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I. ВВЕДЕНИЕ)

Растущий интерес к ненасыщенным аминокислотам стимулируется их
потенциальной биологической активностью в качестве специфических
необратимых ингибиторов ферментов. Изучение механизма действия та-
ких ингибиторов показывает, что они содержат функциональные группы,
из которых под действием ферментов формируются новые высокореакцион-
носпособные группировки, мгновенно вступающие во взаимодействие с
нуклеофилами активных центров ферментов, в результате чего образуют-
ся ковалентные соединения ингибиторов с ферментами, что и приводит
к подавлению активности последних. Таким образом, ферменты катали-
зируют собственную инактивацию, которую называют также «суицидной»
инактивацией, а соединения, вызывающие суицидную инактивацию —
«субстратами самоубийства» [1—5]. Найдено, что соединения, содержащие
тройные углерод-углеродные связи, действуют на ферменты, катализи-
рующие изомеризацию, окисление, элиминирование и переаминирование.
Так, ацетиленовые кетоны ингибируют дегидрогеназы и альдолазы, аце-
тиленовые амины — связанные с флавином моноаминооксидазы, ацети-
леновые оксикислоты — лактатдегидрогеназы [4, 6]. Химические основы
действия ацетиленовых соединений, по-видимому, главным образом за-
ключаются в том, что они могут ферментативно превращаться в сопряжен-
ные ал лены. Последние являются мощными акцепторами Михаэлевского
типа, тогда как первые химически малореакционноспособны [7]. Харак-
терным примером высокоспецифичной инактивации такого типа является
необратимое подавление β-гидроксидеканоилтиоэфирдегидратазы 3-деци-
ноил-Ы-ацетилцистеамином (1). Фермент играет важную роль в синтезе
ненасыщенных жирных кислот и катализирует обратимое превращение
гидроксидеканоилтиоэфиров в α,β-пгранс- и β,γ-^ис-непредельные соеди-
нения:
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CHa(CH2)5CH2CHCH2CSR *- CHs(CH2),CH=CHCSR + CHs(CH2)5CH=CHCH»C

транс- цис- SR
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CH3

Амид (1) под действием фермента изомеризуется в аллеи, который реаги-
рует с гистидином в активном центре фермента, вызывая необратимую
инактивацию последнего [8].

н о
, „ , τ , _ Λ__, ,ч„~ дегидратаза Λ Π необратимая
CH3(CH2),C=CCH2— GSR »- CH,(CH2),CH=C=CHGSR »-э ' инактивация

С = С С Н 2 — GS

(1)

GH 3(CH 2) 5CH=CGH 2CSR

дегидратаза

дегидратаза

R = (сн 2) 2 :

о
NHCCH,

П. се-АМИНОКИСЛОТЫ

1. а-Этинил-а-аминокислоты

В 1977 г. осуществлен синтез [9] а-этинил-3,4-дигидроксифенилалани-
на (3) и а-винил-3,4-дигидроксифенилаланина (4), явившихся первыми
примерами а-замещенных α-аминокислот с непредельной функцией у чет-
вертичного α-углеродного атома. Эти аналоги дигидроксифенилаланина
(ДОФА) оказались ингибиторами ДОФА-декарбоксилазы.

Для получения аминокислот (4) и (5) авторы поочередно ввели в про-
паргильный синтон (2) защищенные 3,4-диметоксифенилметильную и кар-
боксильную функции. Для защиты чувствительной к действию оснований
катехольной функции была использована дифенилметиленовая группа,
устойчивая при хроматографировании на силикагеле, но легко удаляемая
мягкой кислотной обработкой. После снятия защитных групп была с об-
щим выходом 13—16% (на исходный синтон (2)) получена ацетиленовая
аминокислота (4). Частичное гидрирование защищенного аминоэфира (3)
с последующим кислотным гидролизом как в случае (3) -*• (4) позволило
получить гидрохлорид а-винил-а-аминокислоты (5) с выходом около 70%
(на аминоэфир (3)).

S i M e 3 i) BuLi, ТГФ, —-.β"
Ι ρΚ о

С

P h CH2C1
СН 2

I
CHPh

(2)

Ph

Ph
\ .

CH2
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С

-CH

i
II

C H P h J

1) Щизо-Рг)2,ТГФ, -78° С
2) CICOOMe
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Ph О" Ч СНа—С—C=CSiMe3

20—25% NH 2

Ph О НО

COOMe eN н и | j C 0 0 H

Ph' Ό ' " CH 2—C—C^CH HO 4 CH 2 -C-feCH

(3), 70% N H 2 ' (4), 9Oo/o N + H 3 C 1 -

2) 6N HCI

HO

COOH

HO C H 2 — C — C H = C H 3

(5) N+H3C1-

Почти одновременно Меткальф и Юнд сообщили [10] о своем варианте
синтеза аминокислот (4) и (5), который отличался от приведенного выше
тем, что региоселективное алкилирование альдимина (2) осуществлялось
3,4-диметоксибензилбромидом. Для генерирования аниона из альдимина
(2) использовался диизопропиламид лития, который позволяет избежать
диалкилирования, происходящего в значительной степени при использо-
вании в качестве основания к-бутиллития. Бензильную и триметилсилиль-
ную защитные группы удаляли последовательной обработкой иминоэфира
(6) фенилгидразином и водным раствором гидроксида калия. Ацетиленовая
аминокислота (7), полученная с 50%-ным общим выходом на 3,4-диметок-
сибензилбромид, далее была восстановлена амидом натрия и обработана
47%-ной бромистоводородной кислотой, после нейтрализации выделена
а-винил-ДОФА (5).

S i M e 3 I) L1N(«3O-Pr)2 S iMe 3

I 2) Meo |
С V\ MeO С
С Λ Α Τ Ι С 1) LiN(«ao-Pr)2

I MeO CH2Br / Ч - А . I 2 ) c l c 0 0 M e

CH 2 *" MeO CH2CH

Ν Ν
II II

CHPh CHPh

(2)
SiMe3

I
C

4) Ш 2) водн. КОН

I
M e 0 C l)PhNHNH

MeO' Ч СН2—С—COOMe

N
II

(6) CHPh
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MeO

MeO

(7). 50%

COOH

ч с н 2 — с — с ^
NH 2

1) Na/(NH4)2SO4/NH3 HO
2) 47%-нЗя HBr

HO
\

COOH

- G H = G H 3

NH 2

(5), 530/0

Использование для региоселективного алкилирования альдимина (2)
3,4-изодропилидендиоксибензилбромида вместо 3,4-диметоксибензилбро-
мида позволило получить ацетиленовую аминокислоту (4) с общим выхо-
дом 24%.

На примере а-винил-ДОФА (5) авторы [10] рассмотрели возможный
механизм инактивации ДОФА-декарбоксилазы β,γ-непредельными «-ами-
нокислотами. Процесс начинается с образования шиффова основания меж-
ду аминокислотой и коферментом декарбоксилазы — пиридоксальфосфа-
том. После декарбоксилирования шиффова основания образуется винили-
мин (8), взаимодействующий с нуклеофилом активного центраЦфермента
с образованием прочной ковалентной связи, что и приводит к необратимой
инактивации последнего. Авторы полагают, что по тому же механизму
инактивирует декарбоксилазу и а-ацетилен-ДОФА.

^NHCH 2Py

он-

j алкилированиемТи ацилированием карбанионов,
полученных из 3-триметилсилилпропин-2-илиминобензила-1 (2), различ-
ными электрофильными агентами Меткальфом с соавт. [10—24] получено
большое число α-этинил-а-аминокислот и их эфиров, амидов, тиоэфиров,
тиоамидов, лактамов и др. производных (9) [10—16], (10) [17—19], (11)
[20—24], которые могут применяться как средства борьбы с болезнетвор-
ными вирусами, бактериями и грибками, как стимуляторы деятельности
нервной системы, антидепрессанты, транквилизаторы, средства лечения
паркинсонизма, ревматоидных артритов, карциноидных синдромов, брон-
хоспазматических состояний у астматиков, маниакальных расстройств
и др. состояний, вызываемых высоким уровнем 5-гидрокситриптамина и др.
полиаминов, играющих важную роль в процессах деления и роста клеток,
поскольку соединения (9)—(11) являются необратимыми ингибиторами
декарбоксилаз, участвующих в образовании полиаминов из соответствую-
щих аминокислот.
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R

HC=C—С—Р

COR1

(9)
R = M e S ^ H ^ , PhCH2S(CH2)2, (8)-(5-дезоксиаденозинил-5)-8-метилтионэтил,
HaNC(=NH)NH(CH2)3, R3NH(CH2)n η = 3, 4, R» = H, Alk, CO2Alk, C(O)CH(NH2)R*,
R * = H , Alk, CH 2Ph; R a = H , C(O)Alk, CO2Alk; R 1 = OH, OAlk, CO2Alk, NH 2 ,
N(Alk)a.

Ri

R N H — X — C H = C H — C — R 2

(10) NHR3

X = CH2, (CH2)2, C H = C H , CHMe; R = H, C(=NH)NH 2, CO2Alk, C(=O)CHR4NH2;
Ri = C H = C H 2 , C E E C H ; R2 = H, CO2H, CO2Alk; R 3 = H, C(=O) Alk, CO2Alk; Ά*=Ε,
Alk, CH 2Ph, CH2C 8H4—OH- r e.

COR R 7

=CH· R^^iNH \

NHR1·

(11)

R = OH, OAlk, NH 2, R1 = H, C(=O)Alk, CO2Alk; R2 = H, Me; R3 = H, OH, OAlk,
CO2Alk, Hal, Me; η = 1,2; R*, R5 = H, Hal, Alk(Ci-4); R 6 — R " = H , Me, Et, mpem-Bu,
Cl, F, OR11, R1 1 = H, AlkiC^s), C(=O)Alk(Ci-e), C(=O)Ph, C(=O)Alk(C1-e)Ph.

Продолжая исследования по синтезу и изучению свойств производных
ос-ацетиленовых-ос-аминокислот, авторы работы [25] разработали другой
общий метод их синтеза региоселективным алкилированием единого сип-
тона — уретана (14), который легко получается с 65%-ным выходом при
амидоалкилировании бас-триметилсилилацетилена (12) в условиях реак-
ции Фриделя-Крафтса.

SiMe3 CO2Et CO2Et
I I T T I T 1) LiN(u30-Pr) 2, ТГФ, — 70° С

С N H A1C13 NH 2)RX(E)

с • C H C I

ι ι ι
SiMe3 CO2Me CO2Me

(12) (13) (14), 65%
CO2Et
| COOH

NH водн. KOH I
^ N H 2 — C - C E S C

R
CO2Me

R = CH 2Ph (75%), CH 2 CH=CH 2 (70%), (СН2)зМе (60%).

Изменением исходного амида (13) и варьированием электрофилов (Е)
авторами работ [26—29] увеличено число синтезированных этим же мето-
дом аминокислот и их производных (15), (16), необратимо ингибирующих
декарбоксилазу глутаминовой кислоты, стимулирующих деятельность
нервной системы и обладающих бактерицидной активностью.
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сн

R!CO(CH2)n—С—NHR

COR1

(15)

R = H , R2CO; R2 = Alk(Ci-4), OAlk(Ci-4), H2NCHR3CO; R3 = H, Alk, GH2Ph,
CH2C6H4—OH-re; R 1 = OH, OAIk, NR*R5; R 4 = R 5 = H , Alk, NHCHR«CO2H; R« = H,
Alk, CH2Ph, CH2C6H4-OH-7i; η = 1 -н З.

COR '

RCOCH=CH—C—CEECH

NHR1

(16)

R = OH, OAIk, NR2R8(R2, R3 = H.Alk), NHCHR«CO2H(R« = H, Alk, CH2CeH4—OH-n);

R1 = H, Alk, CH2Ph, CH2C6H4—ОН-и.

Синтезируя производные аминокислот (17), проявившие антигист-
аминную активность, авторы [30, 31] ввели ацетиленовую функцию после-
довательным бромированием и дидегидробромированием гистидиновых
производных аминокислот с защищенными аминной и кислотной функ-
циями (18).'

= R i = H , F, Cl, Br, I, Alk(Ci-4); R2 = CH=CH 2, feCH; R» = H, C
i-4)); NH2CHR»CO(Re = H, А1к(Сз-4), CH2CeH6, CH2C,H4-OH-n); R« = OH, OAIk.

R8 = H , Alk(Cj-4), NHCHR»CO(R» = H, AlkiCn), CH2CeH4—ОН-я))

CH=CH 2 CHBr—CH2Br

PhCH2NH•-L -COOMe
Br2

I
4NCOPh

N = = /

(18)

PhCH2NH— C—COOMe

NCOPh

N=/

-2НВГ, -PhCOOH

H2N—С—СООН

NH

N = /

(17)

Дюга и Верни [32] в 1983 г. предложили другой подход κ производным
α-этинил-а-аминокислот, исходя из этилата 2-хлор-2-метил-3-пентиновой
кислоты (19).
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COOEt

C l — С — Ο Ξ Ο

ΜΘ

(19)

RR'NH
ΤΓΦ, HjO

NRR»=N

NHR

Me—С—СЕЕСН

CONHR

R = Me(90%), Et(87%),

uao-Pr (25%)

COOEt

Me—С—Ν"
l_ \

75%

Простейшая α-этинил-ос-аминокислота — 2-амино-З-бутиновая (20), ко-
торую не смогли получить авторы [10], впервые выделена Куродой и д р .
[33] в L-форме из культуральной жидкости Streptomyces, ее ; продуцируют
микроорганизмы Streptomyces catenulae. Оказалось, что она неустойчива
в водных растворах, поэтому авторы выделили и охарактеризовали ее
в виде ацетильного производного (21) [34]. Это — антибиотик, прояв-
ляющий активность против грамположительных бактерий, ингибирую-
щий аланинрацемазу.

NH2 NHCOMe

НС=С—СН—COONa
(20)

HCEEEC—CH—COONa

(21)

α,δ-Диамино-а-этинил-а-аминокислоты и их производные (22), инак-
тивирующие декарбоксилазы аминокислот, предложены Герхардом
и Ван Дорселаером в качестве противоопухолевых средств [35].

Ri Ζ R2

RHN—CH(CH 2)m—C(CH 2) n—C-CES(

NHR 3

(22)
R 1 Ζ ΟΞΞΟΕ

Γ ii ι
Y-CH(CH 2)m-C— ( C H ^ - C - R »

NH2

(23)

R l Ζ
I II

H 2 N - C H ( C H 2 ) m - q c H 2 ) n - x
(24)

R 2 — C 0

NH2

(25)
R = H, R4C = O ( R 4 = A l k , Ph, Ph—Alk), остаток Ζ,-аминокислоты, R1 = H, Alk;
m, η = 0, 1 (m + га = 1); Ζ = О, CH2; R

2 = Η, R^C = 0 (R& = ОН, при R = R3 = Η,
R5 = OAlk, NR6R7, где R6, R7 = H, Alk, остаток i-аыинокислоты); R3 = Η ( R = H ,
R3 = H), R4C = Ο; Υ = Br, Cl, I, TsO, MsO; X = Br, Cl, I.

Соединения (22) получали либо аминированием фтальимидных произ-
водных соединений (23) гидразином или метиламином с последующей об-
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изо-Р т., О Me
BuLi

(26)

' 7 ° С' ТГФ

1) иараформ, -70°С,
2) Н2О

Li

ОМе

(27)

i-j^MeO

-70"C U-мв

(28) Me
(86%, 2S, 5S:2R,5S =119,1}

, -78°С, ΤΓΦ

.изо-Рт-',,

(29).
(95%, 2Я, 5S : 2S, : 1)

1) (COC1)2, ДМСО,

CH2C12, -60°C,

2) Kt3N, -60°C,

3) H 2 O

(95%, 2S, 55 : 2Д, 5S^9: 1)

PPh, С
CH2C12, 0°C '

а) H2O (23%)

б) CISiMe3 (28%)

(32a, 6)
= H(a), R = SiMe,(6)

BuLi, -78°C, ТГФ
AcOH, H 2 0 (83%)

Me

^-Me

[C==GBr2

(31), 81%

(32) HVH2Q H2N4_ >Me

-эфирвалина MeO C ^ N S S C H

(Й)-(ЗЗ)

(49%, опт-, ч. > 95%)

работкой сильной кислотой, либо взаимодействием аминов (24) с карба-
нионом (25). При этом ацетиленовая и аминогруппы в (23)—(25) были за-
щищены подходящим образом.
Ш В 1988 г. Шолькопф с соавт., исходя из циклического бмс-лактимного
диэфира L-валина и -аланина (26), двумя способами осуществили асиммет-
рический синтез (-й)-а-этинилаланина (33) — потенциального суицидного
ингибитора декарбоксилазы глутаминовой кислоты [36]. Ключевой ста-
дией первого пути было регио- и стереоселективное ацетилирование N-ли-
тиированного эфира (27) до 2-ацетил-2,5-дигидропиридина (28) с 99%-ным
избытком (2S, 5£)-энантиомера. Соединение (28) фосфорилированием
и последующим гидролизом или триметилсилилированием превращено
в 2-этинилдигидропиразины (32а, б), кислотным гидролизом которых по-
лучен (7?)-а-этинилаланин (33) с общим выходом 10—12% на исходный
эфир (26). По второму способу обработкой литиированного быс-лактимно-
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го эфира (27) параформальдегидом и последующим гидролизом получен
с оптической чистотой 90%-ный спирт (29), окисленный смесью дихлор-
ангидрида щавелевой кислоты и диметилсульфоксида до альдегида (30).
Из последнего реакцией Виттига с трифенилфосфиндибромметиленом по-
лучен 2-дибромэтилен-2,5-дигидропиразин (31), превращенный дегид-
робромированием и кислотным гидролизом в 2-этинилдигидропиразин
(32а) с большим выходом, но несколько меньшей диастереоселективностью,
чем в первом случае. При использовании другого энантиомера исходного
бмс-лактимного эфира (26) можно аналогично получить (5)-энантиомер
α-этинил а л анина.

2. а-Пропаргил-сс-аминокислоты

Первым известным представителем а-пропаргильных α-аминокислот
был пропаргилглицин (34а), полученный в 1949 г. Гершоном и др. из фор-
миламидомалоната натрия при поиске активных бактерицидных средств
среди аналогов глицина [37]. Позднее теми же авторами описан гомолог
пропаргилглицина 2-амино-З-метилпентиновая кислота (346) [38].

COOEt 1) Na, C.H., EtOH COOEt 1)OH-/H+
/ 2) HC=CCHRBr I 2) Δ

— ^ Η—С—ΝΗ—С—CHR—C=CH >•Η—С—NH—CH

II \ II I
0 COOEt О COOEt

R = H, 90%

R = Me, 35%

CHR

—>• H2N—С—Н

COOH

(34a, 6)

R = Η (a),
R?=Me(6),

Оказалось, что обе аминокислоты (34а, б), активно ингибируют рост
дрожжевых Saccharomyces cerevisiae и плесневых Ercherihia coli микроор-
ганизмов.

В 1971 г. Скеннелом с соавт. было найдено, что L-пропаргилглицин
может быть получен микробиологически при культивировании Streptoce-1

tes [39]. В результате глубоких биохимических исследований Уолшем,
Абельсом, Маркоттом и др. [40—45] установлено, что ингибирование рос-
та бактерий [41, 43] и грибков [45] пропаргилглицином обусловлено его
способностью необратимо инактивировать ферменты, связанные с пири-
доксальфосфатом как коферментом — γ-цистатионазу [40, 42], цистатио-
нин-7-синтетазу, метионин-у-лиазу [43], L-аланинтрансаминазу и др. [44],
участвующие в биосинтезе или метаболизме соответствующих аминокис-
лот, и в результате этого нарушать процессы роста и развития клеток, тка-
ней и целых организмов. В результате изучения суицидной инактивации
γ-цистатионазы из печени крыс α-пропаргилглицином, меченным изото-
пами 14С, 2Н и 3 Н, предложен механизм процесса, в соответствии с которым
после связывания аминогруппы пропаргилглицина альдегидной группой
кофермента одно из оснований (В4) активного центра γ-цистатионазы, взаи-
модействуя поочередно с атомами водорода а- и β-углеродных атомов про-
паргилглицина, катализирует изомеризацию шиффова основания и пере-
группировку ацетиленового фрагмента в высокореакционноспособный ал-
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лен [40, 42]. Авторы предполагают, что одна из кислотных групп активного
центра фермента (Н—В2) облегчает образование аллена, протонируя δ-уг-
леродный атом пропаргилглицинового остатка. Весьма вероятно, что
после депротонирования основание (В2) присоединяется к аллену, образуя
ковалентную связь фермента с инактиватором. Процесс завершается про-
тонированием а-углеродного атома инактиватора. Изучение продуктов
гидролиза аддукта инактиватора и фермента показало, что в качестве нук-
леофилов (и оснований), образующих ковалентную связь с инактиватором,
.действуют цистеиновый и тирозиновый остатки в активном центре фермен-
та. Однако авторы не исключают возможности того, что на самом деле
JB процесс может включаться и большее, чем два, число оснований.

Η Н .В—фермент Η Η—В,—фермент

Н С = С — С Н — С — С О О ~ — > Н С = С — С Н — С — С О О ~ н^>

+ N H — C H = P V

-COO

+ N H = C H — P y +

„ В,—фермент

НС=ЗС—СН—С—СОО~

Н—В 2 NH— С Н = Р

фермент

Η Bf—фермент

•HCf=C—СН*—С—СОО~

Η В 2

 + Ν Η — С Н = Р у

фермент

Η—В, —фермент

—·-*· нс=с=сн—с—соо~ —>·
I ^ II

Η 1 + Ν Η — С Н = Р . уг
фермент

Η—В*— фермент
. Η /

V? I / -
• ч > Н С = С — С Н - ( - С — С О О

Η Β 2

 + Ν Η — С Н = Р У

фермент

*• Н 2 С = С — С Н , — С Н — С О О "

в2

 +гга=-сн-ру

+

фермент

;где Ру+—GHO — связанный с ферментом|пиридоксальфосфат:

зно
О 3 Н 3 — основания (или нуклеофилы) в актив-

ом центре фермента.
Возможно, что порядок действия оснований Bt и В2 несколько иной,

чем описано выше. Авторами [43] предложен измененный механизм инак-
тивации L-пропаргилглицином двух ферментов — цистатионин γ-синте-
тазы и метионин γ-лиазы из бактерий разных типов. Основные стадии это-
го механизма те же, что и предыдущего, а именно: взаимодействие про-
паргилглицина с коферментом — пиридоксальфосфатом, изомеризация
ацетиленового фрагмента связанного пропарглицина в алленовый при
участии как минимум двух оснований (или нуклеофилов: В ( и В2 ) актив-
ного центра фермента и заключительное протонирование α-углеродного
атома инактиватора, возможно, за счет протонного обмена с растворите-
лем. Основное отличие от предыдущего механизма в том, что авторы пред-
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полагают изомеризацию γ, б-двойной связи инактиватора в аддукте (А)
в β,γ-двойную связь. В результате конечный аддукт имеет в основном
структуру (Б) (согласно спектрам поглощения в видимой области аддук-
та метионин γ-лиазы с инактиватором) или (В) (в случае цистатионин
γ-синтетазы).

1—фермент

Η

irB,—фермент

Η

HC=C—CH2—c\cOO~

Г

Нч.

НС=С-^С—С—COO"

+ NH CH2OPO3

2-

сн-

О Me

/IB]—фермент

н2 с=с=сн- г с—coo"

СН2ОРО3

H 2 C = C — C H = C — C O O "

фермент

0 Me
(A)

0 " Me

Me—C=CH-f-C—COO"

NH+ CH2OPO3

2~

CH=/ = ^NH

0" Me
(Б)

B]-^—фермент

M e — C = C H — C H — C O O "

NH

CH

(B)

H

0 ~ Me

Подробно изучалось действие D- и L-пропаргилглицина на 1?-'и^
нокислотные оксидазы, связанные с флавином в качестве кофермента [46—
49]. Установлено, что /)-пропаргилглицин окисляется /)-оксидазой д&
2-иминопентен-2-ин-3-оата (35), который далее превращается в ацетопиру-
ват (36) или в иминодиеновый лактон (37), последний после щелочной об-
работки дает 2-амино-4-оксопентен-2-оат (38).
Соединения (35), (38) образуют комплексы с переносом заряда с .D-амино-
кислотной оксидазой и являются нековалентными ингибиторами. Однако
после окисления пропаргилглицина активность оксидазы обычными ме-
тодами полностью не восстанавливается. Поэтому авторами высказано
предположение, что фермент подвергается не только обратимой, но и не-
обратимой (ковалентной) модификации в результате взаимодействия нук-
леофильного остатка (В:) активного центра фермента с высокореакционно-
способным метаболитом пропаргилглицина, которым может быть сопря-
женная аллениминиевая кислота (39).

В биохимических исследованиях используется не только L-пропаргил-
глицин, полученный микробиологически [39], но и рацемический — D,L-
пропаргилглицин, синтезированный методом Гершона, модифицирован-
ным другими авторами [50—53]. Стереоспецифическим гидролизом аце-
тамидной группы Ζί,Ζ-ацетамида (41) аминоацилазой из свиных почек
в присутствии ацетата или хлорида кобальта получают Х-пропаргилгли-
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фермент

'NH

HC
I T U чР2 н 2 о * f |

S=CCH,CHCOO >= > > HG=CCH,C

фермент

NH2

2ьСОО" освобождение
от- фермента

нс=ссн,ссоо"

HC=CCH=GCOO

(35) ^

—Η быстро

NH
Н,0

HjG=CGH2CCOO- < 2 H2C=C=GCCOO"

• он о NH2

+;

ι. (39)

Jf. INH,

фермент—В:

В—'фермент

ι* н2о

О О

(36)
(37)

МеС=СНССОО"
1 I!
в о

фермент

МеС=СНССОО'

О О
МеССН=ССОО~

О Щ 2

(38)

В - нуклеофил активного центра фермента

цин (42). Из фильтрата выделяют этиловый эфир ацетамида аминокислоты
(41) в £-форме [53].

( j 0 0 E t I) Na, BtOH

MeCONH—C"Na+ +

COOEt X = Br, Cl;
R = H[50—521;
Me[53]

tCOOEt
I

MeCONH—C—CH2C=CH
1 } K 0 H H j 0 >

2) H.o+

COOEt
R = Η (77%) [51]; Me (82%) [53];

Ph(62%)[50]
COOEt

| KOH, H2O, EtOH, 20° С

- > MeCONH—CH—CH2C^CR *
(40)
), Me (88%)

SH+,Δ

coo-

H3N+—C-CH2C=CR

Η R = H(75%); Ph(79%)[50]
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соон
MeCONH—CH—CH2CsCR

(41)

аминоацилаза
Со*+, Н2О

соо-

H3N+—C-CH2CsC

Η

R = Η (80ο/0) [52]; Me (86o/o) [53]

При обычном кислотном гидролизе рацематов этиловых эфиров ацет-
амидов (40) соответствующие аминокислоты (43) получают в рацемической
форме.

Диастереоселективным алкилированием литиированных бис-лактим-
ных эфиров (44), с последующим гидролизом полученных интермедиатов
Шолькопфом с соавт. [54—59] осуществлен асимметрический синтез мети-
ловых эфиров (Ы)-а-пропаргилглицина (45а) и некоторых других β-ацети-
леновых α-аминокислот (456—г)

0 M e 0.25N НС1ι _» >.

Ш2

R—СН—СООМе

(L)

СО2Ме

R'—G—NH 2

Аминоэфир
(45)

а
а
б
в
г

R

цзо-Рг
rper-Bu
мзо-Рг
изо-Рг
мзо-Рг (СН2)

R1

Η
Η
Η
Me

i2PO(OEt)2

R2

C=CH
Cs=CH
C^CPh
C=CH
C=CH

Выход, % Оптическая Ссылка

52
59
86
—
83

чистота, То
60-65

95
95
95
95

[54]
[55-58]
[54-57]
[56-58]

[59]

В 1984 г. авторами [60] показана возможность получения а-пропаргил-
глицина (34а) с хорошим выходом (68%) пропаргилированием пшффова
основания этилглицината и дифенилкетона в ацетонитриле в присутствии
поташа и трибутиламмонийбромида в качестве катализатора межфазного
переноса.
JJJJ Пропаргилглицин применяется не только как суицидный ингибитор
ферментов [40—44], с его помощью устанавливают химическое строение
активных центров ферментов [61, 62], а также синтезируют меченные три-
тием норлейцинсодержащие пептиды [52, 53] и другие новые пептиды [631.

В работе [641 описан оригинальный синтез а-пропаргилфенилаланина
(47) взаимодействием бромистого пропаргила с оксазолином (46) в при-
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сутствии третичного амина в диметилформамиде или гексаметаноле.

PhCH2 Η
\

О

к
(46)

CH=CCHsBr,
BtN(u3o-Pr)j

ДМФ или ГМФТА

PhCH2

СН2С=СН
О

\ НС1/АсОН

N О

к

I

сн2

PhCH2—С—СОО-

NH3+

(47), 25%

Позднее Катценеленбоген и др. использовали амиды пропаргилфенил ·
аланина (48), пропаргилглицина (50) и пропаргилфенилглицина (52) для
синтеза пятичленных лактонов (49), (51), (53), оказавшихся ингибиторами
сериновой протеазы [65].

CHaPh

HC=C—CH2—С—NHCOMe

СО2Н

(48)

•

CH2Ph

=r._r.Hr_r,_ivHr,nPh

СО2Н
(50)

Ч PhCH2 NH 2

N B r , К Н С О , s * , z

0

MeCN

0

N 1 , KHCO,

4 o
MeCN

(51),

(49), 90%

PhCH2N HCOPh

\ I I o

67%

Ph

H C ^ C - C H 2 - C - N H C O P h .

NBr, KHCO, Ph NHCOPh

Br \ /
о \

CO2H
MeCN

(52) (53), 600,6

Синтез пропаргилфенилаланина (57) авторы осуществили тремя пу-
тями. На схеме представлен способ, в котором в качестве пропаргильного
синтона использована 2-бром-2-пропенильная группа, введенная в 2-бен-
зилоксазолон (55), полученный взаимодействием гидрохлорида фенил-
аланина (54) с хлористым бензоилом. После 3-ступенчатого гидролиза ал-
килированного оксазолона (56) в разных средах с общим выходом 33%
(в расчете на фенилаланин (54)) выделен гидрохлорид пропаргилфенилала-
нина (57).

СО2Н

PhCH2—CH

NHgCl
(54)

PhCH2

1) NaOH, C,HSOC1
2) АС2О

Vl ДМФ
EtN (

к
(55), 950^

СНг=СВг-СН2Вг
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CH2=CBr-CH2 CHaCBr=CHa

I NaOH I
PhCH 2 -J г ТГФ PhGH 2 -C-COOH HCI: AcONa ( i : i)

I
г

Ν Ο I
NHCOPh

(56), 68% Ph 72%
CH 2CBr=CH 2 CH2GsCH

I KOH/EfOH
—»- PhCH2-C—COOH ν PhCH2-C—COOH

NH3+C1- NHS+C1-
80% (57), 88%

А л ь т е р н а т и в н ы е подходы к п р о п а р г и л ф е н и л а л а н и н у (57) включают
•селективное а л к и л и р о в а н и е з а щ и щ е н н ы х подходящим образом производ-
н ы х α-аминокислот (58) и (60). П о первому п у т и аддукт м е т и л г л и ц и н а т а
с 1,1,4,4-тетраметилдихлорсилилэтиленом (58) с н а ч а л а а л к и л и р у ю т 1-бром-
З-триметилсилил-2-прошгаом в присутствии д и и з о п р о п и л а м и д а л и т и я ,
а затем б е н з и л и р у ю т по Ф р и д е л ю - К р а ф т с у и после кислотного г и д р о л и з а
выделяют гидрохлорид метилата п р о п а р г и л ф е н и л а л а н и н а . Общий вы-
ход — 3 7 % .

СО2Ме СО2Ме
! I

С Н 2 M e 3 S i C s C C H 2 — С — Η
I 2) MesSicScGHjBr I (Me,Si),NLi, MesSiCl

/ \ / \
Me2Si SiMe2 Me2Si SiMe:

(58) 8 1 %
OSiMe s

ΞΞθ—CH2—C=C

N OMe ZnBrz, PhCH2Br^

/ \ G H 2 C 1 2 *
Me2Si SiMe2

CH2Ph CH2Ph

| I
Me3SiCEsC—CH2—С—СООМе н с ь м е о н ΗΟΞΟ—CH 2—C—COOMe

N NH3+C1-
/ \

Me2Si SiMe2

66% (59), 70%

По второму пути бензилиденимин метилата фенилаланина (60) после
•обработки диизопропиламидом лития при —78° С алкилируют 1-хлор-2-
пропином. После удаления защитной бензилиденовой группы кислотным
гидролизом выделяют гидрохлорид метилата пропаргилфенилаланина
(59), общий выход которого составляет 3 8 % .

CH2Ph CH2Ph

СН-СООМе а ш Й К ^ Р 2 ' HCsCCH2-C-COOMe нм,

N=CHPh N=CHPh
(60) 63%

CH2Ph
I

—>• HC^CCH2—С—СООМе

(59), 63% NH3+C1-
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Для синтеза бензамида пропаргилглицина (50) авторы [65] использо-
вали метод Гершона, т. е. алкилировали 1-бром-3-триметилсилил-2-про-
пином бензамид диэтилата малоновой кислоты (61):

COOPh COOEt

H 2 N — С — Η PhCOCl, Ef3N

COOEt

MeSiCsCCHj

NHCOPh

—C-COOEt
1

COOEt

PhCONH—C—Η

(61) COOEt

2) н и л ? № С

MesSiC=CCH2Br

NHCOPh
ι

H C E E C C H 2 — C — Η
1

COOH

(50), 10%

Бензамид пропаргилфенилглицина (52) синтезирован с применением

„, I т т NaOH, _,, 1 т т \ , / EtN (ueibPr),, Д
Ph—С—Η PhCOCl Ph—С—Η AC2O I I Me3SiG=CCH2Br

I I f Ν ό
NH3+CI- NHCOPh

описанных выше методов по схеме:
COOH COOH Ph О
I NaOH, _,, 1 т т \ , / EtN (ueibPr),, ДМФ,

PhCOCl P h — С Η A O I I MSiGCCHB

I > I
NH+CI N

95o/o j [ h

100%

Me3SiCEECCH2 Ph О
_/ Ph

| NaOH, ТГФ I
О >• HC^CCHa—С—NHCOPh

ι
| COOH

P h
82o/o (52), 90o/0

Карбомоильное производное пропаргилглицина — 2-амино-5-карбомо-
ил-4-пентиновая кислота (62) выделена японскими биохимиками1 из куль-
туральной жидкости бактерий Streptomyces, способных продуцировать этот
антибиотик [66].

N H 2

НООС—СН—CH 2CsC—CONH 3

(62)

3. γ-Этинильные α-аминокислоты

Сведений о γ-этинильных α-аминокислотах немного. В работе [67] опи-
сано выделение двух у- и одной δ-этинильных α-аминокислот (63)—(65)
из семян растений Euphoria longan

НС==С—СН—СН2—СН—СООН НС=С—СН—СН2—СН—СООН

! I I I
Me NH 2 CH3OH NH 2

(63) (64)
HCEiC—СН2—СН—СН2—СН—СООН

СН2ОН NH 2

(65)

Позднее экстракцией культуры Basidomycetes- (например, Amanita Pseu-
doporphria) выделено несколько ацетиленсодержащих аминокислот (66)
[68].
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RCH2—CH—COOH,

NH2

(66)
R = — C H S C H , _ Ο Η 2 Ο Ξ Ξ Ο Η , —CH=CH—CSECH.

Синтезируя иодометилидентетрагидро-2-пираноны (68) и (69), кото-
рые, как и описанные выше [65] пятичленные лактоны (49), (51), (53) яв-
ляются необратимыми ингибиторами сериновой протеазы, авторы [69]
использовали в качестве исходного соединения этилат 2-амино-3-фенил-5-
гексиновой кислоты (67), который после защиты аминной группы ацетиль-
ной или бензоильной функциями был подвергнут омылению и иодолакто-
низации.

NHCOMe NHCOMe NHCOMe
Ph I кон Ph | „ Ph |

^ C O

82o/o

(водный)

MeOH

NIS, KHCO,

MeGN

84o/o

Ac,O,Et,N

NH 2

Ph

(67)
2R*, ЗЛ* или 2R*,3S*

PhCOCl, Et3N

NHCOPh
Ph КО Η

(водный)

MeOH

NHCOPh
Ph |

:„ KHCO,

MeGN

Jo

Ι Η

(68%)
ЗД*, 4Л· , 52%
ЗД*, 45*, 40%

NHCOPh
Ph | О

ч /

Ph
NH2

CO2Et

"CO2Et

водный КОН

EtOH *"
(A)

65%

1) NaH, ТГФ

2 ) :

NO

Ph
CO 2Et

\
C02Et

KOH
(водный)

тон

NH

(69)
ЗД·,4Л*,42o^
3i?*, 45*, i5%p v<2

x CO 2 Et η

CO 2 Et

135° G
X Ph

(70) 95%
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Этилат γ-этиновой α-аминокислоты (67) синтезировали из замещенного
эфира малоновой кислоты (70) последовательным алкилированием и де-
карбоксилированием (путь А), либо модифицированной перегруппиров-
кой Куртиса (путь Б) [69].

III. γ-АМИНОКИСЛОТЫ

1. α-Ацетиленовые γ-аминокислоты и их производные

Первые синтезы α-ацетиленовых у, δ, ε-аминокислот относятся к кон-
цу 50-х гг., когда Оломуки и Маршак [70—74] предложили несколько спо-
собов получения 4-диметиламино-2-бутиновой кислоты (71а), ее гомологов
и сложных эфиров, не затрагивая вопроса об их возможной биологической
активности.

1) NaNH 2 , Et2O
2) СО2

У Me2N(CH2)nCsCCOOH [70]
(71а, б) 60—70%, ге = 1 (а), п = 2 (б)

Me 2N(CH 2) nCsCH—

1) NaNH2, Et2O

2)0100^,-40-0 M e a N ( C H 2 ) n t e c C O O E t

26%

СгО„ H2SO,
MeaNCHuC^CCHaOH >• Me 2 NCH 2 CsCCOOH [71]

50—60%
Me2NH = ClCH2CsCCOOH — > Me2NCH2CEsCCOOH [72]

16%
R 2 NH

НСЕНС(СН 2 ) П С1 + Nal -^ζ- HCsC(CH 2 ) n I ~z~e—
> HCssC(CH2)nNRa [73]

1) NaNH 2

2) CO2

Me2N(CH2)nCsCH > Me2N(CHa)nCsCCOOH [73]
re = 1 , 3 , 70%

1) NaNH 2

2) COS, CIGOOEt INal Me,NH
Cl(CH2)nC=CH >• Cl(CH2)nCsCGOOEt —ζ~ζ I(CH2)nC=CCOOEt >-

80% при η = 3;
65% при ге = 5

— ν Me2N(CH2)nCsECCOOEt [74]

Позднее авторы [75], изучая синтез и превращения некоторых α-ацети-
леновых третичных аминов, получили 4,4-диметил-4-диметиламинобутин-
2-овую кислоту (72).

NMea N a N H z NMe2
40%-ный водный Me2NH | 2) СО.

MeCClCEsCH > Me2CCsCH * J

(72), 52%

Впервые к биологической активности α-ацетиленовых γ-аминокислот
обратились Берт и Джонстон в 1972 г. [76]. Они синтезировали 4-амино-
тетроловую кислоту (73) и некоторые ее производные в качестве простых
конформационно-напряженных аналогов нейромедиатора — γ-аминобута-
новой кислоты (ГАМК) для установления корреляции между структурой
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и активностью γ-аминокислот.

SOC12 CrO, R 2 N H
H O C H 2 C E E C C H 2 O H > • C 1 C H 2 C E E C C H 2 O H > - C 1 C H 2 C ^ C C O O H * •

— у R 2 N C H 2 C S E C C O O H

(73)

N R 2 = N H 2 ) Ν Ο, Ν Ν, Ν ~>, N

Все синтезированные γ-аминокислоты (73) оказались ингибиторами
возбуждения центральных нейронов, но более слабыми, чем ГАМК.

В середине 80-х гг. аминоацетиленкарбонильные соединения (74), сре-
ди которых были и амиды замещенных по γ-углеродному атому аналогов
γ-аминобутиновой кислоты, предложены [77] для терапевтического лече-
ния алкоголизма.

R

0_0Ξ0—COR2,

R 1 (74)

R и R1 — углеводородный или гетероатомный углеводородный радикал,
R + R1 — циклоалкиленовый или гетероциклоалкиленовый радикал,
R 2—Н, Alk, NH2.

Их синтезировали из ацетиленовых аминов (75), замещая ацетиленовый
водород на альдегидную, карбонильную или амидную функцию после
предварительной защиты аминогруппы. Последующий кислотный гидро-
лиз в мягких условиях приводил к гидрохлоридам (76) соединений (74) г

например:
R NH2

\ i г—гп ι ,ηβ-мо гн \ NEt,, сн,а„ о° с
О — ϋ Ξ ΐ ^ π -f- (Ο1οΐΜβ2—bri2—)2— >.

(75)
R R О

\ \ У
с1 г*——ρ ρ

1) BuLi, Et,O, С,Н„, -60° С • / \ ~ Ι
2> R 2 C 0 N

R / r l i* 0.2NHC1.0°C
/ \ / \

Me2Si SiMe2 Me2Si SiMe2

R2 = H,Me
R О

VteC-</
—» Ri NH3+Cb R2

(76)

Некоторые из гидрохлоридов (76) проявляют противоопухолевые свой-
ства [77].

Аминированием производных эпоксиацетиленовых кислот (77) в 1985 г.
синтезированы [78] некоторые эфиры и амиды α-ацетиленовых оксиамино-
кислот (78), (79), биологическая активность которых не изучалась.

Рг О Рг О Η ОН о

Et-CH-G-C^C-C^ N H E t ; Et-CH-G-CsC-C + Et-C-C-C^C-C

\ ' \ θΉ iJlEta 4 R Et2N Pr \
(77) (78) (79)

R = OMe,NEt»
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Недавно нами было показано, что для синтеза N-замещенных эфиров
«-ацетиленовых γ-аминокислот (81) с достаточным для препаративных це-
лей выходом можно использовать окислительное алкоксикарбонилирова-
ние ацетиленовых аминов (80) окисью углерода в спиртах при гомогенном
катализе хлористым палладием [79, 80].

О

R C H N C H C C H C ° ' R 2 ° H ' P d C l j > re-R_CeH4-N-CHa-C^C-C
e i 2

I CuCl2, NaOAc | \
Ri R3 OR2

(80) (81), 20—60%
R = H, Cl; R2 = Me, Et; R 3 = Me, CH2C^CCOOMe.

Аминоэфиры (81) проявляют слабое противогрибковое и антистафил-
лококковое действие.

2. γ-Этинильные γ-аминокислоты

γ-Этинильные аналоги ГАМК привлекли внимание исследователей по-
тому, что оказались активными ингибиторами трансаминазы а-кетоглюта-
рата ГАМК из мозга млекопитающих. Поэтому они чрезвычайно перспек-
тивны для применения в терапии в качестве психотропных средств. Мет-
кальфом и Юнгом [81, 82] предложен возможный механизм их действия,
подобный описанным выше для других необратимых ингибиторов фермен-
тов, содержащих ацетиленовую функцию [40, 42, 43].

Первый представитель этого класса аминокислот — 4-аминогексин-5-
овую кислоту (82) получили, алкилируя защищенный альдимин (2), ис-
пользованный позднее для синтеза ос-этинильных α-аминокислот [9, 10].

1) BuLi
2) Н2С=СНСООМе (Б) «N HC1

Me 3 SiCsCCH 2 N=CHPh >- Me3SiC^CCH(CH2)2COOMe »-

(2) N=CHPh

— > HC=CCH(CH2)2COO-

NH3+

(82), 53o/o

При варьировании электрофильных агентов (Ε) авторами [83—86] по-
лучена большая группа γ-аминокислот (83) и их лактамов (84) в рацемиче-
ской и энантиомерно индивидуальных формах. Некоторые из этих соеди-
нений показали хороший эффект при лечении функциональных расстройств
нервной системы, вызванных паркинсонизмом, хореей, эпилепсией,
алкогольным синдромом, психозами, связанными с шизофренией, ма-
ниакальной депрессией и гиперкинезией. Другие соединения обладали
гипотермическим, миорелаксантным, холинэргическим, антибактериаль-
ным, антиконвульсивным, анальгетическим, седативным и транквилизи-
рующим действием.

О
II

CH—(А)—С—R1

NHR
(83)

R = Alk, C(O)Alk(Cj_4), О С ^ А Щ С ^ ) , C(O)CHR*. Ra = Η, АЩС^), CH2Ph,

NH 2

CH2C6H4OH-ra;
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H C E E C — C H — ( C H 2 ) n

I I
N H — C = 0

(84) η = 2, 3
:, ), NR3H, R3 = Alk(C,_.), NHCHCOOH; R 4 = H , Alk(€x ), CH2Ph,

R*
CH2—C6H4—OH-ra; A = —CH—, Rs = H, А1к(Сх_4), Ph, о-, м-. ге-С6Н4—Re, R« = Hal,

R5

OAlk(C1_i), Alk(Cx_4).

Для синтеза 4-аминогексин-5-овой кислоты (82) авторы [87] предло-
жили другой путь — из производных 2-винилциклопропан-1,1-дикарбо-
новой кислоты (85).

COR*

NH3, ДМФА ; ,/ Вг2, СС14

-COR »"Н.Г=Г.НН 2 С=СН.

(85)

— > СН2—СН—

Вг Вг

R , R i = OAlk(C1_4),

О—Ъи-трет.

он

Μβ,Κ-'

\
N О

СООН 1) NaNft2,
/ давление, 25° С

У НС
д

2) НС1, Δ
•*" HCiE;CCH—(—СН 2 —) 2 —СООН

N H 2

Η
(82)

-О R 2

-O

2 , R3 = = OH, N H 2 ,

(1)

Φ-

(86а, б)
η••= 0(а), в = 1(6)

—mpem-Bu

(87), 79% (a),
46% (6)

NH2

(88), 79%(a),
67% (6)

(89), 30%(a),

27%(6)

(1) РЬзР фтальимид, диэтилазодикарбоксилат, ТГФ, комнатная температура, 19 ч;
(2) HF-пиридин (3 экв.), ТГФ, комнатная температура, 19 ч;
(3) (СОС1)г, ДМСО, EtjN, CH2C12, -78°С, затем реагент Джонса (2 экв.);
(4) H2N-NHj-H2O, EtOH, кипячение, 10 мин.;
(5) Bu4N+F--3H2O ТГФ, -10° С, 20 мин.
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В 1989 г. осуществлен [88] энантиоселективный синтез (^-у-ацетилен-
γ-аминомасляной кислоты (89а) и ее винилога — (8)-транс-у-бугеяжвжл-
γ-аминомасляной кислоты (896) с ^> 95%-ной энантиомерной чистотой
фтальимидным замещением гомохиральных спиртов (86а, б) с последую-
щим десилилированием имидов (87а, б), окислением имидоспиртов (88а, б)
и удалением защитных — фтальимидной и триметилсилильной групп.

IV. РАЗНЫЕ МОНО- И ПОЛИАЦЕТИЛЕНСОДЕРЖАЩИЕ АМИНОКИСЛОТЫ

Кроме приведенных выше сведений о синтезе и биологических свойст-
вах а- и γ-аминокислот в литературе имеются разрозненные данные о по-
лучении некоторых других ацетиленовых и полиацетиленовых аминокис-
лот.

Взаимодействием ацетиленовых аминов или амидов с галогенацетиле-
новыми кислотами авторами [89] синтезированы диацетиленовые амино-
кислоты (90).

+ BrCsC(CH2)n—COOH >
EtNHj

— > RiR2N(CH2)nCsCCss(CH2)m—COOH,
R1 = H , Me, СОН; R2 = H, Me; η = 1—6; m = 2, 4.

При проведении этой реакции с первичными аминами аминогруппу
сначала защищали формилированием, а после получения формильных
производных (90), R1 = HGO, R2 = Н, деформилировали едким натром
до соответствующих аминокислот (90), R1 = R2 = Η [89].

Кислотным гидролизом нитрилов N-алкиниламинокислот (91) полу-
чены [90] с выходом 90% соответствующие аминокислоты (92).

CsCH СЕЕСН

R_С—NH-(CH2)2-CN H C 1 ' Et*° > R—C-NHa—(CH2)2-COOH,

Ri R!
(91) (92), 9Oo/o

R = Ri = Me, Et; R = Me, R1 = Et.

И з культур грибков Fayodia bisphaerigera авторами [91] были выделе-
ны полиацетиленовые аминокислоты (93), структура которых достоверно
установлена комплексом физико-химических исследований и встречным
синтезом.

транс-Ш - С Н 2 - С Н = С Н - ( С = = С ) 3 - С О Х , (93)

X = ОМе, NHGHRCOOMe, R = Η , Me.

В последние годы аминокислотные производные, содержащие в струк-
туре молекулы ацетиленовый фрагмент, привлекают внимание исследова-
телей к а к комплексообразователи и к а к синтоны для получения новых
соединений с интересными и полезными свойствами.

Такало и Ханнинен с соавт. [92—94] многостадийным синтезом полу-
чили ряд полисопряженных производных этинилированных пиридинкар-
боновых (94) и пиридинаминокарбоновых кислот (95) с целью изучения
спектральных свойств их металлических комплексов.

КООС НООС—,

КООС (94) Н 0 0 С — \
R = η-Ο,Η4-ΞΞ-Ρ1ι, Ν -
— = - P h НООС— / (95)

R1 = H, Ph, n-CeHi-=-Ph, - Ξ Ξ - P h ,
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-COOH

»
NOCH2COO—mpem-Bu

Алкиловые эфиры 1Ч-пропаргил-]М-алкоксикарбонилглицина (96) ис-
пользованы [95] для получения с высоким выходом 1-пропаргил-2,4-ди-
оксоимидазолидина (97) — полупродукта синтеза инсектицидов и акари-
цидов пиретроидного типа

CH2COORi

N—COOR

(96)

ΝΗ 3

o-ioo0 с

атм. давление

CH2COORi N a 0 M e > д
I 2) н+, н 2о

N —COOR : >

II
с

NH

R, Hi =
(97)

Авторами [96] найдено, что производные пропаргилацетиламиномало-
новой кислоты (98) легко циклизуются с образованием дигидропиридинов
(99), гидролизующихся далее до тригидропиридонов (100). Как известно,
дигидропиридины широко применяются в фармакологии и в биохимиче-
ских исследованиях.

NHAc
I

(EtOCO)aCCH2C^CCHO НХ (газ),
CH2C12, 55° G

молекулярные сига

(98)

Χ

Φ·
Ac

(99)

о
COOEt

COOEt

Н2О
COOEt

N COOEt

Ac
(100), до 85о/0

X = Cl, Br

Приведенный обзор сведений, имеющихся в литературе об аминокис-
лотах разнообразного строения, содержащих в молекуле ацетиленовый
фрагмент, полученных как химическими, так и микробиологическими ме-
тодами, свидетельствует о широких возможностях использования этих
соединений в качестве биологически активных средств, специфическое
физиологическое действие которых обусловлено в основном их способ-
ностью необратимо модифицировать активные центры некоторых фермен-
тов, нарушая цепочку биохимических превращений жизненно важных
аминокислот. Ацетиленовые аминокислоты используются также в качест-
ве синтонов для получения разнообразных соединений, обладающих прак-
тически полезными свойствами.
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