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4. OMOWIENIE NAJWAZNIEJSZYCH OSIAGNIEC ZAWARTYCH W CYKLU
PRAC STANOWIACYCH PODSTAWE DO POSTEPOWANIA
HABILITACYJNEGO

Przedstawiona rozprawa habilitacyjna obejmuje wyniki badan opisanych w cyklu prac ujetych
pod wspélnym tematem: '‘Stereochemia reakcji otrzymywania analogéw zwigzkow
pochodzenia naturalnego™. Do dorobku habilitacyjnego zostaly wigczone publikacje
H-1 - H-9, $cisle zwigzane z badaniami i1 przedstawiong tematyka pracy.

Sumaryczny wspotczynnik impact factor (IF) dla publikacji H-1 - H-9 wynosi IF 23.685,
sredni wspdtczynnik IF na prace to 2.63. Cze$¢ sposrod przedstawionych wynikow, zostata
otrzymana we wspotpracy z nastepujacymi osobami w ramach realizacji ich prac doktorskich:
z dr M. Bilska-Markowska, dr M. Szewczyk, dr K. Margas-Musielak, mgr P. Kaczmarek (zd.
Mrowiec) -promotorstwo pomocnicze lub opieka naukowa, a ich indywidualny wktad
w publikacje zostal przedstawiony w zataczniku 5. O§wiadczenia pozostaltych wspotautorow
prac wraz z okres$leniem indywidualnego wktadu kazdego z nich w powstanie poszczegdlnych

prac znajdujg si¢ rowniez w zataczniku 5.
4.1. WPROWADZENIE

Wprowadzenie atomu fluoru lub grupy fluoroalkilowej jak réwniez atomu fosforu
i grupy fosfonianowej do czasteczki organicznej moze wplynagé na jej wilasciwosci
fizykochemiczne, a takze znacznie zmienia¢ jej reaktywnos¢,[1,2] dlatego takie modyfikacje
Sg czesto stosowane w syntezie lekow oraz zwigzkow aktywnych biologicznie.[3] Zmiana
reaktywnosci niesie za soba dalekie konsekwencje, wplywa na energi¢ wigzan w czasteczce,
kwasowo$¢, tworzenie wigzan wodorowych oraz geometrie czgsteczki.[1,2] Wlasciwosci te
moga takze zmienia¢ przebieg reakcji organicznych z jej udzialem oraz wplywac na strukture
otrzymanych produktow. Wigzanie utworzone pomigdzy atomem fluoru a atomem wegla jest
niezwykle silne, jego energia dysocjacji wynosi 116 kcal mol™?, co sprawia, ze jest to
najsilniejsze wigzanie jakie jest w stanie utworzy¢ atom wegla z innym pierwiastkiem (dla
poréwnania 63 kcal mol™ dla C-P, 99 kcal mol™ dla C—H, 79 kcal mol™ dla C-CI).[4] Co
wiecej, obecnos¢ atomu fluoru powoduje wzrost trwato$ci wigzania z pierwiastkiem
znajdujacym si¢ w pozycji a do niego (C—F, C-O oraz C-C), nie wywierajac przy tym

wplywu na moc wigzania C—H. Sprawia to, ze fluorowane zwiazki aktywne biologicznie sg
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stosunkowo odporne na dziatanie kwasoéw 1 zasad, czynnikéw utleniajacych, czy tez
degradacje metaboliczng.[1] Najwyzsza w skali Paulinga elektroujemnos$¢ atomu fluoru
(3.98), maty rozmiar, obecno$¢ trzech wolnych par elektronowych i naktadanie si¢ orbitalu 2s
lub 2p z odpowiednim orbitalem atomu wegla sprawiaja, ze atom fluoru potaczony
bezposrednio z atomem wegla jest zawsze podstawnikiem wyciggajacym elektrony (o, > 0 ze
wzgledu na efekt indukcyjny). We fluorowanych zwigzkach organicznych wigzania sg silnie
spolaryzowane, na atomie fluoru obecny jest czastkowy tadunek ujemny (67), a na atomie
wegla 0 hybrydyzacji sp? dodatni (5). Jednakze, gdy atom fluoru jest przylaczony do atomu
wegla 0 hybrydyzacji sp? staje sic rowniez podstawnikiem dostarczajacym elektrony ze
wzgledu na efekt rezonansowy (or < 0). Podobnie obecno$¢ atomu fluoru w pozycji o
w stosunku do grupy karbonylowej wywiera znaczny wptyw na jej reaktywnos¢. Atom fluoru
poprzez efekt indukcyjny wyciaga elektrony z czasteczki sprawiajac, ze na karbonylowym
atomie wegla wzrasta tadunek dodatni, przez co staje si¢ on bardziej elektrofilowy.[1] Co
wazne, polaryzacja wigzania C-F ma istotne znaczenie w preferowanym ulozeniu
W przestrzeni zwigzkow fluoroorganicznych. Na przyktad w a-fluoroamidach obserwowana
jest znaczna preferencyjno$¢ w przyjmowanej konformacji dla wigzania C—F potozonego
antyperiplanarnie do wigzania C=0, gdyz kierunki momentow dipolowych wigzan w amidzie
oraz C—F sa przeciwstawne. WYyznaczona réznica energii dla dwoch konformacji syn oraz anti
wynosi 7.5 kcal mol™.[5] Podobna preferencja w potozeniu atomu fluoru w odpowiedniej
konformacji obserwowana byla w estrach,[6] ketonach[7] i aldehydach[8] chociaz ze
stopniowo coraz nizszymi roéznicami Wartosci momentow dipolowych dla obu konformacji
(syn oraz anti w stosunku do wigzania C=0). Wplyw obecnosci atomu fluoru widoczny jest
takze we wilasciwosciach fizycznych otrzymanych czgsteczek. Czesto obserwowane jest
obnizenie temperatury topnienia czy tez zwigkszenie lipofilowosci zwigzku w przypadku gdy
w pozycji a w stosunku do uktadu n-elektronowego zamiast atomu wodoru znajduje sie atom
fluoru.[1c,9] Z kolei, dla fluorowanych zwigzkow alifatycznych, obserwowane jest obnizenie
ich lipofilowosci wzgledem niefluorowanych analogow, z mozliwoscig jednoczesnego
wzrostu hydrofobowosci, co skutkuje zwigkszeniem ich rozpuszczalno$ci oraz tatwiejszym
przenikaniem przez blony komoérkowe. W literaturze mozna znalez¢ doniesienia
0 zastosowaniu fluoroalkilowych pochodnych cukrow w medycynie ale i wykorzystanych

jako biokompatybilne surfaktanty, emulgatory czy tez w ciektych krysztatach.[1c,10]
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Wyciagajacy elektrony atom fluoru wptywa na wzrost kwasowosci sgsiadujacych atomow
wodoru, co ma znaczenie w takich przemianach réwnowagowych jak tautomeria keto-
enolowa. Co wigcej, ze wzgledu na swoj charakter indukcyjny zwigksza on zdolnos$¢ grupy
sasiadujgcej do bycia donorem wigzan wodorowych (np. grupy hydroksylowej), jednoczesnie
zmniejszajgc jej zdolno$¢ do bycia akceptorem tych wigzan.[1] Fluorowane zwigzki
organiczne czesto postrzegane sg jako steryczne lub elektronowe odpowiedniki réznych grup
funkcyjnych 1 znalazly zastosowanie jako analogi m.in. alkoholi, eteréw czy ketonow.
Wprowadzenie ugrupowania fosfonowego zamiast monoestrowej pochodnej kwasu
fosforowego lub grupy karboksylowej w aminokwasach pozwolito na otrzymanie duzej grupy
zwigzkow takich jak fosfoniany[2] oraz aminofosfoniany. Z wielu wzgledow
a-aminoalkilofosfoniany traktuje si¢ jako doskonate odpowiedniki aminokwasow.[11] Grupa
fosfonowa [-P(O)(OR).] posiada geometri¢ tetracdryczng oraz lokalizacje tadunkow
analogiczne do powstajacego W trakcie przeniesienia grupy acylowej w reakcjach
enzymatycznych stanu przejsciowego. Rozni si¢ ona ksztattem i wielkoscig od ptaskiej grupy
karbonylowej w grupie karboksylowej (-COOH), kwasowoscig (kwas fosfonowy jest
znacznie bardziej kwasowy niz kwas karboksylowy) oraz zajmowang objeto$cia W przestrzeni
(atom fosforu ma wigkszy promief atomowy 1.95 A niz atom wegla 1.7 A) chociaz obie
grupy funkcyjne czgsto wykazuja podobne wihasciwosci.[2¢,11] Z tego tez wzgledu kwasy
a-aminoalkilofosfonowe lub ich estry moga by¢ rozpoznawane przez enzymy lub receptory
jako odpowiedniki substratow i przez to posiada¢ whasciwosci inhibitujace. Dla porownania,
zastgpienie atomu wodoru przez atom fluoru w zwiazkach organicznych nie powoduje zbyt
duzych zmian sterycznych i okreslane jest jako bioizosteryczne,[12] gdyz promienie van der
Waalsa atomu fluoru (1.35 A) i wodoru (1.20 A) maja zblizone warto$ci.[4] Atom fluoru
moze réwniez z powodzeniem zastgpowac grupe hydroksylowa, z ktdrg jest izopolarny,
a z kolei grupy difluorometylenowa -CF,- czy monofluorometylenowa -CHF- stosowane sg
jako zamienniki atomu tlenu w fosfonianach, co czesto wykorzystuje si¢ w syntezie analogow
fosforanow (Rys.1).[13] Okazalo sie, ze wprowadzenie jednego atomu fluoru prowadzace do
otrzymania a-fluoroalkilowych pochodnych kwasow fosfonowych, wplywa na wartos¢ pKa2
(6.50) zblizajac ja do wartosci pK,2 odpowiednich fosforanow (6.4). Natomiast
wprowadzenie dwoch atomow fluoru prowadzace do otrzymania a,a-difluoroalkilowych
pochodnych wplywa na warto$¢ kata C-CF,-P (116.5°) zblizajac go do wartosci kata C-O-P
w fosforanach (118.7°).
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Rys. 1. Wplyw obecnosci atomu fluoru na wihasciwosci kwasowo-zasadowe i geometri¢
czasteczki pochodnych fosforanowych / fosfonianowych

Przedstawione zmiany wlasciwosci czasteczki wynikajgce z wprowadzenia do niej atomu
fluoru zostaty wykorzystane w syntezie zwigzkow aktywnych biologicznie.[14,15]

Powyzej opisane wlasciwosci wplywaja rowniez na przebieg reakcji organicznych jak i na
strukture otrzymanych produktow. W przypadku, kiedy atom fluoru zwigzany jest z dodatnio
natadowanym atomem wegla (karbokationem), stabilizuje go poprzez jedna ze swoich
wolnych par elektronow, pomimo swojego wyciagajacego elektrony charakteru. Jezeli jednak
atom fluoru znajduje si¢ w potozeniu £ w stosunku do karbokationu destabilizuje go na skutek
efektu indukcyjnego. Z drugiej strony, indukcyjny efekt atomu fluoru stabilizuje karboanion
w pozycji a, podczas gdy w pozycji f dominuje efekt destabilizujacy spowodowany
odpychaniem si¢ par elektronow.[1c] Efekty zwigzane z obecno$cig wigkszej liczby atomow
fluoru sprawiaja, ze catkowicie moze zmieni¢ si¢ reaktywnos$¢ czasteczki. Dla przyktadu
heksafluoropropen, dzigki wyciagajacej elektrony grupie CF; jest bardzo podatny na atak
nukleofilowy, co czgsto wykorzystuje si¢ w réznych reakcjach zachodzacych wedlug
mechanizmu addycji/eliminacji.[1c] Dla porownania, zwiazki bedace pochodnymi
diestrowymi kwasow fosfonowych R-C-P(O)(OR), szeroko wykorzystywane sg w reakcji
Hornera- Wadswortha- Emmonsa, bedacej modyfikacjg reakcji Wittiga.[16] W reakcji tej
wykorzystuje si¢ wlasciwosci grupy fosfonianowej do stabilizacji karboanionu powstatego na
atomie wegla o,[2a] podczas gdy ta sama grupa destabilizuje karbokation w analogicznym
potozeniu.[17]

Geometria atomu fosforu w fosfonianach jest postrzegana jako analogiczna do struktury

tetraedrycznego produktu posredniego powstatego w reakcji enzym-inhibitor, na przyktad
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w trakcie enzymatycznej hydrolizy wigzania peptydowego. Dzigki temu, zwigzki takie jak
fosfonopeptydy (peptydy zawierajace kwas aminofosfonowy) zastosowano jako inhibitory
leucyloaminopeptydazy,[9a,b,18] aminopeptydazy A[9a,b,19] oraz aminopeptydazy
metioninowej.[9a,b,20] Aminofosfoniany sg stosowane jako czasteczki kompleksujgce
metale, czesto sg wykorzystywane w rolnictwie.[9a] Zwigzki fluoroorganiczne roéwniez
stosowane sg jako leki,[3b] w s$rodkach agrochemicznych,[21] czy tez jako znaczniki
w pozytonowej tomografii emisyjnej (PET). Na przyklad [*®F]-2-fluoro-2-deoksy-D-glukoza
—(FDG) jest rutynowo stosowana w badaniach klinicznych.[22]
Analiza widm fluorowego magnetycznego rezonansu jadrowego F NMR oraz fosforowego
magnetycznego rezonansu jadrowego P NMR dostarcza latwych do zinterpretowania
danych o strukturze zwiazkow,[23] a dzigki znacznej czutosci tych metod zwiazki fluorowane
oraz fosforoorganiczne moga by¢ wykorzystane jako markery w badaniach
biologicznych.[9a,24]

Wzigwszy pod uwage jak wiele aktywnych biologicznie zwigzkéw zawiera atom
fluoru lub nalezy do grupy pochodnych kwasow fosfonowych, wazne jest zbadanie wpltywu
tych szczegdlnych heteroatomow na stereochemie reakcji organicznych, zwlaszcza, ze jest

one istotna takze w trakcie inhibicji wielu kluczowych enzyméw komorkowych.

Z tego punktu widzenia interesujace dla mnie bylo okreslenie wptywu obecnos$ci atomu fluoru
lub atomu fosforu na przebieg reakcji substytucji, addycji, addycji/eliminacji oraz
cykloaddycji wraz z ich wptywem na struktury powstatych produktow. Ponadto celem moich
badan bylo wyjasnienie przyczyn obserwowane] stereoselektywnosci w reakcjach

otrzymywania analogéw zwigzko6w pochodzenia naturalnego.
4.2. BADANIE GEOMETRII WIAZANIA PODWOJNEGO

Geometria wigzania podwodjnego ma kluczowe znaczenie W stereospecyficznych
reakcjach chemii organicznej. Konsekwencje okreslonego potozenia podstawnikow przy
wigzaniu podwojnym widoczne sg zarowno w strukturze produktow powstatych w wyniku
reakcji addycji do wigzania w alkenach, czy tez w formach tautomerycznych zwigzkow
bedacych w rownowadze keto-enolowej lub w rownowadze imino-enaminowej.[25] Roznice
w reaktywnos$ci zwigzkow nienasyconych wynikaja zarowno z charakteru podstawnikow jak

I wlasciwos$ci stercoelektronowych catego ukladu. Reakcje moga przebiegac selektywnie

6



Autoreferat do wniosku o nadanie stopnia doktora habilitowanego
dr Magdalena Rapp

w zaleznoSci z jakiej strony nastepuje atak reagenta jak to ma miejsce podczas
hydroborowania lub podczas addycji jonow enolanowych. W drugim przypadku
diastereoselektywno$¢ na przyktad w reakcji kondensacji aldolowej w obecnosci kwasu
Lewisa, kontrolowana jest przez konfiguracje wyjéciowego enolanu prowadzgc do produktow
2,3-syn lub 2,3-anti w zalezno$ci od geometrii cis- i trans- podstawnikow w wyjsciowym
jonie enolanowym.[26] Czg¢sto réznica w reaktywno$ci dwoch izomerdw geometrycznych
ujawnia si¢ dopiero pod wplywem chiralnych reagentow lub enzyméw. Badanie mechanizmu
addycji do wigzania podwdjnego jest jedna z bardziej uzytecznych informacji na temat
stereochemicznego przebiegu reakcji. Wyciagajace elektrony atom fluoru lub grupa
fosfonianowa moga wplyna¢ na zwigkszenie wiasciwosci kwasowych atoméw wodoru
znajdujacych si¢ w ich najblizszym sgsiedztwie, a w przypadku znajdujacej si¢ w poblizu
grupy karbonylowej badZ iminowej wptyna¢ na stosunek form w mieszaninie tautomerycznej
w kierunku formy enolowej (dla zwigzku zawierajacego C=0), czy formy enaminowej
w rownowadze imino-enaminowej.[1c,2a]

Opisane ponizej wyniki badan zawarte sg w pracach H-1, H-2 oraz H-3. Otrzymane
dane pozwolity mi na okreslenie wptywu grupy fosfonianowej na geometri¢ wigzania
podwojnego oraz robwnowage form tautomerycznych w mieszaninie
iminofosfonianow/enaminofosfonianéw. Ponadto w publikacji H-4 okreslitam wptyw
chiralnego reagenta (pochodne; weglowodanu) o charakterze nukleofilowym na przebieg
i konfiguracj¢ produktow w reakcji substytucji nukleofilowej zachodzacej na winylowym
atomie wegla.[25]

Jedng z dogodnych metod syntezy amin jest zastosowanie imin badZz enamin,
a W nastepnym etapie redukcja wigzania podwdjnego. Zazwyczaj iminy otrzymywane sg
w reakcji odpowiedniego zwigzku zawierajacego grupe karbonylowa z pierwszorzgdowymi
aminami. Strategi¢ t¢ zamierzalam wykorzysta¢ w syntezie gem-difluorowanych
fosfonianowych analogéw f- alaniny [27] posiadajacych w pozycji f dodatkowy pierscien
fenylowy. p-Alanina jest interesujacym zwigzkiem pochodzenia naturalnego, stanowi
sktadnik takich dipeptydow o znaczeniu biologicznym jak anseryna ((f-alanylo-3-metylo-L-
histydyna) czy karnozyna ((f-alanylo-L-histydyna). Zastosowana na poczatku reakcja syntezy
iminy z (a,0-difluoro-g-keto(fenyloetylo)fosfonianu  dietylu nie  powiodta  sig,
w zwigzku z czym zatozytam odwrotng kolejnos$¢ transformacji. Zaproponowatam synteze

polegajaca na przeksztalceniu grupy karbonylowej p-ketofosfonianu 1 w imine - aby
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w dalszym etapic wprowadzi¢ dwa atomy fluoru i uzyska¢ seri¢ zwigzkow posiadajgcych
docelowg struktur¢ gem-difluorowanych iminofosfonianéw. W literaturze nie znalaztam
doniesien na temat syntezy tej grupy zwigzkow.

W publikacji H-1 opisatam synteze gem-difluorowanych iminofosfonianow (3a,3b,

3c,3i) podczas gdy w kolejnej publikacji H-2 rozszerzona zostata seria otrzymanych
zwigzkow 0 iminy 3d-3h, 3], (wydajnosci reakcji w przedziale 38-95%), ktore zostaty
nastepnie wykorzystane w syntezie amin opisanych w dalszej czesci (Schematl).
W trakcie syntezy okazalo si¢, ze reakcja p-ketofosfonianu 1 z odpowiedniag aming
pierwszorzedowa prowadzita do powstania mieszaniny dwoch form tautomerycznych
odpowiednio enaminowej oraz iminowej, przy czym obie formy wystepowaty w postaci
dwoch izomeréw posiadajagcych zaré6wno geometrie (E) oraz (Z) wigzania podwdjnego
(Rys. 2).

R1 1 R1
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Schemat 1. Schemat syntezy gem-difluorowanych iminofosfonianéw. Warunki i reagenty:
i. R'INH,, PhCHs, temp. wrzenia, Dean-Stark (PTSA), 3 (Z:E) / 2 (E:Z) [a 95%, 91 (84:16) /9
(95:5); b 93%, 92 (90:10) / 8 (70:30); c 85%, 91 (83:17) / 9 (81:19); d 72%, 91 (84:16) / 9
(77:23); e 69%, 90 (86:14) / 10 (95:5); f 70%, 67 / 33 (91:9); g 71%, 63 (99:1) / 37 (92:8);
h 38%, 61 / 39 (80:20); i 95%; 92 (85:15) / 8 (85:15); j 85%; 93 (87:13) / 7 (80:20)] ii.
Selectfluor, MeCN [a 66%; b 97%; ¢ 92%; d 92%; e 90%; f 97%; g 97%; h 65%; i 93%;
j 87%)].
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W literaturze mozna znalez¢ doniesienia dotyczace syntezy (E) oraz (Z) enaminofosfonianow
powstaltych w reakcji addycji aminy do allenofosfonianu,[28] lub addycji karbanionu
wygenerowanego z alkilofosfonianu do nitrylu.[29] Rownolegle do publikacji H-1, ukazata
si¢ praca, w ktorej w analogicznej reakcji f-ketofosfonianu 1 z benzylaming (katalizowanej
kwasem para-toluenosulfonowym, PTSA) otrzymano mieszaning (Z)-enaminofosfonianu 2a
oraz iminofosfonianu 3a. Zwiazki te zostaly nastgpnie wykorzystane do syntezy
czteropodstawionych 3-fosfonopiroli.[30]

Na podstawie analizy widm *H NMR, *P{/*H} NMR, *C NMR stwierdzitam, ze izomery
(E)- oraz (Z)-enaminofosfonianu 2 (sygnaty przy wickszych wartosciach przesunigcia
chemicznego w widmie *P{/'H} NMR ) przewazaja nad izomerami (E)- oraz (2)-
iminofosfonianu 3 (sygnaly w zakresie nizszych wartosci 96).[31] Najbardziej
charakterystyczne, diagnostyczne warto$ci przesunigcia chemicznego J&p oraz statych
sprzezenia spinowo-Spinowego J (a szczegdlnie state Lep, 23cp oraz *Jep ) dla poszczegdlnych

izomeréw odpowiednich form tautomerycznych przedstawitam ponizej (Rys. 2).

Ph
H--O
W (l? Bn. 0] N’BnO )(H
— — P(OEt), 2 |__P(oE,
H H-N H H H HH
Bn F F
(Z)-izomer 3a (E)-izomer 3a (E)-izomer 2a (Z)-izomer 2a (Z)-izomer 4a
glowny poboczny glowny poboczny
2Jp~13 Hz 2 oy ~9 Hz 2 Jpp ~23 Hz 20 ~22 Hz 2Jep ~101 Hz;3p: 5.6
"Jep~ 189 Hz 'Uep~217 Hz "Jep~ 213 Hz
2)op~THz 2Jcp~ 6 Hz "Jcr ~ 266 Hz
3Jcp~ 20 Hz 2Jep~13 Hz
Sp: 24.9 dp: 24.0 8p: 22.1 dp: 23.7 %Jor~26 Hz

SJue ~2 Hz; 84: 4.53

Rys. 2. Diagnostyczne warto$ci dp oraz stalych sprzezenia J dla poszczegdlnych izomerow
odpowiednich form tautomerycznych zwigzkow 2a, 3a oraz 4a.

Zwiazki 2a oraz 3a istniejg w rownowadze w stosunku 91 (84:16) : 9 (95:5) formy
enaminowej (Z:E) do iminy (Z:E). Wydaje si¢, ze glowny produkt w formie enaminowej

powstat ze wzgledu na tworzenie si¢ uktadu zawierajacego wigzanie podwdjne skoniugowane
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z wigzaniami pierScienia fenylowego oraz grupy fosfonianowej -P(O)(OEt),. Dodatkowo
izomer (Z)-enaminofosfonianu prawdopodobnie wystgpuje w szescioczlonowej formie
cyklicznej, ktorej struktura jest utrzymywana dzigki wewnatrzczasteczkowemu wigzaniu
wodorowemu pomig¢dzy protonem zwigzanym z atomem azotu enaminy oraz atomem tlenu
grupy fosfonianowej (Rys 2).[32]

W  kolejnym etapie syntezy przeprowadzono reakcje fluorowania -elektrofilowego
rbwnowagowej mieszaniny tautomerycznej zwigzkow 2 i 3 z zastosowaniem Selectfluoru
(ditetrafluoroboranu 1-(chlorometylo)-4-fluoro-1,4-diazoniabicyklo[2.2.2]oktanu).[33]
Stosowane poczatkowo warunki reakcji (Selectfluor (2.2 ekw.), MeCN, temp. wrzenia,
3.5-4.0 h) prowadzity do otrzymania gem-difluorowanych iminofosfoniandéw, ale z bardzo
niskg (dla zwigzku 4i) i $rednig wydajnoscia (dla zwigzku 4b). Dodatkowo, wyizolowano
takze produkty nie posiadajace grupy fosfonianowej (proponowany mechanizm zawartam
w publikacji H-1). Tymczasem prowadzenie reakcji z zastosowaniem réwnomolowej ilosci
odczynnika fluorujacego w bezwodnym acetonitrylu, przy znacznie skroconym czasie trwania
reakcji (5-10 min) oraz w nizszej temperaturze (45 °C), pozwolily na otrzymanie serii
zwigzkéw 4 z wydajnosciami od 65% (dla zwiazku 4h) do wydajnosci 97% (dla zwigzkow
4b, f, g) co zostato przedstawione w publikacji H-2.

Proponowany mechanizm reakcji fluorowania elektrofilowego badanych mieszanin
tautomerycznych  imino/enaminowych  zostal przedstawiony w  publikacji  H-1.
gem-Difluorowana czasteczka iminofosfonianu powstaje w  wyniku fluorowania
enaminofosfonianu dietylu prowadzacego do monofluorowanej iminy. Nastepnie w wyniku
przeksztatcenia tak otrzymanej iminy w jon enaminowy (pod wpltywem DABCO
stanowigcego "szkielet" odczynnika Selectfluor)[3b,34] i powtornego fluorowania powstat
zwigzek 4. Na podstawie zebranych danych spektroskopowych zarejestrowanych dla zwiazku
4a stwierdzitam, ze powstajacy difluorowany f-iminofosfonian zawiera wigzanie podwdjne
posiadajace geometrie (Z). Swiadczylto o tym przede wszystkim sprzezenie spinowo-spinowe
dalekiego zasi¢gu, ktore zaobserwowatam pomigdzy protonami benzylowymi oraz obydwoma
jadrami atomoéw fluoru (CJuer ~ 2 Hz), przy czym pozostale wartosci zaréwno statych
sprzezenia spinowo-spinowego J jak i przesunigcia chemicznego & byly poréwnywalne
z innymi danymi zawartymi w literaturze dotyczacymi analogicznych grup zwigzkow (Rys 2).
Podobne obserwacje zostaly poczynione dla zwigzkéw 4c oraz 4d, 4e oraz przedstawione

w publikacji H-2.
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Bioragc pod uwage omawiang powyzej tendencje uprzywilejowanego tworzenia jednego
izomeru geometrycznego W dominujacej formie tautomerycznej 1 zastosowanie
enaminofosfonianéw w reakcji fluorowania elektrofilowego spodziewatam si¢, ze reakcja
chlorofluorowania z zastosowaniem enaminy stanowi¢ bg¢dzie ciekawg alternatywe do reakcji
chlorofluorowania odpowiednich f-ketofosfonianéw.[35]

Strategi¢ t¢ wykorzystatam w syntezie analogu fosfomycyny- antybiotyku pochodzenia
naturalnego  zawierajacego wigzanie C-P.[2b,36] Synteza enaminofosfonianu 5
z zastosowaniem p-ketofosfonianu 1 oraz pirolidyny, zostata przedstawiona w pracy H-3. Na
podstawie analizy widm magnetycznego rezonansu jadrowego okreslitam, Zze otrzymany
zostal enaminofosfonian o geometrii (Z) wigzania podwéjnego (‘*H NMR, *P NMR,
23np).[37]

W kolejnych etapach przeprowadzitam otrzymany enaminofosfonian 5 w odpowiedni
monofluorowany i a,a-chlorofluoro-p-ketofosfonian dietylu- odpowiednio zwigzek 6

z wydajnos$cig 55% i zwigzek 7 (tzw. reakcja "one-pot") z wydajnoscia 41%. (Schemat 2).

(0]
_ " e)
PO)OEY), _I o Q g I P(O)(OE),
©)\/P(O)(0Et)2 @*Fﬂx

6X=H
7X=Cl

1 5

Schemat 2. Schemat syntezy fluorowanych pg-ketofosfonianow. Warunki i reagenty:
i. Pirolidyna, toluen, PTSA, Dean-Stark, 12 h (5 95%); ii. Selectfluor, MeCN, —10 °C, 24 h (6
55%); iii. Selectfluor, MeCN, —10 °C, 24 h, nastepnie NCS, temp. pok., 24 h (7 41%).

Opisane powyzej transformacje enaminy zostaly nastepnie wykorzystane w syntezie
monofluorowanych analogéw fosfomycyny.

Zastosowana strategia syntezy, pordwnywalna z innymi znanymi reakcjami tego typu
nie nalezata jednak do najbardziej wydajnych, gléwnie z powodu ubocznej, wtdrnej reakce;ji
fluorowania. Wigksza wydajno$¢ produktu 7 uzyskano w wyniku wprowadzenia atomu chloru
(wydajnos¢ reakcji 97%) wychodzac ze zwiazku 6. Dla porownania chlorofluorowanie ketonu
1 w podejSciu asymetrycznym, z uzyciem jako katalizatora kompleksu SPYMOX
z miedzig(Il) pozwolito na otrzymanie zwigzku 7 z wydajnoscia 78% 1 nadmiarem

enancjomerycznym 85% ee.[35a] Rowniez otrzymany w wyniku monofluorowania enaminy
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racemiczny zwigzek 6, powstal z poréwnywalng wydajnosciag do otrzymanego w reakcji
monofluorowania p-ketofosfonianu [38]. Wydajnos¢ reakcji otrzymywania zwigzku 6
porownatam takze z enancjoselektywna metoda fluorowania z zastosowaniem chiralnego
kompleksu palladu lub cynku, w ktérych wydajno$ci oraz nadmiary enancjomeryczne
wynosity odpowiednio 57% i 86% ee lub 97% i 97% ee.[39,40]

Powyzsze wyniki sktonity mnie do poszukiwania metody wprowadzenia do czasteczki
wigkszej liczby atomoéw fluoru, co miato znaczaco zmieni¢ jej wlasciwosci fizykochemiczne.
Wiadomo ze obecnos¢ grupy perfluoroalkilowej w pochodnych weglowodandéw sprawia, iz
zwigzki te mozna zastosowac jako surfaktanty czy emulgatory, znalazty one tez zastosowanie
biomedyczne.[1c,41] Jedng z mozliwych drog syntezy pozwalajacej na wprowadzenie grupy
perfluoroalkenylowej jest reakcja substytucji na winylowym atomie wegla, przebiegajaca
wedlug mechanizmu reakcji addycji/eliminacji (substytucja winylowa).[42] Kierujac sie¢
dostepnoscia substratu, do reakcji wybratam heksafluoropropen (HFP). W literaturze znane sa
rézne pochodne heksafluoropropenu, ktory dzigki wyciagajacej elektrony grupie CF; jest
bardzo podatny na atak nukleofilowy. Na przyktad, pochodne perfluoroprop-1-enylowe
otrzymano w reakcji z takimi zwigzkami o charakterze nukleofilowym jak: zwigzkami
Grignarda,[43] pochodnymi metaloorganicznymi,[44] czy aminami drugorzedowymi,[45]
w tym roéwniez z chiralnymi aminami drugorzedowymi.[46] Dodatkowo, reakcje soli
sodowych zasad purynowych i pirymidynowych (wygenerowanych z odpowiednich puryn
i pirymidyn w reakcji z wodorkiem sodu) prowadzity do otrzymania stabilnych enamin.[47]

Opisane ponizej wyniki badan zawarte w pracy H-4 pozwolily mi na zbadanie
stereoselektywnosci reakcji addycji/eliminacji perfluorowanego propenu z modyfikowang
czasteczka cukru i okreslenie geometrii wigzania podwojnego w powstatych produktach.
Synteza polegala w pierwszym etapie na reakcji odpowiedniego alkoholu 1,2;5,6-di-O-
izopropylideno-a-D-glukofuranozy 8 =z wodorkiem sodu, prowadzac do otrzymania
odpowiedniego  jonu  alkoksylowego. @ W  dalszej kolejnosci  reagowal  on
z heksafluoropropenem (HFP) w wyniku czego otrzymatam eter winylowy w postaci dwoch
izomerow 9a,b w stosunku 8.4:1, ktore udato mi si¢ czesciowo rozdzieli¢ (wydajnos¢ reakcji

77%) (Schemat 3).
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Schemat 3. Schemat syntezy fluorowanych eterow winylowych. Warunki i reagenty:
I. 8, NaH, THF, nastepnie HFP (-78 °C, 2h), temp. pok. 12h (9a:9b 77%, 8.4:1).

Mechanizm reakcji substytucji na winylowym atomie wegla polegal na utworzeniu
karboanionu jako produktu posredniego i eliminacji jonu fluorkowego F wraz
z przeniesieniem pary elektronOw 1 Utworzeniem wigzania podwojnego. W przypadku
omawianej reakcji obserwowatam powstanie izomeru (E)-9a jako produktu gléwnego.
Podczas reakcji zwigzku 8 z HFP bardziej preferowana jest konformacja karboanionu,
w ktorej grupy o0 najwickszej zawadzie przestrzennej potozone byly anti wzgledem siebie
(Schemat 3). Na obserwowang stereoselektywnos¢ reakcji mial wptyw zaro6wno pierscien 2,2-
dimetylo-1,3-dioksolanowy utworzony z udziatem atoméw wegla C-1 i C-2 cukru potozony
blizej "centrum reakcyjnego" (oddzialywanie z para elektronowa karboanionu) jak rowniez
lezacy relatywnie dalej analogiczny pierscien znajdujacy si¢ przy atomach wegla C-5 1 C-6
(oddziatywanie z grupg CF3). Z mniej preferowanej konformacji produktu posredniego,
z objetosciowymi podstawnikami w potozeniu gauche, powstal izomer (Z)-9b, ktory
wyizolowatam jako produkt poboczny. Analiza charakterystycznych warto$ci przesunigcia
chemicznego O, jak rowniez statych sprzg¢zenia spinowo-spinowego J zawartych w widmach
magnetycznego rezonansu jadrowego, pozwolity mi na okreslenie geometrii wigzania

podwdjnego W otrzymanych eterach 9a,b (Schemat 4).
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Schemat 4. Diagnostyczne wartosci O oraz stalych sprzezenia J dla poszczegdlnych
izomerow 9a oraz 9b.

Podobny stosunek stereoizomerdw, z przewaga izomeru o geometrii (E) otrzymano takze
w reakcji anionu wygenerowanego =z pochodnej weglowodanowej 1,2;5,6-di-O-
izopropylideno-3-C-winylo-a-D-ksylofuranozy z heksafluoropropenem (HFP).[48] Sugeruje
to podobny wplyw wlasciwosci stereoelektronowych  czagsteczki nukleofila na
stereoselektywnos¢ reakcji substytucji winylowej.

Izomer glowny - zwigzek (E)-9a w dalszym etapie zaproponowanej przeze mnie syntezy
przeprowadzitam w posiadajacy wolng grupe hydroksylowg przy atomie wegla C-5
weglowodan 10a 1,2-O-izopropylideno-3-O-(E)-perfluoroprop-1-enylo-a-D-ksylofuranoze
(Hs10s, NaBH,4, wydajnos¢ 60%) i zostal on wykorzystany do osadzenia na powierzchni

krzemu Si(001), co zostato opisane w dalszej czesci publikacji H-4.

PODSUMOWANIE:

1) Otrzymano serie enaminofosfonianow/iminofosfonianéw powstatych w wyniku reakcji
f-ketofosfonianu dietylu z odpowiednimi aminami pierwszorz¢gdowymi. Okreslono, ze
produkty istnialty w roéwnowadze imino-enaminowej, przy czym w kazdym przypadku
dominowata forma enaminowa, co zwigzane bylo z obecnos$cig wyciagajacej elektrony grupy

fosfonianowej. Stwierdzono, ze zarowno enaminy jak i iminy wystepowaty w postaci dwoch
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izomerow posiadajacych zardéwno geometri¢ (E) oraz (Z) wigzania podwdjnego, przy czym
izomer (Z)-enaminy oraz (E)-iminy wystepowaty jako produkty gtowne.

2) Stwierdzono, ze fluorowanie mieszaniny tautomerycznej
enaminofosfonianow/iminofosfoniandow  prowadzilo do  otrzymania  «a-difluoro-
S-iminofosfonianéw bedacych stereoizomerami o konfiguracji (E) wigzania podwojnego.

3) Przeprowadzono syntez¢ odpowiedniego (Z)-enaminofosfonianu powstatego w wyniku
reakcji  p-ketofosfonianu oraz pirolidyny. Zbadano reakcje fluorowania oraz
chlorofluorowania  otrzymanego enaminofosfonianu  prowadzace do  otrzymania
a-monofluoro-S-ketofosfonianu oraz a,a-chlorofluoro-4-ketofosfonianu dietylu,
z wydajnosciami podobnymi do zawartych w literaturze analogicznych reakcji
[-ketofosfonianow.

4) Zbadano reakcje addycji/eliminacji (substytucji na winylowym atomie wegla)
z zastosowaniem heksafluoropropenu (HFP) oraz jonu alkoksylowego wygenerowanego
w reakcji 1,2,5,6-di-O-izopropylideno-a-D-glukofuranozy z wodorkiem sodu, w wyniku
czego otrzymano fluorowane etery winylowe w postaci dwoch izomerow. Okreslono, ze jako
glowny powstat izomer (E), a znaczna stereoselektywnos$¢ reakcji wynikata z wlasciwosci

stereoelektronowych czasteczki nukleofila (wgglowodanu).
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4.3. STEREOCHEMIA REAKCJI ADDYCJI DO WIAZANIA PODWOJNEGO

Waznym aspektem reakcji addycji do wigzania podwdjnego jest jej stereochemiczny
przebieg. Wynik reakcji mozna w sposob uproszczony przewidzie¢ jako efekt zblizenia sie
nukleofilowego reagenta od wzglednie mniej ostonigtej strony wigzania podwojnego.
Powstanie trwalszych produktow lub o wyzszej energii (mniej trwalych) zalezy od
przestrzennych uwarunkowan zastosowanego substratu. Ponadto, gdy w reakcji addycji do
wigzania podwojnego stosuje si¢ zwiazek zawierajagcy centrum stereogeniczne mozna
zaobserwowac bardziej preferencyjne tworzenie si¢ jednego z mozliwych diastereoizomerow
(indukcje  asymetryczng). Obserwowang diastereoselektywnos¢ oraz  konfiguracje
otrzymanego produktu addycji, w zaleznosci od konfiguracji centrum stereogenicznego
substratu mozna objasni¢ za pomoca rdznego rodzaju uktadow modelowych. Do najczesciej
stosowanych modeli addycji nukleofilowej do wigzania C=O w grupie karbonylowej (lub
C=N w iminach) sluzacych przewidzeniu lub wytlumaczeniu stereoselektywnosci reakcji
nalezy model Felkina-Anha.[49] Zgodnie z omawianym modelem atak odczynnika
o charakterze nukleofilowym nastepuje od strony przeciwnej do najwickszego podstawnika
(L) przy sasiednim centrum stereogenicznym, lezgcego prostopadle do grupy karbonylowe;j.
Co istotne, atak nastepuje od strony najmniej ostonigtej, pod katem Biirgi-Dunitza (107°

w stosunku do grupy C=0) (Schemat 5).

MmO M O

D | - Wi
o SR S R
Nu

L - najwieksza grupa

M - grupa srednich rozmiarow
S - grupa najmniejsza

Nu - czasteczka nukleofila

R - grupa alkilowa lub arylowa

Schemat 5. Stan przejsciowy reakcji addycji nukleofilowej przedstawiony za pomocg modelu
Felkina-Anha na przyktadzie addycji do wigzania C=0 w ketonie.
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Geometri¢ stanu przejsciowego w modelu Felkina-Anha mozna takze wytlumaczy¢ poprzez
naktadanie si¢ / oddzialywania odpowiednich orbitali.[49b,c] Wiadomo jednak, Ze na
stereoselektywno$¢ reakcji oprocz wzgledéw sterycznych wptywaja takze inne czynniki.
W przypadku reakcji niecodwracalnych gldownym produktem bedzie ten, ktéry tworzy sie
tatwiej (kontrola kinetyczna), a oprécz kontroli sterycznej decydujace znaczenie o kierunku
reakcji ma takze trwalo$¢ produktu, wstepna koordynacja reagenta przez substrat
i efekty polarne jak na przyktad elektrostatyczne czy elektronowe.[50] Wazna jest réwniez
natura czasteczki nukleofila, a sumaryczny wplyw wspomnianych czynnikow moze
prowadzi¢ w niektorych przypadkach do produktu o konformacji odwrotnej niz
przewidywana w przypadku modelu Felkina-Anha. W zalezno$ci od czynnikoéw branych pod
uwage proponowane byly rézne modele majace wytlumaczy¢ obserwowang
stereoselektywnos¢.[49,51]

Atom fluoru bedacy podstawnikiem przy atomie wegla o czy tez grupa fosfonianowa dzigki
swojemu charakterowi wyciggajacemu elektrony mogg wptynaé na diastereoselektywno$é
reakcji addycji nukleofilowej. Przyktadowo, w reakcji addycji anionu nitrylowego do
aldehydu  a-fluoropropionowego, zaproponowano  struktur¢ preferowanego  stanu
przejsciowego, gdzie czasteczka nukleofila atakowata grupe C=0, od strony anti do wigzania
C-F,[52] ze wzgledu na lepsze nakladanie si¢ orbitali grupy karbonylowej i atakujacego
nukleofila.[49b,c] Dla poréwnania, jako prawdopodobng przyczyne znacznej roznicy
w  diastercoselektywnosci  reakcji  redukcji  4-tert-butylo  2-fluorocykloheksanonu,
zawierajacego atom fluoru w potozeniu C-2 (a) aksjalnym i C-2 (a) ekwatorialnym[53]
przyjeto zmniejszenie odpychania elektrostatycznego pomiedzy atomem fluoru 1 zblizajaca
si¢ obdarzong tadunkiem czgsteczkg nukleofila.[49b,1] W wyniku redukcji cykloheksanonu
zawierajacedo atom fluoru w potozeniu aksjalnym diastereoselektywnos$¢ wynosita 91:9 [%].
Jako gtowny powstat produkt ataku nukleofila od strony anti do wigzania C-F, podczas gdy
dla pobocznego diastereoizomeru nastgpit atak gauche. Tymczasem, redukcja drugiego
diastereoizomeru (z ekwatorialnie potozonym atomem fluoru) nastepowala z mniejsza
diastereoselektywnoscia (stosunek dwoch diastereoizomerow 60:40).[53] Opisane powyzej
czynniki sktonity mnie do zbadania wptywu struktury substratu w reakcji addycji do wigzania
podwojnego. W pierwszej kolejnosci skupitam si¢ na zbadaniu reakcji addycji fosforynu
dietylu do chiralnych aldehydéw bedacych pochodnymi (R)-gliceraldehydu oraz
O-izopropylideno-pentofuranozy (publikacja H-5). Okreslitam takze diastereoselektywnosé
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reakcji Pudovika z aldehydami i aldiminami otrzymanymi z prolinalu i serynalu (publikacja
H-6). Druga cze$¢ wynikow zawiera opis diastereoselektywnosci addycji nukleofilowej do
wigzania karbonylowego cukrow zawierajacych ugrupowanie ketonowe (publikacja H-7) oraz
ketonow zawierajgcych przy atomie wegla o podstawniki wyciagajace elektrony- to jest atom
fluoru lub ugrupowanie fosfonianowe (publikacja H-3). Ponizej zostala rozpatrzona takze
diastereoselektywna reakcja redukcji chiralnego gem-difluoroalkiloiminofosfonianu dietylu
(H-2). W trzeciej czegSci zamiescitam opis wplywu struktury nukleozydu na
diastereoselektywno$¢ reakcji cykloaddycji (publikacja H-8).

Weglowodany oraz aminokwasy sg tanimi zrodtami chiralnych substancji wyj$ciowych czgsto
stosowanymi do otrzymywania innych zwigzkdw o uproszczonej strukturze szkieletu
weglowego 1 grupach funkcyjnych, ktore w toku przemian chemicznych zachowuja okreslone
konfiguracje centrow chiralno$ci. Stosowanie zwigzkoéw chiralnych pochodzenia naturalnego
jest alternatywa w stosunku do reakcji prowadzonych z chiralnymi reagentami. Migdzy
innymi z tego wzgledu w zaprojektowanych przeze mnie syntezach wykorzystatam pochodne
(R)-gliceraldehydu oraz 1,2,5,6-di-O-izopropylidenoglukofuranozy jako chiralnych zwiazkow

wyjsciowych.

43.1. REAKCJE ADDYCJI NUKLEOFILOWEJ DO GRUPY KARBONYLOWEJ]
WYBRANYCH ALDEHYDOW ORAZ ALDIMIN

W pierwszej czesci skupitam sie na zbadaniu reakcji addycji fosforynu dietylu do chiralnych
aldehydow bedacych pochodnymi (R)-gliceraldehydu oraz O-izopropylideno-pentofuranozy
(publikacja H-5). Wprowadzanie grupy fosfonianowej zostalo dokonane na drodze
katalizowanej zasada addycji fosforynu dietylu (reakcji Pudovika) do odpowiedniej
pochodnej 2,3-O-izopropylideno-(R)-gliceraldehydu 11.[54] Jako zasady zastosowano
trietyloaming (TEA) lub wodorek sodu (NaH). W wyniku addycji do ptaskiego wigzania
aldehydowego otrzymano mieszaning diastereoizomerow 12a,b w stosunku odpowiednio
1:0.52 Iub 1:0.62 i z wydajnoscig 71% (TEA, THF, temp. pok., 21 d; 1:0.52 d.r.) lub
z wydajnoscig 23% (NaH, THF, temp. pok., 4 d; 1:0.62 d.r.). Schemat omawianej reakcji,
wraz z modelem Felkina-Anha, ukazujacym mozliwe strony ataku czasteczki nukleofila

przedstawitam na schemacie 6.
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Schemat 6. Schemat syntezy a-hydroksyfosfonianow. Warunki i reagenty: i. HP(O)(OEt),,
TEA, THF (12a,b 71%, 1:0.52 d.r.); ii. HP(O)(OEt),, NaH, THF (12a,b 23%, 1:0.62 d.r.).

W omawianym przypadku preferowana strona addycji do wigzania C=0O kontrolowana jest
glownie przez wihasciwosci stereoelektronowe pierscienia 2,2-dimetylo-1,3-dioksolanowego
w  wyjsciowym 2,3-O-izopropylideno-(R)-gliceraldehydzie 11.[55] Konfiguracje nowo
utworzonego centrum stereogenicznego w obu epimerach 12a,b okreslitam na podstawie
réznicy w warto$ci przesuni¢cia chemicznego dla ich estrow powstalych w reakcji
hydroksyfosfonianu 12a,b z chlorkiem (R)-(+)-a-metoksy-a-(trifluorometylo)fenyloacetylu
[(R)-(+)-MTPA-CI] zgodnie z metoda Moshera.[56] Prostota metody i tatwos¢ wykonania
pozwolily mi na stwierdzenie, Ze nowemu centrum stereogenicznemu w gltéwnym
diasterecizomerze 12a mozna przypisa¢ konfiguracj¢ (S), co potwierdzitlo ze addycja
zachodzita zgodnie z modelem Felkina-Anha. Obserwowana diastereoselektywno$¢ reakcji
jest analogiczna do reakcji, w ktorej uzyto czasteczki fosforynu dimetylu jako nukleofila w
warunkach reakcji Pudovika z 2,3-O-izopropylideno-(R)-gliceraldehydem 11.[56a] Z drugiej
strony wysoka diastereoselektywnos$¢ omawianej reakcji Pudovika
z uzyciem zwigzku 11 uzyskano z zastosowaniem chiralnego fosforynu di-
(1R,2S,5R)-mentylu (90% d.e.).[54]

Zastosowanie takiego samego reagenta o charakterze nukleofilowym pozwolito mi
okreslic wpltyw struktury substratu na obserwowang diastereoselektywnos¢ innej reakcji.
W tym celu wybratam jako substratl,2-O-izopropylideno-3-O-metylo-a-D-ksylo-pentadialdo-
1,4-furanoze 13 [57], a reakcja Pudovika prowadzona byta z zastosowaniem HP(O)(OEt),
oraz trietyloaminy (TEA) jako katalizatora. W wyniku zaproponowanej przeze mnie syntezy
powstaly dwa epimery weglowodanu posiadajgcego W pozycji C-5 grupe fosfodiestrowa
[-P(O)(OEt);] o konfiguracji L-ido- 14 lub odpowiednio D-gluko- 15 (stosunek 1:0.52
w mieszaninie reakcyjnej) z wydajnoscig 63% i stosunkiem produktow 1:0.25 po izolacji

(Schemat 7).
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Schemat 7. Schemat syntezy a-hydroksyfosfonianow. Warunki i reagenty: i. HP(O)(OEt),,
TEA, 80 °C, 52 h (14/15, 63%, 1:0.25).

Konfiguracj¢ nowo powstalego centrum stereogenicznego na atomie wegla C-5
w otrzymanych weglowodanach/hydroksyfosfonianach 14 i 15 okre$litam na podstawie
poréwnania warto$ci przesuniecia chemicznego w widmie **P NMR ich estréw, otrzymanych
w reakcji z chlorkiem (R)-(+)-a-metoksy-a-(trifluorometylo)fenyloacetylu
[(R)-(+)-MTPA-CI].[56] Na podstawie otrzymanych danych stwierdzitam, ze addycja
czasteczki nukleofila (Nu) nastgpowata preferencyjnie od strony mniej ostonigtej, zgodnie
z modelem Felkina-Anha, co przedstawilam na powyzszym schemacie (projekcja wzdiuz
wigzania C-4 - C-5) prowadzac do powstania w przewadze izomeru L-ido 14 (5S). Co wigcej
zaobserwowalam takze powstanie zwigzku 15 - produktu addycji od strony wigkszej zawady
sterycznej w postaci grupy C-3 metoksylowej (od strony Re), ktory posiada konfiguracje
D-gluko (5R). Obserwowana diastercoselektywnos¢ byta najprawdopodobniej spowodowana
przez  indukcje  zarowno  1,2-asymetryczng  oraz  bardziej  prawdopodobnie,
w tym przypadku indukcje 1,3-asymetryczng, podobnie jak to mialo miejsce w reakcjach
addycji do p-alkoksy aldehydow lub ketonow.[58]

Zastosowanie aldehydow pochodzacych od aminokwaséw takich jak prolina czy seryna do
otrzymania fosfonianowych analogow aminokwasow zostato przedstawione w publikacji H-6
i opisalam je ponizej. Jako dogodnych substratow uzyto analogéw aminokwasow
posiadajacych pierScien pigciocztonowy- proliny, pochodng N,O-izopropylidenowa (2S)
seryny oraz rozne grupy ochronne takie jak benzylowa (Bn), tert-butoksykarbonylowa (Boc)
lub benzyloksykarbonylowg (Cbz). Reakcje syntezy polegatly na katalizowanej TEA addycji
fosfonianu dietylu do odpowiednich pochodnych prolinalu 16-18 oraz serynalu 19-21 (reakcje

Pudovika), co przedstawitam na schemacie 8.
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W wyniku przeprowadzonych reakcji otrzymano odpowiednie a-hydroksyfosfoniany
z wydajno$ciami w zakresie od 40% dla zwigzku 25a,b do prawie ilosciowej wydajnosci 94%
dla zwigzku 26a,b. Konfiguracje nowo powstatych stereogenicznych atomow wegla
okreslono na podstawie znanej preferowanej selektywnos$ci otrzymywania zwigzkow 23a,b
[59] oraz 26a,b [60] oraz potwierdzitam za pomocg dwuwymiarowego widma korelacyjnego
w eksperymencie NOESY (spektroskopii jadrowego efektu Overhausera). Interesujgco
przedstawiala si¢ diasterecoselektywnos¢ reakcji addycji w zalezno$ci od rozmiardéw
zastosowanych grup ochronnych. Okazato si¢, ze dla pochodnych N-benzylowych
diastereoselektywno$¢ wynosita 1.3:1 (1R,2S:1S,2S) dla analogéw proliny 22a,b oraz 3.1:1
(1R,2S:1S,2S) dla pochodnych seryny 25a,b, podczas gdy dla pochodnych
N-Boc wynosita ona 3.7:1 (1R,2S:1S,2S) oraz 95:5 (1R,2S:1S,2S) odpowiednio dla prolinolu
23a,b i serynolu 26a,b. Reakcje diastereoselektywnej addycji z uzyciem aldehydu Gardnera

(zwiagzku 20) byly juz niejednokrotnie stosowane w reakcjach syntezy organicznej.[61]

i . OH
) N ) Ly
A\ N

'}‘ o) , P(O)(OEt),
PG PG
16 PG = Bn? 22a,b PG =Bn®
17 PG = Boc? 23a,b PG = Boc?
18 PG = CbzP 24a,b PG = Cbz?
HCo ilubii. HC. OH
A — L
He” N o HaC™ N P(O)(OEY),
PG PG
19 PG =Bn 25a,b PG =Bn
20 PG =Boc 26a,b PG = Boc
21 PG = Cbz 27a,b PG = Cbz

o o
PG: Bn= )'%:\@ Boc = ‘}‘«Ko/t-Bu Cbz = %ﬂ\o/\©

Schemat 8. Schemat syntezy a-hydroksyfosfonianow. Warunki i reagenty: i. HP(O)(OEt),,
0.1 ekw. Iub 0.2 ekw. TEA, 50 °C, 1 d; ii. HP(O)(OEt),, 1 ekw. i-Pr,EtN, CH,Cl, [22a,b 63%
1.3:1, 23a,b 77%, 3.7:1, 24a,b 76%, 2.9:1, 25a,b 40%, 3.1:1, 26a,b 94%, 95:5, 27a,b 67%,
13:1]; *konfiguracja (2S), © konfiguracja (2R).
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Otrzymane w ten sposob a-hydroksyfosfonianowe pochodne prolinolu 22a,b-24a,b oraz
serynolu 25a,b-27a,b przeprowadzono nastepnic w jednym etapic w ich N-(para-
toluenosulfonowe) analogi odpowiednio 28a,b-30a,b oraz 31a,b-33a,b.

Reakcje przebiegaly przy udziale tosylamidu (TsNH;) i weglanu potasu (K>COgz)
w acetonitrylu (temp. wrzenia, 8 h). Okazalo si¢, ze reakcje te charakteryzuja si¢ zblizong
diastereoselektywnos$cia do wspomnianej wczesniej reakcji Pudovika, prowadzac do
otrzymania w przewadze diastereoizomeréw 1R,2S dla zwigzkow 23-24a,b oraz 26-27a,b
(Schemat 9). Dodatkowo okreslitam stosunek otrzymanych diastereoizomerow jako 4.4:1 dla
pochodnych proliny 23a,b oraz 12:1 dla pochodnych seryny 26-27a,b. Zastosowanie
substratu 24a,b (1S,2R) dato w wyniku reakcji mieszaning diastereoizomeréw zwigzku 33a,b

w stosunku 3.7:1 z gldéwnym izomerem posiadajacym konfiguracje (1S,2R).
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Schemat 9. Schemat syntezy a-tosylamidofosfonianow. Warunki i reagenty: i. TsNH,
K,CO3 MeCN, temp. wrzenia, 8 h [28a,b -%, 29a,b 59%, 4.4:1, 30a,b 75%, 3.7:1, 31a,b -%,

32a,b 72%, 12:1, 33a,b 74%, 12:1].
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Na podstawie analizy widm magnetycznego rezonansu jadrowego oraz dwuwymiarowych
widm korelacyjnych zarejestrowanych dla obu serii a-hydroksyfosfonianéw -pochodnych
prolinolu 22a,b-24a,b oraz serynolu 25a,b-27a,b oraz a-tosylamidofosfonianow 29a,b-30a,b
i 32a,b-33a,b okreslitam zarowno strukture otrzymanych zwigzkow, jak i otrzymany stosunek
diasterecoizomerow. W przypadku zastosowania grup ochronnych N-Boc oraz N-Cbz dla
zwigzkow 24a,b, 27ab 29-30a,b oraz 32-33a,b okreslitam i
spektroskopowo odpowiednie rotamery tych zwiazkow.

scharakteryzowalam

Bratam rowniez udzial w zaproponowaniu i ustaleniu mechanizmu obserwowanych przemian.
Okazato si¢, ze w trakcie reakcji pod wplywem zasady nastepuje przeksztalcenie
a-hydroksyfosfonianéw w odpowiednie aldehydy. Nastepnie tak powstate aldehydy reaguja
z tosylamidem w wyniku czego powstaja N-tosylaldiminy. W dalszym etapie nast¢puje
addycja fosforynu dietylu do wigzania C=N powstalej iminy. Obserwowana
diastereoselektywnos$¢ zwtlaszcza dla fosfonowych analogow seryny pozwolita mi na
zaproponowanie struktury pigciocztonowego stanu przejSciowego thumaczacej obserwowang

diastereoselektywno$¢ reakcji (Schemat 10).

H5C o 1T (l)Et ¥
OEt
_ HC o\ _N-Ts )(N
26a Boc H,N \N . lub 3 ><|_\|/O\ . H3C |

~ —Ts B [; -(g
Py HyC N Boc” ;" P(O)(OE;

EtO// o Boc
EtO

- - - - 32a

Schemat 10. Stan przej$ciowy reakcji addycji nukleofilowej do wigzania C=N w iminie
powstatej ze zwiagzku 26a.

Obecnos¢ atomu azotu w pierscieniu (w tym przypadku oksazolidyny) wydaje si¢ mie¢ dla tej
reakcji kluczowe znaczenie, gdyz zastosowanie a-hydroksyfosfonianowych pochodnych

cukrowych w analogicznej reakcji nie dato pozadanych, pozytywnych rezultatow.
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43.2. REAKCJE ADDYCJI NUKLEOFILOWEJ DO GRUPY KARBONYLOWEJ]
WYBRANYCH KETONOW ORAZ IMIN

Synteza i modyfikacje weglowodandw, czgsto zwigzane sg z selektywnym tworzeniem
wigzan glikozydowych lub selektywnymi reakcjami grup hydroksylowych znajdujacych si¢
juz w czasteczce.[62] Charakterystyczna wysoka diasterecoselektywnos$¢ roznego typu reakcji
wynikajaca z budowy, w tym obecno$¢ sztywnego pierscien oraz grup funkcyjnych przy
centrach stereogenicznych o okreslonej konfiguracji, jest szeroko wykorzystywana
mozliwo$cig modyfikacji pierscienia weglowodanowego.

Opisane ponizej wyniki badan zawarte w pracy H-7 pozwolily mi na okreslenie wplywu
struktury substratow bedacych pochodnymi di-O-izopropylidenoheksofuranozy oraz
O-izopropylidenopentofuranozy na diastereoselektywnos$¢ reakcji addycji odpowiednich
zwigzkow metaloorganicznych.

Synteza z zastosowaniem addycji odpowiedniego zwigzku magnezoorganicznego lub
acetylenku litu do 1,2;5,6-di-O-izopropylideno-a-D-rybo-heksofuran-3-ulozy 34a lub 5-O-
benzylo-3-0kso-1,2-O-isopropylideno-a-D-erytro-pentofuranozy (zwigzku 35b) prowadzaca
do otrzymania dwoch serii alkoholi trzeciorzedowych zostata przedstawiona i opisana ponizej
(Schemat 11).

Na podstawie zarejestrowanych dla otrzymanych alkoholi 36a-39a, 40b-43b widm
magnetycznego rezonansu jadrowego okre§litam, ze w przypadku nieznanych
w literaturze zwiazkow takich jak 38a, 40b-43b, bardziej uprzywilejowana byta addycja
czasteczek nukleofila tj. zwigzkéw metaloorganicznych do wigzania podwdjnego grupy
karbonylowej przy atomie wegla C-3 badanych ketonow znad plaszczyzny pierScienia
(analogicznie do konfiguracji £ na anomerycznym atomie wegla C-1) furanozy. Reakcja ta
prowadzita w kazdym przypadku do otrzymania pojedynczego diastereoizomeru produktow
36-39a oraz 40-43b o konfiguracji D-allo oraz D-ribo (Schemat 11). Podobne obserwacje
byly poczynione W przypadku diastereoselektywne;j reakcji redukcji
z zastosowaniem ulozy 34a oraz borowodorku sodu NaBH, [63] lub addycji bromku
winylomagnezowego do grupy ketonowej umiejscowionej na atomie C-3 analogu
nukleozydu.[64]
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Schemat 11. Schemat syntezy alkoholi trzeciorzgdowych. Warunki i reagenty: i. bromek
winylomagnezowy, THF, temp. pok., 24 h (36a 59%, 40b 52%), ii. fenyloacetylen, n-BulLi,
THF, -78 °C, nastepnie 34a lub 35b , 4 h (37a 46%, 41b 60%); iii. 37a lub 41b, Et,0, 0 °C,
LiAIH4, 3.5 h (38a 96%, 42b 80%); iv. bromek fenylomagnezowy, THF, temp. pok., 24 h
(39a 59%, 43b 52%).

Diastereoselektywnos$¢ tych reakcji mozna wytlumaczyé za pomoca modelu Felkina-Anha
(dla utatwienia na schemacie 11 pokazano zwigzek w projekcji Newmana wzdluz wigzan C-3
- C-4 dla zwigzkow 36a, 40b, 39a, 43b). Wynika ona z wigkszej zawady przestrzennej
obj¢tosciowego pierscienia 2,2-dimetylo-1,3-dioksolanowego utworzonego
z udzialem atomow wegla C-1 i C-2 cukru potozonego blizej "centrum reakcyjnego" oraz
obecnosci elektroujemnego atomu tlenu, podobnie jak w przypadku addycji do pochodne;j
(R)-gliceraldehydu. Dodatkowy wplyw na selektywno$¢ addycji mial tez utworzony
pieciocztonowy kompleks magnezu oraz substratu, wykorzystujacy wolne pary elektronow

grupy karbonylowej oraz atomu tlenu z pierscienia dioksolanowego.[49] Stwierdzitam takze,
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ze dla tych przypadkéw raczej niewielki wpltyw ma lezacy relatywnie dalej objetosciowy
pierscien 1,3-dioksolanowy znajdujacy si¢ przy atomach C-5,C-6 (w przypadku zwigzku 34a)
lub grupa 5-O-benzylowa w zwigzku 35b, gdyz zaobserwowano podobng
diastereoselektywno$¢ obu reakcji addyc;ji.

Bazujac na wynikach przedstawionych w publikacji H-7 zatozylam, ze addycja do
wigzania podwojnego kontrolowana przez czynniki stereoelektronowe czasteczki 34a
powinna cechowaé¢ si¢ analogiczng diastereoselektywnoscia rowniez w przypadku
zastosowania innego rodzaju nukleofila.

W tym celu zaplanowalam synteze fosfonianowego analogu cukru, aby po wprowadzeniu
atomu fluoru uzyskac analogi fosforanow. Kierowalam si¢ tutaj badaniami nad zastapieniem
grupy fosforanowej -OP(O)(OH), przez grup¢ monofluorometylenofosfonianowa -CHF-
P(O)(OH)(OR) lub gem-difluorometylenofosfonianowg -CF,-P(O)(OH)(OR) w zwiazkach
organicznych, co pozwolilo na uzyskanie czasteczek uwazanych za izokwasowe oraz
izosteryczne z organicznymi estrami kwasu fosforowego.[13,14] Stad wynika znaczne
zainteresowanie ta grupa zwigzkow, a w literaturze mozna znalez¢ liczne doniesienia
o syntezie i1 aktywnoS$ci fluorofosfonianowych pochodnych weglowodanow wykazujacych
aktywnosc¢ biologiczng.[15, 65]

Zatozona przeze mnie synteza (opisana w publikacji H-5) polegata na katalizowanej zasada
(w tym przypadku trietyloaming, TEA) addycji fosforynu dietylu HP(O)(OEt), do wigzania
C=0 zwiazku 34a czyli tzw. reakcji Pudovika (Schemat 12). W przeciwienstwie do znacznej
diastereoselektywnosci addycji zwigzkéw metaloorganicznych do zwiagzku 34a, reakcja ta
prowadzita do otrzymania dwoch epimerow - zwigzkoéw 44/45 w stosunku 1:0.35 (po izolacji)
z wydajnos$cig 92%. Otrzymany zostat gldownie epimer o konfiguracji D-allozy, co potwierdza
bardziej preferowang addycje nukleofila od gornej strony pier§cienia cukru (pozycji f) do
ptaskiego wigzania karbonylowego pokazany na schemacie 12 (dla utatwienia przedstawitam
stan przejsciowy zwigzku w projekcji Newmana wzdluz wigzan C-3 - C-4). Konfiguracja
nowo utworzonego centrum stereogenicznego zostata okreslona na podstawie wartosci stalej
sprzgzenia pomigdzy sasiadujagcymi ze sobg protonem H-4 oraz atomem fosforu
w grupie fosfonianowej -P(O)(OEt), znajdujacymi si¢ W pozycjach trans (oy: 3.97, J 29
Hz).[23b]
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Schemat 12. Schemat syntezy o-hydroksyfosfonianoéw. Warunki i reagenty: i. 34a,
HP(O)(OEt),, TEA, 45 °C, 19 h (44/45, 92%, 1:0.35).

Przeprowadzone w dalszym etapie proby deoksyfluorowania zwigzkow 44,45
z zastosowaniem DAST nie przyniosty zadowalajacych rezultatow, prawdopodobnie
z powodu zbyt duzej zawady przestrzennej obecnej w czasteczce lub destabilizujacego
powstanie ewentualnego karbokationu wyciagajacego elektrony podstawnika fosfonianowego
(-P(O)(OEY),).[17]

Podobnie jak obecno$¢ grupy fosfonianowej tak i1 potozenie atomu fluoru w czasteczce
zwigzku organicznego znaczaco wplywa na geometri¢ czasteczki i jej reaktywnos¢ czy tez
selektywno$¢ reakcji grup sasiednich.[1c] W przypadku syntezy analogéw fosfomycyny
zalozylam otrzymanie terminalnego oksiranu zawierajagcego grupg fosfonianowg -
monofluorowany analog fosfomycyny (publikacja H-3). Zatozona przeze mnie strategia
syntezy opierata si¢ na reakcji Michaelisa-Beckera ketonu 46 z NaP(O)(OEt), (THF, 60 °C,
24 h) w wyniku ktorej otrzymano o,f-epoksyfosfonian 47a,b jako mieszaning dwoch

diastereoizomerow o stosunku wzajemnym 1:0.3, z wydajnoscia 52% (Schemat 13).

F F
CH,Br i.
— "/O
@) P=0
EtO OEt
46 47a,b

Schemat 13. Schemat syntezy fluorowanego analogu fosfomycyny. Warunki i reagenty:
i. NaH, HP(O)(OEt),, THF, 60 °C, 24 h (47a,b 52%, 1:0.3 d.r.).

Stercoselektywnos$¢ tej reakcji zalezala od potozenia atomu fluoru przy sasiednim,

stereogenicznym atomie wegla. Okazalo sig, ze atak nukleofilowego anionu fosfonianowego
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na atom wegla grupy karbonylowej we fluorowanym ketonie 46, zachodzi dla bardziej
preferowanej konformacji przyjmowanej przez o-fluoroketony, czyli z atomem fluoru
w potozeniu anti do grupy karbonylowej.[7] Zamknigcie pierscienia oksiranu 47, nastgpito
w wyniku ataku tak powstatego jonu alkoksylowego na atom wegla CH,Br (wg mechanizmu
Sn2). Wyizolowany zostat takze drugi diastereoizomer oksiranu, ktory powstat
w wyniku ataku nukleofila od strony Re grupy C=0, przy czym atom fluoru znajduje si¢
w potozeniu gauche w stosunku do wigzania podwodjnego i1 zamkniecia pierScienia

epoksydowego (Schemat 14).

F
HQ :
.,,O
—
KL £=0
Nu-F CH,Br EtO Okt
preferowana 47 a
= P 4 konformacja diastereoizomer
CH,Br glowny
(0]
FO 3
46 N -
1) e
Nu- H CHzBr P=0
. EtO” !
mniej preferowana OEt
konformacja
47 b
diastereoizomer
poboczny

Schemat 14. Stany przejSciowe w reakcji syntezy oksiranow 47a,b.

Wzgledne ulozenie podstawnikéw wokdt nowo utworzonego centrum stereogenicznego obu
diastereoizomerow oksiranu 47a,b zostalo okreslone przeze mnie na podstawie analizy widm
magnetycznego rezonansu jadrowego NMR oraz dwuwymiarowego widma korelacyjnego
w eksperymencie NOESY (spektroskopii jadrowego efektu Overhausera) zarejestrowanych
dla mieszaniny (korelacje w widmie NOESY, w tym stabg dla izomeru pobocznego,

zaznaczytam linig przerywana, Schemat 15).
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Schemat 15. Diagnostyczne warto$ci op oraz statych sprzezenia J dla poszczegdlnych
diastereoizomerow zwigzkow 47a oraz 47b.

W zalozonej strategii syntezy analogoéw fosfomycyny, oksiranow posiadajacych zaro6wno
grupe fosfonianowa jak i atom fluoru przy tym samym atomie we¢gla niezbedny byt etap
redukcji grupy karbonylowej (publikacja H-3).

W wyniku reakcji a,a-bromofluoro-f-ketofosfonianu 48 z borowodorkiem sodu powstata
fluorohydryna 49 stanowigca mieszaning diasterecoizomerow (1:0.9 d.r.) z wydajnoscia 91%
(Schemat 16). Mechanizm reakcji polegal na ataku jonu hydroniowego na grupe
karbonylowa, jak i na sgsiedni atom wegla w pozycji a, powodujac odejscie jonu Br jako

dobrej grupy opuszczajace;j.

1
o) Br O EO OH
P(O)(OEY), p lub b P(O)(OEt),
LB — .- . — H
i Nu F Ph Nu-H Ph F
48 i ] 49a,b

P = -P(O)(OEt),
Schemat 16. Schemat syntezy fluorohydryny. Warunki i reagenty: i. NaBH,, 2 ekw., EtOH,

temp. pok., 24 h (49a,b 91%, 1:0.9 d.r.).

Niska diastereoselektywno$¢ omawianej reakceji - byta prawdopodobnie konsekwencja dwoch
alternatywnych $ciezek reakcji. Pierwsza droga zwigzana byla z reakcja substytucji atomu
bromu w pozycji a w stosunku do grupy karbonylowej 1 zachodzita z inwersja konfiguracji
(SN2), a nastepnie reakcja redukcji grupy ketonowej, kontrolowanej przez witasnie to centrum
stereogeniczne. Z drugiej strony, w pierwszej kolejnosci nastepowata stereoselektywna

redukcja grupy C=0O w obecno$ci atomu bromu zwigzanego bezposrednio z sasiednim
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centrum stereogenicznym, a nastepnie reakcja jego substytucji przez jon hydroniowy (:H’), co
prowadzito do utworzenia produktu majacego przeciwng konfiguracje omawianego centrum
stereogenicznego. Warto dodaé, ze przeprowadzenie reakcji redukeji z rownomolowg iloscia

NaBHy,, prowadzito rowniez do otrzymanie zwigzku 49, ale z wydajnoscia 35%.

O o)
EtO N EtO N
Eto\\P// H %Jry 5 Hz EtO\\p// H
H @)
3 ey 25 Hz (H@IO
H F F>~—H
Ph Ph
diastereoizomer glowny diastereoizomer poboczny
2Jey ~45 Hz; 8p: 16.5 2Jey ~45 Hz; &p: 17.5
2Jep~80 Hz 8 -220.9 2Jep~80 Hz 8 -208.5

Schemat 17. Diagnostyczne wartoSci dp oraz O wraz ze stalymi sprzezenia J dla

poszczegolnych diastereoizomerow odpowiednich zwigzkoéw 49a,b.

Konfiguracje wzgledng obu diastereoizomerdw okreslitam na podstawie analizy widm
magnetycznego rezonansu jadrowego. Omawiane zwigzki istniejg, podobnie jak inne
S-hydroksyfosfoniany, w szeéciocztonowej formie cyklicznej, ktorej struktura jest
utrzymywana dzigki wewnatrzczasteczkowemu wigzaniu wodorowemu pomiedzy protonem
z grupy hydroksylowej a atomem tlenu grupy -P(O)(OEt),.[66] Diagnostyczne wartosci
geminalnych oraz wicynalnych statych sprz¢zenia J, jak rowniez wartoSci przesunigcia
chemicznego przedstawiono na schemacie powyzej (Schemat 17).

Bioragc pod uwage otrzymane powyzej produkty, zalozono syntez¢ docelowej

fluorohalogenohydryny z zastosowaniem kompleksu boranu (BH3-SMe; ) (Schemat 18).
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Schemat 18. Schemat syntezy docelowych fluorohalogenohydryn. Warunki i reagenty:
i. BH3-SMe, CH,Cl,, temp. pok., 48 h (rac 51a,b 98%, rac 52a,b 98%).

Analiza spektroskopowa otrzymanych produktow pozwolita na stwierdzenie, ze w reakcji
redukcji a,a-bromofluoro-g-ketofosfonianu 48, otrzymana zostala mieszanina racemiczna
dwoch diastereoizomerow a,a-chlorofluorohydryny rac 51a,b (stosunek diasterecoizomerow
1:1) lub a,a-bromofluorohydryny rac 52a,b (stosunek diastereoizomeréw 1:1) z wydajnoscia
(98%). Stwierdzitam takze, ze w omawianym przypadku reakcja nie byta stercoselektywna,
gdyz prawdopodobnie zaréwno ze wzgledow sterycznych jak i elektronowych w wyniku
addycji tworzyly si¢ dwa rGwnowazne stany przejsciowe.

Jedna z dogodnych metod syntezy amin jest zastosowanie imin, badZz enamin 1 dalsza
redukcja wigzania podwojnego. Chiralna imina difluoroalkilofosfonianowa otrzymana
w  wyniku  reakcji  fluorowania  elektrofilowego  mieszaniny  tautomerycznej
iminofosfoniandw/enaminofosfoniandw, zostala przeksztalcona w odpowiednia aming,
a reakcja ta zostala opisana w publikacji [H-2]. Reakcja gem-difluorowanej iminy 4b
z cyjanoborowodorkiem sodu (NaBH3(CN) prowadzita do otrzymania aminy 53 a,b jako
mieszaniny dwoch diastereoizomeréw w stosunku 10.1:1. Addycja zaszta gtownie od strony

Si, jak to przedstawiono za pomoca modelu Houka,[67] na schemacie 19.

31



Autoreferat do wniosku o nadanie stopnia doktora habilitowanego

dr Magdalena Rapp
bardziej
uprzywilejowany
Hfj\h o atak ’ Ph Ph
HaoP N . " Npn PN il
3 | i. Me N% H5;C )N\H N H;C”™ "NH
\ 5 (EtO),(O)PF,Cy Phr,
(EtO),(0)PF,C~ ~Ph Ph\\\(/ﬂ‘ )CFzF’(OEt)z 2 247 "Ph H)\CFZPO(OEt)Z
H- glowny poboczny
(Z)-4b mniej diastereoizomer diastereoizomer

uprzywilejowany (R,S)-53a (S,S)-53b

atak

Schemat 19. Schemat syntezy gem-difluorowanych aminofosfonianéw. Warunki i reagenty:
i.NaBH3CN (1M w THF), CH3COOH, EtOH, temp. pok. 1h (53a,b 84%, 91:9 d.r.).

Pozostate omowione wcze$niej gem-difluorowane iminofosfoniany zostaly takze
przeprowadzone w aminofosfoniany, za pomoca NaBH3(CN) z wydajnosciami od 65% do
97%. Ulozenie podstawnikow wokol nowo utworzonego centrum stereogenicznego
w zwigzku 53 zostalo okreslone na podstawie wartosci wicynalnej statej sprzezenia J
odpowiadajacej oddziatywaniom protonu C-H2 oraz atomu fosforu w grupie fosfonianowej -

P(O)(OEt), znajdujacymi si¢ w potozeniu gauche (dy: 4.37, J 4 Hz).

'/‘ F, 60° 3Jpy ~4 Hz (gauche)
&H Ph 3JF(a)H ~9 Hz (gauche)
3y ~21 Hz (trans
EOROP I F, 180° ron! M frans

2JF(a)F(b) ~300 Hz

NHCH(CHgPh 5, " 1

Schemat 20. Diagnostyczne wartosci statych sprzgzenia J dla zwiazku 53a.

Pewne charakterystyczne wartosci statych sprzezenia spinowo-spinowego dla zwigzku 53a,
zostaly ujete na schemacie 20. W publikacji H-2 przedstawione zostaly roéwniez

charakterystyki spektroskopowe pozostatych zwigzkow.
4.3.3. STEREOSELEKTYWNOSC REAKCJI CYKLOADDYCII

Innym analizowanym przeze mnie przypadkiem addycji do wigzania podwdjnego jest
addycja difluorokarbenu do pochodnej adenozyny zawierajacej wigzanie C=C pomigdzy
atomami wegla C-4' oraz C-5' czgséci cukrowej (publikacja H-8). W trakcie moich badan
majacych na celu otrzymanie analogéw nukleozydow zawierajacych fragment

spirodifluorocyklopropylowy, jako potencjalnych inhibitoréw reduktazy rybonukleotydowe;j,
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okreslitam, ze w wyniku reakcji 6-N-ftaloilo-9-(2,3-O- izopropylideno -5-deoksy-f-D-
erythro-pent-4-enofuranozylo)adeniny 54 z fluorosulfonylodifluorooctanem trimetylosililu
(TFDA)[68] otrzymatam 4’-(2,2-difluorospirocyklopropanylowy) analog 8-tiooksoadenozyny
55 (Schemat 21).

NPht CF,H
7 /
NZSAN
N Ra
e
i. o)
—
K
55
O
TFDA = FSO,CF,CO,SiMe; NPht = _N¢©
(0]

Schemat 21. Schemat syntezy analogu 2,2-difluorospirocyklopropanylowego
8-tiokarbonyloadenozyny. Warunki i reagenty: i. TFDA 3.9 ekw., NaF (kat.), PhCH3, temp.
wrzenia, 14 h (55, 11%).

Analiza widma '°F NMR zarejestrowanego dla zwiazku 55 wskazala na obecno$é dwoch grup
sygnalow pochodzacych od odpowiednio pierscienia difluorospirocyklopropylowego i grupy
CF,H (Rys.4).

NPht /CFZH ¢ ~ -99
NER A g ~ -101
k\ | N®:S 2J|:H ~58 Hz
Fa N
Fb,, o dcg ~ 172
8 ~-135 Sep ~ -144 B
> Ha
%Jrata ~ 6 Hz ®Jrpp ~ 6 Hz Hb O O
SJfamp ~ 15 Hz  SJUppna ~ 14 Hz x
2Jrr ~ 164 Hz 55

Rys. 4. Diagnostyczne warto$ci O oraz stalych sprz¢zenia J dla poszczegdlnych grup
sygnatow w zwigzku 55.

Obserwowang stereoselektywnos$¢ addycji difluorokarbenu do atoméw wegla terminalnego

wigzania podwojnego wytlumaczylam zawada steryczng pierscienia dimetylodioksolanowego
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utworzonego z udzialem atoméw wegla C-2 i C-3 fragmentu cukrowego, tak ze bardziej
preferowana addycja zachodzita od strony S 6-N-ftaloilowej pochodnej adeniny. (Produkt
addycji :CF; od strony przeciwnej zostal takze wyizolowany jako produkt poboczny, a wyniki
przedstawitam w odrebnej publikacji).[69] Podobna diastercoselektywnos¢ addycji do
terminalnego wigzania podwojnego, zostata opisana W literaturze dla pochodnej adenozyny,
ale z zastosowaniem difluorokarbenu generowanego z PhHgCF; oraz Nal.[70]

Obecnos$¢ grupy CF;H, przy jednoczesnym braku sygnalu od odpowiedniego protonu
pierScienia purynowego przy atomie we¢gla C-8, sugerowata zmiany w obrgbie pier§cienia
puryny. Te dane wraz z analiza widma mas, widma ¥C NMR oraz przesunigcie

batochromowe maksimum pasma absorpcji w widmie UV (substrat: Amax 276 nm; produkt 55:

Amax 319 nm) pozwolity na okreslenie struktury zwigzku, jako posiadajacego grupe
difluorometylowg zwigzang z atomem N-7 oraz ugrupowanie tiokarbonylowe przy atomie
wegla C-8 w pierscieniu imidazolowym puryny. Dane te porownatam ze znanymi z literatury
odpowiednimi  wartosciami  dla  pochodnych  8-merkaptoadenozyny istniejacych
w rownowadze z tautomerem tiokarbonylowym.[71] Wyizolowanie i okreslenie struktury
zwigzku 55 pozwolito nie tylko na okreslenie stereochemii addycji, ale takze na okreSlenie
miejsca modyfikacji pierscienia purynowego. Przyczynito si¢ to do zaproponowania
mechanizmu oraz opracowania nowej drogi syntezy nie tylko dla N-7-alkilowanych
pochodnych 8-tiokarbonyloadenozyny ale takze zwiazkéw posiadajacych fragment

N-difluorometylotiomocznika, w tym pochodnych imidazolu.

PODSUMOWANIE:

1) Zbadano reakcje¢ addycji fosforynu dietylu do chiralnych aldehydéw bedacych
pochodnymi (R)-gliceraldehydu, w wyniku czego otrzymano a-hydroksyfosfoniany ze $rednig
diastereoselektywnoscig (1: 0.52 d.r. lub 1:0.62 d.r.) i dobrg lub $rednig wydajnoscia
w zaleznosci od rodzaju uzytej zasady (TEA lub NaH). Okreslono, Ze diastereoselektywno$¢
reakcji addycji zalezala od wplywu stereoelektronowego pierscienia 2,2-dimetylo-1,3-
dioksolanowego.

2) Przeprowadzono synteze a-hydroksyfosfonianowych pochodnych
O-izopropylidenopentofuranozy w reakcji Pudovika z zastosowaniem odpowiedniego

aldehydu i fosforynu dietylu. Okreslono, ze reakcja cechowala si¢ znaczna
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diastercoselektywnosciag (1:0.25 d.r.) oraz ze byla stereokontrolowana przez grupe C-3
metoksylowa (indukcja asymetryczna 1,3) i zachodzita od mniej ostonigtej strony pier§cienia

cukrowego.

3) Opracowano efektywng metod¢ syntezy a-hydroksyfosfonianow  wychodzgc
z prolinalu oraz serynalu, posiadajgcych trzy typy grup ochronnych N-Bn, N-Boc oraz N-Cbz.
Ponadto wykazano, ze pod wplywem tosylamidu w $rodowisku zasadowym nastgpuje
przeksztalcenie grupy hydroksylowej, w wyniku czego powstaja odpowiednie
a-tosylamidofosfoniany. Wykazano, ze dla obu typow reakcji addycji wystepuje analogiczna
diastereoselektywno$¢, w duzej mierze zalezna od pier§cienia pochodzacego od aminokwasu
jak i zawady przestrzennej spowodowanej obecnoscig grupy ochronnej na atomie azotu.
Zaobserwowano, ze najwickszg diastereoselektywnoscia cechowaty si¢ reakcje addycji do

wigzania karbonylowego w pochodnych N-Boc prolinalu oraz w aldehydzie Gardnera.

4) Przeprowadzono syntez¢ dwoch serii  trzeciorzgdowych —alkoholi  allilowych,
fenyloacetylenkowych oraz benzylowych powstatych w wyniku reakcji ketonow bedacych
pochodnymi  di-O-izopropylidenoheksofuranozy oraz  O-izopropylidenopentofuranozy
z odczynnikami Grignarda lub odpowiednim zwigzkiem litoorganicznym. We wszystkich
przypadkach wyizolowano pojedynczy diastereoizomer o konfiguracji D-allo lub D-ribo.
Okreslono, ze doskonata diastereoselektywno$¢ reakcji wynikata z wptywu objetosciowego
pierScienia 2,2-dimetylo-1,3-dioksolanowego utworzonego z udzialem atomow wegla
C-1 i C-2 pierscienia weglowodanowego oraz koordynacji fragmentow substratu z jonem

magnezu pochodzacym ze zwigzku Grignarda.

5) Okreslono, ze na obserwowang diastereoselektywnos¢ addycji do wigzania C=0 w ketonie,
w reakcji Michaelisa-Beckera prowadzacej do a,f-epoksyfosfonianow (1:0.3 d.r.) najwigkszy
wplyw wywieral atom fluoru. Wykazano, Ze atak czasteczki nukleofila prowadzacy do
glownego produktu nastgpowal niezgodnie z modelem Felkina-Anha, najprawdopodobniej
na obserwowang selektywnos$¢ reakcji oprocz czynnikow sterycznych wywieraly wplyw
zardwno czynniki elektronowe, ale 1 oddzialywania elektrostatyczne pomiedzy wyciagajacym
elektrony atomem fluoru jak i obdarzong tfadunkiem atakujaca czasteczka nukleofila.

6) Wykazano, ze zastosowanie borowodorku sodu NaBH,; do reakcji redukcji ketonow
zawierajacych przy atomie wegla a wyciggajace elektrony atom fluoru, bromu oraz grupe

fosfonianowa prowadzi do nie zawierajgcej atomu bromu fluorohydryny. Okreslono, Zze niska
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diastereoselektywno$¢ reakcji (1:0.9 d.r.) spowodowana byla dwiema konkurencyjnymi
reakcjami- reakcja addycji do wigzania podwojnego oraz reakcjg substytucji atomu bromu
w polozeniu a. Addycja zachodzita wigc zgodnie z modelem Felkina-Anha, ale w zwiazku

z obecnoscig atomu bromu lub wodoru przy atomie wegla a, atak nastepowat odmiennie.

7) Zbadano reakcje redukcji a,a-fluorohalogeno-S-ketofosfonianu (zawierajacego atom
bromu, lub chloru) z zastosowaniem kompleksu boranu prowadzacg do otrzymania docelowej
fluorohalogenohydryny. Okre$lono, ze omawiana reakcja nie byta diastereoselektywna.

8) Przeprowadzono diastereoselektywng reakcj¢ redukcji chiralnego gem-a,a-difluoroalkilo-
f-iminofosfonianu. Obserwowang selektywno$¢ reakcji (10.1:1 d.r.) wytlumaczono zgodnie

z modelem Houka.

9) Okreslono wplyw struktury nukleozydu na diastereoselektywnosé reakcji cykloaddycji
difluorokarbenu do aktywowanego terminalnego wigzania podwdjnego znajdujacego si¢
w pierscieniu cukrowym. Stwierdzono, ze najwigkszy wplyw na reakcje¢ cykloaddycji
wywieraly czynniki steryczne (pierscien dimetylodioksolanowego utworzony z udzialem

atomow wegla C-2 i C-3 fragmentu cukrowego).

Jako ogdlna konkluzje, musze stwierdzi¢, ze zaré6wno dane zawarte w literaturze jak
1 opisane powyzej wyniki, nie pozwalajg przewidzie¢ stereochemicznego przebiegu reakcji,
zwlaszcza, w przypadku zwigzkow karbonylowych zawierajacych heteroatomy przy atomie
wegla w potozeniu a- lub B- w stosunku do grupy karbonylowej, takie jak fluor czy grupe
fosfonianowg. Czasami w celu przewidzenia stereochemii produktu addycji, konieczne jest

uwzglednienie kilku uktadow modelowych obrazujacych stan przejsciowy danej reakcji.

4.4. WPLYW GRUPY SASTADUJACEJ

Wprowadzenie atomu fluoru do czasteczki zwigzku organicznego wpltywa zarowno na jej
wiasciwosci fizykochemiczne jak i wiaze si¢ czgsto ze znaczng aktywnos$cig biologiczng.[1]
Obecnie znanych jest wiele reagentow oraz metod shuzacych selektywnemu fluorowaniu,
w tym fluorowaniu nukleofilowemu.[72] Do najcze$ciej stosowanych odczynnikow nalezy
dietyloaminotrifluorek siarki (DAST, (Et);NSF3) [DAST], stuzagcy do przeksztatcenia
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prostych alkoholi w odpowiednie fluorki.[73] Ogodlnie rzecz ujmujac, kluczowym etapem
fluorowania nukleofilowego jest powstanie aktywowanego alkoholu zawierajacego bardzo
dobrag grupe opuszczajaca (-OSF,NEt,) powstala w reakcji grupy hydroksylowej
z odczynnikiem DAST, a nast¢gpnic w zaleznosci od mechanizmu reakcji atak anionu
fluorkowego ("F", Ilub HF;). Reakcje deoksyfluorowania alkoholi pierwszo-
i drugorzedowych z zastosowaniem DAST przebiegaja z inwersja konfiguracji (wedlug

mechanizmu S\2), jak to zostato przedstawione na schemacie 22.

* e &
Ho RSN o N—Et
O__* Et O—-SF F
R ( R~ (F R
1 (R "
R, o 2 R,
F

aktywowany alkohol

Schemat 22. Mechanizm reakcji fluorowania chiralnych alkoholi drugorzedowych z DAST.

Podobnie, tak jak w innych reakcjach przebiegajacych zgodnie z mechanizmem substytucji
nukleofilowej mozna zaobserwowac zjawisko uprzywilejowanego tworzenia jednego
enancjomeru lub diastereoizomeru jako efektu chiralnych wilasciwo$ci substratu, czyli
indukcji asymetrycznej. Znane sa takze reakcje przebiegajace z udziatem karbokationu.[73]
W przypadku zwigzkoéw posiadajacych przy sgsiednim atomie wegla w stosunku do atomu
wegla zwigzanego z grupa hydroksylowa bogate w elektrony podstawniki, moze mie¢ miejsce
przegrupowanie spowodowane udziatem tych grup sasiadujacych.[74]
Wewnatrzczasteczkowy wplyw grupy znajdujacej si¢ w bliskim sasiedztwie "centrum" reakcji
moze w znaczacy sposob wplynaé nie tylko na przebieg danej reakcji poprzez bezposredni
wspoétudziat, ale i na strukture uzyskanych produktow.[50,75] Wplyw grupy sgsiadujgcej
(sgsiedniej) oraz indukcji asymetrycznej jest wyraznie widoczny w reakcjach syntezy
organicznej z udziatem takich zwigzkow jak weglowodany lub aminokwasy.

Zainteresowanie chiralnymi fluorowanymi analogami zwigzkéw naturalnych rosnie,
zwlaszcza, ze niektore podstawione przy trzeciorzedowym atomie wegla fluorki znalazly juz
zastosowane w medycynie jak przyktadowo fludrokortyzon[76] lub sg stosowane jako wazne
bloki budulcowe w chemii organicznej.[77] Ciekawe wyzwanie syntetyczne stanowi, rowniez

W podejsciu asymetrycznym, synteza fluorkéw zwigzanych z trzeciorzgdowym atomem wegla
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oraz fluorkow allilowych czy propargilowych o wyznaczonej konfiguracji centrum
stereogenicznego.[77,78]

Opisane ponizej wyniki badan zawarte w pracach H-5 i H-7 pozwolily mi na okreslenie
wpltywu grupy sasiadujgcej na reakcje z odczynnikami fluorujacymi w pochodnych
O-izopropylideno gliceraldehydu oraz di-O-izopropylidenoheksofuranozy
I O-izopropylidenopentofuranozy. Natomiast w pracy H-9 przedstawilam opis udziatu grup
sgsiednich w reakcjach a-hydroksyfosfonianowych pochodnych proliny i seryny z DAST oraz

z innymi odczynnikami fluorujacymi.

Badanie reakcji dehydroksyfluorowania dwoéch serii chiralnych alkoholi allilowych,
fenyloacetylenkowych, styrylowych oraz benzylowych 36a-39a, 40b-43b prowadzone byto
z zastosowaniem jako odczynnikéw fluorujacych dietyloaminotrifluorku siarki (DAST,
(Et)2NSF3) oraz dla poréwnania z odczynnikiem z grupy a-fluoroamin/a-fluoroenamin
stosowanym w Zakladzie Syntezy 1 Struktury Zwigzkow Organicznych (grupy badawczej
prof. Henryka Koroniaka) - produktem reakcji 1,1,3,3,3-pentafluoropropenu i dietyloaminy
(PFPDEA).[79]

Przeprowadzone reakcje fluorowania, przedstawione w publikacji H-7, w wiekszosci
prowadzity do otrzymania czwartorzedowego centrum stereogenicznego zawierajacego
wigzanie C-F tj. fluorkéw 56a, 58a-60a, 62b - 64b w postaci pojedynczego diastereoizomeru
(Schemat 23).

Stereo- oraz regioselektywno$¢ dehydroksyfluorowania okreslitam dzigki analizie
I interpretacji widm magnetycznego rezonansu jadrowego, zarejestrowanych dla obu serii
zwigzkoéw 56a, 57a-60a, 61b-64b, co pozwolito mi takze na zaproponowanie mechanizmu
badanych reakcji. Oto6z stwierdzitam, ze reakcja fluorowania trzeciorzedowych alkoholi t;.
allilowych, fenyloacetylenowych, styrylowych oraz benzylowych 36-39a oraz 40-43b
zachodzi z inwersjg konfiguracji, a atak nukleofilowego "F™ (HF,) od mniej stloczonej
[- strony pierScienia cukrowego prowadzi do otrzymania fluorkéw 56a, 58a-60a,b oraz 62-
64b o konfiguracjach odpowiednio (D-gluko, D-ksylo).
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Schemat 23. Schemat reakcji fluorowania weglowodanowych alkoholi trzeciorzedowych.
Warunki i reagenty: i. DAST (1.5eq) [56a/57a 26%/16%, 58a: 84%; 59a: 74%; 60a: 58%,
61b: 51%, 62b: 79%; 63b: 64%, 64b: 28%], ii. PFPDEA (56a/57a: 31%/34%; 58a: 29%;
59a: 47%; 60a: 22%; 61b:10%; 62b: 20%, 63b: 30%, 64b: 15%).

Mechanizm reakcji omawianych alkoholi z DAST, polegal na przeksztalceniu grupy
hydroksylowej w dobrg grupe opuszczajacg -OSF,N(Et), i utworzeniu trzeciorzgdowego
karbokationu. Uzyskana stereoselektywno$¢ byta efektem stabilizacji ptaskich karbokationow
przez parg elektronow atomu tlenu pochodzaca z sgsiedniego pierscienia dioksolanowego
utworzonego z udzialem atoméw wegla C-1 i C-2 sztywnego pierscienia heksofuranozy lub
pentofuranozy. Tylko w przypadku reakcji dehydroksyfluorowania alkoholu 36a
zaobserwowalam, Ze nastgpuje przegrupowanie karbokationu allilowego prowadzac do
otrzymania dwoch regioizomerow 56a oraz 57a. Co interesujace, analogiczna reakcja
alkoholu 40b z odczynnikami DAST lub PFPDEA prowadzita do otrzymania wytgcznie
zwigzku 61b. Na schemacie 24 przedstawitam mechanizm otrzymywania zwigzkow 56a oraz

57a1 61b (réwniez zawarty w pracy H-7).
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Schemat 24. Mechanizm otrzymywania zwigzkow 56a oraz 57a i 61b.

Porownujac wydajnosci badanych reakcji stwierdzitam takze, ze fluorowanie zwigzku 36a
prowadzace do otrzymania zwigzkéw 56a oraz 57a zachodzi z wigkszag wydajnos$ciag
w przypadku zastosowania reagenta PFPDEA niz DAST, podczas gdy w celu wprowadzenia

fluoru do pozostatych zwiazkow lepiej jest uzy¢ odczynnika DAST niz PFPDEA.

HsC
e
HsC

3Jena 31 Hz (trans) O 4 _0O *Jrnbr 47 Hz
ey 11 Hz (cis) O Y i 13 Hz

Fo )
3Jena 22 Hz /q a O#\ *Jra 5 Hz

Hp H, , H CHy |

b' H3C JFH2 2 Hz
56a 57a
8¢: -181.3 (ddd) 8e: -214.6 (tddd)

Schemat 25. Przykladowe wartoéci przesunigcia chemicznego o6 oraz stalych sprzezenia
spinowo-spinowego J dla zwiazkow 56a oraz 57a.

Analizy widm *F NMR, *H NMR oraz *C NMR zarejestrowanych dla obu serii zwiazkow
56-64 pozwolilty mi na okreslenie stereo- oraz regioselektywnosci omawianych reakcji
dehydroksyfluorowania. Przyktadowe warto$ci przesunie¢ chemicznych oraz stalych
sprzezenia spinowo-spinowego niezbgdne do okreslenia struktury zwigzkéow w tym
przypadku dwoch regioizomerow 56a (trzeciorzgdowego fluorku allilowego) oraz 57a
(pierwszorzedowego fluorku allilowego) przedstawitam na schemacie 25.

Wyniki dotyczace badania wptywu grupy sasiedniej na przebieg reakcji substytucji

w przypadku zastosowania innego substratu przedstawitam w publikacji H-5. Badajac reakcje
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a-hydroksyfosfonianu bg¢dacego pochodng O-izopropylideno-(R)-gliceraldehydu 12a,b
w postaci dwoch diastereoizomerow o stosunku 1:0.52 (1S,2R:1R,2R, p NMR)
z odczynnikiem DAST (dietyloaminotrifluorkiem siarki) stwierdzitam, ze reakcja prowadzita
do otrzymania analogu fosfomycyny[36] - antybiotyku pochodzenia naturalnego, czyli 1,2-

epoksyalkilofosfonianu 65 z wydajnoscig 60% (Schemat 26).

_ rCHs _
F\‘\\ N__CHs
O---SF
(EtO)o(O)P ~OH ' (1, P(O)(OEt), (EtO)x(O)P.
g EtO75P, WOl “r i, :z
o —_— EtO/' s H —» O —> O
%—o HO o
H3C A+
HaC 0L HO
F>6 H
12a,b H 65 66

Schemat 26. Schemat indukowanych DAST reakcji transformacji a-hydroksyfosfonianow.
Warunki reakcji: i. DAST, -78 °C (2h), temp. pok. (2h) (65 60%); ii. DAST, -84 °C (2h),
temp. pok. (2h) (66 51%).

Jednoczesnie okreslitam, ze drugi diastereoizomer zwigzku 12b nie reagowat
w zastosowanych warunkach z DAST 1 pozostal w mieszaninie reakcyjnej. Powstanie tylko
jednego diastereoizomeru zwigzku 65 potwierdzitam dzigki analizie widm magnetycznego
rezonansu jadrowego. Ot6z, w widmie *P{/"H} NMR obecny byt tylko jeden sygnat przy
wartosci dp: 18.9, przy jednoczesnym braku sygnatu w widmie F NMR. Ponadto
charakterystyczne sygnaly i wartosci statych sprzezenia w widmach 'H NMR w postaci
dubletu przy wartosci &: 3.1 (3Jup 30 Hz) oraz w widmie 3C NMR przy wartosci &: 47 (Jcp
203 Hz)[23a,b] wskazywaty na utworzenie oksiranu 65, a konfiguracj¢ (2R,3R) potwierdzitam
na podstawie danych zawartych w literaturze i1 analizag ktéry z diastereoizomerow ulegt
reakcji. Enancjomer (2S,3S) zwiazku 65, byt juz otrzymany na drodze wieloetapowej reakcji
z pochodnej estrowej kwasu (1S,2R)-2,3-O-cykloheksylideno-1,2,3-trihydroksypropylo-
fosfonowego,[80] a przedstawiona w publikacji H-5 synteza stanowi w moim odczuciu
ciekawa dla niej alternatywe. W publikacji H-5 przedstawitam takze propozycje mechanizmu
powstawania zwigzku 65. Najwazniejsze etapy mechanizmu polegaly na przeksztatceniu

grupy hydroksylowej C-1(OH) diastereocizomeru (1S,2R) 12a w dobra grupe opuszczajaca,

41



Autoreferat do wniosku o nadanie stopnia doktora habilitowanego
dr Magdalena Rapp

a nastepnie na usunieciu grupy O-izopropylidenowej prowadzac do powstania wolnej grupy
hydroksylowej przy atomie wegla C-2. Zaobserwowana stereochemia reakcji jest wynikiem
ataku tej wlasnie bogatej w elektrony grupy, od strony przeciwnej do grupy opuszczajacej,
w wyniku czego nastepuje inwersja konfiguracji wokot atakowanego atomu wegla i powstaje
oksiran (Schemat 26).

Stwierdzitam rdéwniez, ze reakcja zwigzku 65 z DAST prowadzita do otrzymania
p-ketofosfonianu 66 z wydajnoscia 51% (Schemat 26). W niedalekiej przysztosci zamierzam
zaja¢ sie wyjasnieniem mechanizmu powstawania tego produktu, i by¢ moze zastosowania tej

reakcji dla innych grup zwigzkoéw organicznych.

Bioragc pod uwage omawiang wyzej stereoselektywna reakcje a-hydroksyfosfonianu
z odczynnikiem DAST prowadzaca do otrzymania oksiranu, zatozytlam podobny wplyw
grupy sasiedniej w analogicznej reakcji pochodnej O-izopropylidenowej pentofuranozy.
W tym celu zaprojektowatam reakcje a-hydroksyfosfonianéw 14 oraz 15 (bedacych
mieszaning diastereoizomeré6w o stosunku 1:0.25, 14/15) z odczynnikiem DAST
[(Et)oaNSF3].[73] W wyniku reakcji dehydroksyfluorowania uzyskano dwa epimeryczne
fluorki: zwiazek gldéwny 67 oraz wyizolowany jako poboczny zwigzek 68 z wydajnoscia 26%

(stosunek diastereoizomerdow 1: 0.03 po izolacji)(Schemat 27).

R2 R?
R! ; R
OCH — OCH
e} (0]
O cH, O~-cH,
CH3 CH3

14 R" = OH, R? = P(O)(OEY), 67 R" = F, R* = P(O)(OEt),
15 R" = P(O)(OEt),, R? = OH 68 R' = P(O)(OEt),, R? = F

Schemat 27. Schemat indukowanych DAST reakcji fluorowania o-hydroksyfosfonianow.
Warunki reakcji: i. DAST, CH,ClI,, -78 °C (0.5 h), 45 °C (2.5 h) (67/68 26%, 1:0.03).

Na podstawie analizy widm magnetycznego rezonansu jadrowego stwierdzilam, ze glowny
produkt 67 powstal ze zmiang konfiguracji wokol atakowanego atomu wegla, a wigc
w reakcji typu Sn2 (bez udzialu grupy sgsiadujgcej). Zauwazylam jednak pewien wplyw

indukcji asymetrycznej widoczny w proporcji powstalych zwigzkow, gdyz produkt
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substytucji alkoholu o konfiguracji D-gluco prowadzit do powstania sladowych ilosci fluorku
68 o konfiguracji L-ido (5S).

P(O)(OEt)
8y ~5H h 2 P(O)(OEt
FH4 z (gauche) H O H ( O)( )2 3 Jepa ~ 14 Hz (anti)
3 N ; F
JhsHa ~9 Hz (anti) H H
’ HCO 0 .colL. ) 2Jps ~ 44 Hz
2 ~ @)
JFHS 44 Rz J\CHs o 2JFP ~70Hz
) H5;C HAC CHj3
Jep~ 70 Hz 3
67 68
diastereoizomer glowny diastereoizomer poboczny
dp: 16.7 dp: 14.6
Sg: 216.0 Sg: 215.8

Schemat 28. Diagnostyczne wartosci dp Oraz O a takze stalych sprzgzenia J dla
poszczeg6lnych epimeréw 67 oraz 68.

Charakterystyczne warto$ci przesunig¢cia chemicznego 6 sygnatéw w widmach YF NMR oraz
pf/'H} NMR, a takze wartoici stalych sprzezenia spinowo-spinowego J widoczne
w widmach zwigzkow 67 1 68 przedstawitam na schemacie 28. W pochodnych
weglowodanowych — posiadajacych  usztywniony pierScien pentofuranozowy mozna
z powodzeniem okresli¢ konfiguracj¢ na danym atomie wegla na podstawie znacznych rdznic
w wartosciach geminalnych oraz wicynalnych stalych sprzezenia J szczegdlnie widocznych
dla podstawnikéw w potozeniu anti oraz gauche [23c].

Biorac pod uwage wplyw grupy sasiadujacej w reakcjach
a-hydroksyfosfonianowych pochodnych weglowodandéw, postanowilam zbadaé reakcje
z uzyciem a-hydroksyfosfonianow pochodzacych od aminokwasoéw takich jak prolina czy
seryna. Dodatkowo postanowilam okreslic wptyw innych odczynnikéw fluorujgcych na
stereoselektywno$¢ reakceji fluorowania (publikacja H-9).

W literaturze mozna znalez¢ opis reakcji f-amino-a-hydroksyfosfonianow pochodzacych od
alifatycznych  aminokwaséw oraz fenyloalaniny z DAST.[81] Dane reakcje
deoksyfluorowania przebiegaly z udziatem trojcztonowego jonu azyrydyniowego, po czym na
skutek ataku anionu fluorkowego ("F™, lub HF;) z mniej ostonigtej strony pierscienia
powstawaty a-amino-f-fluoroalkilofosfoniany.[74] Natomiast reakcje tych samych zwiazkow

z innym reagentem fluorujacym (PyFluor) prowadzity regioselektywnie do otrzymania
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a-fluoro-g-aminoalkilofosfonianéw.[82] W  celu okreslenia  selektywnosci  reakcji
z odczynnikami fluorujacymi, w publikacji H-9 zastosowano a-hydroksyfosfonianowe
pochodne prolinalu oraz serynalu posiadajace  N-karboksybenzylows,  N-tert-
butoksykarbonylowa- lub N-benzylowa grupe ochronng oraz jako odczynniki fluorujace
DAST,[73] Deoxofluor[83] oraz PyFluor[84] (Schemat 29).

LN__J | | F\S//
|

o) o p
2 X
DAST = SF, DeoxoFluor = \\\N,// PyFluor = O |
|

SF;

Schemat 29. Odczynniki stosowane w reakcjach fluorowania nukleofilowego.

Na podstawie analizy widm magnetycznego rezonansu jadrowego zarejestrowanych dla
wyizolowanych produktow (badz produktéw obecnych w surowej mieszaninie reakcyjnej)
okreslitam przebieg oraz selektywnos¢ reakcji i opisatam je w publikacji H-9 oraz ponize;.
W wyniku reakcji z DAST lub Deoxofluorem, z gtéwnych diastereoizomerow (2S,1'R)-23a
oraz (2R,1'S)-24a powstaty fS-fluoro-a—fosfonianowe analogi piperydyny 67 (2S,3S) lub 68
(2R,3R) oraz nie zawierajace atomu fluoru bicykliczne oksazolidyno-2-ony 69a (1S,7aS) lub
70a (1R,7aR). Ponadto w surowej mieszaninie reakcyjnej znajdowaly sie¢ takze,
a-fluorometylenofosfoniany 71 (2S) lub 72 (2R) bedace pochodnymi pirolidyny (Schemat
30).

P(O)(OEt),

O 3 F
N i lub ii. A F x X1 *
N ! — N * o * N
| P(O)(OEt), y 2 N\« | P(O)(OEt),
PG PG P(O)(OEt), \ PG
23a,b PG=Boc 67 PG= Boc 69a,b 71 PG= Boc
24a,b PG= Cbz 68 PG= Cbz 70a,b 72 PG= Cbz

Schemat 30. Schemat indukowanych DAST reakcji transformacji a-hydroksyfosfonianow.
Warunki reakcji: i. DAST, CH,Cl,, -78 °C — 0 °C, 1.5 h; [dla 23a,b (3.8:1 d.r.) 67 38%,
69a,b 53%, (2.0:1 d.r.); dla 24a,b (22.8:1 d.r) 68 43%, 70a,b 45% (9.5:1 d.r.); ii.
DeoxoFluor, CH,Cl, RT, 24 h; [dla 23a,b (36:1 d.r.) 67 30%, 69a,b 48% (23:1 d.r.); dla
24a,b (20:1 d.r.) 68 38%, 70a,b 43% (9.1:1 d.r.)]. Zwiazki 71,72 byly obecne w §ladowych
ilosciach w surowych mieszaninach reakcyjnych.

Okreslitam, ze stereochemia reakcji fluorowania z uzyciem DAST byla konsekwencja

przeksztalcenia grupy hydroksylowej w grupe opuszczajagca (-OSFN(Et),) 1 jej
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podstawieniem przez pare¢ elektronéw atomu azotu obecnego W pierScieniu pirolidyny
prowadzacym do utworzenia jonu azyrydyniowego.[74] W zalezno$ci od miejsca ataku
anionu fluorkowego ("F™, lub HF,") powstawaty a-amino-g-fluoroalkilofosfoniany 67 lub 68
jako produkty gldwne oraz produkty 71 lub 72 w Sladowych ilo$ciach. Stwierdzitam takze, ze
drugi typ produktow bedacy mieszaning diastercoizomerow- fosfoniany 69a,b lub ich
enancjomery 70a,b posiada pierscien oksazolidyno-2-onu powstaty jako wynik substytucji
grupy (-OSF;N(Et);) przez parg elektronow z grupy karbonylowej odpowiednich grup
ochronnych (N-Cbz lub N-Boc) obu diastereoizomerow substratu. Zbadatam takze reakcje
zwigzkow 23-24a,b z innym odczynnikiem fluorujacym PyFluor, przy czym okazato sie, ze
w obu przypadkach powstawaly mieszaniny dwoch odpowiednich diastereoizomerow
sulfonianow 73-74a,b bedacych wynikiem reakcji grupy hydroksylowej z odczynnikiem
PyFluor, czyli reakcja zachodzila bez zmiany konfiguracji stereogenicznych atomow wegla

(Schemat 31).

9 N—
OH -
i @_{0 T\ 7
* — O

N P(O)OE), N P(O)OE),

PG PG
23a,b PG = Boc 73a,b PG = Boc
24a,b PG = Cbz 74a,b PG = Cbz

Schemat 31. Schemat reakcji a-hydroksyfosfonianéw prolinowych z odczynnikiem PyFluor.
Warunki reakcji: i. PyFluor, DBU, MePh, RT, 5d; [dla 23a,b (37:1, d.r.) 73a,b 74%, 74:1,
d.r.); dla 24a,b (3.3:1, d.r.) 74a,b 78%, 3:1 d.r.)].

Okreslitam takze, ze sygnaly w widmie *'P{/'H} NMR zarejestrowane dla otrzymanych
estrow 73-74a,b byly przesuniete w kierunku nizszych wartosci przesuniecia chemicznego
w porownaniu z odpowiednimi sygnatami substratow i byly widoczne przy odpowiednich

wartos$ciach dp 15.1/14.7 ppm (zwigzek 74a) lub 6p 15.4/15.5 ppm (zwigzek 73a).

Natomiast, w przypadku reakcji oa-hydroksyfosfonianowych pochodnych N-benzylowych
prolinalu  22a:22b  (2S,1'R:2S5,1'S) z DAST lub z Deoxofluor powstawaty dwa
diastereoizomery pirolidyny 75a (2S,3R) i 75b (2S,3S) z potozeniem wzajemnym atomu

fluoru oraz grupy fosfonianowej trans- oraz cis- w pierscieniu piperydyny (Schemat 32).

45



Autoreferat do wniosku o nadanie stopnia doktora habilitowanego

dr Magdalena Rapp
P(O)(OEt), P(O)(OEt),
2
0—41' i ii. Iub ii. (t>— Q_<
N~ oH o F
Bn P(O)(OEt), Bn P(O (OEt), Bn
22a.b 75a 75b 76

Schemat 32. Schemat indukowanych DAST reakcji transformacji a-hydroksyfosfonianow.
Warunki reakcji: i. DAST, 0 °C — 45 °C, 1 h [dla 22a,b (1.1:1 d.r.) 75a,b 59% (3.2:1 d.r.)];
ii. Deoxofluor, RT, 24 h [dla 22a,b (2.1:1 d.r.), 75a,b 58% (6.3:1 d.r.)]; iii. PyFluor, DBU,
MePh, RT, 5d [dla 22a,b (1.9:1 d.r.), 75a 19%, 22b 44% (nieprzereagowany)].

Co interesujagce okazato si¢ takze, ze reakcja pochodnej 22a,b (w postaci dwoch
diastereoizomeréw) z odczynnikiem PyFluor prowadzita do otrzymania jednego
diastereoizomeru pirolidyny 75a , ze §ladowym udziatem zwigzku 76 w mieszaninie, podczas

gdy drugi diastereoizomer substratu (22b) pozostal w mieszaninie reakcyjne;j.

Nastepnie przeprowadzono analogiczne reakcje a-hydroksyfosfonianowych pochodnych
seryny posiadajagcych N-karboksybenzylowsg, N-tert-butoksykarbonylowa- lub N-benzylowa
grupe ochronng z odczynnikami fluorujacymi DAST lub DeoxoFluor. Okazalo sig, ze reakcja
a-hydroksyfosfonianow 26-27a,b [99:1 d.r., (4S,1'R,:4R,1'S)] prowadzita do otrzymania
dwoch typow produktow- bicyklicznego 77 oraz azyrydyny 78 z wydajnosciami odpowiednio
40% i 56% dla zwigzku wyjsciowego 26a (lub dla 27a: otrzymano zwigzki 77 i 79
z wydajno$ciami 32% i 17%). (Schemat 33).

o (e PG
OH PG 0P P, o p o) |
1 ! i lubii. P \( % \)é N
N . lub ji. NH
=] - . N + + NH + .
£ < S
(@] 0 OH F OH
81a,b
26a PG = Boc 78 PG = Boc
27a PG =Cbz 79 PG = Cbz

P = P(O)(OEt)2

Schemat 33. Schemat indukowanych DAST reakcji transformacji a-hydroksyfosfonianéw
serynowych. Warunki reakcji: i. DAST, -78 °C, 3 h— RT, 16 h [dla 26a 77 40% i 78 33%j;
dla 27a: 77 32% i 79 17%;]; ii. DeoxoFluor, RT (30 h), dla 26a: 77 34% i 78 18%.

Dodatkowo stwierdzitam, ze w wyniku reakcji zwigzku 26a prowadzonej w podwyzszonej
temperaturze (0 °C — RT, 0.75 h) powstat oksazolidyno-2-on 80 (wydajnos¢ 38%) oraz

azyrydyna 78, podczas gdy wydtuzony czas trwania reakcji w temperaturze pokojowej [0 °C
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(0.5 h) — RT (16 h)] pozwolit na otrzymanie fluorku 81a (z wydajnoscig 37%). W publikacji
H-9 zaproponowatam réwniez mechanizm obserwowanych transformacji. Warto dodaé, ze
w reakcji hydroksyfosfonianu 26a z DAST, zaobserwowano takze utworzenie zwigzku 81D,
ktory epimeryzowal w trakcie reakcji oraz oczyszczania na kolumnie wypelnionej zelem
krzemionkowych, prowadzac wylgcznie do zwigzku 8la (NMR).

Dodatkowo, w wyniku reakcji zwigzkéow 26a (4S,1'R) lub 27a (4S,1'R) z odczynnikiem
PyFluor otrzymane zostaty sulfoniany 82 z wydajnoscia 47% lub 83 z wydajnosciag 60% (po
izolacji) (Schemat 34).

Z >N
N ! /
// ~
; o)
(EtO),( O)P/'\[ >(3H3 - . (EtO)z(O)P)\[ %Hs
O CHS O CH3
26a PG = Boc 82 PG = Boc
27a PG = Cbz 83 PG =Cbz

Schemat 34. Schemat reakcji a-hydroksyfosfonianéw serynowych z odczynnikiem PyFluor.
Warunki reakcji: i. PyFluor, DBU, MePh, RT, 5d [dla 26a: 82 47%, dla 27a: 83 60%].

Co wiegcej reakcja prowadzona z uzyciem a-hydroksyfosfonianow 25a,b (mieszaniny
diastereoizomerow (4S,1'R:4R,1'S) oraz DAST lub PyFluor, dawata trans-oksazolidyng 26a
jako produkt glowny, podczas gdy sygnaty pochodzace od drugiego diastercoizomeru 26b

widoczne byly tylko w surowej mieszaninie reakcyjnej (Schemat 35).

OH Ha Hs
0" "N-B
(Et0)(0) )\[ ><CH3 f- lub 17 - n
O CHj (EtO)(O)P  CHoF
25a,b 84a,b

Schemat 35. Schemat indukowanych DAST reakcji transformacji a-hydroksyfosfonianow.
Warunki reakcji: i. DAST, -78 °C, 3 h — 0 °C, 1 h [dla 25a,b (12.5:1 d.r.): 84a 58%)];
ii. PyFluor, DBU, MePh, RT, 5d; [25a,b (3.4:1 d.r.): 84a 37%)].
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Stereochemi¢ otrzymanych produktow, w tym pojedynczych diastereoizomeréw zwigzkow
fluorowanych, okreslitam na podstawie analizy widm magnetycznego rezonansu jadrowego
(°F NMR, *P{/*H} NMR, *H NMR, **C NMR) oraz dwuwymiarowych widm korelacyjnych
jadrowego efektu Overhausera (*H-'H NOESY) oraz komplementarnych do nich widm
korelacyjnych  F-'H  heterojadrowego  efektu  Overhausera (*F-'H  HOESY)
zarejestrowanych dla omowionych serii  zwigzkow. Szczegdtowa charakterystyka
otrzymanych zwiazkow zawarta jest w publikacji H-9, a przyktadowe warto$ci przesunigcia
chemicznego oraz statych sprzg¢zenia spinowo-spinowego niezb¢dne do okreslenia struktury

fluorowanych fosfonianow przedstawitam na schemacie 36.

H H
-~ F (o} 3C><C 3
. F F (EtO),(O)P:.. \740
O N-Bn
N N N NH
CbZ  P(O)OEt H  P(O)OEt ' P(O)OED; S
A (OX( )2 (OX )2 Cbz F (EtO)Z(O)P\ CH,F
68 85 72 81a 84a
2Jpn~13 Hz 2Jpn~9 Hz 2Jrp~T9 Hz 2Jpp~ 6 Hz 2Jpp~9 Hz
Jep~ 150 Hz "Jop~ 157 Hz 2Jrn~ 47 Hz 2y ~47 Hz 2Jpn ~47 Hz
1Jor ~ 180 Hz e~ 177 Hz %JpH ~ 40 Hz "Jop ~ 175 Hz "Jop~ 173 Hz
2Jep~ 20 Hz *Jrp~ 4 Hz; "er~ 177 Hz ek~ 175 Hz
3Jep ~ 62 Hz; 2Jep~4 Hz 2Jop ~ 0k.0 Hz 2Jop ~4 Hz
51 -180 (m) 8: -176 (m) 8¢: -227(ddd) 51 -230 (td) 81 -227 (td)
dp: 19.2 Sp: 23.8 dp: 15.7 dp: 15.7 dp: 21.6

Schemat 36. Diagnostyczne wartoSci op oraz O, a takze statych sprz¢zenia J dla zwigzkow

68, 72, 81a, 84a oraz 85.

Warto zauwazy¢, ze dzigki poréwnaniu warto$ci wicynalnych oraz geminalnych stalych
sprzg¢zenia SPINOWO-spinowego, mozna zauwazy¢ wyrazny wptyw grupy karboksybenzylowe;j
na konformacje szesciocztonowego pierécienia piperydyny (*Jgp 62 Hz dla zwiazku 68 vs *Jgp
4 Hz dla zwigzku 85). W literaturze mozna znalez¢ doniesienia o preferowanej konformacji
atomu fluoru w pozycji p- do fragmentu aminowego grupy amidowej (konformacja gauche
preferowana w poréwnaniu do potozenia anti 0 1.8 kcal mol™).[5] Ponadto, wartosci
przesunigcia chemicznego sygnalow zarejestrowanych dla zwigzkow 8la i 84a wskazuja
zarOwno na obecno$¢ grupy fluorometylowej, jak 1 pozwalaja na odrdznienie pochodnej

oksazolidyny (84a) od oksazolidyno-2-onu (81a).
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W przysztosci zamierzam zajaé si¢ zastosowaniem otrzymanych pochodnych oksazolidyny
jako blokow budulcowych lub chiralnych pomocnikow w reakcjach syntezy prowadzacych do

otrzymania zwigzkow aktywnych biologicznie.

PODSUMOWANIE:

1) W wyniku reakcji fluorowania trzeciorzgdowych alkoholi tj. allilowych,
fenyloacetylenowych, styrylowych oraz benzylowych otrzymano dwie serie fluorkow
stanowigcych pochodne di-O-izopropylidenoheksofuranozy oraz
O-izopropylidenopentofuranozy o konfiguracjach odpowiednio (D-gluko, D-ksylo), w postaci
pojedynczego diastereoizomeru. Stwierdzono, ze fluorowanie zachodzitlo z inwersja
konfiguracji ale zgodnie z mechanizmem Sy1, a wysoka diastereoselektywno$¢ reakcji
spowodowana byta stabilizacja trzeciorzedowych karbokationdw powstalych w trakcie reakce;ji

przez elektrony atomu tlenu pochodzace z sgsiedniego pierscienia dioksolanowego.

2) Okreslono, ze na skutek reakcji a-hydroksyfosfonianowej pochodnej O-izopropylideno-
(R)-gliceraldehydu z  odczynnikiem DAST  powstawal ester etylowy 1,2-
epoksyalkilofosfonianu. Wykazano, ze wysoka diastereoselektywnos$¢ reakcji spowodowana
byta udzialem elektronow sasiedniej, wolnej grupy hydroksylowej powstatej w trakcie reakcji
z DAST. Co wigcej, wykazano, ze reagowal tylko jeden z diastereoizomeréw (1S,2R)
substratu, a zastosowanie otrzymanego oksiranofosfonianu w kolejnej reakcji z DAST

prowadzito niespodziewanie do otrzymania f-ketofosfonianu dietylu.

3) Opracowano metode deoksyfluorowania fosfonianowych pochodnych weglowodanowych
posiadajacych pier§cien pentofuranozy oraz wolng grupe OH przy atomie wegla C-5.
W wyniku reakcji odpowiednich pochodnych a-hydroksyfosfonianowych (1:0.25, d.r.)
z DAST, otrzymano odpowiednie fluorki, ale w reakcji nie stwierdzono dodatkowego wptywu
grupy sasiadujacej. Na podstawie analizy widm magnetycznego rezonansu jadrowego
produktow okreslono, ze reakcja zaszta wedtug mechanizmu Sn2. Stwierdzono jednak wptyw
indukcji asymetrycznej, gdyz w wyniku reakcji powstalty dwa diastereoizomery produktu

w stosunku 1: 0.03 (po izolacji).

4) Zbadano reakcje a-hydroksyfosfonianowych pochodnych prolinalu oraz serynalu

z r6znymi odczynnikami fluorujacymi jak DAST, Deoxofluor oraz PyFluor. Okreslono, ze
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w zalezno$ci od zastosowanego reagenta, jak réwniez od rodzaju grupy ochronnej obecnej
w czasteczce (N-Cbz, N-Boc, N-Bn) powstawaly rozne produkty. Reakcja N-Chz lub N-Boc
prolinoli z DAST lub Deoxofluor, prowadzita poprzez udziat azyrydyniowego produktu
posredniego do otrzymania fluorowanych aminofosfonianow- pochodnych piperydyny oraz
pirolidyny oraz/lub oksazolidyno-2-onéw. Analogicznie reakcja serynoli zawierajacych grupy
N-Cbz lub N-Boc skutkowata takze powstaniem odpowiednich oksazolidyno-2-onéw lub
alternatywnym produktem monofluorowania. Zbadano takze, ze w reakcji pochodnych seryny
pod wptywem odczynnika DAST powstawaly odpowiednie azyrydyny. Stwierdzono takze, ze
tylko w przypadku reakcji deoksyfluorowania N-benzylo- prolinoli powstaly dwa
diastereoizomery estroéw kwasow S-fluoropiperydyno-a-fosfonowych, podczas gdy w wyniku
reakcji N-benzylo- serynoli tworzyly si¢ fluorowane oksazolidyny. Dodatkowo wykazano, ze
zastosowanie odczynnika PyFluor prowadzito do otrzymania pochodnych estrow

sulfonowych.

Jednym z nurtéw badan, ktorymi zamierzam si¢ zajaé w przysztosci jest zastosowanie
otrzymanych pochodnych jako chiralnych pomocnikéw w dalszych reakcjach syntezy
organicznej. Ponadto wyniki wstgpnych badan wskazuja na szczegdlny wptyw na reakcje
addycji do sasiedniego wigzania podwodjnego centrum stereogenicznego zawierajacego
zarowno atom fluoru jak i podstawnik fosfonianowy, co zamierzam wykorzysta¢ w syntezie
fluorowanych analogéw zwiazkow aktywnych biologicznie.

Moim celem be¢dzie takze zastosowanie fluorowanych fosfonianéw jako blokéw budulcowych
w syntezie modyfikowanych aminofosfonianow, ktore czesto traktowane s3g jako
odpowiedniki aminokwasow, a dzigki obecno$ci wigzania C-P sg odporne na dzialanie
niektorych enzymoéw, w tym hydrolaz komodrkowych. Podobienstwo fluorowanych
alkilofosfonianéw do fosforanow oraz mozliwos¢ specyficznego koordynowania metali
znajdujgcych si¢ wcentrum aktywnym enzymow pozwala oczekiwaé, ze fluorowane
fosfonianowe analogi zwigzkéw pochodzenia naturalnego beda posiadaty ciekawe

wiasciwosci fizykochemiczne.
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5. OMOWIENIE POZOSTALYCH OSIAGNIEC NAUKOWO — BADAWCZYCH

Studia magisterskie rozpoczgtam w 1992 roku na Wydziale Chemii Uniwersytetu
im. Adama Mickiewicza w Poznaniu na kierunku Chemia ze specjalno$cia Chemia
srodowiska 1 ukonczytam je w 1999 roku. Pracge magisterska pt:” Zastosowanie metod
spektrometrii masowej do badania oraz identyfikacji glikozydoéw flawonoidow izolowanych
z cze$ci podziemnych tubinu biatego Lupinus albus”- realizowalam pod opieka dr Macieja
Stobieckiego (w Instytucie Chemii Bioorganicznej Polskiej Akademii Nauk w Poznaniu)
i prof. dr. hab. Henryka Koroniaka jako promotora. W roku 1999 zostalam stuchaczka
Studium Doktoranckiego na Wydziale Chemii Uniwersytetu im. Adama Mickiewicza
w Poznaniu i rozpoczgtam realizacje pracy doktorskiej pod kierunkiem prof. dr. hab.
Krzysztofa Golankiewicza. Tematyka moich badan obejmowata reakcje syntezy uktadow
modelowych dinukleotydow, zawierajgcego pier§cienie 5-bromouracylu oraz uracylu (lub

5-alkilo)-uracylu potgczone mostkiem 1,1°-trimetylenowym. Ponadto przeprowadzitam
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badania reakcji fotodimeryzacji uktadow modelowych katalizowanych promieniowaniem
ultrafioletowym (dla dhlugosci fali A= 313 nm). Okreslitam takze struktury powstatych
fotoproduktow zawierajacych uktad cyklobutanowy, a takze produktéw odwracalnos$ci reakcji
pod wplywem promieniowania ultrafioletowego (A= 254 nm) i termicznej degradacji
otrzymanego fotoproduktu (woda, 100 °C). Ponadto zbadatam i1 okreslitam wptyw réznych
parametréw tj. dlugos$ci fali promieniowania UV, na reakcj¢ fotocyklizacji (réwniez
w reakcjach sensybilizowanych), wptyw warunkéw aerobowych i anaecrobowych na przebieg
1 wydajnos$¢ reakcji oraz wzajemny stosunek produktéw w mieszaninach poreakcyjnych
(HPLC). [Cz¢$¢ wynikow zawarta jest w publikacjach Tetrahedron Lett. (2002), Na
pograniczu chemii i biologii (2003)]. Przeprowadzitam takze syntez¢ zwiazku 1,1°,3,3'-
bis(trimetyleno)-bis-tyminy i zbadalam jego rownowage konformacyjng w roztworze oraz
transformacje (przewr6t pierScienia) zachodzace w ciele stalym pod wplywem zmian

temperatury.

W roku 2003 uzyskalam tytut doktora nauk chemicznych na Wydziale Chemii,
Uniwersytetu im. Adama Mickiewicza w Poznaniu, tytul rozprawy doktorskiej: ”Synteza,

wlasnosci spektralne oraz fotochemiczne pochodnych pirymidyny”.

We wrzesniu 2004 roku wyjechatam na 2-letni podoktorski staz naukowy do grupy
badawczej prof. Stanistawa Wnuka do Florida International University w Miami (USA),
ktéry pozniej zostat przedtuzony o dodatkowy staz naukowy (6 miesigcy w 2008 roku) w tym
samym osrodku. Doswiadczenie zdobyte z praca na pochodnych zasad pirymidynowych
kwasow nukleinowych wykorzystatam w pracy nad synteza analogéw nukleozydow
zaprojektowanych jako substancje posiadajgce wlasciwosci inhibitujagce miedzy innymi
w stosunku do hydrolazy S-adenozylohomocysteinowej (AdoHcy). Wyniki badan
dotyczacych wptywu pochodnych adenozyny oraz jej 6-N-cyklopropylowych analogow
modyfikowanych w pozycji C-5’ na inhibicj¢ hydrolazy S-adenozylo-L-homocysteinowej
zostaty opublikowane w J. Med. Chem. (2006). Otrzymane przeze mnie zwigzki zostaty takze
zbadane pod katem inhibicji wzrostu pasozytniczych pierwotniakéw Trichonomas vaginalis
[wyniki opublikowane w Bioorg. Med. Chem. Letters (2010)]. Zajetam si¢ takze
problematyka generowania difluorokarbenéw 1 ich zastosowaniem do reakcji spiro-gem-
difluorocyklopropylowych pochodnych nukleozydow jako potencjalnych inhibitoréw
reduktazy rybonukleotydowej (RNR) we wspotpracy z prof. Wiliamem R. Dolbierem)
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[H-8 Org. Letters (2006)]. Zbadanie reakcji nukleozydoéw purynowych i pirymidynowych
z pochodng trimetylosililowg kwasu fluorosulfonylodifluorooctowego (TFDA) pozwolito na
otrzymanie nowych pochodnych migdzy innymi difluorocyklopropylowych [J. Fluorine
Chem. (2009)]. Niestety, niewielkic wydajnosci reakcji nie pozwolily na zbadanie ich
wlasciwosci inhibitujacych reduktaze rybonukleotydowa (RNR). Wzielam takze udziat
w izolacji (oczyszczeniu) oraz okresleniu struktury 3-(8-(Z), 11-(Z)-pentadekadienylo)
katecholu, wykazujacego aktywnos$¢ antyrakowsg [J. Ethnopharmacology (2009)]. Podjetam
si¢ takze realizacji nowej tematyki badawczej zwiazanej z reakcjami odpowiednich winylo
tris-(trimetylosililo-)silanéw w reakcji sprzggania (Hiyama), katalizowanej zwigzkami palladu
[Tetrahedron (2008)]. Tematyke zwigzang z syntezg pochodnych weglowodanow oraz

nukleozydoéw kontynuowatam w trakcie dalszego przebiegu mojej kariery zawodowej.

Po powrocie ze stazu rozpoczetam prace na stanowisku adiunkta w Zaktadzie Syntezy
1 Struktury Zwigzkow Organicznych kierowanym przez prof. dr. hab. Henryka Koroniaka.
Moje badania skupiaty si¢ nad synteza pochodnych wegglowodanowych jak i pochodnych
nukleozydow. Gtownym przedmiotem moich zainteresowan byty reakcje fluorowania lub
wprowadzanie grup zawierajacych wigcej atomow fluoru 1 okreslenie konsekwencji
stereochemicznych tych reakcji. Wyniki pracy zwigzane z otrzymaniem fluorowanych eterow
winylowych pochodnych alkoholi allilowych di-O-izopropylidenoheksofuranozy oraz
O-izopropylidenopentofuranozy zostaly opublikowane w J. Fluorine Chem. (2014)
I przeprowadzone w ramach realizacji pracy doktorskiej dr Bartosza Marciniaka (w ktorej
bylam promotorem pomocniczym). Wziglam takze udzial w pracy zwigzanej z badaniem
konformacji odpowiednich tri- oraz tetrafluorowanych amidéow otrzymanych z chiralnych
drugorzgdowych amin [New J. Chem. (2014)]. Najbardziej interesujace wydato mi si¢
okreslenie potozenia atomu fluoru w pozycji a do grupy karbonylowej w badanych amidach.
Pracowatam takze nad synteza fluorowanych weglowodandéw i pochodnych nukleozydow,
zaprojektowanych jako potencjalne inhibitory reduktazy rybonukleotydowej, ale w zwiazku
z nizsza niz zatozong wydajnoscig reakcji zaprzestatam prac w tym kierunku. W roku 2009
rozpoczetam prace nad reakcjami syntezy fluorowanych zwigzkéw fosforoorganicznych
w ramach grantu  "Terapia chorob cywilizacyjnych-innowacyjne leki przeciwrakowe
1 przeciw osteoporozie” realizowanego w ramach programu ,,Biotechnologie i zaawansowane
technologie medyczne” sfinansowane zostaty ze §rodkow Wroclawskiego Centrum Badan

EIT+ (jako wykonawca).
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Prowadzone obecnie przeze mnie badania zmierzajg w kierunku diastereoselektywnej
syntezy fluorowanych fosfonianéw oraz ich zastosowania do otrzymywania zwigzkow

o znacznej aktywno$ci biologicznej.
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