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ТРИФТОРАЦЕТИЛЬНАЯ АМИНОЗАЩИТНАЯ ГРУППА В СИНТЕЗЕ L-АЛАНИЛ- 
L-ГЛУТАМИНОВОЙ КИСЛОТЫ И L-α,γ-ГЛУТАМИЛ-БИС(L-АЛАНИНА)

Аннотация. Конденсацией N-трифторацетил-L-аланина с диметиловым эфиром L-глутаминовой кислоты  
и N-трифторацетил-L-глутаминовой кислоты с метиловым эфиром L-аланина под действием дициклогексилкарбо-
диимида получены диметиловый эфир N-трифторацетил-L-аланил-L-глутаминовой кислоты и N-трифторацетил-L-
α,γ-глутамил-бис(метокси-L-аланин) соответственно. Удаление защитных групп в синтезированных соединениях 
под действием гидроксида натрия и последующее подкисление реакционных смесей привели к образованию 
L-аланил-L-глутаминовой кислоты и L-α,γ-глутамил-бис(L-аланина). N-Трифторацетил-L-аланин и N-трифтораце- 
тил-L-глутаминовая кислота получены из натриевых солей L-аланина и L-глутаминовой кислоты с использованием 
в качестве ацилирующего агента этилтрифторацетата.
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L-GLUTAMIC ACID AND L-α,γ-GLUTAMYL-BIS(L-ALANINE)

Abstract. N-Trifluoroacetyl-L-alanyl-L-glutamic acid dimethyl ester and N-trifluoroacetyl-L-α,γ-glutamyl-bis(metho- 
xy-L-alanine) were obtained by condensation of N-trifluoroacetyl-L-alanine with L-glutamic acid dimethyl ester and 
N-trifluoroacetyl-L-glutamic acid with L-alanine methyl ester, respectively. Removal of protecting groups by sodium hydrox-
ide in the compounds obtained and subsequent acidification of the reaction mixtures led to the formation of L-alanyl- 
L-glutamic acid and L-α,γ-glutamyl-bis(L-alanine). N-Trifluoroacetyl-L-alanine and N-trifluoroacetyl-L-glutamic acid were 
obtained from L-alanine and L-glutamic acid sodium salts using ethyl trifluoroacetate as an acetylating agent.
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Введение. Одной из важных задач пептидного синтеза является выбор оптимальной комби-
нации защитных групп. В настоящее время для защиты аминогрупп аминокислот наиболее ши-
роко используются группировки уретанового типа (Вос, Cbz). Использование трифторацетиль-
ных группировок в качестве аминозащитных групп затруднено из-за большой вероятности про-
текания процессов рацемизации при проведении синтезов в обычных условиях. Легкость же 
введения и удаления трифторацетильных групп делает весьма перспективным их использование 
в крупномасштабном синтезе пептидов. Цель данной работы – установление возможности ис-
пользования трифторацетильной аминозащитной группы в синтезе L-α,γ-глутамил-бис(L-
аланина) и L-аланил-L-глутаминовой кислоты. Следует отметить, что в литературе описаны 
способы синтеза L-α,γ-глутамил-бис(L-аланина) и L-аланил-L-глутаминовой кислоты, основан-
ные на использовании бензилоксикарбонильной аминозащитной группы и метода смешанных 
ангидридов образования пептидной связи [1, 2].

Для получения трифторацетильных производных аминокислот в литературе используются 
различные ацилирующие агенты, в том числе ангидрид трифторуксусной кислоты [3–9], этилти-
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олтрифторацетат [10–12], sym-трихлортрифторацетон [13], арил- [14–16] или алкилтрифтор- 
ацетаты [17–24]. Проведенные нами ранее исследования показали, что использование этилового 
эфира трифторуксусной кислоты позволяет получать трифторацетильные производные ряда 
аминокислот с высоким выходом. При этом были подобраны условия проведения реакций, обе-
спечивающие легкость выделения и очистки соединений и сохранение оптической активности 
продуктов [25–29].

 В настоящей работе для получения трифторацетильных производных аминокислот мы ис-
пользовали взаимодействие этилтрифторацетата (CF3COOEt) с натриевыми солями L-аланина 
или L-глутаминовой кислоты с последующим подкислением реакционных смесей этанольным 
раствором хлористого водорода.

 Соответствующие натриевые производные получали обработкой аминокислот раствором 
этилата натрия (EtONa) и использовали в реакциях с этилтрифторацетатом без выделения в ин-
дивидуальном виде.

 
Строение синтезированных трифторацетильных производных 1 и 2 подтверждено данными 

ИК-, ЯМР-спектров и элементного анализа.
Методы исследования. В отличие от описанных в литературе способов синтеза L-α,γ-

глутамил-бис(L-аланина) и L-аланил-L-глутаминовой кислоты в настоящей работе для образова- 
ния пептидной связи был использован карбодиимидный метод. Так, взаимодействием N-трифтор- 
ацетил-L-аланина с диметиловым эфиром L-глутаминовой кислоты с использованием в каче- 
стве конденсирующего агента дициклогексилкарбодиимида (DCC) получен диметиловый эфир 
N-трифторацетил-L-аланил-L-глутаминовой кислоты (3). Для предотвращения протекания 
процесса рацемизации реакцию проводили с начальным охлаждением реакционной смеси с по- 
степенным доведением температуры до комнатной. Максимальный выход целевого продукта 
был достигнут при увеличении продолжительности перемешивания до 48 ч и использовании 
оксисукцинимида (NHS) в качестве катализатора.

 Обработка этанольного раствора соединения 3 водным раствором гидроксида натрия сопро- 
вождается удалением защитных групп. Лучшие результаты получены при температуре реакци- 
онной смеси ниже 20 оС и использовании 5–10% избытка гидроксида натрия. После подкисления 
трифторуксусной кислотой из реакционной смеси выделена L-аланил-L-глутаминовая кислота 
(4). Очистку целевого продукта проводили переосаждением из водного раствора ацетоном.
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Взаимодействием N-трифторацетил-L-глутаминовой кислоты с метиловым эфиром L-ала- 
нина (соотношение реагентов 1:2) в среде тетрагидрофурана в присутствии дициклогексилкар- 
бодиимида получен N-трифторацетил-L-α,γ-глутамил-бис(метокси-L-аланин) (5). Удаление за- 
щитных групп в соединении 5 под действием гидроксида натрия и последующее подкисление 
реакционной смеси трифторуксусной кислотой приводят к L-α,γ-глутамил-бис(L-аланину) (6).

 
Оптическая активность полученных образцов соединений 4 и 6 практически совпадает с опти- 

ческой активностью образцов L-α,γ-глутамил-бис(L-аланина) и L-аланил-L-глутаминовой 
кислоты, описанных в литературе, что может свидетельствовать об отсутствии процессов раце- 
мизации на всех стадиях синтеза.

Экспериментальная часть. Все операции проведены с использованием безводных орга- 
нических растворителей. Гидрохлориды метилового эфира L-аланина и диметилового эфира 
L-глутаминовой кислоты получали по стандартным методикам [30]. ИК-спектры соединений 
записаны на ИК-Фурье спектрофотометре Protégé-460 с приготовлением образцов в виде табле- 
ток с KBr. Спектры ЯМР 1Н и ЯМР 13С регистрировали на спектрометре Bruker «Avance-500», 
химические сдвиги протонов измерены относительно сигналов остаточных протонов раствори- 
телей. Оптическая активность соединений измерена на поляриметре Polamat A.

N-Трифторацетил-L-аланин (1). К раствору этилата натрия, полученному из 100 мл этанола 
и 2,3 г (100 ммоль) натрия, добавляли 8,91 г (100 ммоль) L-аланина. После растворения амино- 
кислоты к реакционной смеси добавляли 18,46 г (130 ммоль) этилтрифторацетата. Реакционную 
смесь перемешивали 20 ч при комнатной температуре и обрабатывали добавлением 40 мл 2,5 н. 
раствора хлористого водорода в этаноле. Полученную смесь фильтровали и фильтрат упари- 
вали досуха при пониженном давлении. Целевой продукт реакции экстрагировали из остатка 
тетрагидрофураном, раствор фильтровали, растворитель удаляли при пониженном давле- 
нии и остаток сушили в вакууме до постоянного веса. Получали 11,61 г (80%) соединения 1,  
т.пл. 65–66 оС, [α]D

20 = -58.5o (с=1, вода). Лит. данные: т. пл. 66–68 оС, [α]D
25 = –60.6o (с=2, вода) 

[17]. ИК-спектр, ν см-1: 1706 (шир., С=О), 1554 (NHамид). ЯМР 1Н спектр (СDCl3), δ м.д.: 1.51 д (3Н, 
СН3, J 7.2 Гц), 4.40–4.65 м (1Н, СН). Найдено, %: С 32.68, Н 3.55, N 7.27. C5H6F3NO3. Вычислено,%:  
С 32.44, Н 3.27, N 7.57.

N-Трифторацетил-L-глутаминовая кислота (2). К раствору этилата натрия, полученному 
из 100 мл этанола и 4,6 г (200 ммоль) натрия, добавляли 14,71 г (100 ммоль) L-глутаминовой 
кислоты. Реакционную смесь перемешивали 1 ч, обрабатывали добавлением 19,88 г (140 ммоль) 
этилтрифторацетата и выдерживали при комнатной температуре в течение 40 ч. Выпавший 
после добавления к реакционной смеси 80 мл 2,5 н. раствора хлористого водорода в этаноле 
осадок отфильтровывали, растворитель удаляли из полученного раствора отгонкой при пони- 
женном давлении и целевой продукт реакции экстрагировали из остатка ацетоном. Полученный 
раствор фильтровали и концентрировали отгонкой растворителя в вакууме до объема 30 мл. 
Выпавший после добавления 150 мл гексана осадок отделяли от растворителя, промывали 
гексаном и сушили в вакууме до постоянного веса. Получали 18 г (74%) соединения 2, т. пл. 
188–191 оС, [α]D

20 = –22o (с=1, вода). Лит. данные: т. пл. 192 оС, [α]D
25 = –23.8o (с = 2.5, вода) [19].  

ИК-спектр, ν см–1: 1711 (шир., С=О), 1562 (NHамид). ЯМР 1Н спектр [(СD3)2CO], δ м.д.: 2.18–2.65 м 
(4Н, СН2), 4.56–4.78 м (1Н, СН). Найдено, %: С 34,81, Н 3.51, N 5.45. C7H8F3NO5. Вычислено, %:  
С 34.58, Н 3.32, N 5.76.
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Диметиловый эфир N-трифторацетил-L-аланил-L-глутаминовой кислоты (3). К охла- 
жденному до 0 оС раствору 14,81 г (80 ммоль) N-трифторацетил-L-аланина в 100 мл тетрагид- 
рофурана последовательно добавляли 0,23 г (2 ммоль) оксисукцинимида, охлажденные растворы 
17,1 г (83 ммоль) дициклогексилкарбодиимида в 100 мл тетрагидрофурана и 14,53 г (83 ммоль) 
диметилового эфира L-глутаминовой кислоты. Температуру реакционной смеси доводили до 
комнатной и перемешивание продолжали в течение 48 ч. Выпавший осадок отфильтровывали  
и из полученного раствора растворитель удаляли при пониженном давлении. Целевой продукт 
реакции экстрагировали из остатка диэтиловым эфиром, полученный раствор фильтровали  
и концентрировали до объема 50 мл. Выпавший после добавления 150 мл гексана осадок 
отделяли от растворителя, промывали гексаном и сушили в вакууме. После переосаждения из 
эфира гексаном получали 20,54 г (75%) соединения 3, т. пл. 74–76 оС, [α]D

20 = –50.6o (с=3, метанол). 
ИК-спектр, ν см-1: 1745, 1729 (С=Оэфир), 1704, 1653 (С=Оамид), 1557, 1547 (NHамид). ЯМР 1Н спектр 
(СDCl3), δ м.д.: 1.41 д (3Н, СН3СН-, J 7.0 Гц), 1.92–2.0 м (1Н, СН2), 2.10–2.21 м (1Н, СН2), 2.33–2.45 м 
(2Н, СН2), 3.60 с (3Н, СН3О-), 3.69 с (3Н, СН3О-), 4.54 к (1Н, -СНСН3, J 6.0 Гц), 4.62 т (1Н, СНСН2, 
J 6.8 Гц). ЯМР 13С спектр (СDCl3), δ м.д.: 18.92, 49.71, 52.40, 52.48, 53.11 (СН3-, -СН-), 27.33, 30.46 
(-СН2), 116.23 к (СF3-, JC-F 228.5 Гц), 157.35 к (СF3С=О, JC-F 30 Гц), 171.77, 172.40, 173.90 (С=О). 
Найдено, %: С 42,31, Н 5.37, N 7.95. C12H17F3N2O6. Вычислено,%: С 42.11, Н 5.01, N 8.18.

L-аланил-L-глутаминовая кислота (4). К раствору 17,11 г (50 ммоль) диметилового эфира 
N-трифторацетил-L-аланил-L-глутаминовой кислоты в 100 мл этанола при интенсивном переме- 
шивании добавляли раствор 6,4 г (160 ммоль) гидроксида натрия в 75 мл воды. Реакционную 
смесь перемешивали в течение 12 ч и фильтровали. К полученному раствору при интенсивном 
перемешивании по каплям добавляли 12,54 г (110 ммоль) трифторуксусной кислоты, реакци- 
онную смесь перемешивали 2 ч, фильтровали и полученный раствор концентрировали отгонкой 
растворителя в вакууме до объема 70 мл. Выпавший после добавления 300 мл ацетона осадок 
отфильтровывали, промывали ацетоном и сушили в вакууме. После переосаждения из воды 
ацетоном получали 8,73 г (80 %) соединения 4, т. пл. 197–199оС, [α]D

20 = -9.6о (с=3, вода). Лит.
данные: [α]D

24 =- 9.3o (с=2, 0.5 н HCl) [1]. ЯМР 1Н спектр (D2О), δ м.д.: 1.26 д (3Н, СН3-, J 6.5 Гц), 
1.55–1.67 м (1Н, -СН2-), 1.76–1.85 м (1Н, -СН2-), 2.03 т (2Н, -СН2-, J 7.0 Гц), 3.68–3.80 м (1Н, -СН-), 
3.82–3.93 м (1Н, -СН-). ЯМР 13С спектр (D2О), δ м.д.: 16.35 (СН3-), 27.29, 32.27 (-СН2-), 48.94, 54.87 
(-СН-), 170.14, 177.83, 179.89 (-С=О). Найдено, %: С 44,21, Н 5.39, N 12.95. C8H14N2O5. Вычислено, %: 
С 44.03, Н 6.47, N 12.84.

N-Трифторацетил-L-α,γ-глутамил-бис(метокси-L-аланин) (5). К раствору 12,15 г (50 
ммоль) N-трифторацетил-L-глутаминовой кислоты в 75 мл тетрагидрофурана последовательно 
добавляли растворы 20,6 г (100 ммоль) дициклогексилкарбодиимида в 200 мл тетрагидрофурана 
и 10,31 г (100 ммоль) метилового эфира L-аланина в 50 мл тетрагидрофурана. Реакционную 
смесь перемешивали в течение 48 ч, выпавший осадок отфильтровывали и из полученного 
раствора растворитель удаляли при пониженном давлении. Целевой продукт реакции экстраги- 
ровали из остатка диэтиловым эфиром, полученный раствор фильтровали, концентрировали 
отгонкой растворителя при пониженном давлении до объема 75 мл. К полученной смеси 
добавляли 300 мл гексана. Осадок, выпавший после выдерживания смеси при температуре 3 оС 
в течение 2 сут, отфильтровывали, промывали охлажденным гексаном и сушили в вакууме. 
Получали 14,47 г (70%) соединения 5, т. пл.102–104 оС, [α]D

20 = –42.2о (с=4, метанол). ЯМР 1Н 

спектр (СD3ОD) , δ м.д.: 1.37 д (3Н, СН3СН-, J 7.5 Гц), 1.41 д (3Н, СН3СН-, J 7.5 Гц), 2.01–2.08 м 
(1Н, -СН2-), 2.12–2.18 м (1Н, -СН2-), 2.36–2.42 м (2Н, -СН2-), 3.72 с (6Н, СН3О-), 4.35–4.48 м (3Н, 
-СН-). ЯМР 13С спектр (СD3ОD) , δ м.д.: 17.52, 17.56, 49.80, 49.84, 53.19, 53.21, 54.56 (-СН-, СН3-), 
28.56, 32.51 (-СН2), 117.60 к (CF3, JC-F 228.2 Гц), 159.11 к (CF3С=О, JC-F 29.8 Гц), 172.40, 174.87, 
175.12, 175.48 (-С=О). Найдено, %: С 43,71, Н 5.59, N 10.02. C15H22F3N3O7. Вычислено, %: С 43.59, Н 
5.36, N 10.17.

 L-α,γ-глутамил-бис(L-аланин) (6). К раствору 12,40 г (30 ммоль) N-трифторацетил-L-α,γ-
глутамил-бис(метокси-L-аланина) в 100 мл этанола добавляли раствор 3,8 г (95 ммоль) гидро- 
ксида натрия в 50 мл воды. Реакционную смесь перемешивали 12 ч, обрабатывали 7,41 г (65 ммоль) 
трифторуксусной кислоты, фильтровали и полученный раствор концентрировали отгонкой 
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растворителя при пониженном давлении до объема 50 мл. Выпавший после добавления 200 мл 
ацетона осадок отфильтровывали, промывали ацетоном и сушили в вакууме. После переоса- 
ждения из воды ацетоном получали 7,20 г (83%) соединения 6, т. пл. 162–164 оС, [α]D

20 = –15.7о 
(с=3, вода). Лит. данные: [α]D

24 = –15.4o (с=2, 0.5 н HCl) [2]. ЯМР 1Н спектр (D2О), δ м.д.: 1.32 д (3Н, 
СН3-, J 7 Гц), 1.35 д (3Н, СН3-, J 7.5 Гц), 2.03–2.09 м (1Н, -СН2-), 2.18–2.24 м (1Н, -СН2-), 2.38–2.49 м 
(2Н, -СН2-), 3.82–3.88 м (1Н, -СН-), 4.17 к (1Н, -СН-, J 7 Гц), 4.28 к (1Н, -СН-, J 7 Гц). ЯМР 13С спектр 
(D2О), δ м.д.: 16.56, 16.78 (СН3-), 26.95, 30.55 (-СН2-), 50.48, 50.63, 51.99 (-СН-), 168.36, 173.73, 179.05 
и 179.77 (-С=О). Найдено,%: С 45,82, Н 6.78, N 14.36. C11H19N3O6. Вычислено,%: С 45.67, Н 6.62, N 14.53.
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