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НОВЫЙ ПОДХОД К СИНТЕЗУ
ααααα-(МЕТИЛЕНЦИКЛОПРОПИЛ)ГЛИЦИНА
Е.Б. Аверина, Н.В. Яшин, Т.С. Кузнецова, Н.С. Зефиров
(кафедра органической химии)
Разработан новый препаративно удобный метод синтеза ααααα -(метиленцикло-
пропил)глицина 1 на основе коммерчески доступного метиленциклопропана.

Известно, что большинство природных аминокис-
лот, содержащих циклопропановый фрагмент, облада-
ют разнообразными биологическими свойствами [1–3].
Природный α-(метиленциклопропил)глицин 1 впервые
был выделен из незрелых плодов Blighia sapida, упот-
ребление которых вызывает ямайскую рвотную бо-
лезнь [3]. Соединение 1 обладает высокой биологичес-
кой активностью, в частности, вызывает гипогликемию
у животных [3].

К настоящему времени известен лишь один пример
синтеза соединения 1, предложенный японскими учены-
ми в 1985 г.  [4, 5]. α-(Метиленциклопропил)глицин по-
лучен восьмистадийным синтезом из L-аллилглицина с
помощью малодоступных или дорогостоящих реагентов.

Разработка удобного метода синтеза α-(метиленцик-
лопропил)глицина представляет интерес, поскольку эта
аминокислота может рассматриваться как предшествен-
ник триангулановых [6–8] аминокислот с разным коли-
чеством циклопропановых фрагментов в молекуле. В
данной работе предложен новый подход к синтезу раце-
мического α-(метиленциклопропил)глицина на основе
коммерчески доступного метиленциклопропана путем
его функционализации в соответствии с приведенной
ниже схемой.

Метиленциклопропанкарбоновая кислота 3 была по-
лучена с 80%-м выходом депротонированием метилен-
циклопропана 2 под действием бутиллития и последую-

щей обработкой литиевого производного твердым СО2
[8–10]. Последующая трансформация карбоксильной
группы в альдегидную была осуществлена последова-
тельным восстановлением кислоты 3 литийалюмогидри-
дом  в соответствующий спирт [8,9] и окислением пос-
леднего до малостабильного альдегида 5 [11], который
использовали в дальнейшем.

Классическим методом превращения альдегидной
группы в α-аминокислотную является получение соот-
ветствующего гидантоинового производного [12, 13].
Гидантоин 6 был синтезирован стандартным методом
[14] с умеренным выходом (53%), что объясняется вы-
сокой склонностью к разложению альдегида 5. Гидро-
лиз гидантоина 6 раствором гидроксида бария приводит
к α-(метиленциклопропил)глицину 1 с выходом 38%.

Строение всех синтезированных в работе соедине-
ний подтверждено данными ЯМР 1Н и 13С, которые
соответствуют спектрам описанных ранее соединений
(1 [5], 3 [8, 9], 4  [8, 9], 5 [11]).

Согласно данным ЯМР, оба соединения (впервые
синтезированный гидантоин 6 и аминокислота 1) обра-
зуются в виде смеси двух диастереомеров в примерно
равном соотношении.

Наличие гидантоинового цикла в молекуле 6 под-
тверждается присутствием в спектрах ЯМР 13С сигна-
лов атомов углерода, типичных для карбонильных
групп гидантоинов [15, 16], при 168.61, 168.82 и 185.43,
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186.15 м.д. для двух диастереомеров. Кроме того, в
спектре отсутствует сигнал альдегидной группы и по-
являются сигналы, соответствующие СН-фрагменту ге-
тероцикла (δ 61.63 и 62.10 м.д.). Спектры ЯМР α-(ме-
тиленциклопропил)глицина 1 соответствуют литератур-
ным данным [4, 5].

В заключение отметим, что α-(метиленциклопропил)-
глицин 1 в рацемической форме может быть легко полу-
чен описанным способом.

Экспериментальная часть
Гидантоин 6. К раствору 1,26 г (0,015 моль) аль-

дегида 5 в 60 мл 50%-го водного этанола добавляли
1,56 г  (0,024 моль)  KCN и  4,9 г  (0,057 моль)
(NH4)2CO3, реакционную смесь нагревали при 58–60°
в течение 5 ч. Затем растворитель отгоняли при пони-
женном давлении, остаток экстрагировали метанолом
(3×15 мл). Было получено темно-коричневое соедине-
ние 6 (1,2 г; 53%), которое использовали в следующей
стадии без дополнительной очистки.

Смесь диастереомеров: 1H ЯМР, δ , J (Гц), CD3OD:
1.14 (м, 1H, CH2), 1.28 (м, 1H, CH2), 1.34 (м, 1H, CH2),
1.44 (м, 1H, CH2), 1.83 (м, 2H, 2CH), 3.81 (д, 1H, 3J =

6.4, CH), 3.90 (д, 1H, 3J = 6.4, CH), 5.50 (м, 1H, CH2),
5.53 (м, 1H, CH2), 5.58 (м, 1H, CH2), 5.66 (м, 1H, CH2).
13C ЯМР, δ: 6.89 (CH2), 7.60 (CH2), 17.78 (2CH), 61.73
(CH), 62.10 (CH), 105.58 (CH2), 106.32 (CH2), 132.15
(C), 132.57 (C), 168.61 (CO), 168.88 (CO), 185.43 (CO),
186.15 (CO). MS, m/z (%): 152 (4) [M] +, 113 (47), 100
(9), 81 (100), 66 (14), 53 (41), 44 (96).

ααααα-(Метиленциклопропил)глицин 1. К 1,19 г гидан-
тоина 6 (0,0072 моль) добавляли 4,56 г Ba(OH)2

.8H2O
(0,145 моль) в 40 мл воды и кипятили при перемешива-
нии в течение 30 ч. Затем в реакционную смесь добав-
ляли 0,26 г (NH4)2CO3 (0,3 моль) и кипятили еще 2 ч.
Осадок отфильтровывали, водный раствор упаривали
при пониженном давлении. Было получено бесцветное
кристаллическое соединение 1 (0,350 г, 38%).

Смесь диастереомеров: 1H ЯМР, δ, J (Гц), D2O:
1.35 (м, 1H, CH2), 1.47 (м, 1H, CH2), 1.70 (m, 2H,
2CH2), 2.03 (m, 2H, 2CH), 3.46 (d, 1H, 3J = 9.9, CH),
3.60 (d, 1H, 3J = 9.8, CH), 5.73 (m, 1H, CH2), 5.79 (м,
1H, CH2). 13C ЯМР, δ: 8.31 (CH2), 8.77 (CH2), 15.39
(CH), 15.45 (CH), 57.33 (CH), 57.57 (CH), 105.98
(CH2), 106.15 (CH2), 130.59 (C), 130.62 (C), 173.47
(C), 173.67 (C).
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