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Арилгидразиды аминокислот проявляют широ-
кий спектр биологической активности [1], а также
являются предшественниками в синтезе различных
гетероциклических соединений [2]. Фенилгидрази-
ды аминокислот используют одновременно для за-
щиты и активации карбоксильной группы амино-
кислот [3].

Существуют разные методы синтеза арилгидрази-
дов, однако основными являются методы замещения
алкоксигруппы в сложном эфире аминокислоты со-
ответствующим гидразином [4], а также взаимодей-
ствия арилгидразина с «активированной» аминокис-
лотой [5, 6]. Гидразиды таких малоосновных гидра-
зинов, как п-нитро- или 2,4-динитрофенилгидрази-
ны, получают (с очень низким выходом) нуклео-
фильным замещением галогена в галогеннитробен-
золах незамещенными гидразидами кислот при
сильном нагревании  [7]. Некоторые гидразиды
α-аминокислот получают из соотетствующих гидра-
зидов α-бромкарбоновых кислот и аминов [8]. Опи-
сан также ферментативный синтез фенилгидразидов
аминокислот при помощи фермента папаина [9–11].

Сравнительно недавно был разработан достаточ-
но простой и удобный метод трансформации алифа-
тических кислот в соответствующие гидроксамовые
кислоты [12], с использованием смешанных ангид-
ридов карбоновых кислот. Подобный метод исполь-
зуется в химии аминокислот и для синтеза пепти-
дов [13]. Однако для синтеза фенилгидразидов неза-
щищенных по атому азота аминокислот он не под-
ходит, поэтому в этих условиях в реакцию было
решено вводить защищенные аминокислоты. В ра-
боте были использованы метоксикарбонильная и
трет-бутоксикарбонильная защиты. Такие произ-
водные в условиях реакции не могут полимеризо-
ваться, а кроме того, они растворимы в этиловом
эфире (схема 1).

Защищенная N-ациламинокислота взаимодейству-
ет с хлорметилформиатом в присутствии основания

N-метилморфолина (NMM). Получающийся смешан-
ный ангидрид аминокислоты используется (без очи-
стки) на стадии взаимодействия с фенилгидразином.
Условия проведения реакции, предложенные в [12],
в нашем случае оказались не вполне пригодными.
На всех стадиях синтеза фенилгидразидов 1a-c, 1e
и 2a-c оптимальным было использование в качестве
растворителя этилового эфира. В этом случае гидра-
зид кислоты после получасового перемешивания
выпадает в осадок. Соединения 1d, 2d, а также 3
удобнее получать в ТГФ, так как исходная защи-
щенная кислота плохо растворяется в диэтиловом
эфире (табл. 1).

Для получения незащищенных по аминогруппе
гидразидов аминокислот была модифицирована ме-
тодика, предложенная в [14], по которой гидрохло-
рид метилового эфира аминокислоты реагирует с
пятикратным избытком фенилгидразина (схема 2).

Шестнадцатичасовое перемешивание реагентов в
среде аргона при нагревании было заменено на се-
мичасовое нагревание смеси в запаянной ампуле.
При этом выходы в реакции практически не меня-
лись, оставаясь достаточно высокими, зато значи-
тельно упрощалось проведение эксперимента. Ока-
залось, что использование именно метилового эфи-
ра аминокислоты, как указано в [14], не обязатель-
но, поскольку этиловый и метиловый эфиры глици-
на реагировали с фенилгидразином с одинаковыми
выходами. Для идентификации полученного хлор-
гидрата фенилгидразида его переводили в свобод-
ный амин действием рассчитанного количества ще-
лочи. Температура плавления и спектральные харак-
теристики полученных оснований гидразидов соот-
ветствуют литературным данным [14] (табл. 2).

Следует отметить, что выпавший при охлажде-
нии реакционной смеси продукт реакции сильно
загрязнен фенилгидразином, поэтому необходима
немедленная тщательная очистка полученного хлор-
гидрата гидразида.
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Предложен препаративно удобный метод синтеза фенилгидразидов защищен-
ных природных ααααα-аминокислот; модифицирован и расширен ранее известный
метод синтеза незащищенных природных ααααα-аминокислот.
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Экспериментальная часть
ИК-спектры измерены на приборах “UR-20” и

“Specord IR-75” для пленок или для растворов в
CH2Cl2. Спектры  ЯМР  1Н  и  13С  – на  приборе

“Varian VXR-400” в ДМСО-d6 c ГМДС или ТМС
в качестве внутреннего стандарта. Контроль за
ходом реакций и чистотой полученных соедине-

Т а б л и ц а  1

Фенилгидразиды N-карбометокси- и N-карбо-трет-бутоксиаминокислот

Найдено 

(вычислено) 

Аминокислота Шифр Брутто-формула Выход, % Растворитель для 

перекристаллизации 

Тпл, °С 

C H N 

Глицин 1a С10Н13N3O3 70 i-PrOH 116–117 53,8 

(53,8) 

5,8 

(5,9) 

18,7 

(18,8) 

D,L-Аланин 1b С11Н15N3O3 70 MeOH 131–132 56,0 

(55,7) 

6,5 

(6,4) 

18,0 

(17,7) 

D,L-Норвалин 1c С13Н19N3O3 92 MeOH 168–169 59,5 

(58,8) 

7,1 

(7,2) 

16,0 

(15,8) 

L-Триптофан 1d С19Н20N4O3 80 MeOH 198–199 64,9 

(64,8) 

5,6 

(5,7) 

16,0 

(15,9) 

D,L-Фенилаланин 1e С17 Н19N3O3 82 MeOH 186–187 65,4 

(65,2) 

5,9 

(6,1) 

13,3 

(13,4) 

Глицин 2a С13Н19N3O3 70 MeOH 124–126 58,9 

(58,8) 

7,2 

(7,2) 

15,8 

(15,7) 

D,L-Аланин 2b С14Н21N3O3 90 MeOH 144–145 59,9 

(60,2) 

7,7 

(7,6) 

14,9 

(15,0) 

D,L-Фенилаланин 2c С20Н25N3O3 61 MeOH 159–160 67,7 

(67,6) 

7,1 

(7,1) 

12,0 

(11,8) 

L-Триптофан 2d С22Н26N4O3 90 MeOH 165–166 66,9 

(67,0) 

6,7 

(6,6) 

14,3 

(14,2) 

L-Аланин 3 С11Н14N4O5 50 i-PrOH 183–184 46,6 

(46,8) 

4,9 

(5,0) 

18,8 

(19,8) 

 

15 ВМУ, химия, №3
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ний осуществляли методом ТСХ на пластинках
Silufol UV-254 в системе гексан–этилацетат (1:4)
или хлороформ–метанол (15:1), проявление прово-
дили парами йода. N-метоксикарбонильные произ-
водные аминокислот получали по упрощенному
варианту метода Шоттен–Баумана [13]. N-трет-
бутоксикарбонильные производные аминокислот и
метиловые эфиры аминокислот получены по [16]
и [17] соответственно.

Синтез фенилгидразидов N-метокси- и N-трет-
бутоксикарбониламинокислот

Метод А. К раствору N-ациламинокислоты
(0,02 моль) в диэтиловом эфире (40 мл) при 0°С
прибавляли метилхлорформиат (0,022 моль) и мед-
ленно по каплям N-метилморфолин (0,024 моль),
при этом происходило быстрое выделение осадка.
Смесь перемешивали еще 15–20 мин. Осадок быст-
ро отфильтровывали, а маточный раствор медленно
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вливали в раствор фенилгидразина в этиловом
эфире, охлаждаемый льдом. Осадок фенилгидра-
зида аминокислоты выпадал либо сразу, либо
после долгого перемешивания. В любом случае
смесь перемешивали в течение 30–45 мин. Если
фенилгидразид отделяли в виде масла, то добав-
ляли небольшое количество хлороформа и пере-
мешивали до кристаллизации масла. Осадок от-
фильтровывали и сразу перекристаллизовывали из
метанола (методика использования другого ра-
створителя указана ниже).

Метод Б. Аналогичен методу А, но исходную
N-ациламинокислоту растворяли в ТГФ (40 мл).

Фенилгидразид N-метоксикарбонилглицина 1a.
Выход 70% (метод А), выход 83% (метод Б).

Тпл = 116,5–117≡С (из i-PrOH). ИК (ваз. масло,
см–1): 3315, 3245, 1695, 1660, 1600; 1Н ЯМР,
д, ДМСО-d6: 3,7 (с., 3Н, ОМе), 4,0 (с., 2Н, СН2),
9,4; 9,6 (2c., 2H, NH)

Фенилгидразид N-трет-бутоксикарбонилглици-
на 2a. Выход 70% (метод А). Тпл = 124–126ºС.
ИК (ваз. масло, см–1): 3360, 3285, 1665, 1710, 1600.
1Н ЯМР, д, ДМСО-d6: 1,4 (с., 9Н, ОBut); 4,0 (с., 2Н,
СН2), 7,7; 8,6 (2c., 2H, NH)

Фенилгидразид (D,L) N-метоксикарбонилала-
нина 1b. Выход 70%  (метод А). Тпл = 131–
132,5ºС. ИК (ваз. масло, см–1): 3335, 3265, 1670,
1702, 1600. 1Н ЯМР, д, ДМСО-d6: 3,5 (с., 3Н,
ОМе); 4,0 (м., 1Н, СН); 1,2 (д., 3Н, Ме), 7,6; 9,7
(2c., 2H, NH).

Фенилгидразид (D,L) N-трет-бутоксикарбо-
нилаланина 2b. Выход  90% (метод  А). Тпл =
144–145ºС. ИК (ваз. масло, см –1): 3400, 3300,
1685, 1600. 1Н ЯМР, д, ДМСО-d6: 1,2 (д., 3Н,

*Приведена температура плавления оснований фенилгидразидов.

Ме); 1,4 (с., 9Н, ОBut); 4,0 (м., 1Н, СН), 7,6; 9,6
(2c., 2H, NH).

Фенилгидразид (D,L) N-метоксикарбонилнорва-
лина 1c. Выход 92% (метод А). Тпл = 168–169ºС.
ИК (ваз. масло, см–1): 3305, 3250, 1700, 1665, 1600.
1Н ЯМР, д, ДМСО-d6: 3,5 (с., 3Н, ОМе); 4,0 (м., 1Н,
СН), 1,5; 1,2; 0.81 (м., м., т., 7Н, Pr), 9,7; 7,6 (2c.,
2H, NH).

Фенилгидразид (D,L) N-метоксикарбонилфени-
лаланина 1e. Выход 82% (метод А). Тпл = 186–
187ºС. ИК (ваз. масло, см–1): 3320, 3285, 1710, 1670,
1600. 1Н ЯМР, д, ДМСО-d6: 3,5 (с., 3Н, ОМе); 4,3
(м., 1Н, СН); 3,0; 3,1 (д.м., 2Н, СН2), 9,9; 7,7 (2c.,
2H, NH).

Фенилгидразид (D,L) N-трет-бутоксикарбонил-
фенилаланина 2с. Выход 61% (метод А). Тпл =
159–160ºС. ИК (ваз. масло, см–1): 3310, 3290, 1690,
1675, 1610. 1Н ЯМР, д, ДМСО-d6: 1,3 (с., 9Н, ОBut),
2,9; 2,8 (2м., 2Н, СН2); 4,2 (м., Н, СН) 7,2; 9,7 (2c.,
2H, NH).

Фенилгидразид (L) N-метоксикарбонилтрипто-
фана 1d. Выход 80% (метод Б). Тпл = 198–199ºС.
ИК (ваз. масло, см–1):3310, 3280, 1700, 1670, 1600.
1Н ЯМР, д, ДМСО-d6: 3,5 (с., 3Н, ОМе); 4,4 (м., 1Н,
СН), 3,0; 3,1 (д.м., 2Н, СН2), 9,9; 7,7 (2c., 2H, NH),
10,9 (NH-Ind).

Фенилгидразид (L) N-трет-бутоксикарбонилт-
риптофана 2d. Выход 90%  (метод Б). Тпл = 167–
168ºС. ИК (ваз. масло, см–1):3340, 3315, 3250, 1690,
1670, 1600. 1Н ЯМР, д, ДМСО-d6: 1,3 (с., 9Н, ОBut),
2,9; 3,0 (2м., 2Н, СН2); 4,3 (м., Н, СН), 7,5; 9,6 (2c.,
2H, NH); 10,7 (c., 1H, NH – Ind).

п-Нитрофенилгидразид (L) N-метоксикарбони-
лаланина 3. Выход 50%  (метод Б). Тпл = 183–

Т а б л и ц а  2

Хлоргидраты фенилгидразидов аминокислот

Аминокислоты Шифр Выход, % Растворитель для 

перекристаллизации 
Тпл, °С Тпл, °С [лит.] 

L-Лейцин 4a 92 i-PrOH 147–148a 148 [15] 

L-Аланин 4b 98 i-PrOH 115–116a 116 [14] 

L-Фенилаланин 4c 92 i-PrOH 146–147a 147 [15] 

L-Триптофан 4d 95 MeOH 198–200(разл) 200(разл) [14] 

16 ВМУ, химия, №3
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SYNTHESIS OF NATURAL ααααα-AMINO ACIDS
PHENYLHYDRAZIDES
L.A. Sviridova, G.K. Vertelov
(Division of Organic Chemistry)

A new method for the synthesis of natural a-amino acids phenylhydrazides has been
developed. Several phenylhydrazides of protected amino acids have been prepared by
this method. Early known method for preparation of unprotected a-amino acids
phenylhydrazides has been modified and extended.

184ºС (из i-PrOH). ИК (ваз. масло, см–1): 3335, 3285,
1700, 1655, 1600. 1Н ЯМР, д, ДМСО-d6: 3,5 (с., 3Н,
ОМе); 4,0 (м., 1Н, СН); 1,2 (3Н, Ме); 8,9; 10,0; 3,2
(3c., 3H, NH).

Общий метод синтеза хлоргидратов фенилгид-
разидов аминокислот 4a-d. Запаивали в ампуле
0,02 моль хлоргидрата метилового (этилового) эфи-
ра аминокислоты и 0,07 моль свежеперегнанного
фенилгидразина, выдерживали при 60ºС в течение
6–7 ч. Ампулу охлаждали, вскрывали и перемещали
содержимое в стакан с 30 мл диэтилового эфира.

Смесь перемешивали и отфильтровывали осадок.
Промывали эфиром. Перекристаллизовывали из со-
ответствующего растворителя (табл. 2).

Получение фенилгидразидов аминокислот 4a–d:
К 0,015 моль хлоргидрата фенилгидразида аминокис-
лоты добавляли 50 мл МеОН и при перемешивании
всыпали в полученный раствор 0,017 моль NaOH.
Перемешивали в течение 20 мин. Сушили над Na2SO4.
Растворитель упаривали досуха, остаток перекристал-
лизовывали из того же растворителя, что и хлоргидрат
соответствующего фенилгидразида (табл. 2).
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