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Аннотация: Фторсодержащие аминокислоты являются одними из наиболее полно изученных 

веществ в медицинской области. Ранее нами были описаны несколько способов синтеза 

-перфторалкил аминокислот, основанных на радикальном перфторалкилировании под 

воздействием УФ-излучения или в условиях катализа. В данной статье представлен синтез 

-перфторалкил аминокислоты до дегидроаминокислот путем перфторалкилирования, 

инициируемого облучением видимым светом в отсутствии металлов, с использованием 

Эозина Y в качестве органического катализатора. Применение хиральной индукции позволило 

получить хиральные аминокислоты с высокой стереоселективностью. Этот экологичный 

метод позволяет получить различные производные хиральных перфторалкил аминокислот.  
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Фтор-содержащие молекулы, в частности фторированные аминокислоты и их пептиды, 

являются одними из наиболее перспективных веществ в области медицинской и 

супрамолекулярной химии [1–4]. Ввиду активных исследований пептидных лекарственных 

препаратов [5, 6], представляет интерес разработка определенных пептидов. 

Перфторалкил-содержащие -аминокислоты могут служить новой основой для пептидов, 

поскольку они обладают химической стабильностью, термостойкостью и гидрофобностью. В 

тоже время, количество известных эффективных способов синтеза 

перфторалкил-содержащих хиральных аминокислот ограничено [2, 4]. Нами были описаны 

несколько синтетических подходов для -перфторалкил--аминокислот на основе реакции 

радикального типа [7–9]. Несмотря на то, что представленные нами ранее методы синтеза 

обеспечивали получение различных перфторалкил аминокислот, однако они имели 
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недостатки, такие как, необходимость использования металлического индия или ртутной 

лампы высокого давления для радикального инициирования, а также низкие выходы, или 

низкую селективность.  

В последнее время активно изучаются окислительно-восстановительные реакции, 

инициируемые облучением видимым светом, особенно с использованием органического 

красителя в качестве катализатора. Данные реакции протекают в отсутствии металлов и 

являются надежными процессами, удобными для производства лекарственных препаратов 

[10–12]. В предыдущей работе мы исследовали йодоперфторалкилирование алкенов и 

алкинов, катализируемое Эозином Y [13]. Реакция прошла гладко и, при облучении видимым 

светом в течение 1 часа и использовании всего 1 моля Эозина Y, а также различных 

перфторалкил йодидов в качестве источников фтора, был получен соответствующий 

йодоперфторалкилированный продукт (Схема 1). К сожалению, реакция оказалась ограничена 

простыми алкенами и алкинами с концевой двойной связью, поэтому мы применили этот 

способ реакции к дегидроаминокислотам для синтеза перфторалкил аминокислот в 

отсутствии металлов. Нами описано перфторалкилирование дегидро-аминокислот, 

инициируемое облучением видимым светом и катализируемое Эозином Y. 

Стереоселективная реакция была проведена с использованием хиральной индукции.  

 

Схема 1. Предыдущее фотоиндуцированное йодоперфторалкилирование. 

 

Для начала нами было исследовано фотоиндуцированное присоединение радикала 

перфторгексилйодида к N-фталимид-защищенной дегидроаминокислоте 1 для оптимизации 

условий проведения реакции (Таблица 1). Согласно нашим предыдущим условиям, была 

проведена реакция 1 с 2.0 эквив. перфторгексил йодида с использованием 1 мол.% Эозина Y, 

в качестве фотокатализатора, с облучением в течение 1 часа 12-Вт белой светоизлучающей 

диодной (LED) лампой в CH3CN, в присутствии водного Na2S2O3 (№ 1) [13]. Соответствующий  

гидроперфторгексилированный продукт 2 был получен с выходом 7%; хотя в нашей 

предыдущей статье реакцией с простыми олефинами при тех же условиях был получен 

йодоперфторалкилированный продукт. Нами было увеличено время реакции (№№ 2–4); 

большее время реакции позволило повысить выход продукта, и при облучении в течение 16 
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часов выход продукта увеличился до 65%. Использование 5 мол.% Эозина Y дало такой же 

эффект (№ 5). При этом использование LED с излучением зеленого цвета снизило выход 

продукта (№ 6). 

 

Таблица 1. Оптимизация условий реакции. 

 

 

№ Эозин Y Источник света Время 

(ч) 

Выход 

1 1 моль% 12-В Белый LED 1 7% 

2 1 моль % 12- В Белый LED 5 24% 

3 1 моль % 12- В Белый LED 8 40% 

4 1 моль % 12- В Белый LED 16 65% 

5 5 моль % 12- В Белый LED 5 65% 

6 1 моль % 6-В Зеленый LED 16 19% 

 

Далее были изучены реакции с использованием хиральных субстратов с различными 

перфторалкиловыми йодидами (Таблица 2). Реакция между хиральным субстратом 3 [7], 

содержащим фталимид и камфорсультам, с перфторалкил йодидом под воздействием света 

на протяжении 6 часов с использованием 1 мол.% Эозина Y прошла гладко и позволила 

получить продукт 2a с выходом 82% в виде одного стереоизоимера (№ 1). В тоже время 

использование перфторгексил хлорида вместо перфторгексил йодида, не приводит к 

получению желаемого перфторалкилированного продукта. При этом реакция с 

использованием перфторбутил- или изопропилйодида дала соответствующий 

перфторалкилированный продукт 2b или 2c с хорошим выходом и высокой 

диастереоселективностью (№ 2, 3). Необходимо отметить, что при реакции с трифторметил 
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йодидом выходы продукта оказались ниже, но при увеличении времени реакции повысился и 

выход продукта (№ 4, 5). В нашей предыдущей статье [7] диастереоселективность 2d была 

ниже, чем у перфторалкильных аддуктов; в тоже время наилучшая стереоселективность была 

получена в процессе указанной окислительно-восстановительной реакции под действием 

света. Реакция с использованием йододифторацетата в качестве источника фторалкила, 

несмотря на время реакции 16 часов, приводит к образованию продукта с выходом всего 53%, 

однако использование 5 мол.% Эозина Y увеличило выход продукта до 73% (№№ 6, 7). 

Впоследствии, путем удаления побочных сультамов и снятия фталимидной защиты, из 

данных продуктов могут быть легко получены аминокислоты [7]. 

 

Таблица 2. Стереоселективное гидроперфторалкилирование. 

 

№ Rf = Время (ч) Продукт Выход % dea 

1 C6F13 6 4a 82% >98 

2 C4F9 6 4b 89% >98 

3 i-C3F7 6 4c 84% >98 

4b CF3 6 4d 44% >98 

5c CF3 16 4d 72% >98 

6 CF2CO2Et 16 4e 53% >98 

7d CF2CO2Et 16 4e 73% >98 

aСоотношение диастереомеров определялось данными 1H ЯМР. Были использованы: b19 экв. 

CF3I, c16 экв. CF3I, d5 мол.% Эозина Y. 

 

Для установления происхождения водорода, был проведен эксперимент с 

использованием D2O (Схема 2). Реакцией между 3 и перфторгексилйодидом с 

использованием D2O вместо H2O было получен продукт продукт с выходом 83%, содержащий 

66% -дейтерированного производного. 
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Схема 2. Эксперимент с изотопной меткой. 

 

Возможное течение реакции гидроперфторалкилирования показано на схеме 3. 

Перфторалкильный радикал был получен окислительным тушением фото-возбужденного 

Эозина Y [7]. Для получения каптодативно-стабилизированного промежуточного радикала A, к 

дегидро-аминокислоте был добавлен перфторалкильный радикал [8]. Затем, для получения 

аниона B, радикал A восстанавливался Na2S2O3. Конечное стереоселективное 

протонирование B с использованием D2O привело к получению соответствующего 

гидроперфторалкилированного продукта. В случае данной реакции нежелательно 

перемещение радикала йода, поскольку промежуточный радикал А стабилен и стерически 

напряжен по сравнению с реакцией с деценом. 

 

Схема 3. Предлагаемый механизм. 

 

Нами было выполнено гидроперфторалкилирование дегидроаминокислот, 

инициируемое облучением видимым светом, катализируемое Эозином Y, с использованием 

перфторалкил йодидов в качестве источников фторалкильного радикала. Использование 

камфорсультама в качестве субстрата, обладающего хиральной индукцией, позволило 

получить превосходную стереоселективность, реакция оказалась пригодной для проведения с 

различными перфторалкил йодидами. Описанный метод - новый и эффективный способ для 

синтеза хиральных перфторалкил аминокислот. 
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Экспериментальная часть 

 

Все реакции проводились в атмосфере азота. Облучение видимым светом было 

проведено 12 В LED лампой (Hayashi watch-works Co., Ltd., SPA-10SW). 1H, 13C и 19F ЯМР 

спектры регистрировались на спектрометрах JEOL JNM-ECS400 (399.78 МГц для 1H, 100.5 

МГц для 13C, и 376.2 МГц для 19F) или JNM-ECX500 (500.16 МГц для 1H, 125.8 МГц для 13C, и 

470.6 МГц для 19F) в CDCl3 в качестве растворителя с тетраметилсиланом (δ 0 м.д. для 1H), и в 

CDCl3 (δ 76.9 м.д. для 13C) с CFCl3 (: 0 м.д. для 19F)в качестве внутреннего стандарта, если не 

указано другое. ИК-спектры были сняты на JASCO FTIR-4100. Масс-спектры были получены с 

помощью Thermo Fisher Exactive (ESI, APCI), JEOL JMS-T100GC (FD) или JEOL JMS-700 

(FAB). Нанесенный Merck Kieselgel 60 F254 и Кanto силикагель 60 (сферический нейтральный) 

использовались для тонкослойной хроматографии и флэш-хроматографии соответственно. 

Все реагенты использовались без дополнительной очистки.  

 

Общий метод перфторалкилирования при облучении видимым светом.  

В двухгорловую колбу, содержащую олефин (0.2 моль) в CH3CN (5 мл) в атмосфере 

азота добавляли эозин Y-2Na (1.4 мг, 0.002 моля) растворенный в воде (1 мл), Na2S2O3 (158.0 

мг, 1.0 моля) и перфторалкил йодид (0.4 моля). Смесь облучалась 12 В белой LED лампой при 

комнатной температуре и перемешивании. По окончании реакции смесь экстрагировали 

диэтиловым эфиром, сушили Na2SO4, фильтровали, концентрировали в вакууме. Для 

получения желаемого продукта сырой продукт очищали флэш-хроматографией (силикaгель, 

гексан). 

 

Этил 2-(1,3-Диоксоизоиндолин-2-ил)-3-перфторгексилпропаноат (2) 

 
Порошок белого цвета. 1H ЯМР (400 МГц, CDCl3)  7.90 (m, 2H), 7.78 (m, 2H), 5.32 (dd, J = 10.0, 

4.0 Гц, 1H), 4.27 (m, 2H), 3.17 (m, 2H), 1.24 (t, J = 7.2 Гц, 3H); 13C ЯМР (150 МГц, CDCl3)  167.3, 

167.0, 134.5, 131.6, 123.8, 62.9, 45.2, 29.6 (t, JC–F = 20.2 Hz, C6F13C), 14.0; IR (KBr) 2987, 1724, 

1718, 1387, 1236, 1072, 860, 848, 720, 530 см-1; HRMS (ESI-) m/z рассчитано для C19H11F13NO4 

[M-H] - 564.0481, найдено 564.0479. 

Данное вещество ранее было получено и описано [7]. 
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N-{(R)-2-(1,3-Диоксоизоиндолин-2-ил)-3-перфторгексилпропаноил}-(1R,2S,4S)-борнан- 

10,2-сультам (4a) 

 

Порошок белого цвета. 1H ЯМР (400 МГц, CDCl3)  7.86 (m, 2H), 7.73 (m, 2H), 5.67 (dd, J = 9.4, 

3.2 Гц, 1H), 4.06 (m, 1H), 3.53 (d, J = 13.6 Гц, 1H), 3.28 (d, J = 13.6 Гц, 1H), 3.21 (m, 1H), 2.75 (m, 

1H), 2.10 (m, 2H), 1.87 (m, 3H), 1.36 (m, 2H), 0.88 (s, 6H); 13C ЯМР (150 МГц, CDCl3)  167.6, 

166.6, 134.3, 132.0, 123.5, 67.0, 53.4, 48.4, 47.6, 46.5, 45.1, 37.8, 33.3, 30.7 (t, JC–F = 29.1 Гц, 

C6F12C), 26.2, 20.5, 19.8; IR (KBr) 1707, 1334, 1318, 1238, 1226, 1190 см-1;HRMS (ESI+) m/z 

рассчитано для 

C27H23F13N2O5SNa [M+Na]+ 757.1012, найдено 757.0995. 

Данное вещество ранее было получено и описано [7]  

 

N-{(R)-2-(1,3-Диоксоиндолин-2-ил)-3-перфторбутилпропаноил}-(1R,2S,4S)-борнан- 

10,2-сультам (4b) 

 

Порошок белого цвета. 1H ЯМР (400 МГц, CDCl3)  7.86 (m, 2H), 7.74 (m, 2H), 5.67 (dd, J = 9.4, 

3.2 Hz, 1H), 4.07 (m, 1H), 3.42 (d, J = 13.6 Гц, 1H), 3.36 (d, J = 13.6 Гц, 1H), 3.23 (m, 1H), 2.76 (m, 

1H), 2.14 (m, 1H), 2.05 (m, 1H), 1.88 (m, 3H), 1.38 (m, 2H), 0.88 (s, 6H); 13C ЯМР (150 МГц, CDCl3) 

 167.6, 166.6, 134.3, 132.1, 123.6, 67.0, 53.5, 48.5, 47.7, 46.5, 45.2, 37.9, 33.4, 30.6 (t, JC–F = 29.1 

Hz, C6F12C), 26.3, 20.5, 19.8; HRMS (ESI+) m/z рассчитано для C25H24F9N2O5S [M+H]+ 635.1262, 

найдено 635.1248. 

 

N-{(R)-2-(1,3-Диоксоиндолин-2-ил)-3-перфторизопропилпропаноил}-(1R,2S,4S)-борнан- 

10,2-сультам (4c) 
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Порошок белого цвета. 1H ЯМР (400 МГц, CDCl3)  7.84 (m, 2H), 7.75 (m, 2H), 5.67 (m, 1H), 4.06 

(dd, J = 7.2, 4.8 Гц, 1H), 3.58 (m, 1H), 3.41 (d, J = 13.6 Гц, 1H), 3.34 (d, J = 13.6 Гц, 1H), 2.50 (m, 

1H), 2.14 (m, 2H), 1.88 (m, 3H), 1.38 (m, 2H), 0.87 (s, 3H), 0.85 (s, 3H); 13C ЯМР (100 МГц, CDCl3) 

 167.1, 166.4, 134.3, 131.8, 123.5, 66.9, 53.4, 48.4, 47.6, 47.4, 45.1, 37.8, 33.3, 28.8 (d, JC–F = 20.1 

Hz, i-C3F7C), 26.2, 20.5, 19.8; HRMS (ESI+) m/z рассчитано для C24H23F7N2O5SNa [M+Na]+ 

607.1108, найдено 607.1097. 

Данное вещество ранее было получено и описано [7]  

 

N-{(R)-2-(1,3-Диоксоизоиндолин-2-ил)-3-трифторметилпропаноил}-(1R,2S,4S)-борнан- 

10,2-сультам (4d) 

 

Порошок белого цвета. 1H ЯМР (400 МГц, CDCl3)  7.85 (m, 2H), 7.76 (m, 2H), 5.55 (dd, J = 10.4, 

3.2 Hz, 1H), 4.07 (dd, J = 7.2, 4.8 Гц, 1H), 3.39 (d, J = 13.6 Гц, 1H), 3.35 (d, J = 13.6 Гц, 1H), 3.17 

(m, 1H), 2.76 (m, 1H), 2.15 (m, 1H), 2.09 (m, 1H), 1.91 (m, 3H), 1.37 (m, 2H), 0.88 (s, 6H); 13C ЯМР 

(100 МГц, CDCl3)  167.6, 166.6, 134.3, 132.0, 123.5, 67.0, 53.4, 48.4, 47.6, 46.4, 45.1, 37.8, 33.3, 

30.2, 26.2 (q, JC–F = 29.3 Гц, CF3C), 20.5, 19.8; IR (KBr) 1785, 1699, 1400, 1298, 1207, 1120, 1085, 

1039 см-1; HRMS (ESI+) m/z рассчитано для C22H23F3N2O5SNa [M+Na]+ 507.1172, найдено 

507.1166. 

Данное вещество ранее было получено и описано [7]  

 

N-{этил (R)-2-(1,3-Диоксоизоиндолин-2-ил)-4,4-дифторпентаноил}-(1R,2S,4S)-борнан- 

10,2-сультам (4e) 

 

Порошок белого цвета. 1H ЯМР (400 МГц, CDCl3)  7.83 (m, 2H), 7.71 (m, 2H), 5.59 (dd, J = 10.4, 

3.2 Hz, 1H), 4.30 (m, 1H), 4.05 (dd, J = 7.2, 4.8 Гц, 1H), 3.39 (d, J = 13.6 Гц, 1H), 3.33 (d, J = 13.6 

Hz, 1H), 3.17 (m, 1H), 2.76 (m, 1H), 2.15 (m, 1H), 2.09 (m, 1H), 1.92 (m, 3H), 1.37 (m, 2H), 1.35 (t, J 

= 8.0 Гц, 3H), 0.87 (s, 6H); 13C ЯМР (100 МГц, CDCl3)  167.9, 166.8, 134.2, 132.1, 123.6, 66.3, 

53.4, 48.4, 47.7, 47.6, 45.2, 37.9, 33.4, 26.3, 20.6, 19.8; IR (KBr) 1785, 1699, 1400, 1298, 1207, 

1120, 1085, 1039 см-1; HRMS (ESI+) m/z рассчитано для C25H29F2N2O7S [M+H]+ 539.1663, 
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найдено 539.1657. 
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