гидролиза
дипептидов выделены с высокими выходами S-Thr (p^92—98%) и
S-aAJO-Thr (p = 95—100%) в соотношении 2,15—2,42.

Схема 5

Gly-Gly -f (LXVII)
C u ( n )

АК
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В случае (—)-(LXVII) получены R-Thr (p = 93-96%) и Я-алло-Ш
(/7=100%) в соотношении 2,3 [146] (схема 5). Большая устойчивость
комплекса с S-Thr объясняется тем, что вследствие сильного искажения
хелатных колец алкильный заместитель в нем принимает псевдоаксиаль-
ное положение, в котором взаимодействие с альдиминным водородом
минимально.

S, Л-днастереомер (LXIX)

R = H. Me,Ph; R' = a.Ticn.T

Μ =Ni,Cu

Использование хиральных реагентов (LXVIII), имеющих большее
число координационных мест по сравнению с (LXVII) позволяет осуще-
ствлять асимметрические превращения и с АК [29—30, 148, 149]. В комп-
лексах типа Си(II) и Ni(II) типа (LXIX), получаемых с выходами 80—
90% из АК и реагента (LXVIII) в спирте, искажения, обусловленные
наличием асимметрического атома углерода, передаются на хелатные
кольца, что приводит к различным взаимодействиям алкильного остат-
ка АК и других групп комплекса [31]. Эти искажения, хорошо заметные
в кристаллическом состоянии, согласно спектроскопическим данным, со-
храняются в растворе [29, 31].
Использование таких жестких систем позволяет введением заместителей
R в (LXIX) изменять величину энантиоселективных эффектов, т. е. соот-
ношение диастерсомерных комплексов в равновесных условиях. Соглас-
но [31], это соотношение определяется различием в энергии ориентации
алкильной группы АК в сторону бензильной группы (вверх от коорди-
национной плоскости) для 5,^-диастереомера (LXIX) или в сторону про-
линового фрагмента для £,5-диастереомера. В комплексе (LXIX) на-
блюдаются несвязывающие взаимодействия алкильного заместителя с
бензильной группой, экранирующей апикальное положение, поэтому уве-
личение объема группы R1 приводит к уменьшению содержания комп-
лекса с R-AK. Увеличение объема R при переходе от Η к Me приводит

Таблица 5

Энантиомерный состав АК после ретрорацемизации комплекса
(LXIX) (0,2 N MeONa 40° (Α); Ο,ί Ν MeONa 25° (Б))

R B (V)

Η
Η
Η
Η
Η
Η
Η
Me
Me
Me

АК

Ala
Ala
Phe
Trp
Val
Val
NVa
Ala
Val
AdAla ***

p , % для S-AK

Ni (II)

15
15
40
64
78
78,5
42
82
76
52

Cu (II)

0
0

42

54
60
12
30
38

Условия

A
Б*
A
A
»
Б
A
Б*
Б**
Б

Ссылки

[29, 30]
[31]

[29, 30]
[30]

[29, 30]
[31]

[29, 30]
[311
[31]
[31]

0,012 N MeONa ** 0,33 N MeONa *** AdAla — адамантилаланин.
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Таблица 6

Конденсация Gly комплекса (V) с карбонильными соединениями [151]

R

Me
Me
Ph
Ph
Ph
Ph
Ph
Ph
Me
Me
Me
Ph
Ph

Μ

Ni
Ni
Ni
Ni
Ni
Ni
Ni
Ni
Cu
Cu
Ni
Ni
Cu

CH2O
CH,O
CH2O
CH9O
MeCHO
MeCHO
Me2CO
Me2CO
Me2CO
PhCHO
PhCHO
PhCHO
PhCHO

Основание

Et3N
MeONa
Et3N
MeONa
MeONa
Et3N
MeONa
MeONa
MeONa
MeONa
MeONa
MeONa
MeONa

Выход
АК, %

75—82
66—67

75
95
72
32
54
56
55
67
67
67
59

трео:алло

—
—
.—

20:1
2:1
—

50:1
34:1
34:1
50:1

P. %

96
87—89

83
88
84
78
72
98
70
74
82
82
80

Конфи-
гурация

s
R
S
R
R
S
R
R
R
R
R
R
R

к дополнительном}' искажению металлоциклов и к тому, что алкильная
группа АК принимает псевдоаксиальное положение. При этом дополни-
тельно увеличивается избыток комплекса с S-AK- Наличие больших
диастереоселективных эффектов в комплексах Си(II) [29] и особенно
Νί(II) [30, 31], достигающих для комплекса с S-Val значений ρ = 90%,
позволило осуществить ретрорацемизацию ряда АК [29—31, 150]
(табл. 5).

Сохранение закономерностей в диастереоселективных эффектах и при
образовании связи С—С позволило разработать общий метод диастерео-
и энантиоселсктивного синтеза β-окси-а-АК конденсацией альдегидов
или кетонов с Ni(II) и Си(II)-комплексами Gly [151 —153], приводящей
к комплексам (LXX) и (LXXI) (табл. 6). Согласно [151], при конден-
сации (V), R = Ph, R' = H, с альдегидами в равновесных условиях обра-
зуется преимущественно продукт (LXX) с боковой цепью АК, направ-
ленной по другую сторону от бензильной группы и с расположением ато-
ма О под атомом металла, что обеспечивает еще большую предпочти-
тельность S.S-диастереомера.

in к fir iv

(LXX' (LXXI)

Наблюдаемое высокое значение р = 95% для диастереомера с S-Ser
(LXX), R2 = R = H, при низких рН полностью согласуется с теоретиче-
скими представлениями. При высоком рН раствора образуется только
5,/?-диастереомер (LXXII), что связано с ионизацией гидроксильной
группы в (LXXI), (LXXII) и перестройкой комплекса с координацией
металла по ионизированной оксигруппе.

•χ Μ Ο —-*-7?-ΛΚ

coo
(I.XXII)
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Таблица 7

Выходы продуктов при алкилировании комплекса (LXIX),
R = H , R 1 =Me, алкил1алогенидами [159]

R-X

Mel
PhCH2Br
CH2=CHCH2Br

BuLi, ТГФ

(S, S); (S, R)

92
51; 40
56; 33

10% N'aOH, CH2C12

(S, S); (S, R)

63; 31
62; 22

Следует отметить, что из-за пространственных затруднении вторая мо-
лекула СН,0 не присоединяется к комплексу с образованием а-оксиме-
тнлсерина — основного продукта в ранее предпринятых попытках синте-
за Ser из Gly [154]. Предпочтительное образование rpeo-продуктов для
других альдегидов также связано с ионизацией оксигруппы при высо-
ком рН и перестройкой комплексов [151]. Комплексы (LXX), (LXXI)
ацетилированием и элиминированием АсОН переведены в дегидроала-
ниновый комплекс (LXXIII) [155], который присоединяет тиофенол и
бензилмеркаптан по двойной связи с образованием диастереомерных
комплексов L- и D-S-фенил или S-бензилцистеинов.

Ni О BSH
Ν

Ν Ni Ο -f Ν Ni О

(LXXIII)
GH.,SR

Разделение на силикагсле после разложения дает энантиомерно чистые
L- и D-S-фенил- или S-бензилцистеины с общим выходом 80% [156, 157].
Термодинамическая СН-кислотность в комплексах (LXIX) достигает
больших величин (р/Са= 19,5 (R = R1 = H); 19,2 ( R = H , R = Me), 21,2
(R = H,R1 = CHMe2); 18,8 (R = Ph,R1 = H) в ДМСО [158]) и сравнима
с кислотностью малонового эфира. Высокая СН-кислотность комплексов
и их устойчивость использованы для проведения реакции со слабыми
электрофилами — алкилгалогенидами, что позволило получить ряд опти-
чески чистых а-Ме-α-ΑΚ как 5-, так и /?-ряда [159] (табл. 7).

Я, S-Ala э- R- и S-o--Me-AK

реагент (LXVIII)

1 -
90%

(LXIX) (R = H, R*=Me) »-аннон (VII)

В отличие от известных методов алкилирования хиральпых енолятов
[74—79], здесь депротонирование можно осуществлять не только BuLi
в ТГФ, но и водной щелочью в условиях межфазного катализа. Разделе-
ние комплексов на силикагеле дало после разложения оптически чистые
α-Ме-АК. При кинетическом контроле алкилирование комплекса (LXIX),
R = R' = H, алкилгалогенидами идет с небольшим значением р, что ука-
зывает на малое различие в скоростях атаки электрофилом. аниона с раз-
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пых сторон координационной плоскости. Несколько более предпочти-
тельна атака снизу, со стороны, противоположной бензильной группе,
приводящая к 5,5-диастсреомеру [159]. Использование комплексов, со-
держащих фепильпую группу (R = Ph), придающую псевдоакснальную
конформацию npo-S-протону, облегчает атаку снизу с образованием
фрагмента S-AK и повышает ρ до 90% [160].

Общий метод асимметрического синтеза АК через комплексы пере-
ходных металлов имеет ряд преимуществ перед другими способами. Это
легкость получения хпральпых комплексов, мягкие условия реакции с
электрофилами, высокое значение ρ для АК и практически полная ре-
генерация хиралыюго реагента.

VII. КАТАЛИТИЧЕСКОЕ АСИММЕТРИЧЕСКОЕ ПЕРЕАМИНИРОВАНИЕ

Биомимстический подход к синтезу упрощенной модели ферментатив-
ного переаминировапия [161] осуществлен в работе [162], где получен
хпральпый пиридоксамин (LXX1V) с анса-цепью в молекуле, способный
осуществлять при катализе Ζη+ 2 переаминирование α-кетокислот в АК
с ρ до 94%;

RCOCOOH (LXXIV)

Ζη+ 2, ρΗ 4, МеОН •АК
Выход, % р, % АК Конфигурация (LXXIV)

Me
PhCH2

Ме2СН
Ме,СНСН2

Ме2СНСН2

З-Индолил

72
60
57
68
66
62

69
61
79
96
94
60

S-Ala
5-Phe
S-Val
S-Leu
«-Leu
Я-Тгр

R
R
R
R
S
S

В случае МеО[2Н] выделяются α-дейтерированные АК с р = 40—90%
[163].

IV = Н. Me

Асимметрическая индукция объясняется кинетически контролируемым
стереоселективиым протопированием карбаниона, образующегося в про-
межуточном октаэдрическом Λ-комплсксе с Zn+2 (LXXV). Лучшие ре-
зультаты получены с моделью (LXXVI), еще более близкой по действию
к ферменту, содержащей ε-аминогруппу, находящуюся в хиральном
окружении [164] — аналог ε-аминогрупиы лизина в активном центре
пиридоксаля [161]. Диметиламипогруппа в комплексе (LXXVII) дейст-
вует как основание для удаления npo-S-водорода из 4'-метилкетимина,
затем диметиламмопийная группа приближается вследствие хиралыюго
строения комплекса к той же стороне промежуточного продукта
(LXXVIII) и, действуя как кислота, протонирует α-положенис с si-сто-
роны, давая хиральный альдимии (LXXIX) с последующим освобожде-
нием АК.
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Ν Μ с

I. XXVI) (i.x.wu) ( ί , χ χ ν ι ι ΐ ) (LXX)X)

Получены R-AK: Ala (выход 83%, p = 86%), NVa (68%, p = 9 2 % ) , Trp
(89%, p = 88%). Использование (LXXVI) дает ускорение реакции на
порядок за счет внутримолекулярного общего кислотно-основного ката-
лиза по сравнению с аналогом, не содержащим NMe2-rpynnbi, который
приводит к выходу NVa 75% при ρ = 16%. Таким образом, получение
хирального альдимина можно осуществлять двумя путями — введением
пространственных препятствий, затрудняющих атаку карбаниона с
одной стороны [163], либо стереоселективиым протонированием карб-
аниона [164]. Возможность применения метода связана с доступностью
α-кетокислот и необходимостью использования металла. Недавно пока-
зана возможность переаминирования и без металла с применением ахи-
рального N-лаурилпиридоксаля (LXXX) в катионной мицелле в усло-
виях, близких к физиологическим [165]. Известно индуцирование пири-
доксалсвого катализа лазером (3371 А), что в отсутствие ферментов так-
же приводит к переаминированию [166].

с по
/ П И

Ξ Ι.

Ph (LXXXI)

Другой подход связан с использованием комплексов металлов с основа-
ниями Шиффа, полученными из пиридоксамина и кетокислоты, содержа-
щими в качестве хирального лиганда (LXXXI); при этом в комплексе
происходит диастереоселективный переход кетимина в альдимип [167].
При использовании S-лиганда значения ρ для S-Ala, S-Val, S-Leu равны
54, 29 и 48% соответственно.

VIII. КАТАЛИТИЧЕСКОЕ АСИММЕТРИЧЕСКОЕ ВОССТАНОВЛЕНИЕ

Наиболее эффективный путь использования хиральных соединений в
асимметрическом синтезе АК — применение их в качестве катализаторов
[168]. Впечатляющие результаты достигнуты прежде всего в области
асимметрического восстановления производных прохиральных α,β-дегид-
ро-АК (Δ-ΑΚ) до соответствующих оптически активных АК при исполь-
зовании в качестве катализаторов нейтральных или чаще катионных
комплексов Rh, содержащих хиральные фосфиновые лиганды [169]. При
восстановлении производных α-Ν-ациламинокоричной кислоты (ААКК)
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для многих хиральных фосфинов значение ρ близко к 100% [170, 171].
Результаты изложены в ряде обзоров [28, 172—177] и монографий [178,
179]. Мы рассмотрим данные по установлению механизма реакции, со-
временные тенденции и перспективы метода.

Лучшие катализаторы на основе Rh обладают не только высокой
энантиоселективностью, но и активностью, которая приближается к ак-
тивности ферментов, и поэтому установление механизма восстановления
ААК.К на основе представлений металлоорганической и координацион-
ной химии комплексов Rh помогает также пониманию эффективного хи-
рального распознавания в таких системах. На схеме 6 представлен ме-
ханизм катализируемого комплексом Rh восстановления эфира ААКК
по Халперну [28]. Строение промежуточных продуктов установлено
спектральными методами с привлечением в ряде случаев рентгенострук-
турного анализа [180—183]; определены кинетические параметры всех
стадий каталитического цикла [28].

Схема (>

•О Me

О Me

На первой стадии образование комплекса с субстратом и лигандом
идет достаточно быстро и полно даже при низкой концентрации субстра-
та. При 20° вторая стадия каталитического цикла — окислительное при-
соединение водорода к комплексу, определяющая скорость процесса,
дает гидридный комплекс в виде смеси двух дпастереомеров (III) и (IV)
(см. рис. 1), охарактеризованной при низких температурах, как и про-
дукт следующей стадии — восстановительного элиминирования [28].
Рассмотрение структуры основного дпастсреомера (II) ((П)/(1) > 10 : 1)
в растворе π в кристаллическом состоянии показало, что ге-сторопа
субстрата координирована с Rh, и ^«с^о-присоедппенпе водорода должно
давать S-продукт, тогда как в результате рсакшш выделяется /^-продукт
е р>95% [28]. Показано, что преимущественное образование /?-продук-
та определяется значительно большей реакционной способностью минор-
ного диастереомера (I) (рис. 1) (28, 184, 185].

В работах [186, 187] не оспаривается такой механизм для нормаль-
ных условий восстановления, по для высоких давлений водорода пред-
лагается альтернативный путь:

Н 2 -f- Rh* -> Rh*H 2

t
Rh*H,

2 (>c=c<)
энаптпоселсктивная

стадия
Rh*H | —С—СН*

I I )
Быстро

CH—CH
I I

где Rh*—комплекс Rh с хиральным фосфином.
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Сначала идет окислительное присоединение Н2 к комплексу с лиган-
дом и лишь затем, на стадии, определяющей скорость, присоединение
субстрата [186, 187], что также согласуется с экспериментом [188].

Одним из важных факторов, влияющих на энантиоселективность,
является жесткость образующихся комплексов (I), (II). Полагают, что
более низкие выходы при восстановлении £-изомеров ААКК по сравне-
нию с Z-изомерами связаны с меньшей жесткостью образующегося комп-
лекса [186]. Эффективное асимметрическое восстановление требует
оптимального соотношения скоростей конкурирующих реакций в отдель-
ных стадиях процесса, что очень сильно зависит от субстрата, и только
ААКК или очень близкие к ним по строению соединения удовлетворяют
этим требованиям [189]. Многочисленные факты влияния формы и кон-
формации хелатпых фосфиновых колец на величину ρ показали, что 5-
и 7-звенные кольца предпочтительнее по сравнению с 6-звенными за счет-
существования в основном в жесткой хиральной С2-твист конформации
[182, 189, 190]. Согласно [183], в ряде случаев размер хелатного коль-
ца имеет малое значение, а главным фактором является природа заме-
стителя при фосфине. В работе [191] обобщены основные положения,
важные для понимания стереохимического механизма асимметрическо-
го гидрирования. Отмечено, что стереохимия реакции определяется па
стадии координирования олефина с образованием хелатного комплекса,
причем принципиальным источником дискриминации между сторонами
координирующегося прохиралыгаго олефина и молекулой катализатора
является хиралыюе расположение фенильных групп вокруг атома фос-
фора.

В последние годы ведется широкий поиск новых и модификация из-
вестных фосфиновых лигандов, дающих при асимметрическом восстанов-
лении значения р, близкие к 100% [183, 192—196]. Однако высокая чув-
ствительность Rh-каталнзаторов к кислороду и влаге, высокая стоимость,
нетехнологичность, невозможность применения при высоких температу-
рах ограничивает их использование. Имеются только единичные удачные
попытки повторного использования гомогенного Rh-катализатора [197],
а также водорастворимых дифосфинов [198, 199]. Синтез хиральных
металлорганических катализаторов, лишенных таких недостатков, реша-
ется в целом известными методами гетерогенизации [200]. В случае
Rh-катализаторов она обычно осуществляется введением хиральной
функциональной группы, способной к комплексообразованию, в ахираль-
ную матрицу. Однако связывание комплексов с минеральными глинами
существенно снизило ρ за счет селективного поглощения восстановлен-
ного продукта носителем [201]. Иммобилизация на производных целлю-
лозы дает низкое значение ρ [202], как и использование белка в качест-
ве носителя и катализатора [203]. Комплекс Rh с ВРРМ, нанесенный на
уголь, обработанный ацетатом Сг и Et3N, дает выходы, уже сравнимые
с гомогенным восстановлением (р до 86,5%), не снижающиеся при по-
вторном использовании [204].

Р Ph.,

(HPl'M) (J.XXXJI) R=H. WJPti (1.ХХХШ)

Лучшие результаты достигнуты при использовании полимеров в качест-
ве носителей [205, 206]. Так, получены оптически активные фосфин-
пирролидиновые мономеры (LXXXII), сополимеризация которых с гид-
рофильными мономерами и дивинильиым мономером дала сшитый поли-
мер, содержащий 3—5% фрагментов (LXXXII), хорошо набухающий в
обычных растворителях гидрирования [205]. Катализатор получен обыч-
ным путем взаимодействием [RhCl (С 2 Н 4 ) 2 ] 2 с оптически активным по-
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лимером. Его использование дает значение р = 88—91 и/о как для R-, так
и для S-N-ацилированных производных Phe и ДОФА, причем результа-
ты эквивалентны полученным при гомогенных условиях восстановления.
Суть метода заключается в таком подборе характеристик набухаемости
полимера в системе используемых растворителей, чтобы каталитический
участок полимера был открыт для взаимодействия с субстратом и не
испытывал влияния функциональных групп основной полимерной цепи
[205]. Высокие результаты получены с ^,/?- (LXXXIII), синтезированным
в 8 стадий из /?,/?-виннон кислоты с общим выходом 36% [207]. Родие-
вый комплекс этого лиганда па смоле Мсррифильда или на SiO2 позво-
лил провести восстановление ААКК с ρ = 95% (катализатор/субстрат=
— 1 : 10\ давление 50 бар, время 10 ч, МеОН). При этом гидрирование
идет лишь ненамного медленнее, чем в гомогенных условиях; фильтро-
вание катализатора после окончания реакций позволяет использовать
его неоднократно без потери активности [207]. Нет сомнения, что устра-
нение целого ряда недостатков гомогенных Rh-катализаторов путем их
гетерогенизации послужит в будущем толчком к еще более широкому
использованию этих систем. Новый подход предложен в работе [208],
где проведено энантиоселективное гидрирование ААКК с помощью ахи-
рального катализатора Уилкинсопа — Rh(PPh 3) 3 в среде холестерилтри-
деканоата как хиралыюй жидкокристаллической матрицы. Зависимость
ρ от температуры имеет максимум, приходящийся на середину темпера-
турного интервала существования мезофазы. Выход Phe 98—100%
( р = 1 6 % ) .

Другим ограничением Rh-катализаторов, препятствующим их широ-
кому использованию в восстановлении, является небольшое число успеш-
но применяемых субстратов. Так, удовлетворительные выходы получены
для восьми аминокислот: ДОФА, Туг, Phe, Trp, Ala, Lys, Leu, Val и не-
которых их производных [171, 172, 209, 210]. Сейчас их число быстро
расширяется. Проведен асимметрический синтез фосфорного аналога
Ala — α-аминофосфоновой кислоты над [Rh-DIOP]+ [21J:

Η χ /NHCHO н °

(ОМе)2 -ТР-МеСНР(ОН)2

!l

О " " 2

990/ц, ρ = 76%

Восстановление на том же катализаторе десяти Ы-ацил-р-гетерил-а-ами-
ноакрилатов показало, что 2-тиенил; 3-тиснил; 1-Ме-пирролил-, 3-хино-
лилзамещенпые восстанавливаются сравнительно быстро с ρ = 20—70%,
а соответствующие пиридильные и имидазольные производные неактив-
ны [212]. Осуществлено фотохимическое окислительное расщепление
тризамещенных имидазолов (LXXXIV) с последующим восстановлением
производных амидов Δ-ΑΚ (LXXXV) [213].

Ό ,

(LXXXIV) (LXXXV) p=S8-!Ni%

R=H. CHMeo.I'h

В целом развитие асимметрического восстановления стимулировало и
разработку новых путей синтеза ранее труднодоступных Δ-ΑΚ [214].
В то же время широко развивается восстановление с образованием хи-
ральных дипептидов [173, 179, 187, 215] и сложных аналогов полипеп-
тидов типа энкефалина [187, 216], а также труднодоступных дейтсриро-
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ванных и тритиированных полипептидов [199, 217—218], например:

Ph

:ООМе

HN ХХЩН

Л С (Я, Я, 5 ) . р = 98%

РЬ [2ч]

Me

•COU Me

И Г

Me

ЮОМе

(S,S,S), ρ = 99,5%

Это позволяет модифицировать физиологическую активность пептидов
инверсией конфигурации одного или нескольких хиральных центров или
заменой ряда АК на пеприродные, как, например, в энкефалине, вазо-
прессине и др. [187].

Эффективность Ph-катализаторов для синтеза пептидов несколько
отличается от таковой для АК [187]. В то же время при восстановлении
пептидов с ААКК лиганды, образующие 7-звенные кольца, дают лучшие
результаты, чем 5-звенные, ввиду их большей гибкости, что становится
важным фактором при полифункциональности субстрата [186]. Установ-
лена большая энантиосслективность при восстановлении N-концевых де-
гидропептидов (ДГП) по сравнению с С-концевыми [219], а также важ-
ная роль N-ацильных групп, что связано с возможностью их координа-
ции по атому Rh с образованием 5-звенного хелатного кольца [218], из-
вестного и для Δ-ΑΚ. Хиральный остаток АК в ДГП оказывает меньшее
влияние, так как координация его карбоксильной группы с Rh препят-
ствует окислительному присоединению Н2 [218]. Детальное исследова-
ние не проведено, но основные данные говорят в пользу общего механиз-
ма, предложенного для восстановления ААКК [28] (см. схема 3).

А г.,ГО

Лг.,1'0

NMe.,

(I.XXXV1)

(I. XXX VII)

Интересно, что при наличии ω-диметиламипогруппы в лиганде (LXXXVI)
происходит инверсия диастереосслективности и для N-Ac-APhe-S-Phe
выделяется 5,5-дипептид с р = 98% [220]. Этот факт объясняется элект-
ростатическим взаимодействием между ЫМе2-группой и СООН-группой
пептида, которое фиксирует определенное расположение субстрата на
катализаторе (LXXXVII), причем в случае ААКК, когда расстояния
между группами велики, такое взаимодействие не осуществляется и вы-
ходы 5-Phe низки. Единичный пример восстановления сразу быс-ДГП
над [Rh-DIOP] + до смесей дипептидов Phe-Phe(S,S + R,R и R,S + SR)
проведен с р = 9% и 79% соответственно [221]. Примеры с двойной
асимметрической индукцией часто приводят к высоким значениям р.
Стсреохимический анализ такой индукции в рамках взаимодействия
двух хиральных реагентов дан в работе [173].

В последнее время расширяются поиски эффективных катализаторов
с использованием других металлов — Ru [222, 223], Ir [224], Pd [225],
Ni и Со [226]. Перспективными являются системы с нефосфиновыми ли-
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гандами [225, 227]. Разработка эффективных катализаторов, не содер-
жащих металлов группы Pt представляет особый интерес. Предложен
катализатор восстановления — комплекс [Со(диметилглиоксим)2·осно-
вание] ([Со(ДМГ)2-В]), используемый с хиральной каталитической си-
стемой, содержащей третичную аминогруппу в а- или β-положении к
амидной группе [227]. В случае PhCH,NH2 или P(Ph) 3 в качестве осно-
вания и 5-Ы(Б!-1-фенилэтил)-2-хинуклидинкарбоксамида (LXXVII) в
качестве хиралыюго катализатора восстановление Ы,Ы-димстпл-5-беп-
зилиденгидантоина через (LXXXVIII) осуществлено с выходом 93% и

%

Me

I
.CONHCIIPh

(LXXXVII)

(LXXXVIII)

Таким образом, асимметрическое протонирование карбанионов хи-
ральными кислотами (гл. IV) является модельной реакцией наблюдае-
мого каталитического процесса. Восстановление эфира ААКК (хираль-
пой каталитической системой СоС12-( + )-пеоментил-РРп2-ЫаВН4 дало
р=37% при максимальной степени превращения 77,5% [228].

В случае гидрогенизации на гетерогенных катализаторах возможны
два пути — во-первых, использование катализаторов, модифицированных
обработкой оптически активными соединениями, способными к комплек-
сообразованию (см. [229], [230]) и, во-вторых, гидрогенизация связей
С = С и C = N прохиральных групп в соединениях, содержащих один или
более хиральных центров. Так, гидрирование производных α-аминокис-
лот (LXXX1X) хорошо известно [231].

MeCOCOOEt + PGly-OR s- PhCIIN=C<:ooEt 4f>-

I !
I:OOH Me

(LXXXIX)

Г*оос и М е 0 E t -

/ \

PhCHCOOR

MeCHCOOEt

В последних работах в качестве хиральпых аминов используются и сами
АК [232], но значения ρ не превышают 72% при выходе 58%· Недоста-
точная жесткость связывания субстрата с катализатором, что было по-
казано изучением влияния растворителя и температуры на переамипи-
рование в (LXXXIX) [232], ограничивает применение метода. Действи-
тельно, для более жестких циклических систем, например, в случае вос-
становительного аминировапия 2-7?-Ме-циклогсксанонов над скелетным
Νί ρ возрастает до 92—98% [233]. Восстановление нециклических хи-
ральных амидов АК [234] или ДГП [235] идет с небольшими значе-
ниями р, а их повышение до 40—60% в случае ароматических соедине-
ний можно объяснить реализацией структур типа (ХС) [235] с экрани-
рованием одной из сторон двойной связи, аналогичных структурам
(LII) — (LIII), где экранируется одна из сторон хирального карбаниона.

1861



НООСч

(XG)

В работе [236], где получен высокий ρ при восстановлении линейных
N-Ac-ДГП на Ni-катализаторе, также предполагается образование жест-
кого поверхностного хелатиого комплекса. Действительно, восстановле-
ние циклических ДГП на Pd/C обычно дает дипептиды с высокими зна-
чениями ρ (до 96—99%) [237], причем из цикло-(А-АК-5-АК) получены
цикло-(5-АК-5-АК), гидролиз которых дает S-AK. Восстановление ли-
нейных хиральных трипептидов (XCI), содержащих в среднем звене
фрагмент Δ-ΑΚ, проведено с р = 84—93%, причем использование С-ко-
нечной замещеннбй АК даст лучшие результаты, чем N-конечной [238].

Pd/C
Boc-AK-(/?)-Ala-(S)-Pro-NH-(mpem-Bu)Boc-AK-NHCCO-(5)-Pro-NH-(mpem-Bu)

C H 2 (XCI)

Разработан диастсреоселективный синтез хиральных пептидов через
β-лактамы (ХСП) [239—241]. β-Лактамы получаются из оснований
Шиффа хиральных АК и азидоацетилхлорида и после разделения диа-
стереомсров (ХСП) восстанавливаются. Суть метода в высокоселектив-
ном расщеплении связи N—С (4) при восстановлении (ХСП) на Pd/C.

•\rCII=N

7L.Iv/c;

R

•С< и i.Me

N3(:i[2co(:i

NIL, (".Ol> Me

(ХСП). ϋ

'••S'IJ . ρ > l l l l ' i i

Использование шиффовых оснований хиральных аминов приводит к ами-
дам хиральных АК [240]. Применение β-лактамов как хиральных синто-
пов [9] позволило получить ряд диастереомерно чистых олигопептидов,
например, из (XCIII) осуществлен новый синтез Leu-энкефалина [240]

/C6H4OR / ι p h /

(У
-Ν :ONHCH2CONH б

(XCIII)

- Ν —
\COOR

/?5-Tyr-(Gly)2-/?S-Phe-S-Leu

Восстановительный аммонолиз аэлактонов (XCIV), для которых ро-
дийфосфиновые катализаторы неэффективны, позволяет синтезировать
разнообразные природные АК [242]. Восстановление (XCIV) на PdCl2

с последующим аммонолизом приводит к соответствующим амидам
R \ / R 2

Ч /
I I

N о
\ /
Me

О
Н, PdCL * *

s-H,NCHPh~* R ' R ^ H C H C O N H CHPh

Me NHCOMe Me

(XCIV)

R\ R 2 = H , Me, CHMe 2 , Ar
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N-ацетил-АК. Для R1=3-Me0-4-Ac0C6H3, R 2 =H достигнут выход 98%
при р=50% (S,S), что позволило после перекристаллизации и гидроли-
за получить оптически чистый S-ДОФА с выходом 39,5% [243].

Асимметрическое гидроформилирование мало используется в синтезе
АК [244]. N-Винильные производные фталимидов переведены в S-Ala с
выходом 33% (р = 27%) [245], в ряде случаев выходы еще ниже [246].
Однако с

сно
S-Ala\ .IPhP·]̂  ^ \ / ~ \ HC1

учетом последних достижений в области гидроформилирования [168] это
направление перспективно.

IX. СИНТЕЗ ШТРЕККЕРА

Асимметрической реакции Штреккера посвящен ряд обзоров [2, 3,
15]. На практике обычно осуществляют взаимодействие HCN с хиральны-
ми аминами и карбонильными соединениями [247] или с предварительно
полученными из них шиффовыми основаниями [248]. Перекристаллизация
полученных аминонитрилов (XCV) при использовании i?-PhCH(Me)NH2

позволяет в ряде случаев довести выход

RCHO + NaCN + PhCHNH2 · НС1 -> RCHNHCHPh
I ! 1

Me CN Me
(XCV), ^ " = 2,5 4-4,5

оптически чистых диастереоизомеров до 54% [247]. Образование амино-
нитрилов идет при термодинамическом контроле [15].

При реакции ацетофенона с HCN и S-PhCH(Me)NH2 преимуществен-
но образуется 5,^-диастереомерный аналог (XCV), а из п-метоксиаце-
тофенона — 5,5-диастереомер [249]. Проведение реакции доступного AS,
55-5-амино-2,2-диметил-4-фенилдиоксолана-1,3 (XCVI) [250] с 2- или 3-
тиофенальдегидом и HCN в одну стадию приводит к преимущественно-
му получению i?,S,S-aMHHOHHTpmiOB (XCVII) и соответственно к i^-тие-
нил-2- или /?-тиенил-3-глицинам, а промежуточное выделение имина
(XCVIII) дает преимущественное получение соответствующих S-AK
[248] (схема 7).

• S- и.nt Λ-Λ 1С
P h ^ ! N.HI

(XCVII)

Получены также оптически чистые α-Me-AK [267], S-фенил- и S-ани-
зил-Gly [251], S-Leu, 2S,4R- и 25,45-5,5,5-трифтор-Ьеи [252]. Суть предло-
женного метода в образовании диастереомерных хорошо кристаллизую-
щихся аминонитрилов (XCVII), соотношением которых определяется
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оптический выход выделяемых после их разложения АК. В ряде случаев
образуется только 5,5,5-диастереомер (при R'=CH2CMe2OPh, R2=Me)
или только /?,5,5-диастереомер (при R f=CH2OPh, R2=Me) [253]. В дру-
гих случаях разделение проводят перекристаллизацией.

Синтез Штреккера в настоящее время широко используется в много-
стадийных методах получения небелковых АК· Исходя из формилме-
тилмалонового эфира, в семь стадий с использованием S-PhCH(Me)NH2

получена с небольшим выходом оптически чистая S-Y-Kap6oKCH-Glu [254].
Практически удобно использование циантриметилсилана (XCIX) [255].

ZnU / S i M e 3

R C H = N C H M e P h + Me3SiCN : - R C H N <
| 4 C H M e P h

(XCIX) CN

H+
(XCV)

H+

RCHNHCHMePh -
t

COOH

> 9 7 % , p =

Pd/C

61 —

-* RCHNH 2 )

COOH

75%

Взаимодействие (XCIX) с хиральными ацеталями дает соответствующие
циангидрины с р = 95% [256]. Таким образом, синтез Штреккера про-
должает развиваться в направлении использования новых хиральпых
аминов с целью устранения главного недостатка метода — легкой раце-
мизации диастереомепных α-аминонитрнлов. Применение хиральных
аминонитрилов неуклонно расширяется, так, они использованы для по-
лучения замещенных а-оксикетонов с ρ до 97% [257].

Большие возможности раскрываются перед асимметрическим ката-
литическим синтезом Штреккера. Образование /?-циангидрина бензаль-
дегида в присутствии цикло-[(5)-РЬе-(5)-Н18]-Н2О идет при конверсии
40% с p=90%"(PhH, 35°, 0,5 ч, субстрат/катализатора : 1) [258]. Зна-
чение ρ сильно снижается с увеличением конверсии ввиду рацемизации
[259]. Попытки проведения абсолютною асимметрического синтеза АК.
с использованием цианистых соединений, моделирующего предбиотиче-
ский синтез АК [22, 260], дали низкие значения р.

X. ДРУГИЕ РЕАКЦИИ

Удачным примером использования четырехкомпонентной конденса-
ции по Уги является получение оптически чистых пептидов ( + )-(2R,
5R, 77?)-13-деметилдизиденина (С) и его (2R, 55, 7R) -изомера с выходом
17 и 13% соответственно [261].

Me ССЛ

(2Л.55. 7Л)-изомер

В работе [262] по реакции типа Дильса — Альдера получены энантио-
и диастереомерно чистые эфиры γ-оксо-АК, что объясняется моделью»
переходного состояния ( С )
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Здесь кооперативный эффект двух хиральных заместителей обеспечи-
вает стереоспецифический ход процесса, использование (—)-ментнлово-
го эфира снижает ρ [262]. Показана возможность применения [2, 3]-
сигматропной перегруппировки замещенных оптически активных селе-
нидов для получения N-защищенных R-AK с выходом 58—72% и р =
= 78—84% [263].

Vs"""

= H . P r , l ' h

PhSc
•~OCH..I'h

Me Г \ /

J XHCnoGH.I'h

Ml·

На последней стадии при окислении диойной связи образуется СООН-
группа аминокислоты без затрагивания соседнего хирального центра.
Вообще окисление спиртов и олефинов с целью получения карбоксиль-
ной группы широко применяется в синтезе АК из других оптически ак-
тивных соединений: хирального Gly из .О-глюкозы [264], R-AK из 5-Scr
[23].

Еще одним примером сильного влияния условий реакции на величи-
ну оптического выхода является электрохимический синтез PGly из ок-
сима фенилглиоксиловой кислоты в ацетатном буферном растворе в
присутствии стрихнина [265].

PhCCOOH PhCHCOOH

NOH NH3

величина катодного потенциала, В —0,95 —1,05
Р> % 17,1/? 11,7/?

-1,14 —1,30 —1,35
0 10,15 11,15

При использовании в этой реакции графитового электрода, покрыто-
го поли-S-Val значение р<2% [266].

^Ограничен круг изученных фотохимических асимметрических реак-
ций. Первый пример асимметрического фотолиза, особенно важный для
таких предбиотически ценных субстратов, как АК. описан в работе [267]
на примере использования RS-Leu. Установлено, что лево-(5)-цирку-
лярнополяризованный свет (LCPL), полученный из лазерного источни-
ка с λ = 212,8 им. преимущественно фотолизирует S-Leu, право-(R) -по-
ляризованный (RCPI.)—преимущественно R-LQU. Достигнут энантио-
мерный избыток 1,98 для 52%-ной конверсии с RCPL и 2,5 при 75%-ной
конверсии с LCPL. Стереоконтролируемое фотоалкилирование остат-
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ка Gly в пептидной цепи идет с ρ до 40% [268]. При проведении реакции

hv
(5-Ala-Gly-S-Ala)n (S-Ala-S-Phe-S-Ala)n ->· S-Phe

в бутене-1 можно получить 7?-NLe с ρ до 20%:

(S-Pro—Gly—S-Pro)n-
ftv

бутен-1
-> tf-NLe

Осуществлено биомиметическое образование Cys с высоким химиче-
:ким (до 95%) и оптическим (р = 85%) выходами [269].

N I I Z

Химический асимметрический синтез позволяет получать практиче-
ски с количественным оптическим выходом любые аминокислоты при-
родного и неприродного строения и конфигурации. Особенный успех
достигнут при использовании таких общих методов, как каталитиче-
ское асимметрическое гидрирование и энантиоселективное алкилирова-
ние карбанионов, генерированных из производных аминокислот. В ряде
случаев высокие оптические выходы достигаются при двойной асиммет-
рической индукции, когда энантиоселективность процесса определяется
двумя уже имеющимися центрами асимметрии.

Теория асимметрической индукции развита крайне слабо. Это связа-
но с тем, что небольшие различия в энергиях диастереомерных переход-
ных или конечных состояний, достаточные для достижения большой
энантиоселективности синтеза, являются следствием небольших прост-
ранственных или электронных требований, как правило, трудно поддаю-
щихся учету.

Большинство асимметрических синтезов не доведено до препаратив-
ного получения аминокислот — часто оценка дается на основании ЯМР-
или ГЖХ-анализа реакционных смесей. Ни один из асимметрических
синтезов аминокислот не получил пока серьезного промышленного во-
площения, в то время как разделение энантиомеров кристаллизацией
широко распространено. Анализ литературы показывает, что причина
этого заключается, с одной стороны, в дороговизне и трудной регенери-
руемости хиральных соединений родия—наиболее эффективных катали-
заторов асимметрического синтеза, а с другой в том, что известные хи-
ральные регенерируемые реагенты асимметрического синтеза еще не спо-
собны вести каталитический процесс. Эти недостатки предопределяют на-
правление наиболее перспективных исследований. Некоторые оптически
активные аминокислоты стали доступным и дешевым источником хи-
ральности. Во многих методах асимметрического синтеза они использу-
.ются как основа для получения хиральных реагентов и катализаторов.



За время подготовки обзора к печати в литературе появились допол-
нительные данные. В частности получен хиральный полимерный родие-
вый катализатор на основе 3,4-(7?,#)-быс(дифенилфосфино)пирролиди-
на. При восстановлении на нем ААКК и ее метилового эфира получены
продукты с ρ до 100% [270]. Катализатор уменьшает свою активность
после неоднократного использования. Показана возможность количест-
венного выделения родия после завершения реакции [271]. Новые дан-
ные о механизме асимметрического восстановления приведены в [272].
Использование хирального полимерного платинового катализатора на
основе производных DIOP позволило провести гидроформилирование Ν-
винилфталимида с ρ до 70% [273]. Асимметрическая альдольная реак-
ция альдегидов с изоцианатами, катализируемая хиральным ферроце-
нилфосфиновым Au(I) комплексом, приводит к АК с высоким значением
Ρ [274].

Поли-L-Val (2%) на CdS катализирует получение Asp из фумаровой
кислоты и NH4C1 при УФ-облучении с ρ = 60% [275].

Биомиметическому переаминированию α-кетокислот посвящен обзор
[276].

Синтез АК с р>95% из α-галоген сульфонамидоизоборниловых эфи-
ров приведен в [277].

Проведен синтез 7?-М-замещенных А1\ из S-оксикислот [278].
Обзорная работа по регио-, диастерео- и энантиостереоселективным

реакциям образования связи С—С с использованием металлированных
производных аминонитрилов и т. п. приведена в [279].

Альдольная реакция хирального енолята, содержащего фрагмент
Gly с RCHO позволила получить ряд энантиомерно чистых Ы-метил-^-
гидрокси АК [280].

Осуществлен каталитический асимметрический синтез хиральных не-
замещенных по α-аминогруппе амидов АК на основе трифтормстильных
производных азлактонов [281].

Применение 2-трег-Ви-1,3-оксазолин-5-онов для синтеза оптически
чистых α-винил [282], а-алкил [283], β-окси-а-АК [284], оказалось бо-
лее удобным, чем их аналога, соединения (XLIV).

В продолжение работ по бис-лактимному методу синтеза АК прове-
дена реакция цикло-tL-Val-Gly] с эпоксидами (р>95%) и присоедине-
ние по Михаэлю к активированным олефинам (р>95%) с последующим
выделением соответствующих производных R-Scr [285] и /?-Glu [286].
Получены также ^?-Рго [287], циклические оптически чистые АК [288,
289]. различные небелковые АК [290]. Простой синтез а-аминоцикло-
пропанкарбоновой кислоты приведен в [291].

Использование общего асимметрического синтеза метода АК через
хиральные комплексы Ni(II) типа (LXIX), позволило конденсацией Gly
с активированными олефинами получить энантио- и диастереомерно чи-
стые β и γ-замещенные Glu и S-Pro [292]; реакция с алкилгалогенидами
дает оптически чистые природные АК [293].

Возможность электрофильного асимметрического аминирования раз-
личных хиральных енолятов, полученных из производных карбоновых
кислот, дитретбутилдиазодиформиатом, показана одновременно в рабо-
тах [294—297]. Оптический выход α-гидразинокислот и соответственно
ос-АК достигает 99%.

Последние обзоры по асимметрическому синтезу включают и данные
поАК [298,299].
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