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I. ВВЕДЕНИЕ

Аминометилирование по Манниху заключается в конденсации суб-
страта (R—Η), содержащего по крайней мере один активный атом во-
дорода (алкилкетоны, фенолы, различные гетероциклы и т. п.) с фор-
мальдегидом (реже — с другими альдегидами) и первичными или вто-
ричными аминами (или с аммиаком).

R-H ^ /

Большая гибкость в выборе реагентов, разнообразные возможности для
дальнейших превращений образующихся оснований Манниха и мягкие
условия протекания сделали реакцию Манниха одним из важных мето-
дов современной органической химии.

Исследованию реакции Манниха посвящено большое число работ, в
частности—фундаментальные обзорные статьи и монографии [1—7].
Однако аминометилирование аминокислотами как частный случай этой
всесторонне изученной реакции пока недостаточно освещено в литера-
туре.

Известно, что основания Манниха обладают широким спектром био-
логического действия [8]. Многие из них нашли применение в медици-
не. Так, гидрохлориды 4-(«-пропокси)- и 4-(н-бутокси)^-пиперидинопро-
пиофенонов (фаликаин и диклонин) применяются в качестве местных
анестетиков [9—11]; гидрохлорид 4-метил-а-метил-р-пиперидинопро-
пиофенона (мидокалм)—как противосудорожное средство [12]. Неко-
торые аминометильные производные тетрациклина (морф^оциклин, гли-
коциклин, лимециклин) применяются в медицинской практике наравне
с другими тетрациклинами [13, 14]. Антибактериальная активность об-
наружена и у большого числа других оснований Манниха [15—19].

Результаты исследований последних 10—15 лет свидетельствуют о
наличии у аминометильных производных кетонов, фенолов и различных
гетероциклов противовоспалительных и жаропонижающих [20, 21],
спазмолитических [22], адренолитических [23], Н-холинолитических
[12, 23—25], анальгетических [26—28] свойств. Некоторые производные
кумарина стимулируют деятельность дыхательной и нервной системы
[29]. С другой стороны, аминокислоты, будучи неотъемлемой частью жи-
вого организма, в последнее время стали предметом глубокого изучения
с точки зрения биологических свойств. Среди синтетических производ-
ных аминокислот обнаружены противовоспалительные, жаропонижаю-
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щие ыи—с5»J, противовирусные и антибактериальные [32, 34, 39—46]^
гипотензивные [47—53], противоопухолевые [32, 36, 38, 46, 54—57],.
анальгетические [33] вещества, а также вещества, действующие на цен-
тральную нервную систему [34, 58, 59]. Вследствие этого особый инте-
рес представляют биологические свойства оснований Манниха при заме-
не аминного фрагмента на аминокислотный.

Цель данного обзора — обобщить имеющийся литературный мате-
риал по реакции аминометилирования аминокислотами различных орга-
нических соединений, в частности СН-, ΝΗ-, РН-кислотных компонен-
тов, а также по биологической активности некоторых оснований Манни-
ха — производных аминокислот.

II. АМИНОМЕТИЛИРОВАНИЕ СН-КИСЛОТНЫХ КОМПОНЕНТОВ

Первые сообщения по реакции аминометилирования аминокислота-
ми относятся к фенолам [60, 61] '. При проведении конденсации фено-
лов с формальдегидом и аминокислотами получены как обычные ами-
нометильные производные фенолов (1а, б), так и полимерные соедине-
ния, бензольные ядра которых связаны между собой метиленовыми
группами [60]:

+ сн2о.+. НАШ

СН2Ат

(1а)

Am=Gly, Ala, Leu и др. аминокислоты

Учитывая, что фенолы способны вступать в конденсацию с формаль-
дегидом, в трехкомпонентной системе фенол — формальдегид — амин
наряду с реакцией Манниха следует рассмотреть еще два возможных

ш

(1)

'2)

пути (реакции (1) и (2)) [3, 63]. Схема (1) объясняет образование по-
лимерных соединений, описанных в работе [60].

Позднее была исследована реакция [64] между аминокислотами
(в частности, глицином), многоатомными фенолами и формальдегидом2.
На основании данных УФ- и ИК-спектроскопии показано, что наибо-
лее вероятной структурой продукта конденсации.является i l l ) :

1 Изучена также реакция Манниха между фенолом, иминодиуксусной кислотой и
формальдегидом [62].

2 Основываясь на аналогии УФ-спектров «сшитых» («мостиковых») продуктов, об-
разованных из желатина, и продуктов реакции Манниха с участием аминокислот и пеп-
тидов, авторы [64] делают вывод о сходстве механизмов реакции.
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R- - O - — СН5
CH,R

но

CH2R

он
1 >CH,R

"4>н
I

(III)

R = N H C H 2 C O O H

I
CH2R

(IV)

•Структура (II) соответствует продукту конденсации флороглюцина, гли-
цина и формальдегида, взятых в соотношении 1:2:6. Доказана также
возможность образования продуктов (III) и (IV).

Кроме глицина в конденсацию с флороглюцином были введены и
другие аминокислоты, а также ди- и трипептиды. Так, по данным рабо-
ты [64], глицин и лизин с флороглюцином и формальдегидом реагиру-
ют на 90%, аспарагиновая кислота — на 70%, а аланин и лейцин — на
50%.

В работе [61] приведены данные об аминометилировании резорци-
на как аминами, так и производными аминокислот. В отличие от пипе-
ридина и морфолина, которые приводят к грис-аминометильным произ-
водным типа (16), этиловый эфир глицина реагирует с резорцином и
формальдегидом с образованием продукта предполагаемой структу-
ры (V).

С2Н5ООС—СНач /СН2СООС2Н5
— ,CH2-N<

- С Н 2
ч с н 2 - '

=\ -он<:
но

Н 0 - С -С
он

сн2
I

/ N \
У ХСН2-СООС,Н5

(V)

Авторы работы [65] сообщают о синтезе основания Манниха (VI) —
производного треонина и 2,4-диметилфенола (выход 67%).

СН 3

I
Ух

Н 3с/ V х - CH2NHCHCH:

он соон
(VI)

Как и следовало ожидать, замещение протекает у о-углеродного атома
бензольного ядра. В работах [66—68] предполагается, что аминомети-
лирование вначале происходит по фенольному гидроксилу с образова-
нием продукта (VII), который далее, при нагревании до 80—100°С или
под действием минеральных кислот при 50—60° изомеризуется в С-амк>
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нометильное производное (VIII):

H2NCHCOOH + сн2о
OCH2NHCHCOOH

(VII)

CH2NHCHCOOH

(VIII) ·

R2 = H; Ri=/t-Cl, я-Br, о-(м-, п-) ОН;
R 2 =CH 3 ; Ri=H, о-(м-, п-) СН3> п-изо-С3Н7;

n-mpem-CiHijt n-mpem-C-Mu

Однако в работах [69, 70] эта схема не подтвердилась.
При двукратном избытке формальдегида и глицина получены 2,6- и

4,6-£ис(карбоксиметиламинометил)фенолы (IX) [68].
^CH.NHCHaCOOH

"Λ-ΟΗ*-i R-
\=/

XCH2NHCH2COOH Н О 7 ^CH2NHCH2COOH
(IX», R=Br, F (1X6), R=C1, I

2,4,6-Тригалогенфенолы и о-нитрофенол в этих условиях в реакцию Ман-
ниха с аминокислотами не вступают [68].

В работе L71] описан синтез оснований Манниха — производных фе-
нолов, нафтолов и некоторых аминокислот:

ОН

R^^XHa-N-CH-COOH y\/\

R 3

(X)

CH2NC (R2) (R3) COOH

R l

(XI)
а) R ^ H ; R2=CH3, CH2OH

R3=H, CH3;
б) R^CH,,; R2=R2=H

а) R '=H, R 2=CH 3O; R 3 =OH; R 4 = H , CH3;
R5=H,vCH2CH2SCH3;

б) Ri^CHg; R 2 = H ; R 3 =CH 3 ; R 4 = H , CH3,
R5=H, CH3) CH2COOH, CH2OH, CH2CH2SCH3;

в) R 1=CH 8O; R 2 =Rs=H; R 3 = C H 3 ) CHO,
COOH, CH3O; R 4 = H , CH3;

r) Ri=Cl;iR8=R5=H; R 3=C1, R 4 =CH 3

Авторами показано, что 2,4-диметилфенол взаимодействует с формаль-
дегидом и рядом аминокислот (глицин, глутаминовая кислота, аланин,
серии, метионин) с образованием N-бензилпроизводных. Саркозин
успешно вступает в конденсацию с формальдегидом и 2,4-диметил-, 2-
метокси-4-метил- и 2,4-дихлорфенолами.

Реакция глицина и формальдегида с 2,4-диметил- и 2-метокси-4-ме-
тилфенолами приводит к Ν,Ν-бис-бензилпроизводным (XII) [71].

он - он -

СН2О + H2NCH2COOH

сн3

R=CH 3 , CH3O

10 Успехи химии, № 4

сн3
(ХП)

2

NCH2COOH
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N-Бензиламинокислоты (XIII) были циклизованы в производные
1,2-дигидро-4(ЗН)изохинолона (XIV) [72]. В частности, Ы-(2-окси-3-ме-
токси-5-метилбензил)саркозин (XIII) легко подвергается циклизации в
присутствии серной кислоты с образованием 1,2-дигидро-8-окси-7-ме-
токси-2,5-диметил-4 (ЗН) изохинолона (XIV)

R4

R\

CHO CH-R»
x c / **• ι ,.

R1 II R1 О
О

(XIII) (XIV)
Ri=R6 = CH 3 ; R2=Re=H; R3=CH3O, R*=OH

При циклизации Ы-(3,5-диметокси-4-оксибензил)саркозина (XV)
(К' = СН3, R2 = H) и 1\1-(3,5-диметокси-4-оксибензил) аланина (XV)
(R1 = H, R =СН 3 ) одновременно имеет место гидролиз метоксигруппы в,
положении 3 с образованием соединения (XVI).

СН3О / / \ R 1 СН3О R!

II 1 Υ II К
но/γγν

0Н °
(XVI)

орго-Замещенные фенольные основания Манниха типа (XVII) в при-
сутствии хлористого тионила способны к лактонизации с образованием
бензоксазепинов (XVIII). Аналогично соединению (XVIII) получен и
1,2-дигидро-2-метшшафт (1,2-f) -1,4-оксазепин-4 (ЗН) -он (XIX) [72 ].

L
CH3 COOH

(XVII)

CH3

(XVIII)

(XIX)

Иногда СН-кислотным компонентом может явиться и сама амино-
кислота. Так, тирозин, будучи производным фенола, конденсируется с
формальдегидом и лизином с образованием «мостикового» соединения
(XX): Lys—СН2—Туг [73] (α-аминогруппы обеих аминокислот защи-
щены).

СН а -СН-СООН СНоСНСООН

II II
NHAc / \ NHAc

o:

СН2О + AcNHCH (CH2)4 NH2

СООН

Н

(СН2)4 СН—СООН

(XX)

Приведенное выше взаимодействие аминокислот с формальдегидом
и фенолом [65] может рассматриваться как модель подобной реакции
(аминокислота-1—формальдегид — аминокислота-2). Получен ряд мо-
дельных «сшитых» систем [74, 75]. В качестве моделей аминокислот
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были взяты 2,4-диметилфенол (модель тирозина), 3-метилиндол3 (мо-
дель триптофана), алкиламиды4 (модели глутамина и аспарагина). По-
ложение метиленовой группы определено методом спектроскопии ЯМР
13С, что является удобным недеструктивным методом определения мест
сшивки в пептидах, обработанных формальдегидом.

Таким образом, на примере фенолов показана возможность приме-
нения реакции Манниха для получения С-аминометильных соединений,
аминным фрагментом которых является аминокислота. Однако в рабо-
те 176] высказывается мнение, что реакция аминометилирования фено-
лов аминокислотами сопряжена с экспериментальными сложностями
(большая продолжительность процесса и трудность выделения конечных
продуктов) и не может применяться для синтеза соответствующих ами-
нометильных производных. Тем не менее в этой же работе показано
[76J, что такое структурно близкое к фенолу соединение, как коевая
кислота 5-окси-2-оксиметил-4Н-пиран-4-он (XXI), с успехом было введе-
но в конденсацию с формальдегидом и рядом аминокислот: глицином,
саркозином, валином, лейцином, изолейцином, метионином, таурином.

О

,он

(XXI)

Для всех изученных аминокислот отмечено образование монопроиз-
водного (XXII); исключение составляют глицин и таурин, у которых за-
мещаются оба аминных водорода и образуется соединение (XXIII).

О

Уон
о

,он

HOCHa/^o/^CHjAm —HOCH/ Ч ) / Х С Н 2 — _ 2 —N—R
(XXII) (XXIII)

R=CH2COOH, (CH2)2SO3H

Как и следовало ожидать, аминокислоты различной структуры всту-
пают в конденсацию с формальдегидом и СН-кислотным компонентом
с различной степенью легкости. Наилучшие результаты достигнуты при
аминометилировании койевой кислоты валином: нагревание в течение
50 мин приводит к 80% -ному выходу конечного продукта [76]. Указан-
ный факт, а также отсутствие различий в аминометилировании лейци-
ном и изолейцином трудно объяснить стерическим фактором.

Авторам [76] не удалось получить аминометильных производных
койевой кислоты с аспарагином, глутамином, аспарагиновой и глутами-
новой кислотами, фенилаланином и тирозином. По их мнению, основ-
ной причиной неудачи с фенилаланином и тирозином является их не-
растворимость в реакционной смеси. В случае двухосновных кислот
(глутаминовая, аспарагиновая) ингибирующее влияние оказывает, по-
видимому, вторая карбоксильная группа.

Конденсацией γ-аминомасляной кислоты с формальдегидом и
коменовой кислотой (XXIV) получено аминометильное производ-

3 Однако индольный фрагмент триптофана реагирует в конденсации Манниха
преимущественно как СН-кислотный компонент [77]:

\
R2-

\ N / \ / -
Η

C H a / \ N / \ / '
Η

12

NHR1

4 Подробно о взаимодействии аминокислот с амидами см. в следующей главе.
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ное (XXV) [78].
О

II

он
+ СН2О + H2N (CH2)3 СООН

ноос- (СН2)3 СООН

(XXIV) (XXV)

В литературе по аминометилированию ацетофенонов аминокислота-
ми имеются противоречивые данные. Так, в работе [79] высказывается
мнение, что реакция Манниха с ацетофенонами и α-аминокислотами
практически не имеет места, а соответствующие аминометильные про-
изводные (XXVI) и (XXVII) получены по реакции:

-C-CH2CH2N ;C2H5)2 • НС1

о

+ H2NCHCOOH-

-C-CH2CH2NHCHCOOH
II I

О R

(XXVI)

^ - С Н 2 С Н 2 1 NCH2COOH^ /χ II ι

о J 2
(XXVII)

a:R=CH 3 , CH2COOH, CH2CONH2> CH2QH5;
6 :R=H

Однако в работе [80] этиловый эфир Ν-β-бензоилэтилглицина
(XXVIII) получен (правда, с низким выходом) прямой конденсацией
ацетофенона, формальдегида и гидрохлорида этилового эфира глицина.

/ = \ ,,—С—СН3 + СН2О + H2NCH2COOC2H5 · НС1

о

/
S

^-С—СН=СН2 + H2NCH,COOC2H5 •
II

о
(XXX)

// ^.ί—С—CH2CH2NHCH2COOCoH,

о (XXVIII)

»-С—CH2CH2NHCH2COOH

о
(XXIX)

Гидролизом соединения (XXVIII) получен Ν-β-бензилэтилглицин
(XXIX). Оба продукта синтезированы также встречным синтезом из
акрилфенона (XXX) и глицина или его этилового эфира [80].

Хотя одним из удобных методов синтеза β-аминокетонов (производ-
ных α-аминокислот) и является реакция Манниха, однако большой ряд
β-замещенных аминопропиофенонов общей формулы (XXXI) получен
реакцией обмена [81]. Лишь на примере М-^-(°-сжсибензоил)этил]гли-
цина показана возможность аминометилирования ацетофенонов амино-
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кислотами по Манниху [81].

Ж \-с—сн 2 —сн 2 —NR 2 R 3

о
(XXXI)

а) R2=H; R3=CH2COOH; R^o-HO, o-NH2, o-CH30,
o-C3H,O, о-«зо-С3Н70, о-(м-, л-)-С4Н9О;

б) R 2 = H ; R 3 =CH (CH3) COOH (L-,DL-), CH (CH2CH2SCH3) COOH

(£>-, L-, DL-), CH (CH2OH) COOH (L-, DL-); R^o-HO; о-Ш\\

в) R 2 = H ; R 3 =CH [CH (CH3)2] COOH (£>-, L-); R ^ o - H O (DL-),

o-HO, о-СН30, я-С1; о-(м-, я-) ΝΗ*, CH3CON№,

м-(п-) CH3N№, n-C4H9N№, Л-СН3СОО, о-(л-)С1»;
г) R2=H; R 3 = C (CH3) (CH2CH2SCH3) COOH (DL-); W-o-HO, л-НО»;
Д) R 2 = H ; R 3 =CH [CH2CH (CH3)2] COOH (D-, L-);

R!=o-HO, n-CH3CONH5, n-C3H,CONHs;

е) R2=H; R 3=CH [CH (OH) CH3] COOH (D-, L-, DL-); R^o-HO,

о-ЫЩ, /г-«зс-С3Н7О5;
ж) R 2 = H ; R 3 =CH (CH2) CH2SCH2CH3) COOH (DL-V R'-o-HO, o-CH305;
з) R 2 =CH 3 ; R3=CH2COOH; ф-о-(м·) НО, л-С2Н5О, n-C3H7COO;
и) R 2 =CH 3 ; R 3 =CH [CH (CHS\\ COOH; Ъ}-п-СЛ3ОЬ;
к) R 2 =CH 3 ; R 3 =CH [CH2CH (CH3^2] COOH; Ri-o-
л) R 2 =C 2 H 5 ; R3=CH2COOH; R'-o-HO;
M) R2=U3O-C3H7; R 3 =CH [CH2CH (CH3)2] COOH;
H) R 2 =C 4 H 9 ; R3=CH2COOH; R'-O-HO

Конденсацией Манниха в работе [71] синтезированы некоторые
аминокетоны (XXXII) —производные глицина, аланина, валина:

(XXXII)

а) R i = R 2 = H , R 3 =C 2 H 5 ;
б) Ri=4-CH3O, R2=H, CH3, (CH3)2 CH, R 3 = H ;
в) R^^HO-S-CHgO, R 2 =H, R 3 =C 2 H 5 ;
r) R1=3-NO2, R 2 =H, R 3 =CH 3 ;
д) R!=3, 4, 5-(CH3O)3, R 2 =H, R 3 =C 2 H 5

Наилучших выходов авторы добились, используя в качестве раствори-
теля смесь циклогексана и грет-бутилового спирта.

Ν-[β-(л-Метоксибензоил)этил]глицин (XXXIII), полученный гидро-
лизом этилового эфира (XXXII), R ^ ^ C P ^ O , R2 = H, R3 = C2H5, восста-
новлен боргидридом натрия до соответствующего спирта (XXXIV)
[71J:

с н 3 о - < / = = = \ - с - (сн2)2 NHCH2COOH
 NaBH*^

\ ^ II
О

(XXXIII)

> - С Н (СН2)2 NHCH2COOH

I

он
(XXXIV)

Конденсацией 4-замещениых ацетофенонов и фенилбензилкетонов
(XXXV) с формальдегидом и этиловым эфиром глицина получены эти-
ловые эфиры Ы-(р-бензоилэтил)-, Ы-[р-(л-алкоксибензоил)этил]- и N-

5 Оптические формы аминокислотных остатков не указаны.
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(β-(n-галогенбензоил)этил]глицинов (XXXVIa) (R2 = H) и α-фенилпро-
изводные некоторых из них (XXXVI6) (R2 = C6H5) [82, 83]

R ' - Z ^ ^ - C - C ^ R 3 + СН2О + H2NCH2COOC2H5 · НС1 >

ο
(XXXV)

R i - / " >-C-CHCH2NHCHaCOOC2H5 · HC1

4 S ||| |
Ο R2

(XXXVI)
^ H , Alko, Cl, Br

Ряд Ν-[β-(/г-алкоксибензоил)этил]глицинов (XXXVII) получен гид-
ролизом соответствующих этиловых эфиров (XXXVI) [82].

Н г О ( о н ~ ) ; 2 )

(XXXVI) ' 8 v " ' -^ R i - ζ >-C-CH2CH2NHCH2COOH · НС!
^ — ^ II

о
(XXXVII)

R 2 = H > Ri=H, Alko

Авторы сообщения [82] пришли к выводу, что аминометилирование
ацетофенонов свободным глицином, как и было показано в [79], дейст-
вительно не имеет места. Однако конденсация с гидрохлоридом этило-
вого эфира глицина вместо свободной кислоты протекает с выходом 20—
30%. Показано, что кроме (XXXVI) в результате реакции образуются
и б«с-карбэтоксиметиламинометильные производные ацетофенонов
(XXXVIII).

R - / * > - С - С Н (CH2NHCH2COOC2H5

(

2

\=/ ||
О

(XXXVIII)

Авторы работы [83] приводят данные по аминометилированию 4-за-
мещенных ацетофенонов α-аланином. Показано, что в зависимости от
условий реакции, а также от соотношения реагентов выходы аминокето-
нов (XXXIX) существенно изменяются.

R 1 - ^ ^ - C - (CH2)2-NHCHCOOR2

II I
о сн3

(XXXIX)
а) R 2 = H ; R'=H, СН3О, С2Н5О, С3Н7О, изо-С3Н7О, CjHgO, Cl, Br;
б) R 2 =C 2 H 5 ; R ] = C 3 H , 0

Так, при 10-часовом кипячении в этаноле (соотношение реагентов — 4-за-
мещенного ацетофенона, параформальдегида и аланина равно 1 :1 :1 )
при рН 6—7 выход продукта реакции не превышает 10—12%, тогда как
при рН 1—2 и той же продолжительности процесса выход возрастает до
28—30%. Изменение соотношения реагентов (двукратный избыток аце-
тофенона и формальдегида) приводит к возрастанию выхода до 30%
(рН 6—7) и до 50% (рН 1—2). Замена этанола на диоксан и использо-
вание треххлористого железа в качестве катализатора не привели к по-
вышению выхода конечного продукта. Некоторые аминокетоны (XXXIX),
R' = H, Br, изо-СзНт, «-С4Н9 получены также реакцией обмена [83].

Изучены ИК-спектры Ν- (β- (я-алкоксибензоил) этил) глицинов, их
гидрохлоридов (XXXVII) и этиловых эфиров (XXXVIa) [84]. Установ-
лено, что вторичная аминогруппа присутствует только в эфирах. В гид-
рохлоридах (XXXIX) кетонный кислород образует межмолекулярную
водородную связь с гидроксильной группой карбоксила. Показано, что
длина алкоксильного радикала не влияет на внутри- и межмолекуляр-
ные взаимодействия. Выдвинуто предположение о циклическом строе-
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-нии аминокислотного фрагмента:

с< R=R 1-

В работе [85] описана реакция Манниха между ацетофенонами и
эфирами β-аминокислот. Продукты конденсации далее циклизованы

тидридом натрия в З-бензоилпиперидоны-4 (XL).

о

С Н 3 + IINCHCHCOOR1 + СН,0 „NCHCHCOOR0 ^

(XLI)

(XL)

а) Ri=H, CH3O; R 2=CH 3, С2Н5; R 3 =H, CH3; R 4 =H, CH3; R5=
б) R^CHa; R 2=R*=R5=CH 3; R 3 = H ;
в) R ^ C l ; R2=R3=CH 3; R 4 = H ; R5=C2H5

3 , C2H6;

Стабильность кетоаминоэфиров (XLI) меняется в зависимости от их
структуры; N-метилзамещенные основания Манниха более стабильны,
чем N-этилзамещенные. Показано, что легче циклизуются эфиры с ме-
тильной группой в α-положении, чем в β-положении [85].

Для сравнения получено также основание Манниха из циклогекса-
нона и метил-р-метиламинопропионата (XLII) [85]

О О

CH3NHCH2CHCOOCH3 + СН2О

(XLII)

| |
СН3 СН3

(XLIII)

Продукт аминометилирования (XLIII), однако, не удалось циклизовать.
В качестве СН-кислотного компонента реакции Манниха использу-

ются также производные ацетилена. Аминометилированием паргилина
(Ы-метил-Ы-пропаргилбензиламина) (XLIV) производными глицина или
лизина получены соответствующие основания Манниха (XLV) [86].

C6H6CH2NCH2C=CH + СН2О + H2NR — — - * Гс6Н5СЙ2МСН2С^ССН2 "I NR

СН3 L СН3 J 2
(XLIV) (XLV a)

R=CH2COOC2H5, (CH2)4 CH (СООСН3) NHSO2C6H4CH3-«

rC6H3CH2N-CH2C^CCH2"l N - ( C H 2 ) 4 - C H N rCH 2 C=C-CH 2 N-CH 2 C e H 6

сн 3 J 2 соосн 3 L
(XLV 6)

Реакция проводилась при рН 6 в присутствии катализатора — хлорной
меди. При рН 9 или 4 паргилин не реагирует с аминокомпонентом и
формальдегидом, а окисляется до (XLVI).

| /|
СН3

(XLVI)
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Интересен пример реакции Манниха с нитроалканами и аминокисло-
тами L87]. Атомы водорода, расположенные в соединении (XLVII) ря-
дом с нитрогруппой, очень подвижны, что способствует циклизации
(XLVII) с двумя молекулами аминокислоты и тремя молекулами фор-
мальдегида в гексагидропиримидин (XLVIII):

R4 κΝΟ2

+ 3 СН2О + 2 H a N' ' N COOH > НООС. ,Ν. ,,Ν. ΧΟΟΗ

ι У ι
(XLVII) R 2 R 2

(XLVIII)

В этой реакции с успехом применялись глицин, β-аланин, валин, лейцин,
изолейцин, серии, треонин, фенилаланин, метионин (наименьший вы-
ход— при реакции с фенилаланином — составляет 20%; в остальных
случаях —60—80%).

Введя в аналогичную реакцию циклизации этилендиамин-Ы.М'-ди-
уксусную кислоту, авторы [87] получили 6-нитро-1,4-диазациклогептан-
1,4-дикарбоновые кислоты (XLIX). В то же время цистин вступает в
конденсацию с нитроэтаном и формальдегидом как обычный диамин, с
образованием соединения (L)—«нормального» основания Манниха.

\ /
NO;

/ \

(XLVII) + 3 СН2О + (CH2NHCH2COOH)2 > НООС. „Ν Ν СООН

(XLIX)
O 2 NCHCH 2 NHCHCH 2 S-"

I I
СН3 СООН J 2

(L)

Однако цистеин в конденсацию по Манниху не вступает, так как ре-
акция с формальдегидом приводит к циклическому продукту — тиазо-
лидинкарбоновой кислоте [87, 88].

III. АМИНОМЕТИЛИРОВАНИЕ NH-КИСЛОТНЫХ КОМПОНЕНТОВ

Большое число работ [89—95] посвящено изучению взаимодействия
аминокислот с формальдегидом и соединениями, содержащими азот и
подвижные атомы водорода. Это в особенности относится к сочетаниям
амин — формальдегид — амид и амин — формальдегид — гуанидин, ко-
торым посвящена работа [91]. Показано, что в широкой области значе-
ний рН при комнатной температуре формальдегид может образовывать
метиленовые мостики между аминогруппой и первичными амидными или
гуанидиновыми ЫН2-группами.

^-NHa+CHsO + HaN-Cf > RNH-CH2-NH-C< (3)
\ R 2 \R2

R»-NH2 -\- CH2O + H2N-C</ » RNH-CH 2-NH-Gf
4 R

Для реакции (З) между аминокислотами и амидами предпочтитель-
нее нейтральная, а между аминами и амидами — кислая среда. Авторы
[91] объясняют это различие быстрым образованием циклических три-
меров аминов и формальдегида в щелочной среде. Для окончательного
подтверждения конденсации аминокислот с формальдегидом и амидами
были выделены продукты взаимодействия аланина и пролина с фор-
мальдегидом и ацетамидом.
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Механизм реакции (3) до сообщения [91] был изучен недостаточно.
Авторы [91] считают, что, подобно реакции Манниха, реакцию (3) мож-
но представить как конденсацию первичного или вторичного амина (на
примерах Ala и Pro), формальдегида и NH-кислотного компонента —
первичной амидной группы. По [96] вначале образуется амидометилоль-
ное соединение. Однако, согласно [91], несмотря на то, что присоедине-
ние формальдегида к первичной амидной группе действительно имеет
место (об этом свидетельствуют и работы [94, 95]), оно протекает зна-
чительно медленнее, чем реакция «сшивания», т. е. образование метиле-
нового «мостика». Экспериментально доказано, что амидометилольное-
соединение далее не способно конденсироваться с амином [91]. Таким
образом, реакция (3) идет в две стадии:

R1—NH2 + СН2О — - * RWHCHaOH

RlNHCH2OH + H2NCOR2 —--> RNHCH2NHCOR2 + Н2О

Доказательством взаимодействия аминогруппы аминокислоты с фор-
мальдегидом6 служит ряд фактов: понижение рН реакционной смеси,
изменение оптического вращения растворов L-аминокислоты в смеси с
формальдегидом. Приведенный выше двухстадийный механизм под-
тверждается также изменением оптического вращения смеси, состоя-
щей из оптически неактивного амида, оптически активного амина и
формальдегида [89].

В то время как первичные амидные группы сравнительно легко свя-
зывают формальдегид [94], вторичные амиды, так же как и пептидные
группировки, в подобных условиях с амином и формальдегидом не реа-
гируют [91, 95].

Некоторые авторы, исходя из косвенных данных, также пришли к
выводу об образовании метиленового мостика по типу реакции Манниха
при обработке белков формальдегидом вместе с глицином [97] или дру-
гими аминокислотами [98]. Дубящее действие формальдегида в основ-
ном связано с подобными реакциями. Показано, что в смеси с формаль-
дегидом аминокислоты с более длинной молекулой действуют как ме-
нее активный дубящий агент, чем глицин [98].

Кроме свободных амидных или гуанидиновых групп в реакциях
«сшивания» участвует и NH-группа индола [73] (об аминометилирова-
нии α-углеродного атома индола упомянуто выше [77]).

Как уже отмечалось, аминокислоты реагируют по типу реакции Ман-
ниха с такими NH-кислотными субстратами как амиды; подобного рода
реакциям посвящены работы [106—ПО]. В частности, в ряде работ со-
общается о синтезе полимерных N-оснований Манниха типа (LI) из
N-метилолакриламида, свободной аминокислоты и метилен-бис-акрила-
мида [107] либо из сополимера акриламида и метилен-бис-акриламида,.
формальдегида и аминокислоты [108].

г—СН2—СН—
I

с=о
I

N H — С Н 2 — R J 2

(LI)

Здесь R — остаток оптически активной аминокислоты, в том числе L-
пролина, L-фенилаланина.

Комплексы полимерных N-оснований Манниха с солями меди (II)
или никеля (II) предложены для расщепления аминокислот на оптиче-
ские антиподы [106—108].

Авторы работы [109] сообщили о синтезе производных аланина
( U I ) :

6 В настоящее время существует большое число работ, посвященных этому вопро-
су [99-105].
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R-C-NHCH2NHCHCOOH
II I
О СН3

(LII)
R = C H 3 , C6H5, 4-O2NC6H4, 2-HOC6H4) 2,5-(HO)2 C eH3, CeH5CH (OH)

Аминометильные производные ацетамида (LIII) получены взаимо-
действием последнего с формальдегидом и некоторыми аминокислотами
(валин (R = CH(CHS) 2), норвалин (R = CH2CH2CHS), фенилаланин (R=
= СН2С6Н5), α-аминомасляная кислота (R = CH2CH3) [ПО].

CH3C-NHCH2NHCHCOOH

О
(LIII)

В этих условиях глицин, β-аланин и α-аминомасляная кислота образуют
смесь продуктов, которая не была разделена.

Большинство работ по аминометилированию NH-кислотных соеди-
нений посвящено тетрациклинам [14, 111—116]. Конденсация амино-
кислот с формальдегидом и тетрациклином протекает по амидной груп-
пе (реакция Айнхорна) с образованием аминометильных производных
тетрациклина (LIV).

N (СН3)2

i 4 ; / 4CONHCH2NHR

Он о он i о
он

(UV)
R=CH2COOH, СН (СН3) СООН, СН (СН2С6Н5) СООН, СН [(СН2)3 NH 2] СООН,

СН [СН2СН (СНз'а] СООН, СН [СН (СН3) СН2СН3] СООН, СН [(CH 2^NH 2] СООН,
NH

СН ( C H 2 ) 3 N H - G•У1

4 NH 2

СООН, СН (CH2CH2SCH3) СООН, (СН2)ПСООН (п=3—10)

Результаты аминометилирования тетрациклина такими аминокисло-
тами, как глицин, α-аланин, фенилаланин, орнитин, оргинин однозначно
свидетельствуют об образовании моно-аминометилтетрациклинов
(LIV) [111, 112]. Однако на примере лизина показано, что конденсация
по второй аминогруппе также возможна [113], и при избытке формаль-
дегида и тетрациклина образуется быс-производное (LV).

ОН О ОН: О

ОН

(СН2)4

(LV)

О • ОН О ОН

ОН

Авторы [113] подчеркивают, что более двух молекул формальдегида
с лизином не реагирует.

Из аминометильных производных тетрациклина с высокими выхо-
дами (до 87—94% при η = 3—5) получены соединения (LIV), где R =
= (СН2)„СООН, п = 3—10 [114]. Производное f-аминомасляной кисло-
ты (л = 3) описано и в работах [115, 116]. В сообщении [116] приведен
синтез аминометильных производных тетрациклина (LVI) и (LVII), в
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которых аминный фрагмент представлен остатками 3(4)-пиперидинкар-
боновой, 3-пиперидинуксусной кислот.

СИ, ОН N(CH 3) 2

Γι
ι У NGONHCH,,R

ОН О Н О О Н О

'Ί) , П- >

(LVII), R = Г>

чсн2соон

IV. АМИНОМЕТИЛИРОВАНИЕ РН-КИСЛОТНЫХ КОМПОНЕНТОВ

В реакции конденсации с аминокислотами и формальдегидом всту-
пают также РН-кислотные компоненты — фосфорные и фосфорорганиче-
ские кислоты и их производные. Подобно а-аминометилфосфоновым
кислотам [117], реакцией по типу реакции Манниха получены N-фос-
фонометилглицины [118—122]. Широко применяемые на практике в ка-
честве гербицидов N-фосфонометилглицины в основном получают дру-
гими способами [123—126].

N-Фосфонометилглицин (LVIII) получен конденсацией диалкилфос-
фоната с формальдегидом и глицином и последующим гидролизом обра-
зовавшегося диалкилового эфира N-фосфонометилглицина (LIX) [118]:

,<RO)2 Ρ (О) Η + СН 2О + H 2 NC H2COOH N a O H - ^ (RO2) Ρ (Ο) CH 2NHCH 2COOH H ' O ( H + ) - ,

(LIX)

* (HO)2 Ρ (Ο! CH 2NHCH 2COOH

(LVIII)

Реакция между фосфористой кислотой, формальдегидом и глицином,
взятыми в соотношении 2 : 2 : 1, приводит к образованию ]М,М-бмс-(фос-
фонометил)-глицина (LX) (авторы приводят другое название — N-кар-
боксиметил-Ы,]Ч-быс-метилфосфоновая кислота) [119]. В отличие от
соединения (LIX), полученного при низкой температуре в щелочной
среде [118], синтез (LX) проводился при 110° С в присутствии соляной
кислоты.

2 Н3РО3 + 2 СН2О + H2NCH2COOH —ί^-> НООС—CH2N [СН2Р (О) (ОН)а]2

(LX)

Изучен механизм кислотной диссоциации Ы-карбоксиметил-К,Ы-бис-
метилфосфоновой кислоты; установлено строение ее анионных форм
[119].

N-Замещенные глицины вступают в конденсацию с фосфористой ки-
слотой и формальдегидом с образованием соединений типа оснований
Манниха. Так, из N-оксиглицина удалось синтезировать N-OKCH-N-фос-
фонометилглицин (LXI); формальдегид при этом берется в 10-кратном
избытке [120]:

ОН

|
HO-NHCH2COOH + Н3РО3 — — — ' HOOCCH 2 -N-CH 2 P (О) (ОН)2

(LXI)

Аналогично протекает конденсация этилового эфира N-бензилглицина.
Удалив бензильную группу, из Ы-бензил-Ы-фосфонометилглицина
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(LXII) получают N-фосфонометилглицин (LXIII) [121].

C6H5CH2NHCH2COOC2H5 + CH2O + H 3 PO 3 — — - ^ C6H5CH2NCH2COOH — — ^

I
CH2P (O) (OH)2

(LXII)

» HOOC—CH2—NHCH2P (O) (OH)2

(LXIII)

По реакции Манниха синтезированы также глицинометильные про-
изводные фосфиновой кислоты [127]:

2 C6H5CH2NHCH2COOH + 2 СН2О + Н 2 Р (О) ОН >

H O O C - C H 2 - N - C H 2 "Ι Ρ (О) ОН > [HOOC-CH2NHCH2]2 P (О) ОН

C H 2 C e H 5 J 2

(LXV) (LXIV)

Соединение (LXIV), полученное дебензилированием продукта конден-
сации (LXV) палладием, переведено в различные соли.

Используя в качестве аминокомпонента реакции Манниха иминоди-
уксусную кислоту, авторы [128] получили (LXVI) по схеме:

СН р / 0 Н 1) H2SO4, 2) НгО, | _ р / 0 Н

3 ^\ C H 2 - N (СН2СООН)2 3) ионообменная смола ^ ^ ^

О

(LXVI)

V. БИОЛОГИЧЕСКИЕ СВОЙСТВА
ОСНОВАНИИ МАННИХА— ПРОИЗВОДНЫХ а-АМИНОКИСЛОТ

В работе 181] показано, что ряд β-аминокетонов—-производных та-
ких аминокислот как глицин, аланин, валин, серии, метионин, лейцин,
треонин, этионин и α-метилметионин, а также различные соли по кар-
боксильной и аминной группам проявляют высокую бактерицидную ак-
тивность. Широкий спектр бактерицидной активности (как против грам-
положительных, так и против грамотрицательных микроорганизмов), а
также значительная фунгицидная активность позволяют говорить о воз-
можности широкого применения этой группы β-аминокетонов в различ-
ных отраслях индустрии (например, в текстильной и бумажной промыш-
ленности) .

Исследованы противовоспалительные и жаропонижающие свойства
Ы-[^-(п-замещенных бензоил)этил]глицинов, аланинов и этиловых эфи-
ров некоторых из них [82, 83]. При сравнении жаропонижающих и про-
тивовоспалительных свойств гидрохлоридов этиловых эфиров Ν-[β-(η-
замещенных бензоил)этил]глицинов [821 обнаружено, что гидрохлорид
этилового эфира Ы-[р-(/г-изобутоксибензоил)этил]глицина при внутри-
брюшинном введении в дозе 50 мг/кг проявляет противовоспалительную
и жаропонижающую активность. Однако эти свойства препарата не
проявились при пероральном введении в дозах 50, 100 и 200 мг/кг [82].

Отмечается, что все соединения (XXXVI), (XXXVII) и (XXXIX) ма-
лотоксичны.

Изучено также влияние β-аминокетонов — производных аланина и
глицина (XXXIX), (XXXVI), (R = C1, Br), на коронарное кровообраще-
ние [83]. Из них только Ы-^-(я-нитробензоил)этил]аланин (XXXIX),
(R = NO2), обладает слабой коронарорасширяющей активностью. Из
сравнения с рядом 1М-[р-(я-алкокси-) ]- и 1М-[[}-(я-галогенбензоил)этил]-
аланинов (XXXIX), (R = Alko, Cl, Br), видно, что введение нитрогруппы
в «-положение бензольного кольца приводит к появлению сосудорасши-
ряющей активности.

Три соединения из ряда Ν-[β-(л-алкоксибензоил)этил]глицинов с
разными заместителями (XXXVI), R = C3H7O, C4H9O, «зо-С4Н9О, испыта-
ны на противоопухолевую активность. Два последних обладают проти-
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воопухолевой активностью в отношении аденокарцииомы Эрлиха (обна-
ружено подавление роста опухоли на 53 и 50% соответственно).

Аминокислотные производные тетрациклина, подобно самому тетра-
циклину, представляют значительный интерес как антибактериальные
•средства. В отличие от других антибиотиков тетрациклиновой группы
аминометильные производные (N-пирролидин-, N-морфолинметилтетра-
циклин, известные как реверин и морфоциклин) и в особенности амино-
кислотные производные (глицин- и лизинметилтетрациклины — глико-
циклин [13] и лимециклин7) значительно лучше растворяются в воде.
Так, лимециклин в 5000 раз более растворим, чем тетрациклин [130].
По антибактериальной активности аминометильные производные сход-
ны с тетрациклином [129—132J. Кроме того, лимециклин при парэнте-
ральном введении не вызывает местных побочных реакций, часто на-
блюдаемых при введении тетрациклина [14]. Сравнение реверина и гли-
коциклина показало, что при одинаковом терапевтическом эффекте
(при внутривенном введении) более перспективным является послед-
ний благодаря отсутствию побочных эффектов [131].

N-фосфонометилглицины, как указано выше, применяются как вы-
сокоэффективные гербициды [121 —126], фунгициды и регуляторы роста
растений [127].
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