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СИНТЕЗ  a -ЗАМЕ LДЕННЫХ  a-AIVIИ HOKИ CЛ OT 
АЛКИЛИРОВАНИЕМ  ПРОИЗВОДНЫХ  ОКСАЗОЛИН -S-ОНА  

Разработаны  методы  алкилирования  производных  ок caзолин -5-она  в  растворе  
ДМФА  в  присутствии  К 2СО 3, КОН  или  диизопропилэтиламина  и  кат aлизатора  
фазового  переноса , a также  получения  а -метилфеаилалапмна , а -бензилфенилала - 
нина , a-м eтил aл aнин a, метилового  эфира  N-бензоил -a-метилаланина . Повьппе -
ние  начальной  концентрацяи  исходного  оксазолин -5-она  в  реакционной  смеси  
обусловливает  резкое  снижение  выхода  продуктов  реакции  вследствие  побочных  
реакций  конденсации . При  взаимодействии  2-фенил -4-бензилоксазолин -5-oн a c 
этилйодидом  установлено  образование  димера  — 3 -  (бензомламино )  -3,5-дибензил -
пирролидим -2,4-диона .  

a-Метиламинокислоты  — ценные  полупродукты  синтеза  устойчивых  к  
ферментативном y расщеплению  пептидов  [1].   Кроме  того , эти  аминокисло - 
ты  и  их  производные  обладают  своеобразным  спектром  биологического  
действия  и  применяются  в  медицине  [2],  поэтому  в  последнее  время  
внимание  исследователей  привлечено  к  разработке  удобных  методов  их  
получения , большинство  из  которых  связано  c применением  трудно - 
синтезируемых  реагентов  [3].  Обсуждению  химических  и  биологических  
свойств  a-м eтил aмин oки cл oт  посвящены  монография  и  обзоры  [2-61.  
Удобным , c точки  зрения  доступности  реагентов , является  сив  гез  
a-алкиламинокислот  через  стадию  образования  производных  оксазолии -5- 
она  [2, 7, 8]: полученные  в  присутствии  диизопропилэтиламина  в  
апротонном , растворителе  4, 4-дизамещенньге  оксазолин -5-оны  подвергают  
гидролизу  в  соответствующие  'х -аминокислоты  [7].  
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Метод  характеризуется  низким  или  средним  выходом  a-замещенных  
a-aмин oки cл oт . Причины  последнего  не  выяснены . Сведений  о  применении  
этого  метода  в . синтезе  нехиральных  a-з aм eщ eнны x аминокислот  
(а -метилаланина , а -бензилфенилаланина  и  др .) не  имеется , хотя  
оксазолиноновый  метод  наиболее  перспективен  для  синтеза  именно  таких  
кислот , поскольку  вероятна  рацемизация  хиральной  аминоки cлоты  в  ходе  
реакции . 
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Алкилирование  производных  оксазолин -5-она  

Оикгг  Исходное  сое - 
динение  

Условия  реакции  
Продукт  ре aк - 

ции  после  кис - 
Л oтно m 

гидролиза  

Выход , 
ô 

началь - 
н aя  

конц _, 
моль /л  

а 1п  илирующий . 
агент  

соотйоше - 
ни e  pea-  
гентов  
(моль ) 

темлера - 
ура  

реакции , 
°С  

- 
время  ре - 

ак ц ии  

1 2-Ф eнил - 1,1 С 6Н 5СН 2Вг  1: 1,7  Коми . 12 сyт  a-Me-Phe 43,2 
4-метил - 
оксазолйн  
-5-он  . 

2 17 1 : 1,8 80..:90 85 ч  45 ,7 

3 1 ,6 _.. 1 : 1,7 Коми  12 сyт  43,2 

4 . 2,4 : СНз I 1 : 3,6  Коми .  12 сит  ci-Me-----Ala  21,3* 

5 2-Ф eнил - 1,0 СНз I 1 : 1 ; 7 ' 90... ц 5 5,5 ч  a-Me-Phe 31,9*2  
4-бензил - 
окс aзолин  

- 
- 

-5-он  

б  0,9 1: 1,7 90...95 6 ч  25,5*2  

7 0,63 1 : 3,2 Комн . 13 с yт  49,2 
8 1 ,08 1 i 3,8 Комн . 13 cyт 	' 39,4 

9 1,98 1: 3,1 Коня  13 с yт  26,9 

10 . 1,1 1,:'  1.,7 Комн . 12 сут  30,1 

11 1 ,7 С 6Н 5СН 2Вг  1: 3,1 Комн . 10 сут  a-B'zi-Phe 40,7 

12.  2,5. 1: 2,3  Коми .  10 сут  28,7 

13... 2,2 1: 3,2 Комн . 10 сут  1 7,3 

14 . 1,8 .1:5,1  - Комн . 12 сут  17, о  
15 , 2,1 1 : 5,4 70...75 21 ч  1 8,1. 

= При  метилировании  использован  гидроксид  к aлия  (молярное  соотношение  2-фенвгл -4-ме -
тилоксазолин -5- он  : КОН  1:  2,4). 

'2 При  метилировании  использован  диизопропилэтиламин  (молярное  соотношение  2-фенил -

4-бензилоксазолин -5-он  : диизопропилэтьиамин  1 : 1,84). 

B настоящем  сообщении  изложены  результаты  алкилирования  2'- фенил - 
4-метилоксазолин -5-она  и  2-фенил -4-бензилоксазолин -5-она  метил - и  
этилйодидом  или  бензилбромидом  в  присутствии  карбоната  калия  и  
катализатора  фазового  переноса  йодистого  тетрабутиламмония  в  растворе  
ДМФА .'В  качестве  основания  использовали  также  КОН  и  диизопропилэтил - 
амин  (табл .). При  сравнении  алкилирдвания  2-фенил -4-бензилоксазолин -5- 
она  метилйодидом  и  2-фенил -4-метилоксазолин -5-она  бензилбромидом  
выход  a-метилфенилаланина  оказался  выше  в  последнем  случае  (табл ., 
опыты  1 и  10) . Варьирование  т eмпературы  алкилирования  от  комнатной  до  
90 ' С  не  приводит  к  существенному  изменению  выхода  а -метилфенилалани -
на  (опыты  2 и  3). Увеличение  избытка  метилирующего  агента  не  оказывает  
положительного  влияния  ха  ход  реакции , в  то  _время  как  yменьшение  
исходной  концентрации  оксазолинона  приводит  к  значительному  повыше - 
нию  выхода  целевого  продукта  (опыты  7 и  9). Это  свидетельствует  o 
торможении  процесса  продуктами  реакции  либо  o наличии  побочных  
реакций  конденсации . Поэтому  для  получения  более  высокого  выхода  
целевых ' продуктов  необходимо  проведение  реакции  при  сравнительно  
высоких `' разбавлениях 	начальная  концентрация ' исходного  вещества  
< 1 моль /л . 

При  алкилировании '2-фенил -4-бензилоксазолин -5-oн a бензилбромидом  
получают  2-фенил -4,4-диб eнзил oк caз oлин -5-он  и  последующим  кислотным  
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гидролизом  последнего 	а -бензилфенилаланин , выход  которого  не  
. превышает  41 %. Еще  более  низкие  выходы  (19...21 %) получены  в  
результате  алкилирования  2-фенил -4-метилоксазолин -5-она  метилйодидом  
и  последующего  гидролиза , что , возможно , связано  также  c большими  
потерями  при  выделении  a-м eтил aланина  в  связи  с _ его  высокой  
ра cтв oримо cтью  в  коде  и  в  большинстве  органических  растворителей . 

При  гидролизе  реакционной  смеси  (после  упаривания ) водой  получен  
метиловый  эфир  N-бензоил -a-метилаланина , который  образуется  при  
взаимодействии  аминокислоты  c присутствующим  в  реакционной  смеси  
метилйодидом . При  попытке  алкилирования  2-фенил -4-(4-бензилоксибен -
зил ) гксаЬолин -5-она  метилйодидом  выделить  продукт  метилирования  и  

- гидролиза  — 0-бензил -a-метилтирозин  — не  удалось .  
Были  из yчены  реакции  конденсации , сопровождающие  алкилирование  

производны x оксазолин -5-oн a. Из  реакционной  смеси , после  алкилирования  
соответствующих  производных  _ оксазолин -5-oна  метилйодидом  и  бензилбро -
мидом  выделить  побочные  продукты  нам  не  удалось , и  при  алкилировании  
2-фенил -4-бензоилоксазолин -5-oн a этилйодидом  установлено  образование  
1  -бензоил -3-  (беизоиламино )  -З ,5-дибензилпиррщшдин -2, 4-диона , кислот -
ным  гидролизом  которого  получают  3-  (бензоилаиияо )  -3 ,5-дибензиллнрро -
лидин -2,4-дион  (выход  25%): 
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С  уменьшением  реакционной  способности  алкилирующего  агента  растет  
скорость  димеризации  азалактона . Этилирование  2-фенил -4-бензилоксазо - 
лин -5-он a этилйодидом  происходит  в  незначительных  количествах . 
Диме pизация  и  полимеризация  5-оксазолонов  сравнительно  мало  исследова - 
на  [8 ]. B качестве  катализаторов  димеризации  используют  органические  
основания  - метилат _ натрия , бутиллитий , литийдиизопропиламид  или  
триэтиламин  [9],  по -видимому , гидроксид  к aлия  и , карбонат  калия  также  
способствуют  димеризации  оксазолин -5-онов . Проведенные  исследования  
позволяют  заключить , что  алкилирование  производных  оксазолин -5-онов  
сопровождается  образованием  производных  пирролидин -2,4=дионов . Для  
подавления  побочных  реакций  рекомендуется  реакцию  проводить  при  
сравнительно  низкой  концентрации  исходного  соединения  и  использовать  
реакционноспособный  алкилирующий  агент . 

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ  ЧАСТЬ  

Спектры  ПмР  сняты  на  приборе  WH-90 DS (Bruker) с  2 2-диметил -2-силапентан -5-сульфо -

кислотои  или  ТМС  в  ка  iестве  вн yтреннег o стандарта , масс -спектры  сняты  на  спектрометре  Ms-50 
(АЕП  при  ионизирующем  напряжении  70 эВ . 

. Данные  элеыентного  анализана . C, H, N для  вновь  синтезированных  соединений  соответству -

ют  нычисленнагм  значениям . 
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Синтезы  N-бензоилаланина , N- б eнз oил -O-бензилтирозина  и  N-бензоилфенилаланина  
проведены  по  методу  [ 10}. Дегидроциклизация  N-бензоиламинокислот  осуществлена  н  уксусном  

ангидриде  c выходами  производных  оксазолин -5-она  88...99 %. Содержание  основного  вещества , 

определенное  методом  ВЭЖХ , составляет  93...98%. Количество  производных  оксазолин -5-она  и  

а -метиламинокислот  определено  методом  ВЭЖХ  па  жидкофазном  хроматографе  Do Pont на  
колонке , наполненной -адсоробентом  ZогЪах  ODS, элюент  - 3% СНЗС N и  97% 0,1 M КН 2РОа , 

НзРОа - 

а -Метилаланин . К  раствору  6,34 г  (36,2 ммоль ) 2-фенил -4-метилоксазолин -5-она  и  19,26 г  
(138,8 ммоль ) метт -глйодида  в  15 мл  ДМФА  при  перемешивании  добавляют  4,9 г  КОН , перемеши -

вают  при  комнатной  температуре  13 сут , ио  окончании  реакции  отфильтровывают  неорганиче -

ские  соединения , п pомывают  их  тремя  порциями  толуола  (по  40 мл  каждая ), растворители  упа -

ривают , осадок  растворяют  н  коде , из  воды  экстрагируют  этыиацетатом  (3 Х  40 мл )_ Раствор  

этилацетата  cyш aт  над  безводным  Na2804, фильтрат  упаривают  и  получают  темное  масло . K 

полученному  маслу  добавляют  45 мл  концентрированной  НС I и  90 мл  ледяной  уксусной  кислоты , 

интенсивно  перемешивают  б  ч  при  95±2 °C. После  гидролиза  реакционную  смесь  ввгпаривают , 

сухой  осгатак  растворяют  в  75 мп -воды . Непрореагировавшее  исходное  вещество  и  побочные  

продукты  из  моды  зкстрагируют  (3 Х  40 мл ) этилацетатом . Затем  водйый  раствор  упаривают  до  

объема  20...30 мл  и  нейтрализуют  ионообменной  смолой  АВ  1'7x8; смолу  отфильтровывают , 

фильт pат  yп aривают . С yxой  остаток  перекристаллизовывают  из  изопропилового  спирта . Получа -

ют  0,792 г  (21,3%) a- метилаланьпга , Тпл  315 °C (c разлож .). По  данным  [11], Тпл  316 °С  ( с  
разлож .). 

а -Метилфенилаланин  (С i оН 1з NОг ). А . К  раствору  1,6 г  (6,3 ммоль ) 2-фенил -4-бензилок -

сазолин -5-она , 2,84 г  (20 ммоль ) метвийодида  и  0,23 г  (0,63 ммоль ) йодида  тетрабутииа ✓мония  в  

10 мл  ДМФА  при  перемешивании  прибавляют  0,8 г  КгСОз , перемешивают  при  комнатной  темпе  

рат yре  12 сут . По  окончании  реакции  отфильтровывают  неорганические  соли , промывают  их  5 мл  

,ДМФА  и  упаривают  растворитель . Сухой  остаток  растворяют  в  35 мл  воды , цеэгевой  продукт  

экстрагируют  метиленхлоридом  (5 Х  30 мл ), метъиенхлорид  упаривают . K полученному  маслу  

добавляют  10 мл  концентрированной  НС 1 и  20 млледяной  уксусной  кислоты , перемешив aют  5,5 ч  
при  95 ± 1 °C, упаривают . Сухой  остаток  растворяют  н  40 мл  воды . Непрореагировавшее  исходное  

вещество  и  п oбочные  продукты  из  воды  экстрагируют  (3 х  30 мл ) этилацетатом _ Водный  раствор  

упаривают  до  2 мл , нейтр aлиз yют  6 N NaOH до  рН  8; выпавший  осадок  перекристаллвзовьгвают  

из  воды . Выход  0,56 г  (49,2%) a- метилфенилаланина . Т  228...230 °C (субл J. По  данным  [12], 

Тпл  230 °C (субл J. Спектр  ПМР  (D20): 7,15...7,44 (5Н , м -СьН S); 3,31; 2,98 (1 Н , д ; 1Н , д ; 2Т= 

= 14,0 Гц , СН 2); 1,55 м . д .  (3Н , c, - СНз ). 

Б . K раствору  11,4 г  (65,16 ммоль ) 2-фенти -4-метилоксазолин -5-oн a, 20,9 г  (122,5 ммоль ) 

бензилбромида  и  2,37  г  йодида  тетраб yтиламмония  в  40 мл  ДМФА  при  перемешивании  прибавля -

ют  8,2 г  К 2СОз , интенсивно  перемешивают  8,5 ч  при  75...80 °С : По  окончании  реакции  отфильт -

ровывают  неорганические  соли , упаривают  ДМФА , сухой  остаток  растворяют  в  норе , из  воды  

целев oй  продукт  экстрагируют  (3 Х  40 мл ) 'метйленхлоридом . Метиленхлорид  упаривают . K по -

лученному  маслу  добавляют  66 мл  концент pированной  IIGI и  130 мл  ледяной  yк cyсной  кислоты , 

перемешивают  6 ч  при  95 ± 3 °С , раствор  упаривают  С yxой  остаток  растворяют  в  100 мл  воды . 

Непрореагировавшее  исходное  веще cтво  и  побочные  продукты  экстрагируют  из  воды  3 порциями  

этгиацетааа . В oдный  раствор  упаривают  до  объема  =22 мл  и  нейтрализуют  б  N NaOH до  рН  8. 

Bыпавший  осадок  отфииьтровывают , перекристаллизовывают  из  воды . Выход  а -метилфенилала -

нина  5,03 г  (43,2%). Тпл  229 °C. 

а -Бензилфенилаланип . K раствору  2,18 г  (8,67 ммоль ) 2-фенги -4-бензьиоксазолин -5-oн a, 
4, 65 г  (27,18 ммоль ) бензгибромида , 0,31 г  (0, 87 ммоль ) йодида  тетрабутииаммония  в  5 мл  ДМФА  

при  перемешиваниы  прибавляют  1,6 гКгСОз , перемешивают  при  комнатной  температуре  10 сут . 

По  окончании  реакции  отфильтровывают  неорганические  соли , которые  промывают  толуолом . 

Толуольньпг  экстракт  и  фильтрат  yпаривают _ К  полученному  маслу  добавляют  28 мл  концентри -

рованной  НС 1 и  55 ил  ледяной  уксусной  кислоты , интенсивно  перемешивают  6 ч  при  95 ± 2 °C, 
упаривают . Сухой  остаток  растворяют  в  60 мл  коды . Непрореагировавшее  исходное  вещество  и  
побочные  продукты  экстрагируют  (3 Х  20 мл ) зтилацетатом . Водный  раствор  упаривают  до  объема  

3...4 мл , при  этом  начинает  выпадать  осадок . Осадок  отфильт pовывают , раствор  нейтрализеют  6 N 

NaOH до  рН  8. Из  раствора  выпадает  осадок , оба  осадка  объединяют . Выход  а -бензьифенилала -

нина  0,90 г  (40,7%), Т  280 °C. Масс -спектры : пг / т  (I, %): 255 (0) - М + '; 210 (19) - (М -

СООН ) } ; 164 (11) - (М - СНгСьНв ) + ;  118(54)-  (СьНвС ='NН ) +; 91 (100) - ( СНгСьНв ) { . 
Спектр  ПМР : (D20): 3,20 (д , СНг , 2Т = 14,4 Гц ); 3,61 (д , СНг ); 7,37 м . д . (м ; С 6Н 5). 

832 



Метиловый  эфир  N-бензоил -a-метилаланина . K раствору  7,25 г  (41,4 ммоль ) 2-фенил -4-

метилоксазолин -5-она , 9,39 r (66,1 ммоль ) метилйодида , 1,52 г  (4,1 ммоль ) тетрабутиламмония  

йодистого  в  5 мл  ДМФА  при  перемешивании  добавляют  5,11 г  К 2СОз , перемешивают  при  комнат -

ной  температуре  11 сут . По  окончании  реакции  отфильтровывают  неорганические  соли  и  тща -

тельно  промывают  тол yолом . Толуольный  раствори  фильтрат  упаривают . Полученный  осадок  

растворяют  в  200 Mn  моды . Через  24 ч  воду  упаривают . Получают  густое  масло , которое  дважды  

перекристаллизонывают  из  водного  спирта  (25%).  Выход  метилового  эфира  N-бензоил -а -метил -

аланина  2,32 г  (25,3%), Т  119 ° С . По  данным  [13] , Т пл  120 °C. 

3-(Бензоиламино )-3,5-дибензилпирролидин -2,4-дион  (Сг 2Нгг NгОз ). К  раствору  3,64 r 
(14,5 ммоль ) 2-фенил -4-бензилоксазолик -5-oн a, 0,53 г  (1,44 ммоль ) тетрабутиламмония  йоди -

стого , 8,69 г  (55,7 ммоль ) этгллйодида  н  5 мл  Д MФА  при  пёремешивании  добавляют  5 г  К 2СОз , 

интенсивно  перемешивают  6,5 ч  при  55...60 °С . По  окончании  реакции  отфильтровыв aют  неорга -

нические  соли  промьтают  5 мл  ДМФА , фильтрат  упаривают  до  маслообразного  состояния , до -

бавляют  1 0 мл  конценрированной  НС 1 и  20 мл  ледяной  yкс yсной  кислоты . Смесь  нагревают  2 ч  
при  90...95 °С . Через  1 ч  выпадает  белый  осадок , который  по  окончании  реакции  отфильтровьта -

ют , промывают  этилацетатом . Получают  1,44 г  (25%) вещества , Тпл  270 °С . Спектр  ПМР  

(ДМСО ) : 1,11 д . д  (1 Н , 5-СН , 3J = 9, 4, 2J =14 Гц ) ; 2,10 д .д  (1 Н , 5-СН , 3J = 5,0, 2J = 14 Гц ) ; 2, 97 д  
(1H, 3-СН ,2J=12,4 Гц ); 3,31 д  (1 Е 1, 3-СН , 2J=12,4 Гц ); 4,20 м  (1 Н , 5-СН ; 6,9...7,9 м  (15Н , Сь I з ) ; 

8,49 д  (1 Н ;1-NН , 37< 1 Гц ); 9,32 м . д . c (11-1, 3-NH). Спектр  ЯМР  13С  .(дМСО -D б ):  35,76  (3- СНг ); 

38,39 (5-CН 2); 62,72 (С (5)); 63,28 ( С (з )); 126,36 (1 С );,127,61 (1 С ); 127,80 (2С ); 128,29 (2C) -; 

128,40 (2C); 128,47 (2 С );128,96 (2C); 130,98 (2C) ;131,73 (1 С ); 132,10 (1C); 133,38 (1 С );136,98 

(1C) — ароматическиеуглеродытрехфенильныхгрупп ; 166 , 15 (3-NC=O); 171,68 ( С (2)); 207,91 

(С (4)).  
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