Синтез N-(α-диэтоксифосфорилциклопропилкарбонил)аминокислот - структурных аналогов PALA
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Известно, что антиметаболитом карбамоил-аспартата в биосинтезе пиримидиновых нуклеотидов является N-фосфонацетил-L-аспартат (PALA), который имитирует переходное состояние, образующееся из карбамоил-фосфата 1 и аспартата 2 в активном центре аспартат-транскарбамоилазы (ЕС 2.1.3.2) [1, 2]:
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Из диэтоксифосфорилциклопропилкарбоновой кислоты 3 и гидрохлоридов эфиров аминокислот методами А и B были получены с хорошими выходами эфиры N-(α-диэтокси-фосфорилциклопропилкарбонил)аминокислот 4а-f, которые затем были гидролизованы в соответствующие кислоты 5а-f:
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5f:-NH-GABA-COOH (64%)4f:
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Метод A предполагает проведение реакции при охлаждении в среде сухого хлороформа в присутствии триэтиламина. Метод B - карбодиимидный способ образования пептидной связи [3] - также продемонстрировал хорошие выходы целевых эфиров 60-87%.
Следующий этап данной работы предполагает испытания биологической активности полученных эфиров 4а-f и соответствующих кислот 5a-f, а также модификацию углеродного скелета молекул через гидролиз эфирных групп по фосфонатной компоненте.
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