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В обзоре систематизированы данные по методам синтеза а-, (3- и у-ами-
нокарбоновых кислот, содержащих атомы фтора в {5-положении к амино-
группе. Интерес к этим соединениям во многом обусловлен тем, что боль-
шинство из них оказалось высокоселективными необратимыми ингибитора-
ми пиридоксаль-5-фосфат-зависимых ферментов, действующих по меха-
низму «субстрат-самоубийца». Особое внимание в обзоре уделено р-фтор-
производным природных а-аминокислот.
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I . В В Е Д Е Н И Е

Даже если отвлечься от уникального значения аминокислот (АК) в
процессе зарождения жизни на Земле, то у этого класса соединений:
останется достаточно биологических функций, чтобы поставить их пер-
выми в ряду веществ, без которых живые организмы не могли бы суще-
ствовать. Поэтому синтез АК и их элементоорганических аналогов явля-
ется важнейшим направлением современной биоорганической химии,,
ориентированной на создание новых лекарственных препаратов и тон-
ких биохимических инструментов.

Бурное развитие химии фторорганических соединений после сороко-
вых годов и определенные успехи в использовании фторированных ана-
логов природных соединений создали объективные предпосылки для на-
чала интенсивных исследований в области фторсодержащих АК. В на-
стоящее время эти соединения являются одним из наиболее перспектив-
ных типов низкомолекулярных биорегуляторов [1].

Анализ значительного объема данных о биологической активности
фторзамещенных АК позволил выделить в первую очередь соединения,
являющиеся высокоселективными необратимыми ингибиторами фермен-
тов пиридоксальфосфатной группы, таких, как рацемазы, трансаминазы
и декарбоксилазы АК. Общим структурным признаком веществ, прояв-
ляющих свойства ингибиторов этого типа оказалось наличие атомов
фтора в [5-положении к аминогруппе.

На основании многочисленных исследований для объяснения биохи-
мического действия р-фторсодержащих АК был предложен механизм
[2—4], идея которого состоит в том, что фермент сам синтезирует инги-
бирующее его вещество —«субстрат-самоубийца». Так, в случае когда
субстратом декарбоксилазы является [}-фтор-а-аминокислота, после
обратимой реакции образования основания Шиффа (I) следует необ-
ратимая стадия декарбоксилирования, с отщеплением атома фто-
ра из ^-положения с образованием акцептора Михаэля (II). Последний
вступает в реакцию с нуклеофильными группами фермента, находящи-
мися вблизи активного центра. Эта реакция необратима; фермент, ко-
валентно связанный с остатком аминокислоты (III), теряет способность
к дальнейшему взаимодействию с субстратом и дезактивируется.

149



О CHF,
I; 1
C-H+R-C-CO.3

\ _l
РУ ®NH3

F
|

H—C-F

с—н

CHF

\

/11
н с—н

ЧРУ

(И)

HO

Py
(I)

HB En

1
/°4
y HO

C H F - B - E n

|
ff:N—H

II

с—н
ч
\

Py
(III)

<° •
4 o e >

н
, H2N, HS; Еп=фермент

Дезактивация трансаминаз или рацемаз В-фторзамещенными АК
также протекает через стадию отщепления или активации к нуклеофиль-
ному замещению атома фтора с последующим химическим связыванием
•остатка аминокислоты с нуклеофильным центром фермента. Подавле-
ние ферментативных реакций по описанному выше механизму приводит
к появлению у В-фторзамещенных АК бактерицидности и других видов
биологической активности [5, 6].

Установление биохимического механизма ингибирования ферментов
'8-фторпроизводными АК значительно стимулировало исследования в
области этих соединений.

Осуществленные до сих пор синтезы 3-фторзамещенных АК разно-
образны, как с точки зрения применяемых методов, так и с точки зре-
ния используемых исходных соединений. Однако определенные типы
АК получали, используя преимущественно методы органической или
фторорганической химии. Это позволило выделить в обзоре два основ-
ных раздела: классические и специальные методы синтеза В-фторпро-
изводных АК.

В имеющихся в литературе обзорах [7, 8] рассматриваются методы
синтеза всех типов фторсодержащих АК, в том числе и В-фторпроизвод-
ных, опубликованные до 1968 года. В более поздних работах [9—11]
рассмотрены методы синтеза и биологическая активность лишь отдель-
ных типов В-фторзамещенных АК, например таких, как а-полифторме-
тилсодержащих АК. В настоящем обзоре обобщены работы по синтезу
<х-, В- и ^-аминокислот, содержащих атомы фтора в В-положении к ами-
ногруппе, в основном за последние 20 лет с привлечением там, где это
необходимо, более ранних источников.

Данные о биологической активности рассматриваемых соединений
приводятся только в тех случаях, когда в цитируемых источниках наря-
ду с синтезом АК сообщается и об их биологическом действии. Биоло-
гическим свойствам В-фторзамещенных АК посвящен ряд обзоров [3, 4,
9—12].

150



II. КЛАССИЧЕСКИЕ МЕТОДЫ
СИНТЕЗА р-ФТОРЗАМЕЩЕННЫХ АМИНОКИСЛОТ

Практически все известные методы синтеза нефторированных АК
были использованы для получения их фторированных аналогов. Однако
лишь немногие из этих методов оказались препаративно ценными и
остались актуальными до настоящего времени. Применимость классиче-
ских методов синтеза АК в ряду фторсодержащих соединений ограни-
чена специфическим влиянием фтора или перфторалкильиых групп, в
результате которого в ходе синтеза многие реакции могут изменять свой
характер. Особенно сильным оказывается влияние атомов фтора, нахо-
дящихся рядом с реакционным центром. Поэтому в синтезе ^-фторпро-
изводных АК классические методы находят ограниченное применение.

1. Получение р-фторпроизводных аминокислот
на основе фторсодержащих карбонильных соединений

Метод синтеза А К по Ш т р е к к е р у одним из первых был использован
д л я получения моно- и дифтораминокислот . О д н а к о в отличие от нефто-
рированных кетонов, реакции в основном останавливаются на первой
стадии — о б р а з о в а н и и соответствующих циангидринов ( I V ) . Так, из мо-
нофторацетона получена смесь нитрилов З-фтор-2-гидроксиизомасляной
и З-фтор-2-аминоизомасляной кислот в соотношении 1 3 : 8 7 , а из 1,3-ди-
фторацетона — нитрил З .З ' -дифтор^-гидроксиизомасляной кислоты в
качестве единственного продукта реакции [13, 14].

CN CN СО.,Н

R _ C _ R 1

H I I I
О ОН NH2 NH2

(IV) (V) (VI), (VII)
R=CH 2 F, R^CHgCVI); R = R 1 = C H 2 F (VII).

Для получения АК циангидрины (IV)обработкой аммиаком превра-
щали в аминонитрилы (V), из которых кислотным гидролизом получе-
ны моно- и дифторпроизводные а-аминоизомасляной кислоты (VI),
(VII).

3,3,3-Трифтор-а-аминоизомасляную кислоту (VIII) удалось получить
из 3,3,3-трифторацетона через стадию образования 5-метил-5-трифтор-
метилгидантоина (IX), выход которого составил 23% [15].

Этим же методом получен ряд а-трифторметилфенилаланинов (X) —
(XII) из соответствующих фторированных кетонов. Выход образующих-
ся вначале гидантоинов (IX) не превышал 50% [16]. Соединения (X) —
(XII) могут быть использованы для регуляции уровня норадреналина..

Ri 0 СО2Н

R _ C _ R l NaCN,(NH,),CÔ  RJ,__/ _ i ™ 2 _ R_A-R\
II I I I

О NN NH2

H С н
О

(IX) (VIII), (X)—(XIV>
R=CF 3 , R l =CH 3 (VIII); R = C F 3 ) R1=4-HOCeH4CH2 (X);
R=CF 3 , R»=3, 4-(OH)2QH3CH2(XI); R=CF 3 ,
R x = 3 , 4, 5-(OH)3C6H2CH2 (XII);
R=CHF 2 , R1=4-HOCeH4CH2(XIII); R=CH 2 F,
R ^ H O a C (CH2)2 (XIV).

Введение в реакцию Бухерера кетонов, содержащих менее электро-
ноакцепторные моно- и дифторметильные группы, дает гидантоины (IX)
с более высоким выходом. Таким способом были получены а-дифторме-
тилтирозин (XIII)—эффективный гипотензивный препарат [17]—и
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тх-фторметилглутаминовая кислота (XIV) — необратимый ингибитор глу-
таматдекарбоксилазы [18].

Широко применяемый метод синтеза АК и аминов, основанный на
восстановлении соединений со связью C = N, был также использован
для получения [3-фторпроизводных АК. Недостатком этого метода явля-
ется труднодоступность р-фтор-а-кетокарбоновых кислот. Фторсодержа-
щие кетокислоты вводили в реакцию с гидроксиламином и последующим
восстановлением образующихся оксимов (XV) получали соответствую-
щие АК. Таким способом были получены ^-фторизолейцин (XVI) [19],
ряд jj-фторфенилаланинов (XVII) — (XXI), обладающих противомикроб-
ным и противораковым действием [20, 21], а также р,р-дифтораспараги-
новая кислота (XXII), являющаяся необратимым ингибитором аспар-
татаминотрансферазы [22].

RR'CF—С—СО.,Н hL-N0H-^ RRiCF—C-CO..H N ' | B H ' - ^ RR'CF—СН-СО..Н,
ii II I

О N—OH NH3

(XV) (XVI) —(XXII)
R=CH ; ! ) R l^C2H5(XVI); R=H, Rx -CBH3 (XVII); R=H,

!Rl=4-CH3C,H, (XVIII); R =H, R'-l-CiC.Hi (XIX); R =H, Rl =t-CH3O2eH, (XX);
R=H, Rl -4-O2NC6H4 (XXI); R F, R1 HO2C (XXII).

В ряде работ [21, 23, 24] изучены т а к ж е стереохимические аспекты
образования эритро- и rpeo-jl-фторфенилаланинов (XVII) — (XXI) в про-
дессе восстановления оксимов (XV) и показано, что преимущественно
получаются эрнгро-изомеры ^-фторзамещенных АК.

Недавно, на основе доступного метилового эфира трифторпировино-
традной кислоты (XXIII) разработан метод синтеза трифтораланина и
ряда его N-алкил- и N-арилпроизводных [25]. Непосредственным взаи-
модействием кетоэфира (XXIII) с аммиаком или аминами получить со-
ответствующие имины не удается. Исключение составляют сс-фенилэтил-
амин и анилин, аддукты которых с кетоэфиром (XXIII) дегидратируют-
ся в присутствии кислотных катализаторов в соответствующие имины
{XXIV).

ОН

CF-,—^-СО.,СН3 + R - N H , -> CF a -C—СО.,СН а — ^ - ] ^ CF 3—С—СО 2СН 3,
i! " " I II

О N N—R

Н R
(XXIII) (XXIV)
R--=CeH3, СЙН 6СН(СН 3).

Наиболее общим методом синтеза иминов метилового эфира три-
фторпировиноградной кислоты является реакция Штаудингера, позво-
ляющая получать имины (XXV) — (XXVIII) с выходами 60—95%.

CF 3-C-CO 2CH 3 + (C6H5)3 P = N - R -> CF 3-C-CO 2CH 3,
Ii II

О N—R
(XXII) (XXV)—(XXVIII)

R=C 6 H 5 (XXV), к-С4Н9 (XXVI); C2H5CH (CH3) (XXVII), CH3O2C (XXVIII).

Для восстановления соединений (XXIV), (XXV), (XXVII), (XXVIII)
в соответствующие аланины (XXIX) — (XXXII) использовались боргид-
рид натрия, водород на палладиевой черни, однако, наиболее удобным
оказалось действие цинка в уксусной или муравьиной кислоте.

С Р з-С-СО 2СН 3 - И - CF3-CH-CO2CH3,

II N
N-R / ч

N R
(XXIV), (XXV), (XXVII), (XXIX)—(XXXII)'

(XXVIII)
R--=CaH5CH (CH3) (XXIX); С„Н5 (XXX), С2Н6СН (СН3) (XXXI), СН3О2С (XXXII).
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Восстановление оптически активного N-фенилэтилимина (XXIV) раз-
личными восстановительными средствами проходит с незначительной
асимметрической индукцией (соотношение диастереомеров 5 :4) . Одна-
ко в случае монофторпировиноградной кислоты использование оптиче-
ски активного L-a-фенилэтиламина позволяет осуществить асимметриче-
ский синтез высокоэффективного антибактериального агента — 3-фтор-
/)-аланина (XXXIII) [26] по следующей схеме:

C H 2 F — С О — С О 2 Н + С 6 Н 5 С Н С Н 3 -> C H 2 F — С — С О , Н - Р ; 1 / С ' Н ; - > C H . , F — C H — С О 2 Н ;

I !1 !
N H 3 N — С Н — С Н 3 N H ,

I

свн3 (хххш;
C H 3 F — C ( D ) — CO 2 H.

N H 2

(XXXIV)

Дейтерированный аналог фтораланина (XXXIII)—«флудаланип>
(XXXIV) был получен аналогичным путем из монофторпировиноградной
кислоты с применением в качестве восстанавливающего агента NaBDj.
[27].

2. Замена а-атома галогена или гидроксигруппы
на аминную функцию

Метод синтеза АК путем введения аминогруппы в сс-галоген- или
а-гидроксикарбоновые кислоты с успехом используется в синтезе разно-
образных фторсодержащих аминокислот [7, 8]. Однако для получения
р-фторзамещенных АК этот метод оказался применим лишь в случае
монофторпроизводных. Это связано с тем, что фторалкильные и, в осо-
бенности, перфторалкильные группы затрудняют реакции нуклеофиль-
ного замещения у соседнего атома углерода.

Так, монофтораланин (ХХХШ) получен с невысоким выходом из
бромангидрида ^-фторпропионовой кислоты путем последовательного
бромирования и обработки аммиаком образующегося бромангидрида
р-фтор-а-бромпропионовой кислоты [28].

1) N H 3

CH 2FCH 2COBr B r ' - > CHoFCHBrCOBr 2 ) HCI/H2O^ C H 2 F — C H — C O 2 H .

N H 2

(XXXIII)

В дальнейшем этот метод был усовершенствован с применением в
качестве исходных соединений производных акриловой кислоты [29].
3-Алкилзамещенные акриловые кислоты подвергали сопряженному при-
соединению фтора и брома действием N-бромсукцинимида в жидком
фтористом водороде, с образованием а-бром-^-фторкарбоновых кислот.
Последние обработкой аммиаком превращались с выходами 10—63% в
соответствующие АК (ХХХШ), (XXXV) —(XXXIX).

1ДОС=СНСО2Н -> RR'CF—CHBrCO-H ——-> RRXCF—CH—СО2Н,
I

NH2

(ХХХШ), (XXXV)—(XXXIX);

R,=R1=H (ХХХШ); R = R ' = C H 3 (XXXV); R - Н ,

R ' = C H 3 (XXXVI); R - H , R'=C 2 H 5 (XXXVII); R = H , Rl=H-C3H7 (XXXVIII);

R = H , к г =н-С 4 Н 9 (XXXIX).

Этот метод позволил повысить выход фтораланина (ХХХШ) и полу-
чить ряд новых алифатических р-фтор-а-аминокислот, обладающих про-
тивогрибковым или антимикробным действием [29].

При аммонолизе этилового эфира 2-бром-4,4,4-трифтормасляной кис-
лоты (XL) вместо ожидаемого производного 4,4,4-трифтор-2-аминомас-



ляной кислоты получен эфир |3-аланина — 4,4,4-трифтор-З-аминомасля-
ной кислоты (XLI) [30, 31].

1) NH, | 3

~; CFCHCHCC^C^Hs > СНСН2СО2НO2C2H5 —NH Бг ; CFsCH

NH2

(XL) • (XLII) (XLI)

Оказалось, что при действии аммиака на бромпроизводное (XL) от-
щепляется бромистый водород и образуется этиловый эфир трифтор-
кротоновой кислоты (XLII), что объясняется индуктивным эффектом
трифторметильной группы, облегчающим отщепление протона в ^-поло-
жении. На следующей стадии реакции аммиак присоединяется обычным
образом к ^-углеродному атому. Приведенная схема образования [}-ала-
нина (XLI) подтверждена его синтезом из трифторкротоновой кислоты
(XLII) [32]. Биологические испытания показали, что р-трифторметил-
р-аланин (XL1) обладает антибактериальной активностью [32].

Получение р-фторпроизводных АК заменой гидроксила на амино-
группу оказалось успешным лишь для синтеза монофторпроизводных.

а-Фтор-^-аланин (XLIII), впервые выделенный в качестве метаболи-
та 5-фторурацила [33—35], синтезирован из диэтилфтормалоната по
следующей схеме [36]:

1) PhthNK
CHF (СО 2 С 2 Н 5 ) 2 — ^ ^ - * HOCH.CF (СО 2 С 2 Н 5 ) 2

 2 ) н с > / н * 0 ^ H 2 NCH 2 CHFCO 2 H,

О (XLIII)

PhthNK=r \
NK.

I!
О

Аналогичный синтез сс-фтор-^-аланина (XLIII) проведен на основе
а-фтор-р-гидроксипропионовой кислоты [37].

Недавно для получения (З-фтор-а-аминокислот разработан общий ме-
тод синтеза с использованием 2-цианэпоксидов [38].

R R l C — C H C N

U OH NH2

> ИК^РСНСОзН, (CH3)2CFCHCO2H,

I I
NH2 NHCH3

(XXXV), (XVI), (XLIV)—(XLVII), (XLVIII)
(XVII), (XXXVI)

R = R 1 = C H 3 (XXXV); R=CH 3 ) R ^ Q H s (XVI); R = R 1 = C 2 H 5 (XLIV); R = H ,
R ^ Q H j (XVII); R=CH 3 , R^-QHs (XLV); R = H , R l = C H 3 (XXXVI);

(XLVI); R + R ^ ^ H ^ (XLVII).

Раскрытие эпоксидного цикла с помощью реактива Ола (раствор
фтористого водорода в пиридине) приводит с высоким выходом к [}-фтор-
а-гидроксинитрилам, из которых действием аммиака в присутствии
MgSO4 получали соответствующие аминопроизводные с выходом 13—
85%. Гидролизом этих соединений получены свободные [}-фтор-а-ами-
нокислоты (XVI), (XVII), (XXXV), (XXXVI), (XLIV) —(XLVII).

Использование в этой реакции метиламина вместо аммиака позволя-
ет синтезировать соответствующие N-метильные производные
аминокислот (XLVIII) [38].
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3. Другие методы получения fS-фторпроизводных
аминокислот

Превращение карбоксильной группы в аминогруппу по Курциусу ие-
пользовано для получения сс-трифторметил- и а-дифторметилзамещен-
ных АК.

Для синтеза трифтораланина предложен метод [39], основанный на
превращениях фторангидрида 2-метоксикарбонил-3,3,3-трифторпропио-
новой кислоты (XLIX). Действием азида натрия или триметилсилилази-
да фторангидрид (XLIX) превращали в соответствующий изоцианат
(L). В том случае, когда исходный фторангидрид (XLIX) содержит при-
месь фтористого водорода, реакция осложняется образованием карба-
моилазида (LI) .

CF3CHCO.2CH3

 NaN'/HF-^ CF3CHCO.,CH3 -|- CF,CHCO.,CH3
I I I

COF N = 0 = 0 NH-CON3
(XLIX) (L) (LI)

Взаимодействие изоцианата (L) с водой протекает по-разному в за-
висимости от условий проведения реакции. Так, гидролиз бензольного
раствора соединения (L) концентрированной соляной кислотой идет с
образованием симметричной мочевины (LII). Гидрохлорид трифторала-
нина (LIII) получен действием соляной кислоты на изоцианат (L) в от-
суствие растворителя.

CF 3 CHCO,CH 3

CF 3CHCOOH
NH

I C,He/HCl NH,-HC1
CO ^ . - - ^ CF 3 CHCO 2 CH 3 ( L I I I )

NH NCO
I > CF3CHCO.,CH3

CF 3 CHCO 2 CH 3 i
NHCO2R

(LII) . (L) (LIV)

R = C H 3 , C 2 H 5 , ( C H 3 ) 2 C H , Q H 5 C H 2 .

Введение изоцианата (L) в реакцию со спиртами позволило полу-
чить метиловые эфиры трифтораланина, содержащие N-алкоксикарбо-
нильные группы (LIV).

Реакция Курциуса использована также в качестве ключевой стадии
и в синтезе а-дифторметилзамещенных АК- Действие фреона на заме-
щенные малонаты, имеющие два разных радикала в сложноэфирных
группах, позволило в дальнейшем селективно удалить один из них
(-ОВи-трет) действием трифторуксусной кислоты. Последовательной
обработкой промежуточных кислых этилмалоиатов хлористым тионилом
и азидом натрия получены соответствующие изоцианаты, которые без
выделения гидролизовали до АК [40—42] .

CO.R1 СОД* 2) foci?2" CHF2
1) N a H I 3) NfiN;, I

CHCiF i 4) i

I I I
CO 2R 2 CO 2R 2 N H 2

(LV)—(LVIII)
R = H O 2 C C H 2 (LV), C H 3 ( L V I ) , C eH 6CH., (LVII), C H 2 = C H C H 2 (LVIII);

R ! = C 2 H 5 ; R 2 = C (CH 3 ) 3 .

Этим методом получены дифторметильные производные аспарагино-
вой кислоты (LV), аланина \LVI) и фенилаланина (LVII).

2-Аллилмалоновый эфир путем бромирования и дальнейшей замены;
атома брома на фталимидную группу превращали в защищенное б-ами-
нопроизводное, из которого по приведенной выше схеме получали б-ди-
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фторметнлдегидроорнитин (LIX)—необратимый ингибитор орнитинде-
карбоксилазы [40].

О

I 1) NSuBr_ У \ / " \ I
СН.,=СНСН 2 -С—CHF 2

 2> P h t h N K ^ | | NCH 2 CH=CH—С—CHF 2 -» -»
! \ / \ / I

CO.R1 Г CO2Ri

CHFa

> H2NCH2CH=CH—С—СО2Н,
I

NH2

(LIX)
О

NSuBr= N—Br.

Еще одним примером использования классических методов синтеза
АК для получения их ^-фторированных аналогов явилось алкилирова-
ние бензилового эфира М-(а-фенилбензилиден) глицина фенилбромфтор-
метаном [43].

CH.2CO,R c.H5CHBrF^ с Н б С Н Р С Н С ( ^ к , н с ' / н ; о ^ C e H [ . C H F C H C 0 2 H )

I I I
N = C (QH 6 ) 2 N = C (C6H5)2 NH2

(LX) (XVII)
R=C e H 5 CH 2 .

Алкилирование основания Шиффа проводили в хлористом метилене
в присутствии (C4H9)4N

ffiHSO4e, и с выходом 71% получали алкилиро-
ванный продукт (LX), который гидролизом превращали в р-фторфенил-
аланин (XVII).

Вовлечение нитрилов карбоновых кислот в реакции с металлоорга-
ническими реагентами редко используется для синтеза нефторирован-
ных АК. Однако для получения а-монофторметильных производных АК
этот подход оказался удачной альтернативой методу прямого фторме-
тилирования С-анионов защищенных АК, который будет рассмотрен в
следующей главе.

Реакции нитрила монофторуксусной кислоты с магнийорганическими
реагентами проводили при температуре —40° С в растворе тетрагидро-
фурана. Образующиеся при этом имины без выделения обрабатывали
цианистым натрием с последующим добавлением хлорида аммония [44,
45].

R CH2F
I) NaCN |

CH,F—CN + R-MgX 2) NH.CI _^ CH2F—C—CN —HC1/H,O^ R _ C — C O 2 H
I I

NH2 NH2

(LXI)—(LXVIII)
R=H 3 N(CH 2 ) 3 (LXI), H 2N(CH 2) 4 (LXII), CH 2=CHCH 2 (LXIII),

C6H6CH2 (LXIV), 4-HOCeH4CH2 (LXV), 3, 4-(HO)2CeH3CH2 (LXVI),
N C—CH2 (LXVII), H2NCH2CH=CH (LXVIII).

\ N /
I

H

Этим путем получены а-монофторметилзамещенные орнитин (LXI),
лизин (LXII), 2-аллилглицин (LXIII), фенилаланин (LXIV), тирозин
(LXV),-.диоксифенилаланин (LXVI), гистидин (LXVII). В патенте [45]
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указывается на использование монофторорнитина (LXI) в качестве эф-
фективного антифертильного средства.

а-Монофторметилдегидроорнитин (LXVIII) получен функционализа-
цией 2-аллил-З-фтораланина (LXIII) аналогично схеме, использованной
при получении а-дифторметилдигидроорнитина (LX).

Применение литиевых производных эфиров уксусной кислоты в ре-
акции с монофторацетонитрилом позволило осуществить синтез ингиби-
тора ГАМК-трансминазы — З-амино-4-фтормасляной кислоты (LXIX)
[46].

1) NaBH,CN

CH2F—CN + Li-CH2CO2R
 2 ) н с '/н '° _» H2N-CHCH2CO2H,

I
CH.F

R=C 2 H 5 > C(CH 3) 3.

III. СПЕЦИАЛЬНЫЕ МЕТОДЫ СИНТЕЗА р-ФТОРЗАМЕЩЕННЫХ
АМИНОКИСЛОТ

В последнее время в синтезе фторсодержащих АК стали интенсивно
использоваться методы фторорганической химии. Особенно полезными
оказались приемы введения фтора в молекулы органических соединений
•с помощью переносчиков элементарного фтора, таких, как трифторме-
тилгипофторит и перхлорилфторид, фторирующих агентов — трехфтори-
стой сурьмы, четырехфтористой серы и ее производных, а также фтори-
.дов металлов (KF, AgF).

1. Замена атомов водорода, галогена, гидрокси-, меркапто-
и аминогруппы на атомы фтора в молекулах аминокислот

или их производных

Одним из наиболее перспективных, однако мало используемым ме-
тодом синтеза фторсодержащих АК является прямое фторирование мо-
лекул АК. Существенным недостатком этого метода пока еще остается
его невысокая селективность, в результате чего образуются смеси про-
дуктов реакции, что затрудняет выделение целевого продукта.

Впервые синтезы подобного типа были осуществлены для получения
4-фторглутаминовой кислоты с использованием перхлорилфторида
[47—49]!

Наиболее эффективным фторирующим агентом для синтеза р-фтор-
производных АК является трифторметилгипофторид. Реакции проводи-

СН3СНСО2Н
 C F 3 ° F ^ CH2FCHCO2H; CHF2CHCO2H;

I I I
NH2 NH2 NH2

(XXXIII) (LXX)
CF3CHCO2H; CHOFCH(CH2)2CO2H; HO2CCHFCHCO2H;

I " I I
NH2 NH2 NH2

(LIII) (LXXI) (LXXII)
дись при УФ-облучении в среде фтористого водорода. Таким способом
из нефторчрованных АК были синтезированы монофтораланин (XXXIII)
[50—52], дифтораланин (LXX), трифтораланин (LIII) [53], -у-фторме-
тил-^-аминомасляная кислота (LXXI) [54], ^-фтораспарагиновая кис-
лота (LXXVII) [53] и а-фторметилглутаминовая кислота (XIV) [55,
56]. При фторировании лизина CF3OF одним из продуктов реакции яв-
ляется 5-фторлизин (LXXIII) [57]. Отсутствие селективности — глав-
ный недостаток этого метода.

CH2F

НО2С (CHa)g CCO2H; H2NCH2CHF (CH2)2 СНСО2Н.
I I

NH2 NH2

(XIV) (LXXIII)
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Широко применяемый во фторорганической химии метод замены гид-
роксильной группы на фтор при помощи четырехфтористой серы или ее
производных с успехом использован в синтезе [5-монофторпроизводных:
АК- Так как четырехфтористая сера реагирует с амино- и карбоксиль-
ными группами, то в качестве растворителя в этой реакции использо-
вался жидкий фтористый водород, превращающий аминогруппу в аммо-
нийную NH3

e, инертную к действию тетрафторида серы. Для предотвра-
щения фторирования карбоксильной группы в трифторметильную реак-
ции проводили при низких температурах. В случае р-гидрокси-сс-амино-
кислот, кроме указанных условий, необходимо проводить фторирование
и при низких концентрациях реагентов. Как было показано на примере-
взаимодействия четырехфтористой серы с серином (LXXIV), реакцияг
осложняется образованием сульфениевой соли (LXXV). Дальнейшее
превращение соединения (LXXV) приводит к образованию исходной
аминокислоты и монофтораланина (XXXIII) в соотношении 1 : 1 [58].
Проведение реакции при высоком разбавлении препятствует образова-
нию продукта (LXXV), что дает возможность получить монофтораланин
(XXXIII) с очень низким содержанием серина (соотношение 99: 1).

носн2снсо2н
 S F < / H F ^ F3SOCH2CHCO,H

I I
NH2 NH2-HF

(LXXIV)

F—S Г—O—CH2CHCO2H ] F° -> CH2FCHCO2H + (LXXIV)
NH2-HF J 2 NH3

(LXXV) (XXXIII)

Этот метод, получивший название фтордегидроксилирование, позво-
лил из соответствующих гидроксипроизводных с умеренным выходом;
получить кроме монофтораланина (XXXIII) [58, 59], 2-амино-З-фтор-
масляную кислоту (XXXIV) [59], 3-фтораспарагиновую кислоту (LXXII)
[59, 60].

RCH—CHCOaH
 S F V H F -> RCHFCHCO2H,

I I I
OH NH2 NH3

(XXXIII), (XXXIV), (LXXII)
R = H (XXXIII), CH3 (XXXIV), CO2H (LXXII).

Получить 3-фторглутаминовую кислоту (LXXVI) фтордегидроксили-
рованием свободной 3-гидроксиглутаминовой кислоты не удалось, так
как в процессе фторирования образуется лактам (LXXVII). Оказалось,
что кислотный гидролиз соединения (LXXVII) протекает лишь в жест-
ких условиях и сопровождается элиминированием фтористого водорода,
в результате чего в качестве основного продукта реакции выделена ке-
токислота (LXXVIII) [61].

SF/HF | |НО2ССН2СН—СНСО2Н SF4/HF^ | | н а / н г о ^ нО2СН2СН2СС02Н.

он NH2 O ^ ^ N / ^ C O O H О

н
(LXXVII) (LXXVIII)

Предотвратить образование лактама (LXXVII) удается при исполь-
зовании в реакции фтордегидроксилирования ^-гидроксиглутаминовой
кислоты с защищенной аминогруппой (LXXIX).

но2ссн2сн—снсо2н
 S F ' / H F -> HO2CCH2CHFCHCO2H --, HO2CCH2CHFCHCO2.

I I I I .
OH NHCOCH3 NHCOCH3 NH2

(LXXIX) (LXXX) (LXXVI)

При удалении ацетильной защиты в соединении (LXXX) с помощью
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ацилазы получены в индивидуальном состоянии L-трео- и L-эритро-изо-
меры 3-фторглутаминовой кислоты (LXXVI) [61].

Достоинство метода фтордегидроксилирования состоит в том, что он
•основан на доступных исходных соединениях. Кроме того, при фториро-
вании чистых энантиомеров [3-гидрокси-а-аминокислот не происходит
потери оптической активности, так как в процессе реакции не затрагива-
ется хиральный атом углерода. Недостатком этого метода является в
ряде случаев неполная конверсия исходных АК, что осложняет выделе-
ние конечных продуктов, а также образование фторзамещенных АК в
виде фторгидратов.

Замена с помощью четырехфтористой серы гидроксильной группы на
фтор в а-гидроксильных производных природных АК является одним из
удобных методов получения а-(фторметил)содержащих АК, являющих-
ся необратимыми ингибиторами декарбоксилаз. Исходные сс-гидроксиме-
тильные производные легко образуются при действии формальдегида на
медные комплексы соответствующих АК.

СН2ОН CH2F
I SF, /HF I

RCH a —С—СО.,Н > R C H 2 — С — С О 2 Н ,
I " I

NH2 NH2

(LXI), (LXV)-(LXVII)
R-4-HOC6H4 (LXV), 3, 4-(HO)2C6H3 (LXVI), N C— (LXVII), H2N (CH2)3 (LXI).

H

Этот метод позволяет получать а-фторметильные производные али-
фатических, ароматических и гетероциклических АК [62].

Асимметрический синтез некоторых В-фторзамещенных АК осущест-
влен фторированием с помощью диэтиламинотрифторсульфурана
(CaHsbNSFa оптически активных производных дигидропиразина [63].

H 3

HCI/H,O .

*-»- RR CF—CH—CO2H,

NH2

(LXXXII) Л , " (LXXXIII) " \ R " (XVII), (XXXIII)
(XXXV), (XLV)

B = R' =H (XXXIII); R = H, R1 = C6H5 (XVII); R = R1 = CH3 (XXXV); R = CH3,

R1 = C 6 H 5 (XLV) .

Алкилирование аниона (LXXXI) карбонильными соединениями (аце-
тон, бензальдегид, ацетофенон, формальдегид) проходит с различным
оптическим выходом, однако не ниже 85%. В случае соединений
(LXXXII) R = H, R' = C6H5 и R = CH3, R' = CeH5 соотношение эритро- и
трео-изомеров составляет 6:1 и 12:1 соответственно. Дальнейшее пре
вращение гидроксипроизводных (LXXXII) в фторзамещенные продукты
(LXXXIII) проходит с умеренным выходом (~45%) за счет образования
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побочных продуктов — З-азо-пропилидендигидропиразина (LXXXIV)
или производного пиразина.

сн3

(LXXXIV)

В соединении (LXXXII) (R = R' = H) заместить гидроксигруппу на
фтор с помощью диэтиламинотрифторсульфурана не удалось. Поэтому
для получения монофтораланина анион (LXXXI) вводили в реакцию с
фториодметаном, в результате чего с выходом 80% получено соответст-
вующее монофторметильное производное (LXXXIII) R = R1 = H. Оптичес-
кий выход при этом не превышал 45%.

Применение трифторсульфурана (C2H5)2NSF3 для фторирования N,N-
дибензильных производных эфиров р-гидрокси-а-аминокислот приводит
к а-фтор-р-аминопроизводным [64].

RCH-СНСЭД1

ОН NR,1

(C,H.,),NSF,

R1 R1

R—СН СН—COR1"
F e F:

(LXXXV)

Ь^ RCHCHFCCH,

I , I
NR* NH3

(XLHI), (LXXXVI)—(LXXXVni)
R = C H 3 (LXXXVI), C6H5CH2 (LXXXVI1), H (XLIII), (CH3)2 CH (LXXXVIII).

Образование р-аминокислот из их а-аминопроизводных, как полага-
ют авторы работы [64], объясняется промежуточным формированием
азиридиниевого иона (LXXXV), который атакуется анионом фтора по
а-углеродному атому, что дает замещенные 6-аминокислоты с выходом
90%. Достоинством этого метода, кроме высоких выходов а-фторзаме-
щенных 6-аминокислот, является его высокая стереоспецифичность. Так,
в результате двойного обращения конфигурации а-углеродного атома
(образование азиридиниевого иона и его раскрытие анионом фтора) из
оптически активных L или D АК образуются соответствующие оптичес-
ки активные а-фторпроизводные. Кроме того, в случае р-гидрокси-
а-аминокислот, имеющих два асимметрических центра (а- и р-
углеродные атомы), в. процессе их превращения в а-фтор-р-амино-
производные сохраняется исходная эритро- или грео-конфигурация [64].

Свободные а-фтор-р-аминокислоты (XLIII), (LXXXVI) —(LXXXVIII)
получали гидрогенолизом М,М-дибензильных производных на палладие-
вом катализаторе.

Понижение нуклеофильности атома азота при использовании 4,5-ди-
фенил-4-оксазолин-2-она в качестве защиты для аминогруппы, исключа-
ет возможность изомеризации производных а-амино-р-гидроксикарбоно-
вых кислот через азиридиниевый ион (LXXXV). Применение тифтор-
сульфурана (C2Hr,)2NSF3 в этом случае позволяет в мягких условиях с
высоким выходом получать р-фторпроизводные различных природных
ПК ГКЯП

о
II

С НО—СН—R

O / 4 N снсоосн2с6н5

с=с
I I

с 6 н 5 с в н 5
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о

6Н6

FCH—R

О N—СН—СООСН2С6Н

С* -С

i i
С 6 Н 5

" 2 t P d / C RCHF—СН—СООН,

(XVII), (XXXVI) —(XXXVIII), (LXXII)
R - C e H 5 (XVII), СНз (XXXVI), С2Н5 (XXXVII),
и-С3Н7 (XXXVIII), СООН (LXXII).

Другой метод замены гидроксильной группы на атом фтора заклю-
чается в действии безводного фтористого калия на О-тозильные произ-
водные р-гидроксиаминокислот. Этим способом из оксипролина и окси-
аллопролина были получены цис- и гранс-4-фторпролины (LXXXIX)
[66, 67].

4-CH3CeH4SO2O—СН-СН2 ——-» FCH—СН2

II II
Н2С СН„ Н2С СН-СОХНз

FCH Н2

I I
* Н 2 С СНСО 2 Н

\ N /

н
(LXXXIX)

R=C0H5CH2OCO.

В опытах с Е. coli было показано, что чцс"4-фторпролин тормозит
биосинтез белка.

Следует отметить, что применение 1,1,2-трифтор-2-хлорэтилдиэтила
мина (реактива Яровенко) в качестве фторирующего агента для замены
гидроксильной группы на фтор оказалось возможным только для АК с
третичной аминогруппой. Этим путем получен ряд В-фторпроизводных
N.N-диметиламинокислот (ХС) [68].

RCH-CHCOJH
I I

OH N (CH3)2

R = H, CH3, Q H 6

RCHFCHCO 2 H,
I

N (CH 3 ) 2

(XC)

Синтез В-фторсодержащих АК заменой меркаптогруппы на фтор про-
демонстрирован на примере превращения D-пеницилламина (XCI) в 3--
фтор-/)-валин, а также получением моно- и дифтораланинов из 3-мер-
каптоаланина (ХСП) [69].

H S - C (R)2 CHCO2H

NH2

(XCI), (XCII)
R = CH3 (XCI), H (XCII)

R2CFCHCO2H + CHF2CHCO2H,

NH3

(XXXIII), (XXXV)
NH2

(LXX)
R = H (XXXIII), CH3 (XXXV)

Этот метод, получивший название фтордесульфуризация [69], являет-
ся, по-видимому, малопригодным для лабораторной практики, так как
наряду с низкими выходами конечных продуктов, требует использования
трифторметилгипофторита или элементарного фтора.

Способ получения фторированных АК заменой атома галогена на
фтор не нашел широкого применения, что, по-видимому, связано с малой
доступностью исходных соединений.

Заменой атома брома в 5-бромметил-2-пирролидоне (XCIII) на фтор
при действии AgF в безводном ацетонитриле с последующим гидролизом
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кислотой получена у-фторметил-у-аминомасляная кислота (LXXI), кото-
рая оказалась эффективным инактиватором трансаминазы у- а м и н омас-
ляной кислоты [70, 71].

Н2С СН2 —-* Н2С СНа

 Н С 1 / Н г°->. CH2FCH (CH2)2CO2H.
I I II I

С С-=О СН С = О NH,
BrH2C | FH2C

н н
(ХСШ) (LXXI)

З-Фтораланин (XXXIII) впервые получен заменой атома хлора на
атом фтора при действии фтористого калия на 2-фенил-4-хлорметилено-
ксазолон (XCIV) с последующим гидролизом и восстановлением фтор-
производного (XCV) [72].

С1 О F
\ II \

С=С С K F ^ = С С = О HCI/H2O

Н N О Н N О
\ с / Лс/

I I
R R

(XCIV) (XCV)
F СО2Н

» С=С—СО2Н — - > CH2FCH .
/ I I

Н NHCOR NH2

(XXXIII)
Использование трехфтористои сурьмы в качестве фторирующего аген-

та позволило осуществить синтез fj-фторглутаминовой кислоты (XCVI)
на основе диэтилового эфира 2-ацетамидоацетондикарбоновой кислоты
(XCVII) [73]. Диэтиловый эфир кетокислоты (XCVII) восстанавливали
и последующим хлорированием превращали * в хлорпроизводное
(XCVIII), из которого действием трехфтористои сурьмы и дальнейшим
гидролизом получали аминокислоту (XCVI).

RO2CCH2C—CHCO2R > RO2CCH2CHC1CHCO2R >
I! I I

О NHCOCH 3 NHCOCH3
(XCVII) (XCVIII)

C H X H F C H C O 2 H ,

I I
CO2H NH2

(XCVI)
R = C2H5.

Известен единственный пример замены аминогруппы на атом фтора
при получении р-фтораспарагиновой кислоты (LXXII) диазотированием
диаминоянтарной кислоты действием нитрита натрия в жидком фтори-
стом водороде [74]. Проведение реакции при пониженной температуре
позволяет селективно заменять на фтор лишь одну аминогруппу.

НОаС—СН—СН—СО..Н N a N O ' / H F - > HO,CCHFCHCO2H.
I I ' • I

NH2 NH2 NH2

(LXXII)

2. Синтезы, основанные на раскрытии фторсодержащих
гетероциклических соединений

Большинство методов, рассматриваемых в настоящем разделе, воз-
можны из-за специфического влияния атомов фтора или перфторалкиль-
ных групп. Эти реакции в случае нефторированных соединений непри-



менимы или приводят к иным продуктам. Синтезы подобного типа дают-
возможность получать отдельные р-фторпроизводные АК, однако в ряде
случаев эти подходы носят общий характер и применяются для получе-
ния ряда фторированных АК.

К таким наиболее современным и общим методам синтеза р-фторпро-
изводных АК (моно- и дифторсодержащих) можно отнести способ, осно-
ванный на раскрытии азиридинового [75—79] илиазиринового кольца
[80] реактивом Ола (HF-C 5 H 5 N).

Исходными веществами для получения монофторированных соедине-
ний явились замещенные акриловые эфиры (XCIX), которые бромирова-
нием превращали в дибромпроизводные (С) и последующей обработкой
аммиаком получали азиридины (CI). Последние с высоким выходом
при действии реактива Ола дают соответствующие АК. Использование
в этой реакции алкиламинов вместо аммиака позволяет синтезировать.
N-замещенные производные фторированных АК.

RCH=CHCO,CH3 — •̂-> RCHBrCHBrCOaCHg "2N~R->
(XCIX) (С)

1) HF/C5H5N

> RCH—СНСО 2 СНз 2 > Н С 1 / Н г О — > RCHFCHCO 2 H,
Xf law

R1

(CI) (XVII), (CII)—(CVI)

R = H, R1 = (CH 3 ) 3 С (CII); R = Ri = C H 3 (CIII); R = Q H 5 ,

Ri = H (XVII); R = C 6 H 5 , R 1 = C H 3 (CIV); R = 4-ClC9H4,

R1 = H (CV); R = 4-ClQH 4 , R1 = C H 3 (CVI).

Обработка реактивом Ола азиринкарбоксилатов (CVII), образую-
щихся при термическом разложении азидов. (CVIII), является удобным
методом получения р,р-дифторпроизводных АК (выход 37—42%).

1) HF/C,HSN

R C = C H C O 2 R 1 — -> RC CHCOaR1 2> HCI/H 2 O ^ R C F o C H C o 2 H )

I \ N / "I
N 3

 N N H 2

(CVIII) (CVII) (CIX), (CX)

R = C H 3 (CIX), C 6 H 5 (CX); R 1 = CH 3 , C 2 H 6 .

Раскрытие трехчленных оксирановых и азириновых циклов, содержа-
щих перфторалкильные группы, также использовали для получения р-
фторпроизводных АК. Так, взаимодействие окиси перфторизобутилена.
с аммиаком [81] дает амид 3,3,3,3',3',3'-гексафтор-2-аминоизомасляной
кислоты (CXI). Попытка гидролиза амида (CXI) разбавленной соляной
кислотой вызывает декарбоксилирование аминокислоты с образованием
гексафторизопропиламина. Щелочным гидролизом все же удалось выде-
лить натриевую соль гексафтор-2-аминоизомасляной кислоты, которая,,
однако, при подкислении также декарбоксилируется [82].

ЛЛТТ

(CF 3 ) 2 С CF 2 — - - > (CF 3 ) 2 C C O N H 2 -

N H 2

> (CF 3 ) 2 C C C f Na©

NH»

( C F 3 ) 2 C H N H 2

(CXI) N H 2

Другие производные гексафтор-а-аминоизомасляной кислоты — ди-
алкиламиды и этиловый эфир получены гидролизом соответствующих
азиринов, легко образующихся при действии азида натрия на диалкил-
амино- или этоксипроизводные перфторизобутилена [83, 84].

ir-c л п г-пт-" N i l N r i / re \ г r-o H»so</H'° , / Г Р ч г г п т>
(CF 3 ) 3 C = C F R J _ N a F _N j-> (Cf-3)2 С CR * ( C ^ 3 ) 2 C U J 2 K ,

4 N ^ Ш 2
R = ( C H 3 ) 2 N , ( C H 2 ) 6 N , C 2 H 6 O .



Следует отметить, что производные гексафтор-сс-аминоизомасляной
кислоты не образуют устойчивых солей даже с H2SO4, что объясняется
электроноакцепторным влиянием двух трифторметильных групп, находя-
щихся в ос-положении к аминогруппе.

Для синтеза 3,3,3-трифтораланина предложен ряд методов, основан-
ных на образовании и раскрытии оксазольного кольца. Недостатком этих
методов является их многостадийность, что значительно снижает выход
целевого продукта.

Впервые трифтораланин (LIII) получен кислотным гидролизом окса-
золинов (СХП), образующихся при (1+4)-циклоприсоединении N-ацил-
трифторацетальдиминов с изонитрилами [85].

CF3CH=NCOR + '• C=NRl

I
N

I
О

CF3CHCO2H,
!

NH3

I
R

(CXII) (LIII)
R = QH5CH2O; R 1 = H - C 6 H 1 1 .

Использование в этой реакции изонитрилов, синтезированных из эфи-
ров N-формиламинокислот, позволило получить трифтораланилпептиды
(СХШ) [85].

CF3CHCONHR, R = (СН3)2 СНСН,СН (СО.,СН3), СН3О2ССН2;

NHR1 R

(СХШ)

Следует отметить, что щелочной гидролиз производных аланина
(LIII) проходит с превращением трифторметильной группы в карбо-
ксильную.

Подобно N-ацилтрифторацетальдиминам, N-бензоилимин гексафтор-
ацетона легко вступает в реакции (1+4)-циклоприсоединения с изони-
трилами и ортомуравьиным эфиром. Гидролиз образующихся оксазоли-
нов (CXIV) дает производныг неустойчивой 3,3,3,3',3',3'-гексафтор-2-
аминоизомасляной кислоты [86, 87].

(CF3)2 С—С (OR)2 •
I I

N О
\ с /

\
R1

(CXIV)

CH(OR)3 CF 3 CCF 3

II
NCOC 6 H 5

: C=NR
(CF3)2 С C=NR

I i
N О

V
(CXIV)

HC1/H2O HCl/HjO
(CF3)2 CCOR2 <-

NH2

R = C H 3 , C 2 H 5 ; R1 = CeH5; R2 = NRH, OR.

Другим подходом к синтезу трифтораланина (LIII) является цикли-
зация N-трифторацетильных производных АК в оксазолины (CXIV), их
последующее превращение в оксазолы (CXV), изомеризация под дейст-
вием у-(N.N-диметиламино)пиридина в оксазолины (CXVI) непродолжи-
тельное нагревание которых при 240° С дает оксазолы (CXVII). Кислот-
ным гидролизом последних получен трифтораланин (LIII) [88, 89].

\__ /° \ = /°Ас

R C H C o 2 H - ^ ^ - | ? JBM^^ p C

I N O N
NH2 \/ ~\/

С С
/ \ I

H|J CF3 CF3

(CXIV) (CXV)
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R
\

0

240» С

N 0
\ /

С

F,C i
(CXVI

\c
)

->

,c OAc

N 6
X/

С
1
R

(CXVII)

HC1/H2O
1 CF3CHCO,H,

1
NH,

(LIII)

Интересный способ получения трифтораланина (LIII) на основе бен-
зоилимина гексафторацетона предложен в работе [90]. Оказалось, что
N-бензоилимин гексафторацетона под действием двуххлористого олова
циклизуется в оксазол (CXVIII), гидролиз которого дает трифтораланин
(LIII) с общим выходом 20%.

F,C

(CF 3 ) , C==--NCOCeH,
SnCl.

С N
II II

С С

F ' C6H5

(CXVIII)

НС1/НгО CF3CHCO.,H.

NH,

(LIII)

Возможность замещения атома фтора в 5-положении оксазольного
цикла (CXVIII) в реакциях со спиртами была удачно использована при
•создании общего метода синтеза оригинальных соединений — 2-аллил- и
2-алленил-3,3,3-трифтораланинов [91 ].

N-
CR,=CH—CRH—ОН

OCHR—CH=CR2

CF3

N- -CR,—CH=CHR

HA

CF3

-RHC =CH—CR.—С—СООН

-N

F ° ' C6H5

(CXVIII)

HC=CCR2—OH

-N

HC3CCR

R 3 C=C=CH,

О

2O u С„Н5

-N

C.H,

CF3

I
R2C=C=CH—Z—COOH

R = H, CH3, C2H5, «-C3H7.
NHCOC0H5
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Введение N-ацилиминов гексафторацетона в (4 + 2)-циклоприсоеди-
нение с кетеном л последующий гидролиз образующихся оксазинонов.
приводит к р-амино-р,р-бис-(трифторметил)пропионовой кислоте (CXIX)
[87].

R

F3C N = = С
HCl/HjO

(CF3)2 C-NCOR + СН,=С=О -

(CF3)2 CCH2CO2H
I

NH2

(CXIX)
Я = СНз, С6Н5.

С О

F,C СН,—С

О

• (CF,)S C - N -

H.,C—С

(CXX)
о

Р-Аланин (CXIX) получен также реакцией кетена с N-n-толуолсуль-
фонилимином гексафторацетона и последующим гидролизом пропиолак-
тама (СХХ) [92].

3. Синтез ос-перфторалкиламинокислот
на основе N-ацилиминов фторированных альдегидов и кетокислот

Общий метод синтеза а-перфторалкилглицинов разработан на осно-
ве N-ацилиминов перфторированных альдегидов (CXXI) [85, 93—96].
Азометины (CXXI) легко присоединяют по связи C = N винилмагнийбро-
мид с образованием производных (СХХП). Окисление связи С = С пер-
манганатом калия в соединениях (СХХП) с последующим гидролизом
приводит к а-перфторалкилсодержащим АК (LIII), (CXXIII), (CXXIV).
Показана возможность синтеза подобных АК путем присоединения си-
нильной кислоты к ацилиминам (CXXI) и гидролиза образовавшихся
нитрилов.

RFCH=N—СОСН3—

(CXXI)

CHz=CHM(jBr

HCN

- RpCHCH -=CH

NHCOCH3

(СХХП)

• RFCHCN

NHCOCH3

КМпО4

-

HC1/H.O

-> RFCHCO2H,

NH2

(LIII), (CXXIII),
(CXXIV)

RF = CF3 (LIII), C2F5 (CXXIII), C3F3 (CXXIV).

В качестве эквивалентов иминов (CXXI) в приведенных выше реак-
циях можно использовать сульфон (CXXV) или галогенпроизводные
(CXXVI), однако при этом необходимо присутствие основания — три-•
этиламина.

RFCHNHCOCH3, RFCHNHCOCH3

SO3QH5

(CXXV)
X = C1, Br.

X
(CXXVI)

Трифтораланин (LIII) также получен заменой атома хлора на группу
CN при действии CuCN на хлорпроизводное (CXXVI) [97] с последую-
щим гидролизом соответствующего цианамида.

Для получения наиболее труднодоступных р-фторзамещенных АК —
а-трифторметиламинокислот, недавно предложен метод, основанный на
алкилировании металлоорганическими реагентами N-метоксикарбонили-
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мима метилового эфира трифторпировиноградной кислоты (XXVIII)
(98,99].

R R

CF3CCO2CH3 -J«*U av-i-ccvM, Н С О ' Н / Н С 1 / Н ^ С Р 3 - С - С О . 2 Н ,
II ! I

N—CO.2CH3 NH—CO 2 CH., N H 2

(XXVIII) (CXXVI.I) (CXXIX)

R == CH 3 , C 2 H 5 , к-С 3 Н 7 , н-С 4 Н 9 , изо-С4Н9, C e H 6 , C e H 6 C H 2 , C 2 H 5 O 2 CCH 2 ;

M = Mg, Zn, Cd; X ^ C l , Br, I.

Региоселективное алкилирование N-метоксикарбонилимина (XXVIII)
магнийорганическими соединениями, ввиду высокой электрофилыюсти
имина (XXVIII), удалось осуществить лишь путем смешения реагентов
при температуре жидкого азота с последующим нагрев.апием реакцион-
ной смеси до 20° С. Использование менее реакционноспособных кадмий-
органических соединений позволяет проводить алкилирование имина
(XXVIII) при 4°С. Выходы амидоэфиров (CXXVII) практически не зави-
сят от используемого металла и составляют 60—90%.

При получении a-трифторметилвалина алкилированием N-метокси-
карбонилимипа (XXVIII) диизопропилкадмием или изопропилмагний-
бромидом реакция осложняется параллельно протекающим процессом
восстановления имина (XXVIII) до метилового эфира N-метоксикарбо-
нил-ЗДЗ-трифтораланина (XXVII) [100].

CF,

C F 3 — с — с о 2 с н 3

 ( С Н Л С Н М Х -* (сн3), с н - с — с о 2 с н 3 + C F 3 C H C O 2 C H 3

11 " I I
N — C O 2 C H 3 N H — C O 2 C H 3 NHCO 2 CH 3

(XXVIII) (CXXVIII) (XXXII)

M = Mg, X = = B r ; MX = CdCH (CH 3 ) 2 .

В случае изопропилмагнийбромида соотношение соединений
(CXXVIII) и (XXXII) составляет 1,5:1, а использование диизопропил-
кадмия позволяет получать преимущественно производное валина
(CXXVIII).

Амидоэфиры (CXXVII), (CXXVIII) оказались устойчивыми к кислот-
ному гидролизу. Для получения гидрохлоридов а-трифторметиламино-
кислот (CXXIX) необходимо нагревание соединений (CXXVII),
(CXXVIII) в смеси концентрированных соляной и муравьиной кислог
при 100° С в течение 40 ч.

Показана возможность синтеза a-трифторметиламинокислот действи-
ем двух молей магнииорганического реагента на диацетильное производ-
ное (СХХХ), которое можно рассматривать как эквивалент N-ацетили-
мина (CXXXI) [99].

ОСОСН 3

C F 3 — С — С О 2 С Н 3

C,HsCH2MgCi

I
NHCOCH

C F 3 — С — С О 2 С Н 3

II
N—СОСНз J

с,н а сн г м е с1

С Н 2 С 6 Н 5

I
CF S —С—СО. 2 СН 3 .

I
N H C O 2 C H 3

(СХХХ) (CXXXI)

Использование N-алкилиминов метилового эфира трифторпировино-
градной кислоты в реакциях с металлоорганическими реагентами для
синтеза N-алкилзамещенных a-трифторметиламинокислот оказалось без-
успешным. Однако N-фенилимин (XXV) удалось проалкилировать ди-
метилкадмием с образованием метилового эфира N-фенил-а-трифторме-
тилаланина [99].

С Н 3

C F 3 — С — С О 2 С Н 3

 ( С Н з ' г С с 1 - ^ C F 3 — С — С О 2 С Н 3 .

II I
N - C 6 H 5 N H - C 6 H 5

(XXV)
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Достоинством рассматриваемого метода является доступность исполь-
зуемых реагентов, а также высокие выходы а-трифторметиламинокислот.
Однако недостатком этого пути является, вероятно, проблематичность.
его применения для получения гетероциклических или полифункцио-
нальных природных АК.

Одной из перспектив дальнейшего применения иминов метилового
эфира трифторпировиноградной кислоты в синтезе а-трифторметилзаме-
щенных АК, является, по-видимому, использование этих соединений а
реакциях С-алкилирования и циклоприсоединения. Так, высокая электро-
фильность N-ацилиминов (XXVII) позволила осуществить синтез произ-
водных 2-арил- и 2-гетерил-3,3,3-трифтораланинов путем региоселектив-
ного алкилирования N.N-диметиланилина и ряда гетероциклов [101,
102].

R1

C F 3 — С — С О О С Н 3 > CF 3 —С—СООСНз,

II I

N—R N H — R

(XXVII)

R = СООСНз, SO a C e H 6 , R1 = C6H4-4-N (CH 3 ) 2 ,

сн3 н

Кроме того, введение N-трифторацетилимина метилового эфира три-
фторпировиноградной кислоты в реакцию с диазосоединениями и олефи-
нами дало возможность получить производные ос-трифторметилкороп-
аминовой кислоты и ос-трифторметил-у,6-дегидролейцина [103].

н 3 соос ч

F C / \ N / II
Г з ^ i N—COCF3

COCF3

CPi3 CF3

•* CH,=CCH,-C-CO 2 CH 3 ,
I

N H — C O C F 3

R = H, COOC.,H5.

4. Гаяогеналкилирование сс-С-анионов защищенных аминокислот

Сравнительно недавно для синтеза а-монофторметил- и а-дифторме-
тилсодержащих АК разработан метод фторметилирования ос-С-анионов
защищенных АК.

Для защиты карбоксильной группы в исходных АК ее превращали
в метиловый эфир, а аминогруппу действием бензальдегида — в. основа-
ние Шиффа. В тех случаях, когда в молекулах АК имеются группы ОН
и SH, их превращали в простые эфиры; для защиты NH-группы, например,
в гистидине получали N-тритильное производное. Получение а-С-аниона
в защищенных таким образом АК проводили с использованием таких
сильных оснований как диизопропиламид лития, гидрид натрия, трет-
бутилат калия. Образующиеся С-анионы АК оказались наиболее устой-
чивы в тетрагидрофуране (в, течение суток), который и применялся в ка-
честве растворителя. Дальнейшее алкилирование С-анионов хлорфтор-
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или хлордифторметаном приводит к образованию после удаления защит-
ных групп а-моно- или дифторметильных производных АК (СХХХП)
[45, 104, 105]. Использование фреона CHC12F позволяет получать соот-
ветствующие а-хлорфторметильные производные. Последние оказались
менее устойчивыми соединениями, чем дифторметилзамещенные АК.

м I NaH r H r l p
^) СН Cl F х и—12

R-C-CO2CH3 -JLHEL^L. R_C-CO,H

I I
N = C H Q H 5 NH,

(CXXXII)
x - 2 , у --= 2 - 1 ; у —- 2 , x --- z = 1; z — 2 , x --- у - 1;
R -- CH 3 , H,N (CH 2 ) 3 , H2N (CH 2 ) 4 , CH,S (CH 2 ),, C ( ) H 5 CH 2 ,
4-НОС,|Н4СН.„ 3,4-(НО),С„НчСН, N С—СН.,.

II II
НС СН

Этот метод оказался применимым как к алифатическим и аромати-
ческим, так и к гетероциклическим и полифункциональным АК. Выходы
фторированных АК составляют 20—50%.

Образование дигалокарбена при галогеналкилировании [104] осно-
ваний Шиффа АК делает невозможным получение а-трифторметильных
производных АК по этой реакции с использованием хлортрифторметана
или бромтрифторметана.

Возможность дальнейшей функциализации фторсодержащих АК, зна-
чительно расширяет границы применения известных методов. Так,
а-фторметилглутаминовая кислота (XIV) и 2-бутенил-3,3-дифтораланин
(CXXXIII), получаемые галогеналкилированием соответствующих осно-
ваний Шиффа метиловых эфиров АК, использованы в качестве исходных
соединений в синтезе а-моно, а-дифторметилтриптофанов и их 5-гидрок-
сипроизводных (CXXXIV) по следующей схеме [106].

CH2F
[(СН3)2СНСН2О]гА1Н

НО.,С(СН.,)2-С—CO2R
I

NH2

(XIV)

CHF2

C H 2 = C H - ( C H , ) 2 - C - C O 2 R ^12±-

NH2

(CXXXIII)

• 3 ~ n " I ) R ' C J ^ - N H N H J

> не (О)-(сн2)2-с-со2н
 2) НгЮ<

NPhth

R ^ ^ ч /СН-С-СО.Н

NH2

I
H

(CXXXIV)
= CH3; R! = H, OH; n = 1, 2.

а-Монофтор и а-дифторметилтриптофаны (CXXXIV) оказались инги-
биторами декарбоксилаз ароматических АК [106].
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Следует отметить, что получить монофтор- или дифтораланин непо-
средственно из защищенного глицина не удалось. Поэтому для синтеза
дифтораланина (LXX) в качестве исходного соединения использованы
N-замещенные производные аминомалонового эфира (CXXXV) [107,
108]. Получение С-анионов из соединений (CXXXV) проводили в тетра-
гирофуране, используя в качестве основания гексаметилдисилазанид нат-
рия. Дальнейшее алкилирование полученных таким образом С-анионов,
хлордифторметаном приводит к образованию дифторметильных произ-
водных (CXXXVII) с высоким для подобного типа реакций выходом
(50%).

и г /гг, г и * CHC1F,, NaN[Sl(CH,),VTrs
Н — С ( C O 2 C 2 H J 2 * F 2 C H — С (СО 2 С 2 Н 5 ) 2 »

I I
X X

(CXXXV), (CXXXVI) (CXXXVII), (CXXXVIII)

(CH3).,Si[ -> CFH =C—CO2H + F.,CH—CH—CO2H

NHCO2CH2CC13 NHCO2CH2CC13

(CXXXIX)

-> CF2H—CH—CO2H

NH2

(LXX)

= N=CHC 6H 5 (CXXXV), (CXXXVII); NHCO2CH2CC13 (CXXXVI), (CXXXVIII).

Гидролиз и декарбоксилиров.ание основания Шиффа (CXXXVII) про-
ходит легко с образованием дифтораланина (LXX), в то время как к а р -
б а м а т (CXXXVIII) оказался чрезвычайно устойчив к кислотному гидро-
лизу. Применение щелочного гидролиза в данном случае оказалось не-
приемлемым в связи с дегидрофторированием. Использование триметил-
силилиодида дало возможность удалить лишь сложноэфирную группу
с образованием кислоты (CXXXIX). Наряду с соединением (CXXXIX) в
этой реакции зафиксирован продукт дегидрофторирования уретана
(CXXXVIII) — N-ацил-р-фтордегидроаланин.

Использование дихлорфторметана для алкилирования С-аниона, по-
лученного из основания Ш и ф ф а (CXXXV), позволило синтезировать
хлорфторметильное производное (CXL). Однако выделить соответствую-
щий р-хлор-^-фтораланин не удалось ввиду неустойчивости соединения
(CXL) д а ж е к кислотному гидролизу. Основным продуктом реакции
оказалась монофторпировиноградная кислота, образующаяся по следую-
щей схеме [107].

Н - С
I I
N=CHC 6 H 6 N=CHC 6H 5

(CXXXV) (CXL)

>СН=С-СО 2 Н Ц FCH 2 -C-CO 2 HI НС1/Нг°-> CH»F-C-CO2H.

NH2 NH J О

Использование (S)-(—)-1-диметоксиметил-2-метоксиметилпнрроли-
дина для защиты аминогруппы позволило осуществить асимметрический
синтез а-дифторметилзамещенных аланина (LXI) и фенилаланина
(LVII) [109, ПО].

170



1) LiN[CH(CH3)2]2

. . . 2) GHC1F, :

+ . R — C H — C O 2 C H 3 — > • I L\H - >-

OCH3 JJH i T ^ — О — C H 3

CH

NN

R — C H — C O 2 C H 3

осн3 H a / H a 0 > R _ l _ c

H C = N — С CO 2CH 3

V

|
NH 22

С 2 3

V (LVI), (LVII)

R = CH3 (LVI), C 6 H 5 CH 2 (LVII).

IV. ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Рассмотренные литературные данные показывают, что известные в
настоящее время методы синтеза [J-фторзамещенных аминокарбоновых
кислот позволяют получать практически все возможные типы этих соеди-
нений, содержащие от одного до трех атомов фтора в ^-положении к
аминогруппе. Тем не менее впечатляющие результаты исследований био-
логических свойств фторсодержащих АК стимулируют поиск новых, бо*
лее удобных методов получения этих соединений.

Наряду с успехами в области синтеза [5-фторзамещенных АК пока
еще существуют проблемы, не имеющие оптимальных решений, в первую
очередь это относится к полифункциональным и оптически активным со-
единениям.

Можно ожидать, что дальнейшие работы в области синтеза р-фтор-
замещенных аминокислот будут в основном направлены, во-первых, на
создание новых более простых и удобных методов получения известных,
а также еще неизвестных представителей ряда р-фторпроизводных АК;
во-вторых, на развитие асимметрического синтеза этих соединений,
что даст возможность более детального изучения биологической актив-
ности [5-фторсодержащих АК, а также их использования в синтезе пепти-
дов.

* *
*

За время подготовки обзора к печати в литературе появилось несколь-
ко новых работ, иллюстрирующих дальнейшее освоение синтетических
возможностей рассмотренных выше методов получения а-трифторметил-
а-аминокислот.

Окислением С = С-двойной связи в 2-аллилтрифтораланинах (CXLI),
синтезированных из 5-фтор-4-трифторметилоксазола (CXVIII) и соответ-
ствующих аллиловых спиртов, получена а-трифторметиласпарагиновая
кислота, а также ее ранее неизвестные 3-алкил- и 3,3-диалкилпроизвод-
ные [111].

^ 1) KMnO, ^ Р з

С Н 2 = С Н — C R a — С — С О . 2 Н 2 > " " " ^ Н С ' - ^ Н О 2 С — C R J J — С — С О 2 Н ,

NHCOC 6 H 5 NH 3 -HC1

R = H, CH 3 , C 2 H 5 > н-С 3 Н 7 .
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Введением бензиловых спиртов (аллильная двойная связь является
частью ароматической системы) в реакцию с 5-фтор-4-трифторметилок-
сазолом (CXVIII) с последующей перегруппировкой образующихся про-
дуктов, получен ряд 4-бензил-4-трифторметил-5(4Н)-оксазолонов
(CXLII), гидролиз которых дает а-трифторметилфенилаланины (СХЫШ
[112].

Использование 2-гидроксиметилзамещенных фурана и тиофена в ана-
логичных превращениях с оксазолом (CXVIII) ограниченно получением
лишь N-ацилпроизводных 3-гетерилтрифтораланинов (CXLIV). Это свя-
зано с тем, что в условиях удаления N-защитной группы (кипячение в.
концентрированной НС1) легко протекает процесс декарбоксилирования'
с образованием соответствующих аминов (CXLV) [112].

R 1 — i —СН2ОН +

R l R1

или hv

F U R

(CXVIII)

/
CF3

\

CF3

Rl

-N

О
(CXLII)

R1

• R^<;

R1

CF3

^-сн.,—с—со.,н
I

NH—CO—R

CF.

конц. НС1

NH2-HC1

(CXLIII)
R = P h ; R1 = H, OH

F3C

кон
I-CH2OH

u R

CF,

-N

X

I I/
H

CF3

CH2 \ /
-N

X

CH3

О w R О w ' R

F 3 C 4 / C O 2 H F 3 C 4 7 H

/ \ N H - C O - R к о н ц . не.
" II II
\ x / 4

CH,CH3

R = Ph; X = O, S.

[3.3]



Еще один общий подход к синтезу а-трифторметил-а-аминокислот,
основанный на превращениях N-ацилиминов метилового эфира трифтор-
пировиноградной кислоты, также получил свое дальнейшее развитие.

Введение N-трифторацетилимина (CXLVI) в (4 + 2)-циклоприсоеди-
нение с виниловыми эфирами и последующие реакции гидролиза и окис-
ления образующихся продуктов — является еще одним удобным методом
синтеза а-трифторметиласпарагиновой кислоты [113].

4 / X / „ н ©

CF3-C—,CO2CHS + C H 2 = C H - O - R | | \ 2 КМ
II
N-COCF 3

(CXLVI)

Особый интерес представляет региоселективное С-алкилирование2-
метилпиридина N-трифторацетилимином (CXLVI) [114]. Эта реакция
открывает путь к синтезу практически неизученных р-гетерил-а-трифтор-
метилаланинов.
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