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Нами была исследована возможность получения
энантиомерно чистой 3�аминобутановой кислоты
путем энантиоселективного гидролиза рацемичес�
кого пентилового эфира 3�аминобутановой кисло�
ты в присутствии ферментных препаратов Candida
Antarctica (CAL�B) (Novozym 435) и Химотрипсина.
Энантиоселективный гидролиз рацемического
пентилового эфира 3�аминобутановой кислоты в
присутствии Novozym 435 приводит к образованию
3R�(–)�3�аминобутановой кислоты с выходом 88%
от теоретического и оптической чистотой 86% ее.
Выход остаточного пентилового эфира 3S�(+)�3�
аминобутановой кислоты составил 28% от теорети�
ческого c оптической чистотой 56% ee. В результате
парциального гидролиза рацемического пентило�
вого эфира 3�аминобутановой кислоты в присут�
ствии химотрипсина образуется 3S�(+)�3�аминобу�
тановая кислота с выходом 68% от теоретического и
оптической чистотой 79% ее. Остаточный пентило�
вый эфир 3R�(–)�3�аминобутановой кислоты полу�
чен с выходом от 60% теоретического и оптической
чистотой 45% ее.

Ключевые слова: 3�аминобутановая кислота; пен�
тиловый эфир 3�аминобутановой кислоты;
Novozym 435; химотрипсин; энантиоселективный
гидролиз.

We investigated the possibility of obtaining
enantiomerically pure 3�aminobutyric acid by
enantioselective hydrolysis of racemic pentyl ether of 3�
aminobutyric acid in the presence of enzyme preparations
Candida Antarctica (CAL�B) (Novozym 435) and
Chymotrypsin. Enantioselective hydrolysis of the
racemic pentyl ester of 3�aminobutyric acid in the
presence of Novozym 435 leads to the formation
of 3R�(–)�3�aminobutyric acid with a yield of 88% of
theoretical and optical purity of 86% ee. The yield of
residual pentyl ester of 3S�(+)�3�aminobutyric acid was
28% (of theory) and an optical purity of 56% ee. As a
result of the partial hydrolysis of racemic pentyl ether of
3�aminobutyric acid in the presence of chymotrypsin 3S�
(+)�3�aminobutyric acid is formed with yields of 68% of
theoretical and optical purity of 79% ee. The residual
pentyl 3R�(–)�3�aminobutyrate was obtained in yields of
60% (of theory) and optical purity of 45% ee.

Key words: 3�aminobutyric acid; pentyl ester 3�
aminobutyric acid; Novozym 435; chymotrypsin;
enantioselective hydrolysis.
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Энантиомерно чистые 3�аминозамещенные
карбоновые кислоты  являются важными строи�
тельными блоками в синтезе фармацевтических
препаратов и средств защиты растений 1. Они широ�
ко используются в синтезе гипогликемических, ке�
тогенных, противогрибковых, антигельминтных и
инсектицидных препаратов 2, 3. Известно, что опти�
чески чистая (R)�3�аминобутановая кислота
(BABA) стимулирует устойчивость растений к абио�
тическому стрессу 4. Таким образом, разработка эф�
фективного метода получения R� и S� энантиомеров
3�аминозамещенных карбоновых кислот является
актуальным направлением исследований.

Ранее было показано, что в присутствии фер�
ментных препаратов Novozym 435 или химотрип�
сина энантиоселективный гидролиз рацемичес�
ких алкиловых эфиров α�аминомасляной кисло�
ты приводит к образованию 2R�(–)� или 2S�(+)�α�
аминомасляной кислоты с выходами 46–72 % от
теоретического и оптической чистотой 74–84 %
ее, соответственно 5, 6.

С целью получения энантиомерно чистой
3�аминобутановой кислоты была исследована
возможность осуществления парциального гид�
ролиза ее рацемического пентилового эфира в
присутствии Candida Antarctica (CAL�B)
(Novozym 435) и химотрипсина (схема 1).

Установлено, что парциальный гидролиз
пентилового эфира 3�аминобутановой кислоты
(1) при 20–25 оС в присутствии Novozym 435 в те�
чение 24 ч приводит к образованию 3R�(–)�3�ами�
нобутановой кислоты (2) с выходом 44% (88% от
теоретического) и оптической чистотой 86% ее
(по данным поляриметрических исследований) и
пентилового эфира 2S�(+)�3�аминобутановой
кислоты (3) c выходом 14% (28% от теоретическо�
го) и оптической чистотой 56% ее (по данным
энантиоселективного ГЖХ анализа). Увеличение
продолжительности ферментативного гидролиза
приводит к снижению оптической чистоты про�
дуктов (2, 3) из�за медленного протекания гидро�
лиза пентилового эфира 3S�(+)�3�аминобутано�
вой кислоты.

В аналогичных условиях ферментативный
гидролиз пентилового эфира 3�аминобутановой
кислоты (1) в присутствии химотрипсина (схема
2) приводит к образованию 3S�(+)�3�аминобута�
новой кислоты (4) с выходом 34% (68% от теоре�
тического) и оптической чистотой 79% ее (по дан�
ным поляриметрических исследований) и пенти�
лового эфира 3R�(–)�3�аминобутановой кислоты
(5) c выходом 30% (60% от теоретического) и оп�
тической чистотой 45% ее (по данным энантиосе�
лективного ГЖХ анализа).

При увеличении продолжительности фер�
ментативного гидролиза наблюдается снижение
оптической чистоты продуктов (4, 5), что связано
с медленным протеканием гидролиза пентилового
эфира 3R�(–)�3�аминобутановой кислоты.

Строение продуктов подтверждено спектра�
ми ЯМР 1Н и 13С, ХМС и поляриметрии.

Экспериментальная часть

Спектры ЯМР 1Н и 13С записаны в CDCl3

(D2O) на приборе Bruker АМ�300 (рабочая часто�
та 300 и 75.47 МГц соответственно), внутренний
стандарт – ТМС. Хроматографический анализ про�
дуктов проводили на программно�аппаратном ком�
плексе Хроматэк�Кристалл 5000.2 с пламенно�
ионизационным детектором, газ�носитель – гелий
(1.1 мл/мин), энантиоселективная колонка Astec
CHIRALDEXB�PM (30 м × 0.25 мм × 0.12 мкм). Ис�
пользовали программированный температурный
режим: 80–200 оC, скорость подъема температуры
2 оС/мин. Хромато�масс�спектральный анализ
проводили на приборе GCMS�QP2010S Shimadzu
(электронная ионизация при 70 эВ, диапазон де�
тектируемых масс 33–350 Да). Использовали ка�
пиллярную колонку HP�1MS (30 м × 0.25 мм ×
0.25 мкм), температура испарителя 300 оC, темпе�
ратура ионизационной камеры 250 оC. Анализ
проводили, используя программированный тем�
пературный режим от 50 до 300 оC со скоростью
20 оC/мин, газ�носитель – гелий (1.1 мл/мин).
Удельное вращение полученных продуктов (2, 4)
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[α]D
20 измеряли на автоматическом поляриметре

«Optical Activity Limited» модели АА�55 с галоге�
новой лампой (стандартная длина волны 589.44
нм). Стандартная величина удельного вращения
3R�(–)�3�аминобутановой кислоты [α]D

20 = –34о

(с=0.6, Н2О); 3S�(+)�3�аминобутановой кислоты
[α]D

20 = +34о (с=0.6, Н2О) 7.
Синтез рацемического пентилового эфира 3�

аминобутановой кислоты был осуществлен по из�
вестной методике 8.

Пентиловый эфир 3-аминобутановой кис-
лоты 1. Выход 86% от теоретического. Спектр
ЯМР 1H, (CDCl3, δ, м.д.): 0.84 т (3H, CH3), 1.07д
(3H, CH3), 1.19�1.28 м (2H, CH2), 1.48�1.58 м (2H,
CH2), 1.88�1.97 м (2H, CH2) 2.23 д (2H, CH2), 3.31�
3.54 м (1H, CHNH2), 4.01т (2H, CH2O). Спектр
ЯМР 13С, δC, м.д.: 13.86 (1C, CH3), 22.22 (1C, CH2),
23.22 (1C, CH3), 28.00 (1C, CH2), 28.23 (1C, CH2)
40.01 (1C, CHNH2), 43.93 (1C, CH2), 64.52 (1C,
CH2), 172.37 (1C, C=О). Масс�спектр, m/z (Iотн,
%): 102 (3), 88 (3), 70 (3), 57 (3), 45 (3), 44 (100), 43
(18), 42 (16), 41 (14), 39 (6).

Методика парциального гидролиза рацеми-
ческого пентилового эфира 3-аминобутановой
кислоты. К 1.6 ммоль пентилового эфира 3�ами�

нобутановой кислоты (1) в 2�2.5 мл воды при нор�
мальных условиях (20–25 оC) добавляли 8.7 мг
ферментного препарата Novozym 435 (или химот�
рипсин – 3.5% от массы субстрата). Контроль за
протеканием реакции осуществлялся с использо�
ванием метода энантиоселективной газо�жидко�
стной хроматографии. После окончания реакции
фермент осаждали 5% водным раствором трихло�
руксусной кислоты и осадок отфильтровывали.
Остаточный пентиловый эфир 3�аминобутановой
кислоты экстрагировали гексаном (2 × 10 мл) и
концентрировали. Водный слой упаривали под
вакуумом. После упаривания воды образовыва�
лись кристаллы 3R�(–)�3�аминобутановой кисло�
ты (или 3S�(+)�3�аминобутановой кислоты).

3R-(–)-3-аминобутановая кислота 2. Спектр
ЯМР 1Н (D2O, δ, м.д.): 1.18 д (3H, CH3), 2.35 д (2H,
CH2), 3.45�3.49 м (1H, CHNH2). Спектр ЯМР 13С
(D2O, δC, м.д.): 17.69 (1C, CH3), 40.63 (1C, CH2),
45.36 (1C, CHNH2), 179.01 (1C, CОOH).

3S-(+)-3-аминобутановая кислота 4. Спектр
ЯМР 1Н (D2O, δ, м.д.): 1.20 д (3H, CH3), 2.38 д (2H,
CH2), 3.47�3.50 м (1H, CHNH2). Спектр ЯМР 13С
(D2O, δC, м.д.): 19.32 (1C, CH3), 42.24 (1C, CH2),
47.00 (1C, CHNH2), 179.66 (1C, CОOH).
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