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АЛИФАТИЧЕСКИЕ ФТОРСОДЕРЖАЩИЕ АМИНОКИСЛОТЫ

Кухарь В. П., Солошонок В. А.

В обзоре систематизированы данные о методах синтеза фторзамещен-
ных аналогов природных алифатических аминокислот. Повышенный
интерес к этому типу аминокислот обусловлен широким спектром их
биологической активности, а также возможностью их применения для
решения теоретических и практических задач медицины, биохимии,
энзимологии, биотехнологии и ряда других родственных научных направ-
лений. Особое внимание в обаоре уделено препаративным методам
синтеза фторсодержащих алифатических аминокислот, а также спо-
собам получения этих соединений в оптически чистой форме.
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I. ВВЕДЕНИЕ

До недавнего времени фторсодержащие аминокислоты (ФАК) явля-
лись единстветшым типом галогензамещенных аминокислот (АК), не
имеющих своих представителей в мире живого. Лишь в 1986 г. группой
японских исследователей [1] описан первый пример биосинтеза ФАК—
4-фтортреотшпа (I) микроорганизмом Streptomyces cattleya. Авторы пола-
гают, что (I) является вторичным метаболитом монофторуксусной кисло-
ты и образуется по следующей схеме:

Н2КСНгСКН
F® — > FCH,COOH—> FCHgCHO >• FCH 2—СИ—GH— GO2H

υ Η NFT 2

( J )

В отличие от ФАК, их ближайшие аналоги в ряду галогензамещенных
АК — хлорсодержащие АК — довольно широко представлены среди при-
родных продуктов [2]. Биологическая активность хлорзамещенпых АК
весьма специфична. Многие из них являются антибиотиками или входят в
состав природных пептидных и гликопептидных антибиотиков. В качест-
ве примеров можно привести арментомицин (II), выделенный из Streptomy-
ces armentosus [3], 5-хлортриптофан (III), обнаруженный в антибиотике
лонгикатенамицине [4] и р-(3-хлор-4-гидроксифенил)серин (IV), являю-
щийся структурным фрагментом антибиотиков актапланипа [5], ванкоми-
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цина [6] и аридицина [7].
С1

СНС12СН2-СН-СО2Н; Y ^ jpCH 2 -CH-CO 2 H;

N H 2
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Η
(II) ( I I I )

но—<^Л—сн—сн—со 2н
! I

ОН N H 2

(IV)

Все это явилось стимулом для широких исследований других галогенсо-
держащих АК.

Наиболее интересные результаты в области галогенсодержащих АК по-
лучены при использовании для модификации АК атомов фтора, что обус-
ловлено рядом особенностей этого элемента по сравнению с другими га-
логенами. Так, атом фтора является самым малым по размеру атомом
после водорода, что позволяет ФАК включаться в метаболизм природных
АК (эффект маскировки) [8, 9]. С другой стороны, атом фтора обладает
наибольшей электроотрицательностью (4,0) среди всех элементов перио-
дической системы, что проявляется в изменении поляризации и увеличении
прочности связи С—F (451—485 кДж/моль) по сравнению со связью С—Η
(410 кДж/моль). Вследствие этого ФАК, ошибочно включенные организ-
мами в обменные процессы, во многих случаях могут тормозить или пре-
рывать различные стадии метаболизма (эффект блокировки). Еще одним
следствием введения атомов фтора в молекулы АК является изменение
кислотно-основных свойств их функциональных групп, а также сущест-
венное увеличение липофильности этих соединений, особенно ярко выра-
женное в случае введения перфорированных группировок. Проявление
указанных факторов в различных биохимических процессах с участием
ФАК приводит к появлению у них широкого спектра биологической ак-
тивности. Наиболее важные аспекты биологического действия ФАК, та-
кие, как суицидное ингибирование энзимов, канцеростатическая, бактери-
цидная и противовирусная активность, обобщены в работах [10—17].

Кроме того, ФАК открыли перспективу успешного применения спек-
троскопии ЯМР 1 9 F для исследования конформаций содержащих их бел-
ков, взаимодействия АК с рецепторами, изучения механизмов энзимати-
ческих реакций [18, 19], а также новые направления в биотехнологии при
селекции отдельных микроорганизмов [20, 21]. Еще одним интенсивно
развивающимся направлением использования ФАК в медицине является
применение АК, меченных радиоактивным 1 8F, для диагностики различ-
ных заболеваний, изучения фармакокинетики, распределения АК и про-
дуктов их метаболизма в тканях и органах человека и животных
[9, 22, 23].

Интенсивное изучение биологической активности ФАК постоянно ста-
вит перед химиками-синтетиками задачи, связанные с разработкой мето-
дов синтеза ранее неизвестных ФАК для реализации конкретных биохи-
мических идей или усовершенствования методов получения известных
ФАК, требующихся в большом количестве или в оптически чистой форме.

Методы синтеза ФАК, опубликованные до 1969 г., обобщены в рабо-
тах [24, 25]. В недавно вышедшем обзоре [26] рассмотрены методы полу-
чения только ФАК, содержащих атомы фтора в β-положешш к аминогруп-
пе. Кроме того, в работах [10—17] наряду с данными о биологических
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свойствах некоторых Ф А К обсуждаются и способы их получения. В настоя-
щ е м обзоре обсуждаются работы, в которых рассматривается синтез фтор-
з а м е щ е п п ы х аналогов природных алифатических аминокарбоновых кис-
лот, с о д е р ж а щ и х атомы фтора или ф т о р а л к и л ь н ы е группы в углеродном
скелете молекул АК, за исключением β-фторзамещенных аминокислот.

II. ПОЛУЧЕНИЕ ФТОРСОДЕРЖАЩИХ АМИНОКИСЛОТ С ПОМОЩЬЮ
КЛАССИЧЕСКИХ МЕТОДОВ СИНТЕЗА АМИНОКИСЛОТ

Возможность п р и м е н е н и я классических методов синтеза А К для полу-
ч е н и я а л и ф а т и ч е с к и х Ф А К определяется расположением и степенью воз-
действия атомов фтора или фторсодержащих группировок на реакционный
центр молекулы, а т а к ж е устойчивостью этих заместителей по отноше-
нию к э л е к т р о ф и л ь н ы м или н у к л е о ф и л ь н ы м реагентам, используемым в
эксперименте. Т а к , в ряде случаев, в л и я н и е фтора и фторсодержащих
групп, обладающих с и л ь н ы м электроноакцепторным эффектом [27], ока-
зывается критическим д л я реакций, и д у щ и х через образование карбкатио-
нов. Однако в большинстве случаев, когда фтор или фторсодержащие за-
местители отделены от реакционного центра молекулы двумя и болео
простыми с в я з я м и С—С, их электронные э ф ф е к т ы у ж е практически не
в л и я ю т на ход р е а к ц и и . Поэтому классические методы синтеза А К ока-
зываются пригодными для п о л у ч е н и я большинства фторзамещенных АК.

1. А л к и л и р о в а н и е 2-ациламидомалоновых эфиров

Классический метод синтеза А К — алкилирование алкилгалогенидами
2-ациламидомалоновых эфиров ( А А М ) , был использован для получения
алифатических Ф А К одним из первых. Т а к , алкилированием формамидо-
малонового эфира 4,4,4-трифторбутилиодидом или 4,4,4-трифтор-З-метил-
бутилиодидом получены соответствующие 6,6,6-трифторнорлейцин (VI) и
6,6,6-трифтор-5-метилнорлейцин ( V I I ) [ 2 8 ] :

R(CH2)a—X + Rx—CONHCH(COOC2H5)2—>•
(ААМ)

СООС2Н5

— > R(CH2)2C—NH—COR1 >- R(CH2)2—CH—COOH;

COOC2H5 NH2

(V) (VI)-(XI)
X = Br, I; R! = H, CH3, C6H5; R = CF3CH2 (VI), CF3CH(CH3) (VII), F (VIII),
CH2F (IX), F(CH2)2 (X), CH3CHF (XI).

Применение этого метода для синтеза ω-φτορ-α-аминокарбоновых кис-
лот — 4-фтор-2-аминомасляной кислоты (VIII), 5-фторнорвалина (IX) и
6-фторнорлейцина (X) — осложняется тем, что на стадии гидролиза про-
дуктов алкилирования ациламидомалоновых эфиров (V) минеральными
кислотами проиходит частичное замещение атома фтора на гидроксиль-
ную группу с образованием соответствующих ω-гидрокси-а-аминокарбо-
новых кислот [29, 30]. Так, кислотный гидролиз продукта (V), R=F, дает
смесь равных количеств 5-фтор-2-аминомасляной (VIII) и 5-гидрокси-2-
аминомасляной кислот, которая разделяется кристаллизацией из водного
этанола [29]. В работе [30], однако, указывается, что в результате гидро-
лиза (V), R = F , получается смесь с содержанием фтора от 8 до 39% от
теоретического значения для ФАК (VIII).

Замещение атома фтора на ОН-группу происходит и во фторметилено-
вой группе, что было показано при получении 5-фторнорлейцина (XI)
[31, 32]. Наряду с ним выделен и 5-гидроксинорлейцин, который стано-
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вится основным продуктом реакции при длительном нагревании соедине-
ния (V), R = C H 3 C H F , с разбавленными минеральными кислотами.

Синтез ФАК (IX) —(XI) без примеси соответствующих гидроксикис-
лот удается осуществить, гидролизуя продукты алкилирования (V) 48%-
ной фтористоводородной кислотой. Этот подход позволяет получать и не-
насыщенные алифатические ФАК, что показано на примере синтеза 2-ами-
но-5-фтор-4,5-дегидроадипиновой кислоты (XII) [33].

1) ААМ

BrCHa—CH=CF—СООС2Н5 ^——*- НООС—CF=CH—CH2—CH—СООН

NH 2
(XII)

2-Амино-4,4,4-трифтормасляную кислоту (XIII), синтезированную
впервые [34] в 4 стадии из диазоуксусного эфира и трифторуксусного
ангидрида, можно получать непосредственным алкилированием 2-ацетами-
домалонового эфира 2,2,2-трифторэтилтрифлатом [35]. Попытки исполь-
зовать в качестве алкилирующих реагентов 2,2,2-трифторэтилиодид или
2,2,2-трифторэтилтозилат в этом случае оказались безуспешными.

СООС 2Н 5

ААМ | Н3О©
Cp3(CH 2 ) n OSO 3 R •> СР3(СЩп—С—NH—СОСН3 *- C F 3 ( C H 2 ) n — С Н — С О О Н

СООС2Н5 NH 2

(VI), (XIII) , (XIV)
re == 1 (XIII), 2 (XIV), 3(VI); R = CF 3, 4-CH3CeH4

Аналогично образуется 5,5,5-трифторнорвалин (XIV) из 3,3,3-трифтор-
пропилтрифлата. Однако 6,6,6-трифторнорлейцин (VI) удалось получить
алкилированием 2-ацетамидомалонового эфира 4,4,4-трифторбутилтозила-
том. Свободные (/?)- и (£)-энантиомеры ФАК (VI), (XIII), (XIV), об-
разуются при энантиоселективном гидролизе их N-ацетильных производ-
ных в присутствии ацилазы.

Для синтеза некоторых ФАК использован еще один способ алкилирова-
ния ациламидомалоновых эфиров — присоединение по Михаэлю активиро-
ванных олефинов. Так, 4-фторглутаминовая кислота (XV) получена кон-
денсацией ацетамидомалонового эфира с этиловым или метиловым эфи-
ром 2-фторакриловой кислоты с дальнейшим кислотным гидролизом обра-
зующегося продукта [35—38].

ААМ
C H 2 = C F — C O O R >• С 2 Н 5 О О С — C H F — С Н 2 — С(СООС 2Н 5) 2 — >

I
HN—СОСНз

— > НООС—CHF—СН2—СН—СООН; НООС—CHF—СН2—СН—CONH2,

NH 2 NH 2

(XV) (XVI)
R = CH3,

Обработкой аммиаком монометилового эфира 4-фторглутаминовой кис-
лоты с невысоким выходом синтезирован соответствующий 4-фторглут-
амин (XVI) [33].

Легкость удаления фенилсульфонильной группы при действии амаль-
гамы натрия на фепилалкилсульфоны [39] использована на последней
стадии синтеза защищенных 2-амипо-4-фтормасляной кислоты (XVII)
[40] и 4,4,4-трифторвалина (XVIII) [41]. Так, фторсодержащие винил-

сульфоны (XIX) и (XX), легко получаемые по реакции Хорнера-Эммонса
из соответствующих фенилсульфонилметанфосфонатов и карбонильных

3* 1683



соединений, вводились в конденсацию по Михаэлю с 2-ацетамидомалоно-
вым эфиром. Последующей десульфуризацией образующихся продуктов с
40%-ным выходом получены производные ФАК (XVII) и (XVIII).

CH 2=CF—SO 2C 6H 5

(XIX) I AAM

C eH 5O 2S—СН=СН—CF 3

(XX)

СООС 2Н 5

C e H 5 S O 2 C F H C H 2 — С — Ν Η — С О С Н з

СООС 2Н 5

HgNa

СООС2Н5

CH 2F—СН 2—С—NH-COCHs

СООС2Н5

(XVII)

AAM

СООС2Н5

I
CeH5SO2CH2— CH —С—ΝΗ—СОСНз

F3C COOC2H5

HgNa

СО()С2Н5

СНз—CTi—C-NH-СОСНз
I I

F3C СООС2Н5

(XVIII)

2. Алкилирование глицина или его производных

Недавно разработан препаративный метод диастерео- и энантиоселек-
тивного синтеза (5)-4,4,4-трифтортреонина (XXI), (5)-трео-^-нонафтор-
бутил- (XXII) и (£)-трео-[5-(о)-гидрододекафторгексил)серинов (XXIII)
оксиалкилированием соответствующими альдегидами фрагмента глицина
в хиральном Ni(II)-комплексе его основания Шиффа (XXIV) [42].

-СО—С,Н, + Η,Ν—CH,—СООН
Ni(NO3'>2

!; NaOCH3/HO,CH3

(XXV)

с 6 н 5

(XXIVj

BFCHOi;. NaOCH3 H 3 0 ©

(XXVI)

R с н_сн—соон- + [ L-CONH—s_ 'J-—со—с 6н 5

OH NH2 ^ С Н - С б Н 5

(XXI) -(XXIII) (XXV)

RF = GF3(XXI), G4F9(XXII), H(CF2)6(XXlII).

Хиральный Ni(II)-комплекс основания Шиффа глицина (XXIV) легко
собирается из доступных (5)-2-Х-(№-бензилпролил)-о-аминобензофенона
(XXV); глицина и нитрата никеля в присутствии метилата натрия [43].
Оксиалкилирование комплекса (XXIV) фторсодержащими алифатически-
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ми альдегидами в присутствии метилата натрия протекает с высокой сте-
реоселективностью, образуя комплексы (XXVI) с 70%-ным химическим
выходом. На основании данных рентгеноструктурного анализа установле-
но, что в комплексах (XXVJ) содержатся соответствующие Ф А К (XXI) —
(XXIII) с 25, 35-копфигурацией хиральных атомов углерода.

Разложение Ni(II)-комплексов (XXVI) 2н соляной кислотой дает сво-
бодные фторсодержащие серины (XXI) —(XXIII) и «возвращает» хираль-
ный индуцирующий реагент (XXV). Интересно отметить, что ацетальдегид
в аналогичной реакции дает (R)-треонин [44] . Полная инверсия стерео-
химического итога реакции при взаимодействии фторсодержащих альде-
гидов с комплексом (XXIV) связана, по-видимому, с сильным влиянием
электроноакцепториых перфторалкильных групп на геминальный гидро-
ксил во фрагменте образующейся АК. Вместо свободных фторальдегидов
для оксиалкилирования № ( Н ) - к о м н л е к с а глицина (XXIV) могут исполь-
зоваться их устойчивые производные — гидраты, полуацетали, что значи-
тельно упрощает проведение эксперимента. Диастереоселективность окси-
алкилирования комплекса (XXIV) около 9 0 % . После дополнительной
очистки комплексов (XXVI) хроматографированием па SiO2 или кристал-
лизацией могут быть получены ФАК (XXI)— (XXIII) с оптической чис-
тотой более 99 %.

Интересный пример получения фторсодержащего дегидроаланина по-
казан при взаимодействии фтораля с калиевой солью изонитрила (XXVII).
Ацетилироваиие промежуточно образующегося аниона (XXVIII) дает
устойчивый имид, который удается региоселективно превратить в метило-
вый эфир N-ацетил-З-трифторметилдегидроаланина (XXIX) [ 4 5 ] . Электро-
фильная связь С = С в (XXIX) позволит, по-видимому, использовать его в
качестве структурного блока для получения предшественников дру-
гих ФАК.

К© СООСНз 1) сн,сос1
Θ / 2) Η,Οθ

CF3CHO + iC-N—CH—СООСНз — > CF3CH=C >•

Ν— CHO
(XXVII) К©

(XXVIII)
СООСНз

/
> CF3CH=C

NHCOCHs
(XXIX)

Во всех рассмотренных выше реакциях использовались α-анионы гли-
цина или его производных и электрофильные фторсодержащие реагенты.
Поэтому следует особо отметить первый пример применения в синтезе
ФАК «электрофильного глицина». Алкилированием трифторвинилмагний-
бромидом метилового эфира N-карбобензокси-а-хлорглицина в Т Г Ф по-
лучено производное а-трифторвинилглицина (XXX) с выходом
8 5 % [46].

CF2=CF—MgBr + СвН6СН2—О—CONH—CHC1—СООСНз—*• CF2=CF—CH—СООСН3

NHCOOCH2CeH5

(XXX)

3. Азлактонный синтез (реакция Эрленмейера-Плехля)

Использование реакции Эрленмейера-Плехля в синтезе алифатических
ФАК показано на примере получения 5,5,5-трифторлейцина (XXXI) и
6,6,6-трифторнорлейцина ( V I ) .
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CP3

СН-СН—СН 3

с-
N

с=о
о

С 2 Н 5 ОН

C 2 H 5 ONa

Υ
СбН5

(XXXII)

-ν CH3—CH—CH=C—COOC2H5 •

CF 3 NHCOC6H5

1) H2/Pd/C
2) Η,Ο®

CF 3

соон
I

NH,

(XXXI)
ί

HI; Ρ

CH(CH2)CF3

1
1) H2/Pd/C HOOC

CH3OH 2) H,O© I
CF3CH2CH2CH=C—COOCH3 >- CF3(CH2)3CHN(C 2 H S ) 3

Ν Ο

(XXXIII)

NHCOC6H5

1) [(diPAMP)Ph(NBD)]CIO4

2) H3O©

(VI)
H2N

diPAMP=(l/i, 2R)-i,2-6uc[ (о-анисилфенил)фосфино]этан, NBD-норбор-
надиен.

Для образования соответствующих азлактонов из 2-трифторметилпро-
пионового и 4,4,4-трифтормасляного альдегидов и гиппуровой кислоты
применялась смесь ацетата свинца с уксусным ангидридом в ТГФ. Эта мо-
дификация позволила получить азлактоны (XXXII) и (XXXIII) с выхо-
дом 100 и 60% соответственно [47, 48] в виде смеси Е- и Z-изомеров
(£/Z=13/87 для (XXXII) и £/Z=12/88 для (XXXIII). Чистые Z-изомеры
(XXXII) и (XXXIII) получены с 70%-ным выходом кристаллизацией
реакционной смеси. Чистые .Е-изомеры выделены хроматографированием
на SiO2. Действием этанола или метанола в присутствии оснований азлак-
тоны (XXXII) и (XXXIII) легко превращаются в дегидроаминокислоты,
из которых восстановлением смесью HI/P получены ФАК (XXXI) и (VI).
Применение на стадии восстановления H2/Pd/G позволяет получать 5,5,5-
трифторлейцин с 80%-ным избытком (£", S')-изомера [49, 50]. Оптически
активный метиловый эфир 1М-бензоил-6,6,6-трифторнорлейципа получен с
количественным выходом асимметрическим гидрированием метилового
эфира (2)-1Ч-бензоилдегидро-6,6,6-трифторнорлейцина в присутствии хи-
рального комплекса родия [48, 50]. Энантиомерный избыток соответству-
ющего (5)-изомера около 90%·

Следует отметить возможность применения реакции Виттига между
5-оксо-2-фенил-4Н-оксазолидентрифенилфосфораном и перфторалкилсо-
держащими карбонильными соединениями в синтезе перфторалкилсодер-
жащих азлактопов [51]. Применение реагента (XXXIV) [52] позволяет
получать фторсодержащие азлактоны (XXXV) —(XXXVII) с гораздо бо-
лее высокими выходами, чем при помощи реакции Эрлепмейера, что свя-
зано с необычной легкостью гидролитического расщепления азлактонтюго
кольца в этих соединениях [53].
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= o1
Ν

С

—c=o1
0

/

(C6H5)3P=C С=0 + R—CO-Rp —> R
I I
NO

\ /
I I

с й н 5 с в н 5
(XXXIV) (XXXV)—(XXXVII)

К = R p = CF3 (XXXV); R = COOCH3, R p = CF3 (XXXVI); R = H,
R p =CF2CF2CF2CF2H (XXXVII)

4. Гидантоиновый синтез (реакция Бухерера-Бергса)

С помощью реакции Бухерера-Бергса осуществлен синтез фторирован-
ного аналога метионина — трифторметионина (XXXVIII) [54]. Исходный
3-трифторметилмеркаптопропиоповый альдегид получали присоединением
трифторметилмеркаптана к акролеину.

NaCN
CF3—S—СНаСН2СНО У CF3-S-CH2CH2CH-C=O *-

(NH 4 ) 2 CO 3 I
ΗΝ Ν Η

V
ιι
ο

COOH

» CF3—S—CH2CH2CH

ΝΗ2

(XXXVIII)

Биологические испытания показали, что трифторметионин (XXXVIII)
тормозит рост ряда микроорганизмов [55], а также способен образовывать
in vivo соответствующее аденозильное производное, препятствуя таким
образом деметилированию S-аденозилметионина [56].

Использование 4,4,4-трифтормасляного альдегида в гидантоиновом син-
тезе позволяет получать соответствующий 5,5,5-трифторнорвалин (XIV)
с 30%-ным выходом [28].

NaCN H3O©
CF3CH2CH2CHO У CF a CH 2 CH 2 —CH С = О *- CF 3CH 2CH 2—CH—COOH

( N B W J C O , 1

ΗΝ Ν Η ΝΗ 2

\ / (XIV)

II
ο

Этот подход дает лучший результат, чем реакция Штреккера, однако,
по своим препаративным возможностям уступает методу гидроформили-
рования — амидокарбонилирования 3,3,3-трифторпропена, который рас-
сматривается в гл. IV.

Для синтеза необычной АК с тетрафторциклобутильным заместителем
(XXXIX) также использована реакция Бухерера-Бергса [29], в резуль-
тате которой из соответствующего альдегида получен гидантоин (XL)
с 49%-ным выходом. Гидролиз гидантоина (XL) 60%-ной водной серной
кислотой дает ФАК (XXXIX).

1687



F 2 C — C F 2 F 2 C — C F 2 F 2 C — C F 2

I I NaCN | I H30® | |
H 2 C — C — C H O *- H 2 C — C — C H C = O >- H 2 C—С CH—COOH

I ( N H 4 ) 2 c o 3 I I I II
CH3 H3C ΗΝ ΝΗ CH3 NH2

X /
с
0

(XL) (XXXIX)

5. Циангидринный синтез (реакция Штреккера)

В реакцию Штреккера вовлекались только Р-трифторметилзамещенные
альдегиды. Выход ФАК в этом случае столь низок, что практического
значения ни одна из изученных реакций не имеет. Так, 5,5,5-трифторнор-
валин (XIV) получен циангидринным методом из 4,4,4-трифтормасляного
альдегида с выходом 4,6% [28].

1) KCN, NH 4 C1/NH 4 OH
2) Н 3 О ®

CF3CH2CH2CHO > CFgCHuCHa—CH—COOH

NH a

(XIV)

Для получения 5,5,5-трифторизолейцина (XLI) предложен ряд мето-
дов, в том числе и циангидринный синтез на основе 2-метил-4,4,4-трифтор-
масляного альдегида [57]. Трифторизолейцин (XLI), получаемый по этой
схеме, содержит равное количество трео- и алло-изомеров.

1) KGN, NH4C1/NH4OH
2) Η,Ο©

C F 3 C H 2 — C H — C H O '• *- CF3CH2—CH—CH—COOH

CH3 CH3 NH a

(XLI)

Асимметрический синтез (25, AR)- и (25,45)-5,5,5-трифторлейцина
(XXXI) проведен по реакции Штреккера из оптически чистого 4,4,4-три-
фтор-З-метилбутаналя-1 и (45, 55)5-амино-2,2-диметил-4-фенил-1,3-диок-
сана [58]. Соотношение (25,4/?)- и (2/?, 4/?)-диастереомерных амиио-
нитрилов (XLII) составляет в этом случае 8 : 2 (60%-иый диастереомер-
ный избыток).

NaCN
GF — C H — C H , — C H O + С II CH СН'ШШ, »-

i 'S V,
си, о ^n,-

н 3с-с o;

CH3

^CN 1) H , O ®
? 2) НЛО,,

>- C F . , i i i " C H — C H 2 — C H — C N — *- <u\'} C H — C H , — C H — f . O O H

CH, N11 CH3 NH2

C6H, CH—CH (XXXI)

0 CH2

H,C—С 0

СИ,

(XLII)
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6. Замена галогена или гидроксильной группы
на аминогруппу

Аминирование α-галогензамещенных карбоновых кислот является об-
щим методом синтеза алифатических ФАК. Варианты осуществления
этого подхода разнообразны. Наиболее часто используется двустадийный
процесс: реакция фторсодержащей α-бромкарбоновой кислоты или ее эфи-
ра с азидом натрия и последующее гидрирование азидогруппы до амино-
группы. Иной вариант — прямой аммонолиз фторзамещеиных α-хлор- или
α-иодкарбоновых кислот, или их взаимодействие с фталимидом калия.
Выбор тех или иных экспериментальных условий обусловлен доступ-
ностью фторсодержащих исходных соединений, а также устойчивостью
функциональных групп к действию используемых реагентов. Этим путем
получены 4-фторлейцин (XLIII) [59], 4-фторизолейцин (XLIV) [60],
Г),5,5-трифторизолейцин (XLI) [57], β-хлорфторметил- (XLV) и β-хлорди-*
фторметилаланины (XLVI) [61], 4,4,4-трифтор-2-аминомасляная кислота
(XIII) [62], 4,4,4-трифторвалин (XLVII) [63], 5,5,о,5',5',5'-гексафтор-
лейцин (XLV1II) [64], 4-фтор-2-аминомасляная кислота (VIII ) , 4,4'-ди-
фторвалин (XLIX), 5,5'-дифторлейцин (L), 4-фтортреонин (I) [65], а так-
же ряд β-перфторалкилаланинов (LI) — (LIII) [66] и полифторнорвалинов
(LIV), содержащих кроме фтора атомы брома или хлора [67] .

R—СН—COOR1 *- R—СН—СООН
1 I

Hal NH2

(ι), (VIII), (XIII), (XLI), (XLIII)—(LIV
R = ( G H , ) 2 C F C H 2 ( X L I I I ) , GH 3CHFCH(CH 3) (XLIV), CF,CH2CH(CH.,))
(XLI), CHC1FCH2 (XLV), CC1F2CH2 (XLVI), CF 3CH 2 ( X I I I ) , CF 3CH(CH 3)
(XLVII), (CF3)2GHCH2 (XLVIII), CH 2FCH 2 ( V I I I ) , (GH 2 F) 2 CH (XLIX),
(CH 2 F) 2 CHCH 2 (L), CH 2 FCH(OH) ( I ) , G 2F 5CH 2 (LI) , C,F7CH2 ( L I I ) ,
U3o-C,F7CH2 ( L I I I ) , CF2XCFX'CH2, X=CI, Br, X ' = F , Cl, Η (LIV); Hal=Br,

Cl, I; R ' = H , C2H5.
Этим методом можно получать также фторзамещенные аминодикарбо-

новые кислоты — 6-фтор-2-аминопимелиновую (LV) и 4-фтор-2,6-диами-
нопимелиповую (LVI) кислоты [68] .
НООС—CHF—СН2СН2СНа—СН—СООН; НООС—СН—СН2—CHF—СН2—СН—СООН

I I I
NH 2 NH 2 NH 2

(LV) (LVI)
Следует отметить, что попытки получить 2-амино-4,4,4-трифтормасля-

ную кислоту (XIII) прямым аммонолизом этил-2-бром-4,4,4-трифторбути-
рата, привели к неожиданному продукту — 3-амино-4,4,4-трифторбутир-
амиду (LVII) [62], который получен встречным синтезом из этилового
эфира 4,4,4-трифторкротоновой кислоты (LVIII) и аммиака [69]. Обра-
зование β-аминокислоты (LVII), вероятно, происходит в результате де-
гидробромирования этил-2-бром-4,4,4-трифторбутирата до этилкротоноата
(LVIII) и последующего присоединения аммиака [62].

NH, NH3

r—СООС 2 Н 5 '-*• C F 3 — С Н — C H 2 - C O N H 2 •< CF 3 C-H=CHCOOC 2 H,

NH2

(LVII) (LVIII)

Осуществить синтез 2-амино-4,4,4-трифтормасляной кислоты (XIII)
удалось, заменяя атом брома в этил-2-бром-4,4,4-трифторбутирате па ази-
догруппу с последующим ее восстановлением на палладиевом катализа-
торе [62] .

Замена атома брома на аминогруппу использовалась также на одном
из этапов формирования молекулы аминокислоты в многостадийном син-
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тезе (Е)-3-фторметиленглутаминовой кислоты (LXII) [70].
1) LiN («зо-С3Н,)г

i) вг2 f g
I 2) ДАБО | 4) PhtCl2

CH3—C=CH—COOC2H5 *- CH 3-C=C—COOC 2H 5

Br
(LIX) (LX)

F-C-H I] NaCN F - C - H
II 3) H 3 O© II

f- CH3C—CH—COOC2H5 >- HOOC—CH2—C—CH—COOH

NPht NH2

(LXI) (LXII)
О

У О
CH2 СН2 СН 2— С II

/ X \
ДАБО = N — С Н 2 С Н 2 N; NBS = N—Br; Pht =

СН2 СНз СНа— С

\ о
о

Заменой атомов галогена на аминогруппу получали, в основном, фтор-
содержащие алифатические α-аминокислоты. Очевидно, этот метод прием-
лем и для синтеза других типов ФАК, что показано на примере получе-
ния 2-фтор-4-аминокротоновой кислоты (LXIV) из этилового эфира
2-фтор-4-бромкротоновой кислоты и фталимида калия с дальнейшим
кислотным гидролизом продукта (LXIV) [33].

О

PhtNK (^\/\
BrCH2CH==CF-COOCaH5 *- Г 1 Ν—CH2CH=CF—СООС2Н5

О
(LXIII) (LXIV)

>• H 2 N-CH 2 —CH=CF—COOH
(LXV)

Замена ОН-группы на аминогруппу по реакции Мицунобу удачно ис-
пользована в синтезе γ-дифторвинил- и γ-трифторвинилзамещенных γ-ами-
номасляных кислот (LXVI), (LXVII) [71]. Исходные гидроксипроизвод-
ные (LXVIII) получали конденсацией трег-бутилового эфира 4-оксо-
масляной кислоты соответственно с дифтор- и трифторэтиленами под дей-
ствием мзо-бутил- или бутиллития.

CH2=CF,!/uao-C1H,Li

НС(О)СН2СН2СООС(СН3)з—

PhtNH, (С»Н.,)3Р, ДЭАК
— „ R—СН—СН2СН2СООС(СН3)з *-

ОН
(LXVIII)

—>• R—СН—СИ2СН2СООС(СН3)з — *- К—СН—СИ2СН2СООН,

I I
NPht NH 2

(LXVI), (LXVII)
ДЭАК = H5C2OOC—N=N—COOC2H5; R = CF 2 =CF (LXVII), CF 2 =CH(LXVI)
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7. Присоединение аммиака или его производных к двойной
связи акриловых систем

Присоединение к фторсодержащим акриловым кислотам аммиака или
его производных — к а к заключительной стадии в конструировании молеку-
лы Ф А К — использовано, в основном, для получения производных гекса-
фторвалина и а-трифторметил-^-аланина, что обусловлено достаточно вы-
сокой электрофильностью связей С = С в исходных ненасыщенных кисло-
тах. Впервые [72] гексафторвалин (LXX) синтезирован с препаративным
выходом (80—90%) присоединением аммиака в эфире при —80° С к эти-
ловому эфиру (3,р-бмс-(трифторметил) акриловой кислоты (LXIX), полу-
чаемого в три стадии из гексафторацетона и кетена или по реакции
Виттига [ 7 3 ] .

СР3 CF3

сн 2 =с=о 1 H2SO4 | сгн„он
(CF3)2C=O > F3C— С—СН2 >• CF3—С=^СН—СООН »

:=o
CF3 1) RR>NH

I 2) H30®
—> CF 3 -C=CH—COOC 2 H 6 >-

(LXIX)
CF3

— > CF3—CH—CH—COOH

NRR 1

(LXIX)
R = R ! = H ( L X X ) , CH3) (CH2)4, (CH2)5, CH2C(CH3)2, CH2CHCOOCH3; R = H, R 1 = OH;
R = H, Ri = N(CH3)a; R = H, R1 = CH(CH8)CeH5

Попытки ферментативного разделения рацемата гексафторвалина ока-
зались безуспешными [35, 7 4 ] . Эта цель достигнута раскристаллизацией
соли гексафторвалина (LXX) с jD-10-камфорсульфокислотой [ 7 5 ] . Асим-
метрический синтез гексафторвалина (LXX) с небольшим оптическим
выходом можно осуществить присоединением к эфиру (LXIX) бензилами-
на в растворе метил-£-лактата, или взаимодействием оптически активного
1\т-(а-фенилэтил) амида β,β-6Μο(τρπφτορΜβΤΗπ) акриловой кислоты с а-фе-
нилэтиламином [ 7 5 ] . Кроме аммиака в конденсации с эфиром (LXIX)
использовались вторичные амины, гидроксиламин, производные гидразина
и азиридина [76—79] .

Попытки получить амид гексафторвалина (LXXI) непосредственным
взаимодействием эфира (LXIX) и аммиака окончились безрезультатно.
Соединение (LXXI) удалось синтезировать лишь действием аммиака па
хлорангидрид р^-быс-(трифторметил)акриловой кислоты [ 7 2 ] .

CF3—C=CH—COC1 *- CF3—CH—CH—CONH2

I I I
CF3 CF3 NH2

(LXXI)

Кроме этил-р^-быс-(трифторметил)акрилата (LXIX) в синтезе гекса-
фторвалина (LXX) можно использовать и этил-а-этоксикарбонил-р,[3-бис-
(трифторметил)акрилат (LXXII) , получаемый низкотемпературным пи-

ролизом О-ацетильного производного аддукта гексафторацетона с мало-
новым эфиром (LXXIII) [ 8 0 ] . Присоединение аммиака к диэфиру
(LXXII) проходит региоселективно по α-углеродному атому, давая амино-
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диэфир (LXXIV), гидролизом которого получен гексафторвалин.
С Н 2 = С = О

( C F 3 ) 2 C = O + С Н 2 ( С О О С 2 Н 5 ) 2 — > • ( C F 3 ) 2 C — С Н ( С О О С 2 О 5 ) 2 >-

ОН
N H ,

(CF3)2C-CH(COOC2H5)2 —>• (CF3)2C=C(COOC2H5)2

0—COCH3

(LXXIII) (LXXII)
H3O®

-*• (CF 3 ) 2 CH—C(COOC 2 H 5 ) 2 *- ( C F 3 ) 2 C H — С Н — С О О Н
I I

NH2

I
NH2

(LXXIV) (LXX)

Интересно отметить, что в диэфире (LXXII) влияние двух трифтор-
метильных групп на поляризацию связи С=С оказывается более сильным,
чем действие двух этоксикарбонильных групп, в то время как в этил-
β-трифторметилакрилате (LVIII) имеет место обратная поляризация свя-
зи С=С [80].

(CF,) 2 C=C(COOC 2 U 5 ) 2 ; CFj—СН=(Л1—СООС 2 Н 5

(LXXII) (LVIII)

Наличие двух трифторметильных групп в гексафторвалине (LXX)
кроме биологического действия проявляется и в его физических свойствах.
Например, гидрохлорид гексафторвалина не растворим в воде.

Разработка методов получения а-трифторметйл-р-аланина (LXXV)
стимулировалась возможностью синтеза из этой АК 5-трифторметилура-
цила (LXXVI), который, являясь фторированным аналогом тимина, мо-
жет быть использован в синтезе нуклеиновых кислот. Наиболее удобным
сиптоном для получения а-трифторметил^-аланина и его производных
является, по-видимому, α-трифторметилакриловая кислота (LXXVII), по-
лучаемая карбоксилированием 2-бром-3,3,3-трифторпропепа. Нагревание
кислоты (LXXVII) с мочевинами (LXXVIII) легко приводит к образо-
ванию производных а-трифторметил^-аланина (LXXIX), которые в при-
сутствии водоотнимающих агентов циклизуются в 5-трифторметилдигидро-
урацилы (LXXX). Превращение дигидроурацилов (LXXX) в 5-трифтор-
метилурацилы осуществляли путем бромирования и дегидробромирования
соединений (LXXX) [81, 8 2 ] . Биологические испытания показали, что
производные 5-трифторметилурацила обладают антивирусной активностью.

CH2=C(CF3)COOH + RNH—CO—NHR—> RNH—CO—NR—СН2—СН—СООН
ι — Н 2О

CF3

(LXXVII) (LXXVIII)

R

0

0
II CF3

Ύ -J
N

1

I
R
(LXXX)

R
\

0

(LXXIJi
0
II C F 3

\ΎК)
Ν

ι

I
R
(LXXVI)

Свободный а-трифторметил^-аланин (LXXV) получен с высоким вы-
ходом непосредственным взаимодействием аммиака с кислотой (LXXVII)
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в хлористом метилене при 0—5° С. Изучены также двустадийные синтезы
через образование N-бензильных или N-триметилсилильных производ-
ных [48,50].

CF3
C e H 5 CH 2 NH 2 I

· CeH5CH2NH—CH2—CH—COOII

CF3

CH2=C—|COOH —

(LXXVII)

H2/Pd/C

CF.3
N H ,

II 2 N—CH 2 —CH— COOH

(LXXV)

CH 3 OH

[(CH 3 ) 3 Si] 2 NH
(CH3)3Si—NH—CH2—CH—COOSi(CH3)3

. CF 3

Асимметрический синтез этилового эфира Ν,Ν-диэтил-а-трифторме-
тил-^-аланина (LXXXI) с 35%-ным энантиомерным избытком осущест-
влен конденсацией этилового эфира α-трифторметилакриловой кислоты с
диэтиламином в бензоле в присутствии липазы, модифицированной липо-
фильными фторсодержащими соединениями [83].

липаза
CH2=C(CF3)COOCaH6 + HN(C2H5) -»- (H5C2)2N—CH2—CH—COOC2H5

CF 3

(LXXXI)

8. Перегруппировка Бекмана

Синтез 4-трифторметил-6-аминокапроновой кислоты (LXXXII) осу-
ществлен из 4-трифторметилфенола, который восстановлением и окисле-
нием образующегося спирта превращали в 4-трифторметилциклогексанон
(LXXXIII). Из кетона (LXXXIII) по обычной схеме реакции Бекмана
получали соответствующий трифторметилкапролактам, образующий при
кислотном гидролизе ФАК (LXXXII) [84]. Аналогичным образом из
3,5-бис-(трифторметил) фенола получен лактам 3,5-бис-трифторметил-6-
аминокапроновой кислоты

СН2СН
2 2) H2SO4 / * \

C H - C F 3 *~ О=С C H - C F 3

H N - CСН2СН2 HN-CH 2 CH 2

(LXXXIII)
ν H2N—CH2CH2—CH—CH2CH2—COOH;

CF3

(LXXXII);
CF3

CH2CH
/ \

O=C CHa

HN—CH2CH

CF3(LXXXIV)
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9. Перегруппировка Шмидта

Стереоселективный синтез 5-фтор-алло-изолейцина (LXXXV) осу-
ществлен с помощью перегруппировки Шмидта из этилового эфира
5-фтор-2-ацетил-3-метилвалериановой кислоты, легко получаемого алки-
лированием ацетоуксусного эфира 1-фтор-З-бромбутаном [85].

C H 2 F C H 2 C H — С Н — С О О С 2 Н 5 -» C H 2 F C H 2 C H — С Н — ( Х Ю С 2 Н 5 - * C H 2 F C H 2 C H — С Н — С О О Н

II II I i
СН3 СОСНз СН3 NHCOCH3 H3C NH 2

(LXXXV)

Энантиоселективный энзиматический гидролиз (с помощью ацилазы)
N-ацетильного производного изолейцина (LXXXV) дает возможность по-
лучать только .D-форму АК (LXXXV), так как L-изомер в условиях реак-
ции циклизуется с замещением атома фтора в г^ис-3-метил-£-пролин.
Интересно отметить, что получить монофторизолейцин (LXXXV) алкили-
рованием натриевого производного ацетамидомалонового эфира 1-фтор-З-
бромбутаном не удалось [31].

10. Реакция Реформатского

Возможность введения бромдифторуксусного эфира в реакцию Рефор-
маторского [86] элегантно использована в синтезе 2,2-дифторзамещенного
аналога необычной АК — статина, входящей в состав природного пента-
пептида пепстатина [87]. Для конденсации N-г^ет-бутоксикарбонил-(S)-
лейциналя с бромдифторуксусным эфиром в присутствии активированного
цинка предложено два метода [88, 89]. Кипячение реагентов в ТГФ позво-
ляет получать индивидуальный г/?ео-изомер (LXXXVI). Однако в этом
случае наблюдается частичная рацемизация (~10%) у α-углеродного
атома исходного лейциналя. Более предпочтительным оказалось проведе-
ние реакции при низких температурах под действием ультразвука, что
приводит к образованию смеси (3i?, AS)- и (35,45)-диастереомеров
(LXXXVI) (соотношение 7 : 3 соответственно), легко разделяемой па

индивидуальные изомеры. Оптически чистые диастереомеры использова-
лись в синтезе тетрапептидов для изучения их способности ингибировать
ренин — энзим, играющий важную роль в системе регуляции кровяного
давления.

Для определения влияния липофильности заместителя в геж-положе-
нии к аминогруппе статина на биологическую активность пептидов, вклю-
чающих эту АК, аналогичным образом получены аналоги дифторстатина,
содержащие вместо изопропильного радикала фенильную (LXXXVII)
и циклогексильную (LXXXVIII) группировки [88, 89].

CBrF2COOC,H5/Zn
R_CH2-CH—СНО У R-CH 2-CH-CH-CF 2-COOC 2H 5

NHBoc BocNH ОН
(LXXXVI)—(LXXXVIII)

R = изо-С3Н, (LXXXVI), C6H5(LXXXVII), цикло-СвНп (LXXXVIII); Boc = COOC(CH3)3

11. Использование других классических методов
синтеза АК для получения ФАК

Для получения трифтортреонина (XXI) предложен ряд методов, в ко-
торых в качестве исходных соединений использованы 4,4,4-трифторацето-
уксусный эфир, или продукты его одностадийных превращений. Так,
последовательным действием на этиловый эфир 3-гидрокси-4,4,4-трифтор-
масляной кислоты диизопропиламида лития и ди-грег-бутилазодикарбок-
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силата получена смесь диастереомеров (6:1) защищенной 3-гидрокси-
4,4,4-трифтор-2-гидразиномасляной кислоты (LXXXIX) — первого пред-
ставителя фторсодержащих гидразинокислот [90]. Свободная гидразино-
кислота (ХС), полученная гидролизом соединения (LXXXIX), может
быть легко превращена в трифтортреонин (XXI) восстановлением гидра-
зиногруппы.

CF3—СН—СН2СООС2Н5

ОН

CF3—СН—СН—СООН

I I
НО NH—NH 2

(ХС)

CF3—СН—СН—СООС2Н5

ОН N—NHBoc

1) СР3СООН
2) LiOH

Вое
(LXXXIX)

H 2/Pd0 2

>• C F 3 — С Н — С Н — С О О Н

I I
НО NH 2

(XXI)

Рацемический трифтортреонин (XXI) получен нитрозированием эти-
лового эфира трифторацетоуксусной кислоты с последующим метилирова-
нием образующегося оксима и восстановлением связей С=О и C=N [91].
Соотношение трео- и алдо-изомеров в трифтортреонине (XXI) составляет
1,5 к 1 соответственно. алло-Трифтортреонин можно легко эпимеризовать
в соответствующий rpeo-изомер через образование и раскрытие оксазо-
лидинона (XCI).

1) NaNO2 I) NaBH4

2) (CH30)2SO2 2) Zn/HCOOH
C F 3 - C O — C H 2 — C O O C 2 H 6 >- C F 3 C O — С - С О О С 2 Н 5 *•

он
I

Ν—ОСН3

• CF3—СН—СН—COOR + CF3—СН—СН—COOR

К 2 СО 3

СОС12

NH 2

(XXI)

ОН NH2

1) К О Н
2) Н3ОЯ>

__>CF3—СН—СН—СООН
I I

О NH

V
II
о

(XCI)

к = н, с2н5.
Превращение метиленовой группы 4,4,4-трифторацетоуксусного эфира

в азометиновую для ее последующего превращения в аминогруппу можно
провести и с помощью реакции Яппа-Клингемана между 4,4,4-трифтор-
ацетоуксусным эфиром и хлористым фенилдиазонием.

C,H5N2@C1© N a B H 4

CF3—С—СН2—СООС2Н5 *- C F 3 — С — С - СООС2Н5 ^

О

C F 3 - C H СН-СООН

НО NH—NH—С 6 Н 5

(ХСШ)

[Н]

О Ν—ΝΗ—С 6 Н 5

(ХСП)

>- CF3—СН—СН—СООН

ОН NH2

(XXI)
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Получение 4,4,4-трифтортреонина (XXI) из фенилгидразона (ХСП)
осуществляется в три стадии: восстановление карбонильной группы и азо-
метиновой связи, омыление сложноэфирной группы и каталитическое
гидрирование фенилгидразина (ХСШ) [91].

Диастереоселективный синтез 4,4,4-трифтортреонина (XXI) проведен
с использованием в качестве предшественника этилового эфира 4,4,4-три-
фтор-2-хлорацетоуксусной кислоты (XCIV), легко получаемого хлориро-
ванием 4,4,4-трифторацетоуксусного эфира [91]. Восстановление карбо-
нильной группы эфира (XGIV) приводит к образованию смеси диастерео·
меров этилового эфира 4,4,4-трифтор-2-хлор-3-гидроксимасляной кислоты
(XCV) в соотношении 7 : 4. Дегидрохлорирование гидроксиэфира (XCV)
дает индивидуальное соединение — α-окись (XCVI), которой авторы рабо-
ты [91] приписали г/гамс-конфигурацию. Раскрытие аммиаком оксираио-
вого эфира (XCVI) протекает в основном у α-атома углерода, приводя
к образованию 4,4,4-трифтор-алло-треонина в виде эфира или амида,
в зависимости от условий реакции.

NaBH

1)
2)

ОН

NH
нз<

Cl

(XGV)

3
У®

4CF3GOCHC1COOC2H5 *- C F 3 C H — C H — G O O C , H ,
3 2 5 II "HC1

tXCIV)

н·., ч с 2 >
\ с * 2 s GF3—CH—CH— COOH

(XCVI) (XX!)

Альтернативный подход, заключающийся в конденсации этилового
яфира Ν,Ν-дибензилглицина с этиловым эфиром трифторуксусной кислоты
под действием гидрида натрия и дальнейшим восстановлением карбониль-
ной группы и гидрогенолизом N-бензильиых групп, дает смесь диастерео-
меров трифтортреонина (XXI) с преобладанием алло-формы [9^].

1) N a H , CF3COOC2H5

2) N a B H 4

( C e H 5 C H a ) a N — C H 2 — C O O C a H 6 >
1) NaOH
2) H2/Pd/C

_ ^ CF3-CH-CH-COOC2H5 — ν CF3-CH-CH-COOH
II II

OH N(CH2C6H5)2 OH NH2

(XXI)

Раскрытие бензиламином или анилином оксиранового цикла в
бис-(трифторметил)глицидном эфире (XCVII), получаемом из гексафтор-
ацетона и диазоуксусного эфира [93], приводит к образованию соответ-
ствующих этиловых эфиров N-бензил- и К-фенил-4,4,4,4',4',4'-гексафтор-
3-гидроксивалинов (XCVIII), (XCIX) [94].

R-NH2

CF3COCF3 —-* (CF3)2C СН-СООС2Н5 >- (CF 3 ) 2 C-CH-COOC 2 H 5

О НО NHR
(XCVII) (XCVIII), (XCIX)

R = C6H5CH2 (XCVIII), C6H5(XCIX)

Общий метод синтеза β-перфторалкилаланинов разработан на основе
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фотохимического превращения перфтораяилдиазоуксусных эфиров
(С) [34].

CH3CN; '·ν

(RCO)2O + N2CHCOOC2H6 — > RCOCN2COOC2H5 >-
Η (С)

С=С-СООС 2Н 5 „ H./Pd
< \

ΰ

c=
/

H3C
(CI)

, C 2F 5(L), C3F7 (LI).

(XIII), (L), (LI)

Облучение соединений (С) приводит к образованию этиловых эфиров
2-метил-5-перфторалкилоксазол-4-карбоновых кислот (GI), каталитиче-
ское гидрирование которых сопровождается гидрогенолизом связи С—О,
давая соответствующие эфиры N-ацетил-АК. Кислотным гидролизом эти-
ловых эфиров N-ацетил-З-перфторалкилаланинов получены 4,4,4-трифтор-
2-аминомасляная кислота (XIII), 4,4,5,5,5-пентафторнорвалин (L) и
4,4,5,5,6,6,6-гептафторнорлейцин (LI).

Для получения L-энантиомера 4,4,4-трифтор-2-аминомасляной кисло-
ты (XIII) предложен асимметрический процесс с использованием в ка-
честве исходного соединения рацемической ФАК (XIII). Последователь-
ным трифторацетилированием и дегидратацией под действием дицикло-
гексилкарбодиимида Д£-4,4,4-трифтор-2-амипомасляную кислоту (XIII)
превращали в 4- (2,2.2-трифторэтил)-2-трифторметил-Д3-оксазолинон-5
(СП) [34].

C F 3 — СН2—СИ—СООН

NH,

(ΧΙΠ)

CF3—СН2—СН—СООН

NH—COCFj

CFjGH—CH-CONH-CH—СН 2 СН—СООСН3 + CF,CH2—СН—CONH—СИ—СН2СН2СООСН,

NHCOCF3 COOCHj NHCOCF, ОЮСК,

(CIII)

CFj—СН2—СН—СООН

NH2

(XIII)

Раскрытие кольца оксазолинона (СП) диметиловым эфиром L-глута-
миновой кислоты дает смесь диастереомерных дипептидов (СШ) в соот-
ношении (L,L) : (D,L)=83 : 17. Энантиомерно чистую £-4,4,4-трифтор-2-
аминомасляную кислоту (XIII) получают после многократной кристалли-
зации смеси (СШ) с последующим удалением остатка Z-глутаминовой
кислоты.

Удобный метод синтеза α-φτορ-γ-амиыомасляной кислоты (CIV) осно-
ван па реакции нуклеофильного раскрытия ]Ч-(4-нитробензоил)азиридииа
анионом монофтормалонового эфира с последующим омылением образую-
щегося продукта конденсации [95].

Н 2 С 1) NaOC,,H5

\ /}—\ 2) Н3О©
CHF(COOC2H5)2 + Ν — С О — ^ \—ΝΟ2 >- H 2N—CH 2CH 2—CHF— СООН

Н2С
(CIV)
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Η Ν —

4-Фторглутаминовая кислота (XV), полученная присоединением фтор-
малонового эфира к этил-2-ацетамидоакрилату, использовалась для син-
теза фторированного аналога (CVI), X=F, известного противоопухолевого
препарата — метотрексата (CVI), Х=Н, [35, 38, 96, 97], предложенного
для лечения лейкемии [98].

С О О С 2 Н 5 1) NaOC 2 H 6

С Н 2 = С + CHF(COOC2H5)2 - ^ - ^ С — > Н О О С — C H F - C H 2 - C H — С О О Н

Н 3 N H 2

(XV)

NH2

Ι Ν
\ό V _ C H 2 — Ν — /~~Ч — С—ΝΗ—СН— СН2-СНХ—СООН
J\ J I " I

H2N- N N C H * ° C 0 0 H

CVI), X = H, F

Следует отметить, что этот метод дает более высокий выход Ф А К
(XV), чем альтернативный вариант — присоединение по Михаэлю 2-фтор-
акрилового эфира к ацетамидомалонату [35—37].

Д л я получения 5,5,5-трифторлейцина (XXXI) предложен многоста-
дийный метод, в котором в качестве исходного соединения использована
4,4,4-трифторкротоновая кислота (CVII) [ 9 9 ] . Гидрированием, этерифи-
кацией и конденсацией со щавелевым эфиром из нее синтезировали кето-
эфир ( C V I I I ) , который после гидролиза сложноэфирных групп и декар-
боксилирования превращали в оксим (CIX) . Каталитическое гидрирова-
ние оксима (CIX) дает целевую А К — 5,5,5-трифторлейцин (XXXI).

1) H 2 /Pf
2) C 2 H S OH, H 2 SO 4 NaH/(COOC 2 H s ) 2

C F 3 - C = C H — С О О Н *- CF 3 —CH-CH 2 —COOC 2 H 5 >-

СН 3 СНз

(CVII)
1) HGOOII.HCl
2) H2NOH

— > CF 3 —СН—СН—СООС 2 Н 5 > CF3CHCH2CCOOH -

I I I II
СН 3 СОСООС2Н5 СН 3 N—ОН

(CVIII) (CIX)

C F 3 - C H - C H 2 — С Н — С О О Н
α3 Ν Η 2

(XXXI)
СНз

2-Фтор-4-аминокротоновая кислота (LXIII) получена кипячением в
ксилоле фталимидоацетальдегида с натриевым производным диэтилового
эфира 2-фтор-З-кетоянтарной кислоты, в результате чего образуется соеди-
нение (СХ). Его гидролиз разбавленной соляной кислотой дает 2-фтор-4-
фталимидокротоновую кислоту (CXI), а использование концентрирован-
ной НС1 позволяет получать гидрохлорид ФАК (LXIII).

О

O
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χ
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о о

O N—CH2—CH=CF—COOC2H5—*• f \ N—CH2-CH=CF—COOH

χ υ χ
о о

(СХ) (CXI)

H2N—СН2—CH=CF—COOH; H2N—CH2—CH2—CH=CF—COOH
(LXIII) (CXII)

Аналогичным образом 3-фталимидопропаналь можно превратить в
гидрохлорид 5-амино-2-фтор-2-пентеновой кислоты (CXII) [100].

III. ПРИМЕНЕНИЕ МЕТОДОВ ФТОРОРГАНИЧЕСКОЙ ХИМИИ В СИНТЕЗЕ
ФТОРСОДЕРЖАЩИХ АМИНОКИСЛОТ

Применение методов фторорганической химии в синтезе алифатиче-
ских ФАК связано, в основном, с возможностью введения атомов фтора
и фторсодержащих групп непосредственно в молекулы готовых АК, что
имеет в ряде случаев некоторые преимущества перед классическими син-
тезами АК. Например, замену атомов водорода на фтор или фторалкиль-
ные группы в боковой цепи АК можно осуществить не затрагивая хираль-
ного α-углеродного атома молекул АК. Следовательно, использование в
этих синтезах энантиомерно чистых АК дает возможность получать опти-
чески активные ФАК.

1. Замена водорода на фтор

Использование методов прямого фторирования органических соедине-
ний для получения алифатических ФАК представлено в литературе лишь
несколькими примерами. По-видимому, это связано с тем, что молекулы
алифатических АК, по сравнению с ароматическими АК, гораздо менее
стабильны к действию фтора или его эквивалентов, а также с большим
количеством реакционноспособных связей С—Н, что является причиной
очень низкой региоселективности этих процессов. Так, после обработки
трифторметилгипофторитом раствора L-лизина в жидком H F методом
ионообменной хроматографии из смеси продуктов с низким выходом
выделен //-4-фторлизин (CXIII), использованный в синтезе аналога
циклического гексапептида соматостатина [101].

H2N—CH2—CH2—CHF—СН2—СН—COOH; CH2F—СН2—СН—СН—СООН
I I I

NH2 СН3 NH 2

(CXIII) (LXXXV)

Имеются также данные об образовании 5-фторизолейцина (LXXXV)
при фторировании изолейцина трифторметилгипофторитом. Однако выде-
лить его не удалось вследствие легкой гетероциклизации в 3-метилпро-
лин [102].

4-Фторглутаминовая кислота (XV) получена заменой атома водорода
на фтор в γ-положении тетраметилового эфира 2-ацетамидо-2,4-дикарбок-
сиглутаровой кислоты при действии на последний перхлорилфторида с
последующим гидролизом и декарбоксилированием [103—105].
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FClOj
(СН3ООС)аСН—СН2—С(СООСН3)2 *- (CH3OOC)2CF—CH2—C(COOCH3)2

NHCOCH3 NHCOCH3

— > HOOC—CHF—CH2—CH—COOH

NH2

(XV)
Различия в реакционной способности связей С—Η метионина позволи-

ли разработать препаративный метод получения монофторпроизводного
метионина (CXIV) и дипептида метионилглицина (CXV), с использова-
нием в качестве фторирующего реагента XeF2 [106]. Следует отметить,
что продуктов более глубокого фторирования — ди- и трифторзамещенных
соединений — обнаружено не было.

XeF2СН3—S—CH2—CH2—CH—COR > CH2F—S—CH2—CH2—CH—COR

NH—COR1 NH—COR1

(CXV), (CXIV)
R = OCH3, R1 = CF3 (CXIV); R = NHCH2COOC2H5, R 1 = OCH2CeH6 (CXV).

2. Замена гидроксильной группы на фтор

Фтордегидроксилирование защищенного 4-гидроксилизина действием
четырехфтористой серы в жидком HF оказалось более эффективным спо-
собом получения 4-фторлизина (CXIII), чем рассмотренное выше прямое
фторирование лизина трифторметилгипофторитом [101].

1) SF4/HF

C6H5CH2OCONHCH2CH2CHCH2CHCONH2

 } 3 У
I I

ОН NHCOOCH2CeH5

— > H2NCH2CH2CHCH2—СН—COOH

F NH 2

(CXIII)
Оптически чистый (2S), (35)-4-фтортреонин (I) синтезирован заменой

ОН-группы на фтор действием диэтиламинотрифторида серы (ДАСТ) на
(461),(55)-оксазолон (CXVI), полученный из (25),(3/?)-3-бензилоксиме-
тил-2-гидроксиметилоксирана [92].

СН—СН2—О—R 1 } N a I O j ОН 1} C 0 G l 2

2) N H , I 2) (CH S ) 2 C=CH 2

У HOOC—CH—CH—CH2—О—R У

—CH2—OH NH 2

(СНз)зСООС
[ Нг/Ра/С

— > СН СН—СН 2 -О—R У
I I

ΗΝ Ο

О
(СН3)зСОС=О ОН

| (C 2H 5) 2N-SF a |

— > СН—-СН—СН 2 —ОН У CH2F—СН—СН—СООН

ΗΝ Ο ΝΗ2

V
II
о

(CXVI) (I)
R = С
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Возможность п р е в р а щ е н и я γ-гидроксипролина в глутаминовую кисло-
ту использована недавно д л я синтеза оптически чистой ( 2 5 ) , ( 4 5 ) - 4 - ф т о р -
глутаминовой кислоты (XV) [ 1 0 7 ] . Фтордегидроксилирование метилового
эфира (—)-1Ч-ацетил-гранс-4-гидрокси-(19)-пролина действием Д А С Т про-
текает стереоселективно с образованием производного оптически актив-
ного 4-фторпролина ( C X V I I ) . Соединение (CXVII) региоселективно
о к и с л я л и по С(5)-метиленовой группе пиррольного кольца и последую-
щ и м гидролизом лактама ( C X V I I I ) получали (25 ') ,(45)-4-фторглутамино-
вую кислоту (XV).

НО—СН СН2 F—СН—СН2 1) RUO4

I I ДАСТ | | 2) Н3О&)

СНа СН—СООСНз >- СН2 СН—СООСН3 >-
\ / \

N—СОСНз N—СОСНз
(CXVII)

— • НООС—CHF—СН—СН2—СН—СООН

NH2

(XV)

Ввиду легкости ^ис-гракс-эпимеризании 4-гидроксипролинов и умерен-
ной стоимости (+)-г^ггс-4-гидрокси-/?-пролина, можно полагать, что этот
метод будет удобен для получения всех четырех стереоизомеров 4-фтор-
глутаминовой кислоты (XV).

3. Применение других методов фторорганической химии
в синтезе ФАК

Действие фтористого водорода на производное ацетамидомалонового
эфира (CXIX) приводит к одновременному присоединению фтористого
водорода по связи С=С и замене атома хлора на фтор, давая после гидро-
лиза продукта (СХХ) с 50%-ным выходом 5,5-дифторнорлейцин
(CXXI) [108].

HF Н,О®
СН3—С=СН-СН2—С(СООС2Н5)2 >- CH3CF2CH2CH2—C(COOC2H6)2 »

Cl NHCOCH8 NHCOCH3
(CXIX) (CXX)

—-+ CH3CF2CH2CH2—СН—СООН

NH 2

(CXXI)

Сопряженное присоединение атомов фтора и брома к 5-винил-2-пирро-
лидону дает смесь изомерных 5-бромфторэтилпирролидонов (СХХП) и
(CXXIII), легко разделяемых хроматографированием. Дегидробромирова-
ние соединений (СХХП), (СХХШ) и последующий гидролиз приводит к
образованию "(-фторвинил-ч-аминомасляных кислот (CXXIV), (CXXV).
(2)-^-(2-Фторэтинил)-^-аминомасляная кислота (CXXIV) оказалась наи-
более сильным ингибитором трансаминазы ГАМК в ряду γ-фторвинилза-
мещенных ГАМК (LXVI), (LXXVII), (CXXIV), (CXXV) [71].

СН2 СН9

CH 2=CH—СН C=O

NH

I HF/(C 2 H 5 ) 3 N/BGH

C=C
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CH 2 Br C H 2 — C H 2 1) n?pem-C4H,OK
I I 1 . 2 ) H 3 O ©

CHF—CH C = 0

NH
(CXXII)

FC=CH2
I

*• H 2 N—СН-СН 2 —СН 2 —СООН

(CXXV)

Η

CH2F CH2—СН2

. CHBr
)

I I 2) Н
—CH C=O

mpem-C4H,OK
О®

HC=C

F
+• H2N—CH—CH2—CH2—СООН

(CXXIII) (CXXIV)

Прямое хлортрифторэтилирование цистеина осуществлено действием
хлортрифторэтилена на динатриевую соль К-грег-бутоксикарбонил-С^)-
цистеина при 25° С в водном этаноле [ 109 ]. ( 5)->5-Хлортрифторэтилцисте-
ин (CXXVI) можно получать по этой реакции и из незащищенного
цистеина. Региоселективность хлортрифторэтилирования аниона RSe в
присутствии RNHe позволила применить этот подход для непосредствен-
ного хлортрифторэтилирования глутатиона. Фторированные аналоги
цистеина (CXXVI) и глутатиона (CXXVII) оказались нефротоксичными.

H—S—CH2—CH—COOH

NH 2

->- CHC1FCF2—S—CH2—CH—COOH.

NH2

(CXXVI)
НООС—СН—СН2—СН2—CONH—CH—CH2—S—CF2CHC1F

NH 2 (CXXVII)
CO—NH—CH2—СООН

Успехи в области свободнорадикального присоединения перфторалки-
лиодидов к алкеновым кислотам с терминальной связью С = С [110] позво-
лили разработать общий метод синтеза длинноцепочечных ФАК, содер-
жащих перфторалкильные группы [111]. Присоединение перфторпропи-
лиодида к 2-аллил-2-ацетамидомалоновому эфиру или к диэтил-2-(4-пен-
тенил)-2-ацетамидомалонату, проходящее в присутствии инициатора азо-
бмс-изобутиронитрила дает с высоким выходом продукты (CXXXVIII)

СН2=СН—(СН2)П—С(СООС2Н6)2 + R F I •

NHCOCH3

1) 55-ная HI
2) NaOH/Η,,Ο

RFCH2CHI—(CH2)n—C(COOC2H5)2 — -

NHCOCH3
(GXXXIII)

1) Zn/HCl
2) NaOH/H2O

NaOH

1702

RFCH2—CH—CH2—CH—COOH

OH NH 2

(CXXX)

R p (CH 2 ) n + 2 -CH—COOH
I
NH2

(CXXXI), (CXXXII)

1) Hs/pf
2) NaOH/Η,Ο

Rp—CH=CH(CH2)n—C(COOC2H6)2

NHCOCH3

няо©

-co.



CH2—CH-NHCOCH3

I I
—^RFCH2CH C=0 R F = C3F7; η = 1,3

V
(CXXIX)

Дальнейший гидролиз ацетамидомалоната (CXXVIII) (re=l) 55%-ной
HI протекает с одновременной заменой атома иода на гидроксил, вероят-
но, через лактон (CXXIX), образуя 2-амино-4-гидрокси-6,6,7,7,8,8,8-гепта-
фтороктановую кислоту (СХХХ). Для получения свободных 2-амино-
6,6,7,7,8,8,8-гептафтороктановой (CXXXI) и 8,8,9,9,10,10,10-гептафторде-
кановой кислот (GXXXII) атом иода заменяли на водород, либо непо-
средственно в соединении (CXXVIII) действием цинка в соляной кислоте,
либо двухстадийным процессом — дегидроиодирование — каталитическое
гидрирование,— с последующим удалением защитных группировок и де-
карбоксилированием одной карбоксильной группы. Этот метод отличают
высокие выходы на каждой стадии процесса и доступность исходных
соединений. ФАК (CXXXI) и (СХХП) могут быть получены также ами-
нолизом соответствующих α-бромкарбоновых кислот [111].

IV. СПЕЦИАЛЬНЫЕ МЕТОДЫ ПОЛУЧЕНИЯ ФТОРСОДЕРЖАЩИХ
АМИНОКИСЛОТ

1. Амидокарбонилирование фторсодержащих
альдегидов и олефинов

Трифторвалин (XLVII) и трифторнорвалин (XIV) получены амидо-
карбонилированием 4,4,4-трифтормасляного (СХХХШ) и 3,3,3-трифтор-
изомасляного (CXXXIV) альдегидов соответственно. Амидокарбонилиро-
вание альдегидов (СХХХШ) и (CXXXIV) ацетамидом в присутствии
карбонила кобальта и смеси оксида углерода с водородом проводят под
давлением около 100 ат при нагревании до 120° С. Гидролиз образующихся
с высоким выходом ацетамидов (CXXXV) и (CXXXVI) дает свободные
ФАК (XLVII), (XIV) [48, 50, 112]. Трифторвалин, полученный по этой
схеме, представляет собой смесь двух диастереомеров в соотношении
38 : 62. Так как для синтеза альдегида (СХХХШ) из 3,3,3-трифторпро-
пена требуется тот же катализатор Со2(СО)8 и смесь СО/Н2 [47, 113],
то процесс получения трифторнорвалина (XIV) с 94% -ной чистотой мож-
но осуществить непосредственно из 3,3,3-трифторпропена через стадию
образования in situ альдегида (CXXXIII). Добавление небольших коли-
честв карбонила родия к Со2(СО)8 приводит к изменению региоселектив-
ности реакции, давая N-ацетил-ЗДЗ-трифторвалин (CXXXV) в качестве
основного продукта реакции (96%-ная чистота). Таким образом, регио-
селективное получение трифторвалина (CXXXV) или трифторнорвалина
(XIV) из трифторпропена через двустадийный процесс гидроформилиро-
вание — амидокарбонилирование определяется только природой катализа-
тора [114—116]. В чистом виде ФАК (XLVII) и (XIV) получены кри-
сталлизацией сырого продукта. Рацемический трифторнорвалин (XIV)
энзиматическим гидролизом его N-ацетильного производного разделен на
(S)- и (.й)-энантиомеры [50].

3,3,3-Трифторпропен оказался также удобным исходным соединением
и в синтезе производных а-трифторметил-р-аланина. Трифторпропен в
две стадии (бромирование, дегидробромирование) с высоким выходом
превращали в 2-бром-3,3,3-трифторпропен (CXXXVII) [117]. Уреидокар-
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CF3—CH—CHO
I

СН3

(CXXXIV)

• CF 3 — CH—CH— COOH -

H3C NHCOCHg
(CXXXV)

Б

CF 3 —CH=CH 2

H,O©
-»- CF3—CH—CH—COOH

I I
CH3 NH 3

(XLVII)

CF3CH2CH2—CHO • CF3CH2CH2—CH—COOH

NHCOCHg
(CXXXIII) (CXXXVI)

A = CO, H2, CH3CONH2, Co(CO)8; Б = A + Ph6(CO) ]e.

CF3CH2CH2—CH—COOH

NH2

(XIV)

бонилирование пропена (CXXXVII) 1,3-диметилмочевиной и оксидом
углерода при катализе комплексом хлорида палладия с трифенилфосфи-
ном приводит к Образованию с 70%-ным выходом 1,3-диметил-5-трифтор-
метил-5,6-дигидроурацила (CXXXVIII). Применение в этой реакции ме-
тилмочевины дает смесь 1-метил- (CXXXIX) и 3-метилзамещенных (CXI)
дигидроурацилов в соотношении 1 к 5, а незамещенная мочевина обра-
зует 5-трифторметилдигидроурацил (CXLI) (26%) [48, 118, 119], из ко-
торого гидролизом можно получить свободный а-трифторметил^-аланин
(LXXVII). Использование анилина вместо мочевин позволяет получать
производные ]М-фенил-а-трифторметил^-аланина — амид (CXLII) и β-лак-
там (GXLIII) [48].

О

PdCl2 (ТФФ)2

Вг

RNHCONHR' R — N

О=С

C,H 6 NH 2

CH—CF3

СН2

N

(CXXXVIII)—(CXLI)

CF 3

I
CH—CH2

, c — N — C e H 6

II
О

(CXLIII)

C6H5NHCH2CH—CF3

I
C6H5NHC=O

(CXLII)
ТФФ = (CeH5)3P; R = Ri = CH3 (CXXXVIII); R = CH3, R1 = Η (CXXXIX); R = H,
R1 = CH3 (CXL); R = R i = Η (CXLI)

2. Трифторметил-ацетамидирование олефинов

Электролиз смеси трифторуксусной кислоты и метилметакрилата в
водном ацетонитриле приводит к образованию сложной смеси продуктов,
из которой с выходом 20 и 5% соответственно, выделены метиловые эфи-
ры а-метил-р-трифторметилаланина (CXLIV) и бис- (трифторэтил) глици-
на (CXLV) [120]. Как полагают авторы работы [120], электрохимическое
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трифторметил-ацетамидирование метилметакрипата можно использовать
для препаративной наработки ФАК (CXLIV).

СНз

СН2=С—СООСНз — > CF3—СН2—С—СООСНз + (CF3CH2)2CH—COOCH3

NHCOCH3 NHCOCH3
(CXLIV) (CXLX)

СИ,

Синтез фторсодержащих аминокарбоновых кислот является в настоя-
щее время составной частью подходов к решению одной из основных задач
биоорганической химии — целенаправленной модификации природных
биорегуляторов (в основном, пептидной природы) для корректировки в
нужном направлении их функций и свойств (активности). Для решения
этой проблемы требуются аминокислоты с заданным положением одного
или нескольких атомов фтора в углеродном скелете аминокислоты. Как
видно из рассмотренных в настоящем обзоре литературных данных, из-
вестные методы синтеза алифатических ФАК позволяют получать прак-
тически любые АК, содержащие как один атом фтора, так и перфторал-
кильные группы. Однако не все из цитируемых в настоящем обзоре мето-
дов имеют препаративное значение. Фторсодержащие аминокислоты, в
том числе и алифатические, пока еще остаются труднодоступным типом
соединений, особенно в виде чистых диастерео- и/или энантиомеров, для
большинства биохимических лабораторий. Отдельно следует выделить
проблему асимметрического синтеза ФАК, которая в настоящее время, за
исключением нескольких примеров, не имеет оптимальных решений. По-
этому можно ожидать, что дальнейшие работы в области синтеза ФАК
будут, в основном, направлены на создание препаративных методов син-
теза этих соединений из доступных фторорганических продуктов с ис-
пользованием последних достижений металлоорганической химии, инже-
нерной энзимологии и асимметрического синтеза.
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