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СИНТЕЗ ФОСФОРИЛИРОВАННЫХ АМИНОКИСЛОТ

Аннотация: Разработан процесс получения фосфорилированных аминокислот, представляющих интерес для 
использования в качестве фармацевтических субстанций нового класса эффективных лекарственных средств раз-
личного терапевтического действия. Процесс включает 3 стадии: N-ацетилирование аминокислот, получение алли-
ловых эфиров N-ацетилпроизводных аминокислот и фосфорилирование синтезированных эфиров путем присоеди-
нения диметилфосфита по двойной связи аллиловых групп. В результате образуются целевые соединения – 3-диал-
коксифосфорил-1-пропиловые эфиры N-ацетилированных  аминокислот. При осуществлении указанного процесса 
синтезированы и выделены фосфорилированные производные следующих аминокислот:  глицина, β-аланина, 
γ-аминомасляной, L-аспарагиновой и L-глутаминовой кислот. Установлено, что полнота конверсии аллилового 
эфира при действии диметилфосфита зависит от природы применяемой N-аце тиламинокислоты. Реакция фосфо-
рилирования легко протекает при использовании аллиловых эфиров N-аце тилпроизводных монокарбоновых ами-
нокислот – глицина, β-аланина и γ-аминомасляной кислоты. Диаллиловые эфиры вступают в реакцию значительно 
труднее, что, вероятно,  связано с пространственными затруднениями при фосфорилировании двойных связей. 
Полученные фосфорилированные производные представляют интерес для использования в качестве потенциаль-
ных фармацевтических субстанций для нового класса эффективных лекарственных средств антигипоксического  
и кардиоваскулярного действия, а также корректоров патологий центральной нервной системы.
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Перспективным направлением современной фармакологии является разработка новых лекар-
ственных препаратов на основе аминокислот. Исследования в области синтеза производных ами-
нокислот представляют большой практический интерес, так как открывают возможности получе-
ния новых эффективных лекарственных средств широкого профиля терапевтического действия.

Фосфорилирование является методом органического синтеза, применяемого для целенаправ-
ленного получения фосфорсодержащих производных аминокислот, обладающих ценными свой-
ствами. Процессы фосфорилирования в живых клетках – одна из наиболее распространенных  
и важнейших биохимических реакций, регулирующих активность молекул белка. 

Известен ряд патентов на получение и использование N-фосфорилированных производных 
α-аминокислот [1–3]. Так, например, описан способ синтеза N-фосфонометилглицина, пригодно-
го для использования в качестве гербицидного средства [1]. Запатентованы композиции и соли 
на основе N-(фосфоноацетил)-L-аспарагиновой кислоты, обладающие широким спектром анти-
вирусного действия [2, 3]. 
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Производные аминокислот, содержащие фосфорилированные фрагменты при карбоксильной 
группе, привлекли внимание исследователей лишь в конце ХХ века [4]. Выяснилось, что эти сое-
динения сочетают повышенную липофильность с хорошей растворимостью в воде, облегчаю-
щие их способность к проникновению через гистогематические барьеры. Они обладают высокой 
биологической активностью и являются потенциальными фармацевтическими субстанциями 
нового класса эффективных средств кардиоваскулярного, антигипоксического и психостимули-
рующего действия [4–11].

Фосфорилированные аминокислоты представляют собой 3-ди-алкоксифосфорил-1-пропило-
вые эфиры N-ацетилпроизводных аминокислот следующей структурной формулы:

Терапевтическая активность соединений зависит от строения аминокислотного радикала R  
и количества содержащихся в молекуле фосфорилированных фрагментов. Установлено, что фос-
форилированное производное β-аланина обладает высокой антигипоксической активностью по 
сравнению с антигипоксическим препаратом сравнения пикамилоном. Это свойство позволяет 
рекомендовать средство на основе указанного производного β-аланина для профилактических 
целей при гипоксических состояниях организма, связанных с воздействием факторов, приводя-
щих к тканевой гипоксии [8].

Введение в молекулу глицина фосфорилированного фрагмента приводит к повышению анти-
гипоксической активности этой аминокислоты [5, 9, 10]. Фосфорилированные производные гли-
цина и γ-аминомасляной кислоты вызывают длительное и значительное понижение уровня арте-
риального давления, а ди-3-диметоксифосфорил-1-пропиловые эфиры N-ацетилпроизводных 
возбуждающих аминокислот L- и DL-глутаминовой проявляют прессорные эффекты [6, 7].

Сложные эфиры тормозных и возбуждающих аминокислот, содержащие диалкоксифосфорил-
алкильный заместитель непосредственно при карбоксильной группе, проявляют психостимули-
рующие свойства, наиболее выраженные у производных дикарбоновых аминокислот [6].

Цель работы – разработка условий синтеза и получение экспериментальных образцов фосфо-
рилированных производных аминокислот – глицина, β-аланина, γ-аминомасляной, L-аспа ра ги но-
вой и L-глутаминовой кислот. Эти соединения представляют интерес для получения на их основе 
субстанций лекарственных средств широкого профиля терапевтического действия.

Несмотря на имеющиеся сведения об исследованиях терапевтического действия фосфорили-
рованных аминокислот, в литературе практически отсутствуют описания условий их синтеза  
за исключением авторского свидетельства [6]. 

Нами был разработан процесс синтеза О-фосфорилированных аминокислот, включающий 
следующие основные стадии [12]: 1-я – получение N-ацетилпроизводных исходных аминокис-
лот; 2-я – синтез аллиловых эфиров N-ацетилпроизводных аминокислот; 3-я – фосфорилирова-
ние аллиловых эфиров N-ацетилпроизводных аминокислот действием диметилфосфита.

Получение N-ацетилпроизводных аминокислот не вызывает трудностей. Отработаны препа-
ративные методики их синтеза. Они уже нашли практическое применение для фармацевтиче-
ских целей [13, 14]. Синтез аллиловых эфиров N-ацетилпроизводных указанных аминокислот 
был описан нами ранее [15]. При разработке процесса фосфорилирования была использована 
известная реакция присоединения диалкилфосфита по двойной связи непредельного соединения 
в присутствии пероксидов [16]. Эта реакция может быть представлена в следующем виде:

СН3СО-NH- R-COOCH2CH=CH2 + HP(O)(OCH3)2 →

→ CH3C(O)-NH- R-C(O)O(CH2)3 – P(O)(ОCH3)2.
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В результате образуются 3-диметоксифосфорил-1-пропиловые эфиры N-ацетилпроизводных 
аминокислот с радикалом R. 

В качестве исходных веществ были использованы следующие соединения: аллиловый эфир 
N-ацетилглицина (I), аллиловый эфир N-ацетил-β-аланина (II), аллиловый эфир N-ацетил-γ-
аминомасляной кислоты (III), диаллиловый эфир N-ацетил-L-глутаминовой кислоты (IV) и ди-
аллиловый эфир N-ацетил-L-аспарагиновой кислоты (V). Их характеристики описаны в работе [15].

Реакцию осуществляли в запаянной ампуле в атмосфере азота при нагревании смеси аллило-
вого эфира с избытком диметилфосфита (мольное соотношение 1:10) при температуре 135–140 °С. 
Для инициирования реакции присоединения использовали трет-бутилпероксид в количестве  
5 мол.% от исходного аллилового эфира. По окончании реакции избыток диметилфосфита отго-
няли в вакууме при нагревании реакционной смеси на кипящей водяной бане. Остаток растворя-
ли в хлороформе, перемешивали при комнатной температуре с активированным углем, уголь 
отфильтровывали и удаляли хлороформ в вакууме при температуре бани 100 °С. Продукт реак-
ции вакуумировали до постоянной массы. Попытки перегонки полученных соединений в вакуу-
ме с целью их очистки не привели к успеху, так как происходила их деструкция. 

Синтезированные 3-диметоксифосфорил-1-пропиловые эфиры N-ацетил-производных амино-
кислот представляют собой вязкие жидкости желтого цвета со специфическим запахом, легко рас-
творимые в воде, низших спиртах и хлороформе. Физико-химические показатели синтезирован-
ных 3-диметоксипропиловых эфиров N-ацетилпроизводных аминокислот приведены в таблице. 

Физико-химические показатели 3-диметоксифосфорил-1-пропиловых эфиров N-ацетилпроизводных аминокислот 

Physico-chemical characteristics of N-acetyl amino acids’ 3-dimethoxyphosphoryl-1-propyl esters

Исходный 
аллиловый 

эфир 
nD

20 Брутто-формула
Элементный состав продукта

Выход,%вычислено, % найдено,%
С Н N P C H N P

I 1,4725 С9Н18NО6Р 40,45 6,74 5,24 11,61 41,62 6,78 5,17 10,55 82,3
II 1,4730 С10Н20NО6Р 42,70 7,12 4,98 11,03 42,72 8,12 4,93 10,81 80,7
III 1,4660 С11Н22NО6Р 44,74 7,43 4,74 10,51 44,46 8,28 4,82 10,36 78,0
IV 1,4765 С17Н33NО11Р2 41,72 6,74 2,86 12,67 41,32 7,01 2,76 13,06 45,4
V 1,4796 С16Н31NО11Р2 40,42 6,52 2,94 13,05 39,80 6,74 2,89 13,40 72,2

На основании полученных экспериментальных результатов было установлено, что полнота 
конверсии аллилового эфира зависит от природы применяемой N-ацетиламинокислоты. 
Фосфорилирование моноаллиловых эфиров I–III в условиях продолжительности нагревания ре-
акционной смеси 8–10 ч протекает с выходом целевого продукта ~ 80%. Фосфорилирование ди-
аллиловых эфиров IV и V за указанное время достигает не выше 30%. Увеличение продолжи-
тельности нагревания до 28–30 ч привело к повышению выхода целевых продуктов. Пониженная 
реакционная способность при фосфорилировании аллиловых связей может быть вызвана про-
странственными затруднениями применяемых эфиров. Аналогичная картина наблюдается и при 
реакции этерификации N-ацетилпроизводных дикарбоновых аминокислот, в результате которой 
выход диаллиловых эфиров L-глутаминовой кислоты не превышал 60%, а L-аспарагиновой – 30%.

С нашей точки зрения, 3-диметоксифосфорил-1-пропиловые эфиры N-ацетилглицина, N-аце-
тил-β-аланина и N-ацетил-γ-аминомасляной кислот являются наиболее перспективными для 
применения вследствие технологичности процесса их производства. Все три стадии процесса 
протекают с достаточно высоким выходом, полученные продукты легко подвергаются очистке  
и стабильны при хранении. Эти вещества терапевтически активны и представляют интерес для 
получения на их основе нового класса лекарственных средств антигипоксического действия  
и препаратов для регулирования системного артериального давления.

ИК-спектры фосфорилированных аминокислот содержат интенсивные полосы поглощения  
в области 1738–1720 см–1, что соответствует характеристическому поглощению сложноэфирной 
группы 1750–1735 см–1. Полосы в области 1665–1642 см–1 относятся к поглощению амидных 
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групп. Поглощения при 1050–995 см–1 могут служить подтверждением присутствия в алифати-
ческом соединении группы Р–О–С, а полосы при 1190–1170 см–1 свидетельствуют о присутствии 
алкилфосфита Р–О–СН3 при наличии полосы 1030 см–1 [17].

Заключение. Разработаны препаративные методы синтеза фосфорилированных аминокислот. 
Осуществлена реакция фосфорилирования аллиловых эфиров N-ацетилпроизводных аминокис-
лот путем присоединения диметилфосфита по двойной связи аллильной группы в присутствии 
пероксида трет-бутила. Синтезированы и охарактеризованы 3-диметоксифосфорил-1-про-
пиловые эфиры N-ацетилпроизводных глицина, β-аланина, γ-аминомасляной, L-ас па ра гиновой 
и L-глутаминовой кислот. 

Полученные результаты могут быть использованы для разработки технологий производства 
фармацевтических субстанций, перспективных для расширения ассортимента лекарственных 
средств антигипоксического и кардиоваскулярного действия, а также корректоров патологий 
центральной нервной системы.
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