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В последние годы определенный интерес приобретают небелковые 
оптически активные аминокислоты Многие из них входят в состав ан
тибиотиков и других лекарственных препаратов пептидного строения. 
К числу таких соединений относятся также днаминокарбоновые кисло
ты, введение которых в состав физиологически активных пептидов вза
мен их природных аналогов приводит к сильному пролонгированию дей
ствия лекарственных препаратов [1.2].

Ранее были получены плоскоквадратные никелевые комплексы ос
нований Шиффа глицина и дегидроаланнна с хиральным реагентом 
Ь-2-Х (Х'-бензи.1пролил)аминобе113офенопом [3, 4]. Показано, что гли
цин в гаком комплексе обладает высокой СП кислотностью и под дей
ствием оснований легко превращается в карбанион, а двойная связь 
дегидроаланнна в комплексе обладает высокой электрофильностью и 
легко присоединяет различные нуклеофилы.

Кроме этого, наличие высоких энантпоселектпвных эффектов в 
этих комплексах позволяет осуществить реакции (' алкилирования 
фрагмента глицина и присоединения нуклеофилов к двойной связи 
фрагмента дегидроаланнна с высокими асимметрическими выходами 
(90 98%).

В настоящей работе осуществлена асимметрическая конденсация 
глицина и дегидроаланнна в их М(11) комплексах оснований Шиффа 
с хиральным реагентом 1. 21\ (\'бецзилпролпл)амипобензофеноиом, 
что привело к образованию 2,4-диа.миноглутаровой кислоты. Для этого 
по ранее разработанным методикам синтезированы исходные комплек 
сы \’1(11) оснований Шиффа хирального реагента 1. 2 X (Х' бепзилпро 
лил)аминобензофенона с глицином (I) и дегидроаланином (11), Кон 
депсацню комплекса глицина с комплексом дегидроаланнна осущест
вляли в среде ацетонитрила под действием поташа при 50—55' (схема 
1) При этом комплекс глицина берется в двойном избытке по отноше
нию к комплексу дегидроаланнна. В результате конденсации получает 
ся димерный комплекс <111). содержащий 2,1 диаминоглутаровую кис 
лоту, имеющую два асимметрических углеродных атома. Как было по 
казано нами ранее [4], в процессах превращения аминокислотного
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фрагмента абсолютная конфигурация хирального реагента не меняется. 
Следовательно, в результате конденсации двух комплексов можно было 
ожидать образования 4 диастереоизомеров — Ы1Е-, i.DLL-, ЬЮЬ- 
н ЮБЕ Однако по данным ТСХ, на силикагеле в разных системах 
растворителей, реакционная смесь, кроме исходного комплекса глици
на, содержит только одну фракцию с меньшим значением Фракцию 
выделяли колоночной хроматографией на 5Юз в системе растворителей 
СНС13: (СН3ДСО (2:1), дополнительно очищали на сефадексе ЕН-20 в 
системе С6Н6 : С.ДДОН (2:1) и охарактеризовали физико-химическими 
методами анализа—]Н ЯМР, электронные спектры, элементный анализ, 
поляриметрические измерения.

Для определения абсолютной конфигурации синтезированного 
комплекса диаминоглутаровой кислоты снимали спектры кругового Ди
хроизма (КД) и сравнивали с спектром КД, ранее полученного анало
гично построенного комплекса 2Е,ЗЕ-диаминоянтарной кислоты. Нали
чие отрицательных эффектов Коттона при длине волны 500—580 нм в 
двух спектрах свидетельствует об одинаковой абсолютной конфигура-
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ниц двух комплексов Наличие других диастереоизомеров в смеси ie 
обнаруживалось методом 'Н ЯМР высокого разрешения (200 МГц), 
что свидетельствует о 100% выходе при конденсации двух комплексов.

Разложение комплекса днаминоглутаровой кислоты (111) в среде 
этанола под действием 2 н НС1 приводит к образованию исходного хи
рального реагента L-2 .\-(Х''бензнлпролнл)амннобензофенона и целе 
вон аминокислоты 2L.4L днаминоглутаровой кислоты IV) (схема 2).

Хиральный реагент выделяли экстракцией хлороформом, он реге
нерируется с 94 % общим выходом н полным сохранением исходной хи
ральности. Из водного слоя аминокислоту выделяли ионообменными 
методами, перекристаллизовывали из водно-спиртовых растворов

Структуру и абсолютную конфигурацию полученной аминокислоты 
установили методами ’Н Я.ЧР высокого разрешения и поляриметриче
скими измерениями. По данным ГЖХ энантиомерного анализа, оптиче
ская чистота полученной аминокислоты превышает 99,8%. Общий хнмн 
ческий выход целевого продукта —2L.4L днаминоглутаровой кислоты 
составляет 40% по отношению к исходному количеству комплекса легп 
дроаланина.

Экспериментальная часть

В работе использовались ам> нокисл(>1Ы („Геахим4, .Reanal Bu
dapest“), силикагель L-40 100 („Chemapol Praha“): Sephaedex LH-20 
(.Pharmacia Fine Incorporated“); катиониты Ky-2 8 (СНГ) и l'owex 
50 — 8 (.Serva“); Na,CO.,, K,COa. HC1, NH/'ll. ('„It,.,. Cl I..OI I, C,11,011. 
(CH,O)n, CHCI„ (CH,),CO, Ni(N0,),H,O. CH;tCN (.Реахим"). Ацето
нитрил очищали согласно [5], уксусный ангидрид перед использоваши 
см перегоняли.

Спектры 'Н-ЯМР снимали на приборе «Brucker WP-200» (200 
•ИГ/(, электронные спектры на спектрофотометре «Specord М-40», спект
ры КД—на спектрополяриметре «Jasco .120», оптическое вращение из-
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меряли на поляриметре «Perkin Elmer-24Ь- Энантиомерный состав ами
нокислоты определяли методом ГЖХ анализа в виде изопропиловых 
эфиров N-трифторацетильных производных на хиральной фазе третбу- 
тиламид-Г4тептадецилоил-Е-валина [6].

Комплекс Ni(II) основания Шиффа глицина с хиральным реаген
том L-2-N-(N'-бензилпролил) аминобензофеноном (I), был синтезирован 
согласно методике [7], комплекс Ni(II) основания Шиффа дегидроала
нина с хиральным реагентом L-2 N-(N'-бензилпролил)аминобензофено
ном (II)—согласно методике [8].

Синтез комплекса диаминоглутаровой кислоты (111). 11,7 г (0,0234 
моля) комплекса глицина и 6 г (0,017 моля) комплекса дегидроаланина 
растворяли в 120 мл ацетонитрила, добавляли 8,1 г (0,058 моля) без
водного К2СО3 и смесь перемешивали 3 ч при 55°. За ходом реакции 
следили методомТСХ на силикагеле в системе СНС13—(СН3)2СО (2:1). 
После исчезновения пятна комплекса дегидроаланина реакционную 
смесь фильтровали через бумажный фильтр, остатки К2СО3 промывали 
хлороформом, фильтрат упаривали досуха По данным ТСХ, смесь со
держит две фракции: первая фракция с большим значением Rf явля
ется исходным комплексом глицина, а вторая фракция с меньшим зна
чением Rf—продуктом конденсации—димерным комплексом 2.4-диа- 
мино!лутаровой кислоты. Фракции разделяли колоночной хроматогра
фией на силикагеле (40x3 см), в системе СНС13—(СН3)2СО (2:^»упа
ривали досуха. Получали 5,7 г. исходного комплекса глицина (I) и 
4,62 г (0,0046 моля) комплекса диаминоглутаровой кислоты (III), что 
соответствует 42% выходу. Небольшое количество (0,2 г) полученного 
комплекса диаминоглутаровой кислоты дополнительно очищали на се
фадексе LH-20 в системе СбНв—С2Н5ОН (2:1) и охарактеризовали 
спектральными методами.

Комплекс диаминоглутаровой, клслоты (111). Т. пл. 236 — 240г. 
Найдено, %: С 65,51; Н 5,08; N 8,18. Сг>;,Нь0Х6О6М2. Вычислено, °/0: 
С 65,51; Н 5,0; N 8,83. УФ спектр (СН։ОН), /.тах, нм (Ige): 268 (4,6); 
336 (4,06); 418(3.85); 528 (2,68). =+119,04 (а = 0,04, СН3ОН).
Спектр ПМР (ГМДС), о, м. д.: 1.95-3,4 м (12Н, 0-, 7-, о-Н Pro); 
2,58 м (2Н, СН2, ДАГК); 3,75 м (2Н, РгО); 4,18 кв (2Н, а-Н ДАГК), 
3,4 и 4,21 2д (2Н, АВ, Ная CH2N—Бз-ГгО); 3,44 и 4,3 2 д (2Н, АВ, 
2-ая CHjN — Бэ—РгО); 6,32—8 м (28Н, Аг). ДАГК—диаминоглутаро- 
вая кислота).

Получение 2С,4Ь-диаминоглутаровой кислоты (IV). 2,3 г (0,0028 мо- 
| ля) комплекса диаминоглутаровой кислоты растворяли в 30 мл этано

ла и медленно добавляли к нагретому до 40—45° раствору 2 н НС1. 
Смесь перемешивали 20 мин до полного исчезновения характерного для 
комплексов цвета. Затем реакционную смесь упаривали, к сухому ос
татку прибавляли 20 мл воды, pH раствора доводили до 7—7,5 добав
лением 5% раствора NH4OH и экстрагировали хиральный реагент— 
1-2-Ы-Ы'-бензилпролил) аминобензофенои хлорсформом, Хлороформный 
экстракт упаривали досуха. При этом хиральный реагент регенерирует-
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ся с 94 \ выходом и полным сохранением неходкой хиральности. II < 
водного слоя аминокислоту выделяли на катионообменной смоле Ку 2- 
8 в Н+ форме, элюируя 8% раствором (NH«OH) Целевую амннокнело 
ту перекристаллизовали из водно спиртового раствора (1:11, сушили 
под вакуумом при 40—45՜. Получили 0.35 г (0,0022 моля) 2,4-дна.мино 
глутаровой кислоты, что соответствует 96% выходу на стадии.

Структуру и абсолютную конфигурацию полученной аминокислоты 
установили спектральными методами. 2Е.4Е-Диаминоглутаровая кисло 
та (IV) [и] =4-20,1 (С=1,35; 2 н НС1). Спектр ПМР DC1. ГМДС)
6, м. д : 2.0 т (2Н, —СП;—): 3.87 м (2Н, 2—СИ —). По данным ГЖХ 
энантиомерного анализа, полученная диаминоглутаровая кислота имеет 
2Е.4Е-абсолютную конфигурацию.
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В последние годы большой интерес вызывают небелковые оптиче
ски активные аминокислоты, которые достаточно шпроко распростра
нены в природе [1 2] Особое место занимают функционально заме
щенные в р положении .■■аминокислоты;, многие из нн.х входят в состав 
пептидных антибиотиков и других лекарственных препаратов [3, 6].
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