a-Hydroksyfosfonianowe pochodne weglowodanéw oraz aminokwaséw

— synteza i wlasciwosci

Niniejsza rozprawa doktorska obejmuje przeglad literatury dotyczacej pochodnych
kwaséw fosfonowych i zwigzkdw fluoroorganicznych. Zwigzki te mogg stanowié potencjalne
leki, ze wzgledu na interesujgce wtasciwosci i udokumentowang w literaturze aktywnosé
biologiczng. Pochodne kwasow fosfonowych zawierajgce w swojej strukturze odporne
na hydrolize wigzanie P-C sg analogami pochodnych organicznych kwaséw fosforowych.
Co wiecej, wprowadzenie atomu(éw) fluoru w pozycje a do grupy fosfonianowej wptywa
korzystnie na wtasciwosci czasteczki, jeszcze bardziej upodabniajgc jg do fosforandéw. Szerokie
zastosowanie biologiczne posiadajg réwniez pochodne kwasow aminofosfonowych
ze wzgledu na ich podobienstwo do tetraedrycznego stanu przejSciowego reakcji
enzymatycznej hydrolizy wigzan estrowych i amidowych.

Najwazniejszg czeScig przedstawionej pracy doktorskiej sg wyniki badarn witasnych,
ktorych celem byta syntezy a-hydroksyfosfonianowych pochodnych  wybranych
weglowodandw i aminokwasdw, oraz zbadanie wptywu grup obecnych w czgsteczce
na przebieg reakcji deoksyfluorowania za pomocg odczynnikéw DAST, DeoxoFluor lub PyFluor.
W toku badanin zaobserwowano, ze kierunek reakcji fluorowania nukleofilowego dla
pochodnych aminokwasow zalezat przede wszystkim od wspomagania anchimerycznego grup
sgsiadujgcych oraz rodzaju zastosowanego odczynnika fluorujgcego. Reakcje prowadzity
do produktéw bedacych wynikiem zmniejszenia lub zwiekszenia pierscienia
heterocyklicznego, a takze produktédw bedacych wynikiem udziatu grupy ochronnej atomu
azotu w reakcji. Dla zachodzacych transformacji zaproponowano odpowiednie mechanizmy
reakcji. Co wiecej, reakcje pochodnych pentofuranozy o konfiguracji B-L-ido- / a-D-glukozy
z odczynnikiem DAST prowadzg do otrzymania a-fluoroalkilofosfonianéw wedtug
mechanizmu substytucji nukleofilowej dwuczgsteczkowej. Wykazano réwniez, ze pochodne
heksofuranozy o konfiguracji a-D-allo / a-D-glukozy sg niereaktywne w reakcji z trifluorkiem
dietyloaminosiarki. W badaniach przeprowadzono réwniez reakcje a-hydroksy-
fosfonianowych pochodnych proliny i N,0-izopropylidenoseryny (blokowanych grupami N-Cbz
i N-Boc) z p-toluenosulfonamidem w obecnosci weglanu potasu prowadzac do otrzymania

pochodnych  a-(N-tosyloamido)fosfonianéw. Wykazano, ze transformacja grupy



hydroksylowej przebiega zgodnie z mechanizmem retro-Abramova, a nastepnie przez
iminowy zwigzek posredni i addycje fosforynu dietylu powstatego w trakcie reakcji.
W ostatniej czesci dysertacji naukowej znajduje sie opis przeprowadzonych

eksperymentdéw, wraz z atlasem widm oraz bibliografia.



