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Azyrydyny i f-laktamy to cenne zwiazki aza-
heterocykliczne, ktore ze wzgledu na swoje specyficzne
wihasciwosci  biologiczne i chemiczne odgrywaja
znaczaca role w réznych dziedzinach nauki i medycyny.
Stanowig one wazna klase szeroko rozpowszechnionych
Srodkéw przeciwbakteryjnych, przeciwnowotworowych
oraz przeciwmalarycznych, a takze petnig role
inhibitoréw niektérych enzymoéw. Oprécz ich aktywnosci
biologicznej sg réwniez uwazane za $wietne elementy
budulcowe i kluczowe pétprodukty wykorzystywane w
syntezie organicznej bardziej ztozonych zwigzkéw
organicznych. Ponadto wprowadzenie podstawnika
fluorowanego do struktury czasteczki organicznej
czesto prowadzi do gtebokich modyfikacji jej
wiasciwosci fizycznych, chemicznych i biologicznych.
Niezwykte  wiasciwosci  fizykochemiczne  fluoru
sprawiaja, ze jest on powszechnie stosowanym
pierwiastkiem w chemii medycznej. W zwigzku z tym,
ponad 35% wszystkich dostepnych lekdéw zawiera w
swojej strukturze, co najmniej jeden atom fluoru.
Dodatkowo witaczenie ugrupowania fosfonianowego do
struktury  zawigzku aza-heterocyklicznego  moze
rowniez mie¢ wptywad na jego wiasciwosci biologiczne.
Z kolei aminofosfoniany uwazane sg za strukturalne
analogi aminokwasoéw, ktére moga nasladowac ich stan
przejsciowy podczas hydrolizy enzymatycznej. Ponadto,
wykazuja one wiekszg stabilnos¢ w warunkach
fizjologicznych niz dobrze znane bioaktywne fosforany.
Z kolei od kilku lat stosowanie lekéw peptydowych w
hamowaniu enzyméw daje bardzo dobre wyniki.
Niemniej jednak niska stabilno$¢ metaboliczna znacznie
ogranicza ich zastosowanie. Z tego powodu synteza
fluorowanych i fosfonowanych peptydomimetykéw
stanowi obiecujace rozwigzanie w kwestii zwiekszenia
stabilnosci leku.

W zwigzku powyzszym, celem moich badan byto
opracowanie  syntezy nowych  fluorowanych i
fosfonowanych troj- i czterocztonowych zwigzkéw aza-
heterocyklicznych oraz ocenienie ich reaktywnosci.

Pierwsza cze$¢ projektu byta kontynuacja badan
rozpoczetych podczas pracy magisterskiej. Badania te
byty skoncentrowane na syntezie szeregu pochodnych
a-hydroksyfosfonianowej CF3-azyrydyny blokowanej
przez rézne grupy ochronne. Nastepnie w ramach
badan zostata oceniona ich reaktywnosci w reakgji z
para-toluenosulfonamidem, jako czynnikiem
nukleofilowym. W przypadku N-Bn
a-hydroksyfosfonianowanej pochodnej CFs-azyrydyny
otrzymano nieoczekiwany produkt w postaci a-(N-
tosylo)-aminofosfonianowej pochodnej CFs-azyrydyny
z wysoka diastereoselektywnosci. Produkt ten nie byt
formowany w wyniku reakgcji substytucji nukleofilowej
przebiegajacej wedtug mechanizmu Sn2, czy Sw1.
Dlatego tez, w kolejnych eksperymentach badany byt
mechanizm jego powstawania.
Druga czes¢ projektu stanowita synteza serii 4-CF;-(3-
laktamoéw z wykorzystaniem reakcji kondensacji aza-
Reformatsky'ego. W tym przypadku celem byto
opracowanie praktycznego podejscia do otrzymania 4-
CF3-B-laktaméw. W kolejnym etapie, zbadano warunki
funkcjonalizacji pozycji C-3 zsyntetyzowanych 4-CFs-§-
laktaméw w reak¢jach z wybranymi czynnikami
elektrofilowymi. W rezultacie przeprowadzonych
reakcji z uzyciem LiHMDSa, jako zasady, nowe C-3
mono- i dipodstawione 4-CF;-S-laktamy, otrzymano w
stereoselektywny sposéb. w zwigzku z
przeprowadzonymi reakcjami do struktury pierscienia
6-laktamowego wprowadzono rézne grupy funkcyjne,
otrzymujgc bardziej sfunkcjonalizowane zwigzki. W
ostatniej czesci oceniono ich reaktywnos¢ w reakgji
dehydrofluorowania. W wyniku eliminacji
fluorowodoru otrzymano szereg wyzej
sfunkcjonalizowanych 4-difluorometyleno-g-
laktamow, ktére moga by¢ wykorzystane, jako bloki
budulcowe w syntezie organicznej zwigzkéw o
potencjalnej biologicznej aktywnosci.
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