Streszczenie

W trakcie ostatnich dekad intensywnie rozwijata si¢ chemia zwigzkow organicznych
posiadajacych w swojej strukturze takie heteroatomy jak fluor
i fosfor. Pochodne fluorofosfonianowe, posiadajace odporne na hydrolize wigzanie P—C,
zyskaly znaczng popularno$¢ jako bioizosteryczne analogi fosforanéw. Zastgpienie grupy
fosforanowej (—PO,*) grupa difluorometylenofosfonianowa zwykle prowadzi do otrzymania
zwigzkoéw charakteryzujacych si¢ znaczng aktywnoscig biologiczng, dobra przenikalnos$cia
przez blony biologiczne oraz stabilnos$cig w srodowisku komoérkowym organizmow zywych.
Jak wiadomo z doniesien literaturowych, pochodne «,a—difluorometylenofosfonianow
posiadajg ogromny potencjat w przemysle farmakologicznym (aktywno$¢ antynowotworowa,
przeciwgrzybicza). Co wiecej, gem—difluoroaminofosfoniany znane sa jako inhibitory czesto

efektywniejsze od ich niefluorowanych analogéw.

Biorac pod uwagg powyzsze wiadomosci, gldownym celem pracy staty si¢ badania nad
synteza i struktura pochodnych «,c—difluoro—f—aminofosfonianowych. Rozprawa doktorska
zostala podzielona na trzy glowne rozdziaty. W rodziale | dokonano syntetycznego
podsumowania, dotychczas znanych z doniesien literaturowych, metod syntezy pochodnych
gem—difluorometylenofosfonianow. Przedstawiono zastosowanie tytulowych zwigzkow jako
molekut o wilasciwosciach inhibicyjnych oraz naswietlono wplyw obecnosci grupy
difluorometylenofosfonianowej na wlasciwosci nowo syntetyzowanych zwigzkéw. Rozdzial
Il niniejszej pracy dedykowany jest analizie i dyskusji otrzymanych wynikow.
W tym rozdziale uwaga zostala skupiona mi¢dzy innymi na eksperymentalnym poszukiwaniu

skutecznych metod fluorowania i otrzymywania amin przedstawionych na rysunku 1.
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Rys.1 Struktura estru dietylowego kwasu a, a—difluoro—p—aminofosfonowego.



Co wigcej, w rozdziale 1l uwage skupiono na zastosowaniu otrzymanych pochodnych
a, a—difluoro—f—aminofosfonianowych ~ w  kierunku  syntezy = gem—difluorowanych

fosfonianowych analogéw dipeptydow, w tym zwigzku przedstawionego na rysunku 2.
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Rys. 2 Struktura (2-((R)-2-amino-3-fenylopropanamido)-1,1-difluoro-2-fenyloetylo) fosfonianu

dietylu.

W Rozdziale Il dokonano réwniez charakterystyki spektralnej (*H, *C, *F, P NMR, MS)
oraz okreslenia struktury otrzymanych zwigzkow. W tej czgsci znajduja si¢ rOwniez wnioski
podsumowujace otrzymane wyniki. Ostatni rozdzial III poswigcony jest czesci
eksperymentalnej rozprawy doktorskiej. Prace doktorska konczy spis bibliograficzny
oraz spis dotychczasowych dokonan autora pracy przestawionych w postaci publikacji,

referatow oraz wystgpien.



