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ABSTRACT 
 

Incorporation of fluorine atom or fluoroalkyl group into molecules, often 
induces a remarkable effect upon the physical and chemical properties leading                  
to significant changes of its reactivity [1-5], therefore this modification is often 
used in the synthesis of drugs and biologically active compounds [6, 7]. The change 
in reactivity has far-reaching consequences, affects bond energy in the molecule, 
acidity and alkalinity, hydrogen bond formation and the geometry                                
of the molecule [1-5]. The change in acid-base properties and polarity forced by                   
a fluorine or fluorinated motif in the modified amino acid or peptide molecule has 
already found numerous applications in bioisosteric mimetics [9]. In addition, using 
a fluorine atom as a probe, conformation determination and stereochemistry                       
of receptor interaction become more effective due to the possibility of using 19F 
NMR spectroscopy. The stereoselective introduction of fluorine atoms can therefore 
be exploited as a conformational tool for the synthesis of shape-controlled 
functional molecules. Particular attention has been paid to fluorinated 
peptidomimetics due to the huge variety of their biological activity. Proteins play               
a significant role in drug design and synthesis. Peptide binding in living organisms 
is quite labile which is associated with the presence of proteolytic enzymes. 
Therefore, to prevent protein hydrolysis, new, modified compounds are thought                 
to mimic the properties and functions of peptide bond. These types of compounds 
are called peptidomimetics. In this monograph, we will focus on the biologically 
active fluorinated peptidomimetics, in which the amide bond has been replaced by   
a fluorinated group and thus they can "mimic" peptide bond functions 
(pseudopeptides). Other peptidomimetics with typical amide bond, but in which the 
remaining part of the molecule has been modified by introducing a fluorinated 
group or fluorine (peptide analogs) will also be discussed. The main goal of this 
work, however, is to demonstrate the beneficial effect of fluorine on the properties 
of the modified compounds and associated with it consequences. 

The superior goal of this work, however, is to demonstrate the unique effect               
of fluorine on the properties of the target compounds and in the design of higher 
order structures  a more sophisticated molecular construction that 
broadens biological mimesis.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Keywords: peptidomimetics, fluoromimetics, trifluorometyl group, fluorine, 
fluorovinyl group, biological activity

kluczowe: peptydomimetyki, fluoromimetyki, grupa trifluorometylowa, 
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3F-GABA     kwas 3-fluoro- -  
3F-NMDA    kwas 3-fluoro-N-metylo-D-asparaginowy 
4-FGlu     kwas 4-fluoro-glutaminowy 
4F-Pro     4-fluoroprolina 
Ala     alanina 
Alr     racemaza alaninowa 
ASA-DH     dehydrogenaza semialdehydu asparaginianowego  
c-Hex-Gly     cykloheksyloglicyna 
DfeGly     -difluoroetyloglicyna  
DfpGly     -difluoropropyloglicyna  
diF-GABA    kwas difluoro- -  
DOPr     -opioidowy  
DPP     dipeptydylopeptydaza 
F-Hyp     3-fluoro-4-hydroksyprolina  
GABA     - -Aminobutyric Acid 
GABA-TA    -  
Gln     glutamina 
Glu     kwas glutaminowy  
HCV      
HCV NS3      niestrukturalne  wirusa  zapalenia 

(ang. Nonstructural Protein 3 hepatitis C virus) 
HfLeu     heksafluoroleucyna 
HIF     Czynnik   indukowany   przez     (niedotlenienie), 

(ang. Hypoxia-Inducible Factor)  
HIV     Ludzki    wirus    niedoboru        ludzki   wirus 

   (ang.  Human Immunodeficiency 
Viruse) 

Hyp     4-hydroksyprolina 
IC50         substancji   o   50%  (ang.  Inhibitory 

Concentration). 
Ile     izoleucyna 
Ki      
KOPr     -opioidowy  
Leu     leucyna 
Linia CCRF-CEM    ludzkie          nowotworowe      ostrej     

limfoblastycznej  
MfeGly     -monofluoroetyloglicyna 
MMP      
MOPr     -opioidowy  
NMDA     kwas N-metylo-D-asparaginowy 
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NTS1, NTS2    receptory neurotensyny 1 oraz 2 
Phe     fenyloalanina 
Pro     prolina 
PROTAC     chimera   ukierunkowana   na    

(ang. Proteolysis Targeting Chimera) 
PTH      przytarczyc   hyperparathyreosis), (ang. 

Parathyroid hormone) 
PTP1B     fosfataza fosfotyrozynowa 1B  
RP-HPLC     wysokosprawna  chromatografia  

fazie (ang. Reversed High Performance Liquid 
Chromatography) 

Ser     seryna 
TfAla     trifluoroalanina 
TfeGly     , ,  -trifluoroetyloglicyna 
TfIle     trifluoroizoleucyna 
Tyr     tyrozyna 
Val     walina 
VHL      von Hippla-Lindaua 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



150 K. KORONIAK-SZEJN, M. RAPP  
   

 
WPROWADZENIE 

 
Wprowadzenie atomu fluoru lub grupy fluoroalkilowej do  organicznej 
  na  jej  fizykochemicznych, a                

[1-5], dlatego  modyfikacja taka jest  stosowana w syntezie  oraz 
 aktywnych biologicznie [6, 7]. Zmiana  niesie za  dalekie 

konsekwencje,   na   w                            
i  tworzenie  wodorowych oraz   [1-5].  
utworzone  atomem fluoru a atomem  jest niezwykle silne, jego energia 
dysocjacji wynosi 116 kcal mol-1, co sprawia,  jest to najsilniejsze w  jakie jest 
w stanie  atom  z innym pierwiastkiem (dla  99 kcal mol-1 dla 
C H, 79 kcal mol-1 dla C Cl) [8]. Sprawia to,  fluorowane  aktywne 
fizjologicznie  stosunkowo odporne na   i zasad,  

 czy    Bardzo wysoka  atomu 
fluoru  skali Paulinga (3,98),  rozmiar,  trzech wolnych par 
elektronowych i   orbitalu 2s lub 2p z odpowiednim orbitalem atomu 

 sprawiaj   atom fluoru   z atomem  jest zawsze 
podstawnikiem  elektrony I > 0  ze  na efekt indukcyjny). We 
fluorowanych  organicznych   silnie spolaryzowane, na atomie 
fluoru obecny jest owy  ujemny -), a na atomie  o hybrydyzacji sp3 
- dodatni +).  gdy atom fluoru jest  do atomu                          
o hybrydyzacji sp2 staje   podstawnikiem  elektrony ze 

 na efekt rezonansowy R < 0) [1-5]. Ze  na  steryczne 
lub polarne atomu fluoru do innych  lub grup  fluorowane  
organiczne    jako analogi m.in. alkoholi,    
czy  Zmiana  kwasowo-zasadowych i  wymuszona 
przez fluor lub fluorowany motyw w  zmodyfikowanego aminokwasu lub 
peptydu   liczne zastosowania w bioizosterycznych mimetykach [9]. 
Ponadto,  atom fluoru jako  bardziej skuteczne staje   
konformacji i stereochemii interakcji z receptorem   zastosowania 
spektroskopii 19F NMR.    na fluorowane peptydomimetyki 
ze  na   ich  biologicznej. W projektowaniu                
i syntezie    odgry    zbudowane  z  
poprzez  peptydowe (amidowe)   peptydowe                        
w organizmach  jest  labilne co  jest z   
proteolitycznych.  aby zapobiec hydrolizie  poszukuje  nowych  
i    i funkcje  peptydowego. Tego typu 

 nazywa  peptydomimetykami. W literaturze istnieje wiele                           
i  peptydomimetyk  W tej monografii skupimy  na  

  fluorowanych peptydomimetykach, w   
amidowe         poprzez        i    temu    one  
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 funkcje  peptydowego (pseudopeptydy).   

 inne peptydomimetyki, w  istnieje typowe  amidowe, ale 
    zmodyfikowana poprzez wprowadzenie fluorowanej 

grupy lub podstawnika fluorowego (analogi   zadaniem tej 
pracy jest wykazanie  fluoru na  omawianych   
 

1. W
 

  

-chemicznych 

- 

terapeutycznych [10-12]. 
 

2. F I KWASOWO-ZASADOWE 
 

jak ugrupowanie karboksylowe, amidowe oraz alkoholi 

-fluoro- - COOH 

COOH 2,3), podczas gdy 
trifluorometyloalanina wykazuje charakter bardziej kwasowy (pKCOOH 

(pKCOOH 

NH2 -fluoro- -

NH  

NH  

w  eniu    
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aspara - oraz difluorowanych pochodnych waliny, leucyny 
czy izoleucyny ), jak  

 
- -FGlu) wykorzystano w badaniu 

- -

-
- -

owych CCRF-
 

Wprowadzenie grupy trifluorometylowej 
-

kwas trifluorooctowy (pKCOOH 

kwas octowy (pKCOOH 

trifluorometylowa -CF3 

izo-
-9). 

-CF3 

izo-  [9].  
 

3. ATOM FLUORU I FLUOROWANY MOTYW JAKO 
BIOIZOSTERYCZNE ANALOGI WODORU, TLENU, GRUPY 

HYDROKSYLOWEJ ORAZ TIOLOWEJ 
 

 liczne 
                  
                        

 [1-
fluoru    i  wodoru  (1,20    
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a z kolei grupy difluorometylenowa -CF2- czy monofluorometylenowa -CHF- 

peptydomim Ugrupowanie CHF2 (Rys. 1A) 
substytut grupy OH (Rys. 1B) lub SH (Rys. 1C) i jest wykorzystywane jako 

[3, 9].  
 

 
 
Rysunek 1.                           

 
Figure 1. Comparison of stereoelectronic properties and dipole moment vectors in compounds containing 

A) difluoromethyl, B) hydroxyl and C) thiol groups 

 

2 (Rys. 2A), CHF2CH2 (Rys. 
2B) 3CH2 (Rys. 2C) 
ugrupowania amidowego (Rys. 2D) [9].  

 

 
 

Rysunek 2.  
trifluoroalkiloaminowego  

Figure 2. Structural similarity of difluoroalkylamine (Fig. 2A, 2B), and trifluoroalkylamine (Fig. 2C) 
moieties and an amide bond (Fig. 2D) 

 
3.1. EFEKT KONFORMACYJNY 

 

F ma  
-fluoroamidach 

antyperiplanarnej    C F  w  stosunku  do     C=O,   gd   kierunki  
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F wraz                        

najkorzystniejsza energetycznie jest konformacja gauche 
typu dipol- - 3

+. 

-aminom

A i GABAC oraz 
metabotropowe receptory GABAB.  
 

  
 

Rysunek 3.  -
-GABA 

Figure 3. -Aminobutyric acid; B) Fluorinated analogues of GABA; C) Staggered conformations                  
of both enantiomers of 3F-GABA 

 

enancjomery (S)-3F-GABA oraz (R)-3F-

A oraz GABAC [18-

ergetycznie 
anti, z atomem 

fluoru w pozycji gauche (konformacja B (S) i konformacja E (R)-3F-GABA, Rys. 

-TA) oraz GABAC, enancjomer (R)-
3F-GABA   S),  
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gauche 

 atom fluoru oraz 

3
+ D (R)-3F-GABA, Rys. 3C). 

Inhibicja GABA-               
-21]. Co 

S,3S)-diF-GABA jest lepszym ligandem dla receptora 
GABAC A i GABAB,               
z GABAA jak i GABAC [22, 23]. 
 

 
 

Rysunek 4.  -  
Figure 4. -aminobutyric acid 

 
S,3S)-diF-GABA jak i jego enancjomer 

-F do 
przyjmowania konformacji gauche -F 
jak i C-NH3

+ S,3S)-diF-GABA 

GABAC.  
Kwas N-metylo-D-

g  
 

 
 

Rysunek 5.  A) Kwas N-metylo-D-asparaginowy; B) Fluorowane analogi NMDA; C) Konformacja 3F-
 

Figure 5. A) N-Methyl-D-aspartic acid; B) Fluorinated analogues of NMDA; C) Active conformation                
of 3F-NMDA at GluN2A and GluN2B receptors 

 
Dwa diastereoizomery (2S,3S) oraz (2S,3R)-3F-

przebadane  pod     z  receptorami  NMDA   
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(2S,3S)-3F-
gdy diastereoizomer (2S,3R

 
-F do konformacji gauche                  

-N+ S,3S)-3F-NMDA (Rys. 
5C), podczas gdy w izomerze (2S,3R)-3F-NMDA nie ma m

              
-

ch. 
 

3.2. 4-FLUOROPROLINA JAKO ODPOWIEDNIK HYDROKSYPROLINY 
 

cis-trans 

-
pirolidynowego.  

 

 
 

Rysunek 6.                       
4-fluoroproliny 

Figure 6. A) Conformations of an amide bond in proline derivatives, B) Structures of 4-fluoroproline 
derivatives 

 
Enancjomer (R) zawier -proliny [4(R)-F-Pro] 

4 -endo 
(dominujacego dla niemodyfikowanej proliny) w kierunku konformacji C4-egzo 

N-C5-C4-F wynosi w przybl gauche) (Rys. 7B). Konformacja 
ta pozwala na takie rozmieszczenie grupy karbonylowej i 

i trans- 

- *) [25, 26].  
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Rysunek 7.  R)-F-Pro;                      
B) Stabilizacja 4(R)-F-Pro - tzw. efekt gauche 

Figure 7. A) Preferred conformations of pyrrolidine ring in 4(R)-F-Pro derivatives; B) Stabilization             
of 4(R)-F-Pro - gauche effect 

 
Dla odmiany, w izomerze 4(S)-F-

konformacja C4-endo 
* 

konformacji trans w stosunku do konformacji cis 
(amidowego) [27].  

 
4. GRUPA FLUOROWINYLOWA JAKO BIOIZOSTERYCZNY 

 
 

amidowym wolna para elektronowa na atomie azotu jest zdelokalizowana                         
-N ma silny 
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Rysunek 8.   
Figure 8. Structural similarity of A) an amide bond and B) fluoroalkene 

 

-enkefaliny. Leu-enkefalina (Rys. 9A) 
-Gly-Gly-Phe-

 
 

 
 

Rysunek 9.  A) Leu- fluorowinylowym 
Figure 9. A) Leu-enkephalin and B), C) and its analogues with fluorovinyl bond 

 
Leu- -

in vivo  
-

za wysoc
bariery krew-

 -
   receptora   -opioidowego   co    tezy,    
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- wszystkim jako akceptor 

-opioidowym receptorze (DOPr) u myszy.  
Utrata powinowactwa do DOPr w pentapeptydzie z ugrupowaniem 

wego jest konieczny w trzeciej pozycji 
                               

Leu-

farmakokinetycznych [29].  

-Gly w Leu-enkefalinie 
(Rys. 9C) [30]. 

 
in vitro 

uoroalken, analog Leu-
-

 Pr. 
-opioidowego receptora 

- -enkefalina 
[30]. Ta sama grupa bada -

m

yczny, steryczny i rezonansowy. Ponadto 

innymi domenami 

-enkefaliny                     

            przez     podstawienie       amidowego  
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-                 
, 

-
in vivo i pozytywnie 

 

 (Rys. 10) [32]. W badaniach 
-HPLC zgodnie                 

 
 

 
Rysunek 10.  -  z ugrupowaniem monofluorowinylowym 
Figure 10. Examples of di- and tripeptides with monofluorovinyl moiety 

modyfikacje 
inhibitora BMS-                       

inhibicyjnym w kierunku wirusa HCV [34].  
, hormonu przytarczyc (PTH). 

-
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Rysunek 11.  A) Inhibitor BMS-790052, B) jego peptydomimetyk z ugrupowaniem fluorowinylowym 
Figure 11. A) Inhibitor BMS-790052, B) its peptidomimetic with fluorovinyl group 

 

analog Ala-  [(Z) CF = CH]-

-39]. W innych badaniach podobnych 

-  [(Z) CF = CH]-

dylopeptydazy II, jak 
dipeptydylopeptydazy IV [40, 41]. 

19F NMR, pozostaje nie bez znaczenia 

metabolicznie stabilne i bardzo silne inhibitory reakcji enzymatycznych (np. 

-  [42].  
 

 
 

Rysunek 12.   
Figure 12. Examples of peptidomimetics proposed based on shielding effects 
 

 Zbadano teoretycznie 

peptydowych   w   ADA   oraz    tych    wytworzonych   przez   pojedyncze                          



162 K. KORONIAK-SZEJN, M. RAPP  
   

 
C- N-

 
 

 
Rysunek 13.  A) Dipeptyd ADA; B), C), D)  
Figure 13. A) Dipeptide ADA; B), C), D) Peptidomimetics with flurovinyl groups analogues of ADA 
 

monofluorowinylowe (Rys. 13B) 

 Tego typu konformacje 

wa 

 

5. GRUPA TRIFLUOROMETYLOWA W PEPTYDOMIMETYKACH 

 

trifluorometylowej jako podstawnika zac
9]. 

5.1. GRUPA TRIFLUOROMETYLOWA JAKO ODPOWIEDNIK  
 

3-

2  
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Rysunek 14.   
Figure 14. Comparison of peptide bond and trifluoroalkene 

 

3-

                         

krystalografii rentgenowskiej analog CF3-alkenu dipeptydu L-Ala-D-

 [44]. 

 
 
Rysunek 15.  - -trifluorometyloalkenu 
Figure 15. Isomerisation of , -trifluoromethylalkene to , - trifluoromethylalkene 
 

-enkefaliny z 

w opioidowych [44]. 
 
 
 
 
 



164 K. KORONIAK-SZEJN, M. RAPP  
   

 
5.2. GRUPA TRIFLUOROMETYLOWA JAKO ZAMIENNIK GRUPY 

KARBONYLOWEJ 

                   

rami opioidowymi. Niestety przygotowane 

3, 
 

 
Rysunek 16.  A) Peptyd  Leu-

zamiennik grupy karbonylowej 
Figure 16. A) Original peptide  Leu-enkephalin; B), C) Peptidomimetics with trifluoromethyl group as                  

a replacement of carbonyl group 
 

5.3. GRUPDA TRIFLUOROETYLOAMINOWA JAKO FUNKCJONALNY 
ODPOWIEDNIK UGRUPOWANIA AMIDOWEGO 

 
i w odniesieniu do ugrupowania amidowego 

wykazuje grupa trifluoroetyloaminowa [45, 48, 49-53]. 

3CH2

-C-N 
ugrupowania CF3CH2

3 
-

-H w amidzie [48, 49].  

pepstatyny A (Rys. 17) [45].  
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Rysunek 17.   
Figure 17. A) Pepstatine A; B) analogue with trifluoroethylamine moiety 
 

Pepstatyna A (Iva-Val-Val-Sta-Ala-Sta) jest inhibitorem wielu proteaz 

lasmepsyny II, proteazy 

                   
plasmepsyna IV,                  

-2, MMP-3 oraz MMP-

              
i bogatej w elektrony grupy CF3 [45].  

Ugrupowanie trifluoroetyloaminowe 
BACE-
zachowaniu ugrupowania N-

ugrupowania N-
karbonylowej Gly230 
pr 230 

ury, wprowadzenie grupy trifluoroetyloaminowej, 

- 50 = 13,9 

-
    na  modulowaniu     aminy,     innymi   poprzez  
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wprowadzenie ugrupowanie CF3-

50 = 0,069 M 
[53-56]. 

 

 
 

Rysunek 18.  Inhibitory BACE-  
Figure 18. BACE-1 inhibitors: A) original amide; B) and C) trifluoromethylated peptidomimetics 

 
5.4. Z CF3 

ETYLOGLICYNY, LEUCYNY, IZOLEUCYNY ORAZ ALANINY  
W PEPTYDACH 

spolaryzowanych geminalnych i w -H oraz silnie indukowanego 
fluorem momentu dipolowego. 

-trifluoroglicyna (TfeGly), heksafluoroleucyna (HfLeu), trifluoroizoleucyna 

-60]. 

 
 

Rysunek 19.  Trifluorometylowane aminokwasy 
Figure 19. Trifluoromethylated amino acids 
 

 

odobnego-1 
(GLP-
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rentgenowskiej oraz tech

-

 

ugrupowania trifluorometylowe
                  

w                              
a w 
krew-
fluorowany analog N-(3-merkapto-5-metylo-1-oksoheksylo)-L-fenyloalaniny (C20) 

                                      
in vivo in vitro N-(3-mercapto-3-
trifluorometylo-1-oksopropylo)-L-

in vitro jak                    
i in vivo izo-

 

 
 

Rysunek 20.  A) N-(3-merkapto-5-metylo-1-oksoheksylo)-L-fenyloalanina; (C20) B) N-(3-mercapto-3-
trifluorometylo-1-oksopropylo)-L-tyrozyna (NESS002ie) 

Figure 20. A) N-(3-mercapto-5-methyl-1-oxohexyl)-L-phenylalanine (C20); B) N-(3-mercapto-3-
trifluoromethyl-1-oxopropyl)-L-tyrosine (NESS002ie) 

 

6. ZASTOSOWANIE FLUOROWANYCH ANALOGOW 
ETYLOGLICYNY ORAZ PROPYLOGLICYNY W PEPTYDACH 

 

-mono- - -
difluoropropylo glicyny DfpGly (Rys. 21) [11].  
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Rysunek 21.  Mono- oraz difluorowane analogi etyloglicyny oraz propyloglicyny 
Figure 21. Mono-, and difluorinated ethylglycine and propylglycine analogues 

 

 
-

cysteinowej w miejscu P1  
 

 
 

Rysunek 22.  Analogi heptapeptydu  
Figure 22. Heptapeptide analogues tested toward protease HCV NS3 inhibitions 

 

2, Ki 
-

3, Ki = 700 
nM podczas gdy dla R = SH, Ki 

2 

 

szkodliwego
 ). 

fluoru  oraz     z  tego      do   przyjmowania   danej   struktury  
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-

                  
w miejscu Val) lub destabilizowana przez bardziej fluorowane analogi 

lokalnego otoczenia. D

-
-

 

-chymotrypsyny i pepsyny inkorporacja 
fluorowanych jed

-
 

 
7. ZASTOSOWANIE 

W PEPTYDACH 
 

trans : cis 
egzo/endo 

R) 
S) (Rys. 23) odpowiednik, podczas 

gdy geminalny 4,4-
fluoru odpowiednik (R1, R2 = H) [70].  
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Rysunek 23.  Struktury dipeptydowych R) lub 4(S) 
monofluoroproliny lub geminalny 4,4-difluorek proliny 

Figure 23. Structures of dipeptides thrombin inhibitors containing 4(R) or 4(S) monofluoroproline or 
geminal proline 4,4-difluoride 

 
Podobnie wyk                   

Receptory neurotensyny 1 oraz 2 (NTS1, NTS2), aktywowane przez 
neurotransmiter - 

                       
                   

NT(8-

pirolidynowy w konformacji egzo                
w pozycji C-4 atom fluoru (tj. 4(R)-F-Pro, Rys. 24B) [71]. 

 

 
 

Rysunek 24.  A) Heksapeptyd - ligand neurotensyny; B) i C) Monofluorowane oraz D) difluorowane analogi 
 

Figure 24. A) Hexapeptide - neurotensine ligand; B) and C) Monofluorinated and D) difluorinated 
hexapeptide analogues binding NTS1 and NTS2 receptors 

 

enancjomer 4(S)-F-  
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R)-F-
egzo i(NTS1)/Ki(NTS2)]. 

R)-F-

-13). Ma to 

 
- -3) do 
-

4-endo zamiast C4-egzo 
4-F-Pro                            
w testowanym ligandzie (HIF- -
Lindaua), powoduje wysoce stereoselektywne rozpoznawanie przez VHL 
diastereoizomeru (3R,4S)-3-fluoro-4-
(3S,4S)-F-Hyp (Rys. 25A) [72]. 

 

 
 

Rysunek 25.  -Hyp - ligand VHL; B) Pochodna F-Hyp jako tzw. chimera  
 

Figure 25. A) Peptidemimetic containing F-Hyp - VHL ligand; B) F-Hyp derivatives as chimera  used as 
ligase VHL destroyer 

 

 w (3R,4S)-F-Hyp 

-
odpowiednie 

wprowadzenie izomeru (3R,4S)-F-
natomiast wbudowanie epimeru (3S,4S) (Rys. 25B) d  
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20-krotnie 

 

  
-Y-Gly, gdzie X-stanowi 

jednostki L-proliny (Pro), Y- 4(R)-

dodatk
-fluoroproliny F-Pro jako bioizosterycznego 

odpowiednika 4(R)-

wprowadzenie 4(R)-
                  

-48 enancjomeru F-Pro (R) lub (S) 

helisy kolagenu jest efekt konformacyjny i przyjmowana konformacja C4-egzo 

Hyp, jak i 4(R)-
cis:trans -

trans                        
w peptydzie -F, 

-dipol i odpychanie steryczne reszt proliny 
  

R)-F-
szybko
aminokwasach proteinogennych, podczas gdy inkorporacja jej diastereomeru 4(S)-
F-Pro prowadzi do przeciwnego efektu [77].  

 
8. FLUOROWANE FOSFONIANY 

 
-CF2- oraz -CHF- 

-O-P(O)O2
-]. Tak otrzymane mono- lub difluorometyleno 

fosfoniany [-CHF-P(O)O2
- lub -CF2-P(O)O2

-

biologicznym.    Peptydomimetyk        (haptens)                 ugrupowanie  
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z odpowiednim fosforylowanym                
 supresora nowotworowego, 

 DNA  apoptozy w odpowiedzi na 
uszkodzenia DNA, 

jako substytut tego atomu tlenu w grupie fosforanowej.  
 

 
 

Rysunek 26.  A) Peptydomimetyk - -
-fosforanu 

asparaginianowego; D) -fosforan 
Figure 26. A) Peptidomimetic designed to determine an antibody directed toward 6-phosphoserine in p53; 

B) Part of peptide containing phosphoserine; C) Difluorinated aspartyl -phosphate analogue; 
D) Aspartyl -phosphate 

 
               

-keto fosfonianu (Rys. 26C) jako difluorowanego analogu 

-fosforanu (Rys. 26D)  substratu dehydrogenazy semialdehydu 

asparaginianowego (ASA-
lizyny i jej prekursora- kwasu diaminopimelinowego potrzebnego do biosyntezy 

. Po pre-inkubacji inhibitora                       
                

uoroketonu.  
Difluorometylenofosfonianowe analogi fosfotyrozyny (Rys. 27A) 

insuliny oraz leptyny. W 

(Rys. 27B) posiada 
stosunkowo mocne powinowactwo do PTP1B (IC50  
macierzystego peptydu (IC50 
istnieniem      wodorowego      jednym   z    fluoru reszty  
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CF2P(O)(O)2

- oraz atomem wodoru grupy N-H fenyloalaniny (Phe182) enzymu 
                        

                    

(Rys. 27C) [84, 85].  
 

 
Rysunek 27.  Fosfotyrozyna A) oraz jej analogi: B) heksapeptydylo difluorofosfonian, C) peptydylo 

bis(difluorofosfonian) 
Figure 27. Phosphotyrosine A) and analogues: B) hexapeptidyl difluorophosphonate, C) peptidyl 

bis(difluorophosphonate) 

 
Fluorowane fosfoniany 

-
-89]. Grupa fosfonowa (-P(O)(OR)2

-

amin  

                     

inhibi
dipeptydy z N-                        

dipeptydylowe pe
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Rysunek 28.  A) Fluorofosfonianowe pochodne proliny - inhibitory aminodipeptydaz serynowych;                         
B) Fluorowane kwasy aminoetanofosfonowe-  

Figure 28. A) Fluorophosphonate derivatives of proline - inhibitors of serine aminodipeptidases;                        
B) Fluorinated aminoethane phosphonic acids - examples of alanine racemase inhibitors 

 
owych 

8A, Xaa = Ile i R = H, IC50 
[89].  

-
atomu fluoru do bycia 
do eliminacji HF w wyniku przemian metabolicznych tak jak w przypadku 
dezaktywacji DadB racemazy alaninowej S. typhimurium (Alr), opisanej dla 

-1(S)- -1(R)-fluoroalaniny (Rys. 28B, RF = CH2F) 
-

do adduktu enolanowej formy kwasu pirogronowego oraz fosforanu pirydoksalu. 

-difluoro- -trifluoroaminoetanofosfonowe 
(Rys. 28B, RF = CHF2 oraz CF3

Stwierdzono, 

[91, 92]. 
 

 
 

           a    fluoru.   Z   uwagi   na    
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