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APCPr kwas (1S,2R)-1-amino-2-
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1. WSTĘP 

α-Aminokwasy 1 (rysunek 1) są jednymi z kluczowych cząsteczek w organizmach 

żywych. Oprócz ich fundamentalnej roli jako składników białek, aminokwasy cieszą się 

również dużym zainteresowaniem w syntezie organicznej, ponieważ mogą służyć jako 

chiralne bloki budulcowe do syntezy nowych związków o określonych właściwościach 

farmakologicznych, mogą także znaleźć zastosowanie w syntezie peptydów. 

Zidentyfikowano wiele aminokwasów niebiałkowych o interesujących właściwościach 

biologicznych, występują one m.in. jako fragmenty strukturalne złożonych produktów 

naturalnych. Prowadzone są również intensywne badania nad syntetycznymi analogami 

aminokwasów występujących w naturze. Szczególnym zainteresowaniem wśród analogów 

α-aminokwasów cieszą się fosfonowe analogi aminokwasów. Kwasy α-aminofosfonowe 2 

i α-aminofosfinowe 3, a także fosfono- i fosfinopeptydy 4, jako analogi α-aminokwasów 

i odpowiednich peptydów, wykazują różnorodną aktywność biologiczną, w tym zdolność 

selektywnej inhibicji różnego rodzaju enzymów (rysunek 1).1-4 Aktywność biologiczna 

fosfonianów wynika z podobieństwa do naturalnych substratów reakcji enzymatycznych. 

Dzięki temu związki te mogą konkurować z substratem posiadającym grupę karboksylową 

o centrum aktywne enzymu lub innego komórkowego receptora. Zastosowanie ugrupowania 

fosfonowego w miejsce grupy karboksylowej zostało z powodzeniem wykorzystane 

w projektowaniu nowych substancji o potencjalnych aktywnościach biologicznych.  

 

Rysunek 1. Ogólna struktura α-aminokwasów 1 oraz ich fosfonowych 2 i fosfinowych 3 

pochodnych a także fosfonoaminokwasów 4.  

Jednymi z odkryć, które przyczyniły się do rozwoju badań nad tą grupą związków 

była izolacja ciliatyny, fosfonowego analogu β-alaniny, z materiału biologicznego 

uzyskanego z Ciliated protozoa5 oraz odkrycie pierwszego aminofosfonianowego inhibitora 

enzymu – syntetazy glutaminy. W literaturze opisano szereg właściwości biologicznych 

związków zawierających ugrupowanie fosfonowe, m.in. przeciwbakteryjne, 
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przeciwwirusowe, przeciwnowotworowe i neuroprotekcyjne fosfonianowych analogów  

α-aminokwasów oraz ich aktywność jako pestycydów i regulatorów wzrostu roślin.6,7,8,9 

Do jednych z najczęściej stosowanych herbicydów należy glifosat 5 (rysunek 2). 

Jego działanie polega na hamowaniu syntazy 5-enolopirogroniano-szikimowo-3-

fosforanowej, kluczowego enzymu na szlaku kwasu szikimowego. Ponadto, oprócz 

działania chwastobójczego hamuje także wzrost Plasmodium falciparum, pasożyta 

wywołującego malarię.6 Podobne działanie wykazywał również w przypadku pokrewnych 

typów jednokomórkowych pasożytów takich jak Toxoplasma i Cryptosporidium, które 

powodują oportunistyczne zakażenia u pacjentów z zespołem nabytego niedoboru 

odporności (AIDS).7 Fosfonowe analogi leucyny 6 i tyrozyny 7 (rysunek 2) są inhibitorami 

peptydazy leucyny, enzymu związanego z powstawaniem stanów zapalnych, a także 

chorobami nowotworowymi8 oraz zaćmą9, ponadto enzym ten odgrywa ważną rolę we 

wczesnych przypadkach zakażenia wirusem HIV.10 

Dehydrofos 9 (rysunek 2) jest antybiotykiem o szerokim spektrum działania 

produkowanym przez Streptomyces luridus działającym wobec bakterii Gram-dodatnich  

i Gram-ujemnych. Acetylofosfonian metylu, produkt hydrolizy dehydrofosu 9, jest silnym 

inhibitorem dehydrogenazy pirogronianowej.11 Kolejnym aminoalkilofosfonianem  

o działaniu antybakteryjnym jest alafosfalina 8 (rysunek 2). Izomer (2′S,1R)-8 wykazywał 

działanie przeciwbakteryjne skuteczniejsze niż pozostałe trzy izomery.12 Podobną zależność 

można zaobserwować dla wcześniej wspominanej fosfoleucyny 6, zauważono bowiem, że 

enancjomer R wykazywał wyższą aktywność w porównaniu z izomerem S.13,14 Fosfonowe 

pochodne związku 10 (rysunek 2) wykazywały działanie inhibicyjne wobec proteazy 

serynowej NS3 niezbędnej w replikacji wirusa zapalenia wątroby typu C.15 Aktywność 

przeciwwirusową wykazywała także aminofosfonowa pochodna kwasu urosolowego 11 

(rysunek 2) wobec ludzkiego wirusa niedoboru odporności (HIV).16 

Aminometylofosfonowe pochodne imatynibu 12 (rysunek 2), leku stosowanego w leczeniu 

przewlekłej białaczki szpikowej oraz ostrej białaczki limfoblastycznej, w testach MTT 

wykazywały lepsze właściwości przeciwnowotworowe w porównaniu z doksorubicyną 

i imatynibem.17 
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Rysunek 2. Przykłady aktywnych biologicznie fosfonowych pochodnych α-aminokwasów. 

Inną ważną grupą związków wykazujących interesujące właściwości biologiczne są 

aminokwasy posiadające dodatkowe ugrupowanie fosfinowe lub fosfonowe (rysunek 3). 

Fosfinotrycyna 13 i demetylofosfinotrycyna 14 (rysunek 3), wyizolowane z promieniowca 

Streptomyces hygroscopicus18,19 oraz Streptomyces viridochromogenes20 wykazywały 

działanie chwastobójcze ze względu na zdolność do inhibicji syntetazy glutaminowej. 

Związki 13 i 14 a także LAP4 15 są analogami kwasu glutaminowego, głównego 

neuroprzekaźnika pobudzającego w centralnym układzie nerwowym i będącego 

nieselektywnym agonistą dla metabotropowych receptorów glutaminowych (mGluR). LAP4 

15 był pierwszym ligandem, który działał wybiórczo na III grupę mGluR, ale nie wykazywał 

selektywności pomiędzy podtypami receptorów metabotropowych tej grupy.21 

Selektywność działania pochodnych 13-15 wobec III grupy receptorów mGluR wynikała 

z zastąpienia grupy karboksylowej bioizosterycznym ugrupowaniem fosfonowym (rysunek 

3).22  
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Rysunek 3. Przykłady aktywnych biologicznie fosfo(i)noaminokwasów. 

Związki 16-18 (rysunek 3) charakteryzują się z kolei antagonistycznym działaniem 

wobec jonotropowego receptora NMDA. Działanie przeciwdrgawkowe wykazywały 

pochodne AP5 16 i AP7 17, przy czym w obu przypadkach izomery R wykazywały silniejsze 

działanie przeciwkonwulsyjne niż izomery o przeciwnej konfiguracji (rysunek 3).23 Stone 

i współpracownicy wykazali, że izomer (R)-16 ma 8-krotnie silniejsze działanie wobec 

receptorów NMDA w porównaniu z izomerem S.24 Należy zauważyć, że pochodne 16 i 17, 

posiadają konfigurację R na centrum stereogenicznym, a kwas L-glutaminowy, naturalny 

ligand receptorów glutaminergicznych, jest izomerem o konfiguracji S. Selfotel 18 

wywoływał działanie przeciwbólowe i znieczulające w badaniach przeprowadzonych na 

małpach Macaca mulatta (rysunek 3).25 

Pochodne kwasu glutaminowego (S)-19 (rysunek 4) posiadające dodatkowy 

podstawnik w pozycji γ mogą wykazywać różnorodną aktywność biologiczną. Kwas 

4-aminoglutaminowy 20 (rysunek 4) w stężeniu IC50 = 6,2 µmol/l hamował namnażanie 

pasożyta Trypanosoma cruzi wywołującego chorobę Chagasa.26 Jednocześnie związek ten 

w stężeniach do 200 µmol/l nie wykazywał toksyczności wobec linii komórkowej CHO-K1. 

Z kolei kwas 4-hydroksyglutaminowy 21 o konfiguracji (2S,4S) wykazywał aktywność 

wobec metabotropowych receptorów glutaminergicznych mGlu1R i mGlu8R (rysunek 4)27 

Natomiast izomer (2S,4R)-21 wykazuje preferencje względem jednego z receptorów iGluR 

– NMDA.28 Pochodne kwasu glutaminowego 19 z ugrupowaniem fosfonowym w pozycji γ 

takie jak LAP4 15, L-tioAP4 22 oraz L-SOP 23 (rysunek 4), wykazują aktywność 

agonistyczną względem glutaminergicznych receptorów metabotropowych III grupy.21,22,29 
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Rysunek 4. Struktury kwasu glutaminowego 19 oraz jego pochodnych 20-23 o różnej 

aktywności biologicznej.  

Aktywność biologiczna związków posiadających w swoim szkielecie kwas 

L-glutaminowy (S)-19 zainspirowała mnie do zaprojektowania nowych 

sfunkcjonalizowanych pochodnych posiadających w pozycji γ hydrofilową grupę 

hydroksylową lub aminową (schemat 1). Ponadto, w miejsce grup karboksylowych 

wprowadziłam ugrupowania fosfonowe P(O)(OH)2. Ugrupowanie fosfonowe może 

konkurować z substratem posiadającym grupę karboksylową o centrum aktywne enzymu 

lub innego komórkowego receptora. Wprowadzenie dodatkowych grup funkcyjnych, 

aminowych i hydroksylowych, może prowadzić do zmiany właściwości fizykochemicznych 

tych związków oraz spowodować istotne zmiany w sposobie oddziaływania z receptorami. 

Ponieważ zaprojektowane związki posiadają dwa centra stereogeniczne, rozważyć należy 

syntezę wszystkich możliwych stereoizomerów, czterech dla związku 24 i trzech dla 25. 

Należy bowiem założyć, że poszczególne stereoizomery różniące się konfiguracją absolutną 

mogą wykazywać inną aktywność biologiczną.  

 

Schemat 1. Retrosynteza difosfonowych pochodnych 24 i 25. 
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2. CZĘŚĆ LITERATUROWA 

Stereoselektywna synteza związków organicznych jest przedmiotem intensywnych 

badań w chemii medycznej. Rosnące zapotrzebowanie na związki enancjo- oraz 

diastereomerycznie czyste podyktowane jest obserwowanymi różnicami w aktywności 

związków o różnej konfiguracji absolutnej. W przypadku kiedy oba enancjomery wykazują 

zbliżoną aktywność farmakologiczną możliwe jest stosowanie leku w postaci mieszaniny 

racemicznej. Citalopram jest lekiem przeciwdepresyjnym, stosowanym w postaci racematu; 

enancjomer o konfiguracji S działa jako selektywny inhibitor wychwytu zwrotnego 

serotoniny, a enancjomer R wykazuje 30-krotnie słabsze działanie.30 W sytuacji kiedy tylko 

jeden z enancjomerów wykazuje efekt terapeutyczny a drugi jest zupełnie nieaktywny, to 

związki także można stosować w postaci racematu, czego przykładami są niesteroidowy lek 

przeciwzapalny (S)-(+)-ketoprofen31 oraz beta-bloker (S)-(–)-propranolol32. Problem 

pojawia się wtedy gdy jeden z enancjomerów wykazuje określoną aktywność biologiczną, 

a drugi jest toksyczny, jak w przypadku lewodopy (izomer L), która wykazuje działanie 

przeciwparkinsonowe, natomiast jej izomer D powoduje granulocytopenię.33 Innym 

wyzwaniem, z jakim mierzy się przemysł farmaceutyczny jest konieczność minimalizacji 

dużych ilości produktów ubocznych powstających podczas wytwarzania farmaceutyków 

(szacuje się, że podczas produkcji 1 kg produktu farmaceutycznego powstaje 25 – 100 kg 

produktów ubocznych).34 Dzięki asymetrycznej syntezie można otrzymać związki 

o określonej, żądanej konfiguracji absolutnej. W ten sposób można obniżyć całkowitą 

dawkę leku przyjmowanego przez pacjenta, z zachowaniem tych samych parametrów 

leczenia, a z drugiej strony, wytwarzać mniejsze ilości często niebezpiecznych odpadów 

chemicznych.  

Ponieważ w pracy doświadczalnej została zaplanowana synteza enancjomerycznie 

czystych fosfonowych pochodnych kwasu glutaminowego 19 z dodatkowym 

podstawnikiem aminowym lub hydroksylowym, w części literaturowej opisałam 

właściwości i metody syntezy pochodnych kwasów β-hydroksy- oraz γ-

hydroksyglutaminowych (rysunek 5).  
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Rysunek 5. Struktury kwasu 4-amino/hydroksy(propano-1,3-diylo)difosfonowego 24, 25, 

kwasu hydroksyglutaminowego 21, 30. 

2.1. Wprowadzenie – kwas glutaminowy 

Kwas glutaminowy 19 (rysunek 4, str. 15) należy do 20 podstawowych 

aminokwasów budujących białka. Produkcja tego aminokwasu i jego soli wyniosła w 2005 

roku ok. 1,7 miliona ton, co stanowiło ponad połowę światowej produkcji aminokwasów.35 

Duże zapotrzebowanie związane jest ze stosowaniem glutaminianu sodu jako wzmacniacza 

smaku w produktach spożywczych.35 W organizmach kwas glutaminowy odgrywa istotną 

rolę w biosyntezie puryn i pirymidyn.36 Bierze również udział w przemianie metabolicznej 

do L-glutaminy przez syntetazę L-glutaminową (GS), która ma kluczowe znaczenie 

w funkcjonowaniu komórek.37 Jednocześnie kwas glutaminowy jest głównym 

neuroprzekaźnikiem w centralnym układzie nerwowym. Reguluje pracę większości 

neuronów, a zaburzenia ze strony układu glutaminergicznego wiążą się z występowaniem 

chorób układu nerwowego takich jak choroba Alzheimera38, pląsawica Huntingtona39,40, 

choroba Parkinsona41, a także udar42 oraz epilepsja43.  

Kwas glutaminowy 19 oddziałuje na 2 rodzaje receptorów glutaminergicznych: 

receptory jonotropowe (iGluR)44 oraz metabotropowe (mGluR)45 (rysunek 6). Wśród 

ligandów wykazujących powinowactwo do receptorów metabotropowych istnieje wiele 

związków, które posiadają w swojej strukturze szkielet kwasu glutaminowego.46 

Modyfikowanie struktury kwasu glutaminowego, polegające na wprowadzaniu 

dodatkowych podstawników zdolnych do tworzenia wiązań wodorowych w miejscu 

wiążącym receptora, może pomóc w odkryciu nowych selektywnych ligandów i przyczynić 

się do zrozumienia fizjologicznej roli każdego z tych receptorów. 
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Rysunek 6. Schemat budowy receptorów glutaminergicznych: receptor metabotropowy; 

receptor jonotropowy. Rycina stworzona za pomocą BioRender.com. 

2.2. Pochodne kwasu hydroksyglutaminowego w przyrodzie 

Kwasy hydroksyglutaminowe są pochodnymi kwasu glutaminowego posiadającymi 

dodatkową grupę OH w pozycji 3 lub 4 lub w obu tych pozycjach (rysunek 7). Mimo że te 

kwasy nie należą do podstawowych aminokwasów budujących białka, są szeroko 

rozpowszechnione w przyrodzie, zwłaszcza wśród roślin47, znaleziono je również w innych 

organizmach48 oraz w bardziej złożonych cząsteczkach o ważnej aktywności biologicznej.49-

51 

 

Rysunek 7. Struktury hydroksylowych pochodnych kwasu glutaminowego 21, 30 i 31. 
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2.3. Kwas 3-hydroksyglutaminowy 

2.3.1. Pochodne kwasu 3-hydroksyglutaminowego o aktywności biologicznej 

Zainteresowanie kwasem 3-hydroksyglutaminowym 30 zostało zapoczątkowane 

odkryciem tego aminokwasu w hydrolizatach antybiotyku peptydowego S-520 (ang. 

longicatenamycine A) wyizolowanego z Streptomyces diastaticus.50 Związek 32 (rysunek 8) 

wykazuje działanie przeciwko bakterii Gram-dodatniej (Bacillus subtilis).51 Badania 

przeprowadzone w ostatnim czasie wykazały, że ten cykloheksapeptyd zbudowany jest 

z kwasu 3-hydroksyglutaminowego o konfiguracji (2S,3R)-30 (treo), którego synteza 

zostanie omówiona w kolejnym rozdziale (rysunek 11).52 Kwas treo-3-

hydroksyglutaminowy został zidentyfikowany także w ścianie komórkowej Mycobacterium 

lacticum.48  

 

Rysunek 8. Struktura cyklicznego peptydu 32 o działaniu przeciwbakteryjnym. 

Kwasy 3-hydroksyglutaminowe (2R,3S)-30 oraz (2R,3R)-30 występują również 

w cyklicznych heksadepsipeptydach (rysunek 9) (ang. kutznerides), które zostały 

wyizolowane z promieniowców Kutzneria sp. 744.53,54 Kwas o konfiguracji (2R,3S)-30 

występuje w peptydach 33, 34, 38, 40 i 41 natomiast enancjomer o konfiguracji (2R,3R)-30 

w związkach 35, 36, 37 oraz 39. Wykazano umiarkowaną aktywność hamującą związków 

33 – 37 w stosunku do kilku grzybów Cylindrocladium canadense, Fusarium avenaceum, 

Fusarium oxysporum oraz Nectria radicicola.53 Badania pod kątem aktywności 

przeciwgrzybiczej związków 33-37 przeprowadzono w zakresie stężeń od 1,0 mg/ml do 0,5 

µg/ml wobec grzybów: Cylindrocladium canadense, Fusarium avenaceum, Fusarium 
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oxysporum oraz Nectria radicicola.53 Związki nie hamowały wzrostu grzybów Candida 

albicans, Pseudomonas sevastanoi pv. sevastanoi i Aspergillus fumigatus w stężeniach do 

590 µmol/l.  

Dla peptydów 33 – 41 wyznaczono również minimalne stężenia hamujące (MIC) 

wzrost patogenów grzybowych i bakteryjnych (tabela 1). Najlepszą aktywność 

przeciwbakteryjną wobec Fusarium culmorum i Staphylococcus aureus wykazywała 

pochodna 34 (w obu przypadkach MIC = 6 µmol/l) oraz przeciwgrzybiczą wobec Fusarium 

culmorum (MIC = 70 µmol/l). 

 

Rysunek 9. Pochodne kwasu 3-hydroksyglutaminowego 33 – 41 występujące 

w cyklicznych peptydach o aktywności przeciwdrobnoustrojowej.55  

Wśród przebadanych patogenów, bakterie Staphylococcus aureus były najbardziej 

podatne na działanie cyklicznych peptydów. Najlepszą aktywność wykazywały związki 33, 

34, 35 i 40 (tabela 1).49 
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Tabela 1. Minimalne stężenie hamujące (MIC) (µmol/l) cyklicznych peptydów ang. 

kutznerides. 

patogen 

związek 
Drechslera 

sorokiniana 

Erwinia 

carotovora 

Fusarium 

culmorum 

Staphylococcus 

aureus 

33 230 60 210 12 

34 110 6 70 6 

35 260 12 260 9 

36 >590 120 >590 140 

37 >240 120 >240 120 

38 >400 >230 >230 >230 

39 >420 180 >420 120 

40 230 6 110 6 

41 >230 230 >230 60 

amfoterycyna B - - 40 - 

fungazil 4 - 17 - 

streptomycyna 0,3 -  17 

 

Kwas L-tricholomowy (±)-42, pochodna kwasu 3-hydroksyglutaminowego, została 

wyizolowana z Tricholoma muscarium, Amanita strobiliformis oraz Ustilago maydis 

(rysunek 10).56-58  

 

Rysunek 10. Struktury kwasu treo- i erytro-tricholomowego 42a i 42b. 

Oba stereoizomery kwasu tricholomowego, (±)-42a oraz (±)-42b, wykazywały 

powinowactwo do receptorów iGluR oraz mGluR, z tego powodu zostały zaklasyfikowane 

do nieselektywnych agonistów receptorów glutaminergicznych. Diastereoizomer erytro 

(±)-42b wykazywał 10-krotnie lepsze powinowactwo względem receptorów jonotropowych 

niż izomer treo (±)-42a; odwrotna sytuacja miała miejsce w przypadku receptorów 

metabotropowych (tabela 2).59 
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Tabela 2. Powinowactwo do glutaminergicznych receptorów jonotropowych 

i metabotropowych wyrażone parametrem IC50 lub EC50 (µmol/l). 

 receptory iGluR (IC50) receptory mGluR (EC50) 

związki AMPA KA mGluR1a mGluR2 mGluR4 mGluR5 

42a 1,4 0,76 790 >1000 >1000 300 

42b 19 6 110 100 >1000 59 

 

2.3.2. Synteza kwasu 3-hydroksyglutaminowego 

 Pierwsze doniesienia opisujące rozdział oraz charakterystykę fizykochemiczną 

enancjomerów kwasu 3-hydroksyglutaminowego 30 pochodzą z Japonii.55,60 Większość 

asymetrycznych syntez kwasu 3-hydroksyglutaminowego zaplanowana została jako 

kilkuetapowa sekwencja reakcji z użyciem jako materiału wyjściowego seryny lub 

podobnego 3-węglowego chironu. Konfiguracja na atomie węgla α pozostaje taka sama jak 

w wyjściowej serynie, a dodatkowo jest ona czynnikiem stereokontrolującym podczas 

tworzenia centrum chiralności na atomie C3 (rysunek 11).  

 

Rysunek 11. Izomery kwasu 3-hydroksyglutaminowego 30. 

2.3.2.1. Synteza kwasu 3-hydroksyglutaminowego z D-seryny 

Aldehyd Garnera (R)-43, który otrzymano z D-seryny, został poddany 

stereoselektywnej reakcji cyklokondensacji katalizowanej chlorkiem cynku z dienem 

Danishefsky’ego (schemat 2). Był to kluczowy etap syntezy, ponieważ w wyniku tej reakcji 

powstała mieszanina diastereoizomerycznych piranonów (>9:1) 44 z przewagą izomeru 

treo. Preferowany atak na stronę re grupy karbonylowej możliwy jest ze względu na 

chelatowanie atomu tlenu grupy karbonylowej oraz atomów azotu i tlenu w amidzie przez 

jony cynku (schemat 2, model 46). W kolejnym etapie produkt cyklizacji poddano utlenieniu 
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nadjodanem sodu z  rozerwaniem wiązania podwójnego. Otrzymany mrówczan poddano 

hydrolizie, a grupę karboksylową przekształcono w ester za pomocą diazometanu, natomiast 

na funkcję hydroksylową wprowadzono trimetylosililową grupę ochronną. W wyniku 

sekwencji reakcji otrzymano pochodną 45, którą oddzielono od izomeru powstałego 

w mniejszości. Otrzymany związek 45 poddano selektywnej hydrolizie w celu usunięcia 

ugrupowania N,O-izopropylidenowego, a fragment hydroksymetylowy utleniono do funkcji 

karboksylowej za pomocą nadmanganianu potasu. W ostatnim etapie usunięto wszystkie 

grupy ochronne otrzymując związek (2S,3R)-30 w postaci chlorowodorku (schemat 2).61 

 

Schemat 2. Synteza kwasu (2S,3R)-30 z aldehydu Garnera (R)-43. Odczynniki i warunki 

reakcji: a. MeOCH=CH–CH(OTMS)=CH2, 5% ZnCl2, CH2Cl2, 70%; b. NaIO4, RuO2, 

H2O; c. NaOH, H2O potem HCl, H2O; d. CH2N2, eter; e. Me3SiNEt2, 76%; f. MeOH, PTSA, 

69%; g. KMnO4, NaOH, H2O; h. HCl, H2O, 61%. 

W literaturze opisano alternatywną metodę syntezy kwasu 

3-hydroksyglutaminowego 30, także wykorzystującą aldehyd (R)-43 jako wyjściowy 

materiał (schemat 3). Aldehyd (R)-43 poddano addycji z odczynnikiem Grignarda, 

a w kolejnym etapie na funkcję hydroksylową wprowadzono benzylową grupę ochronną 

otrzymując mieszaninę diastereoizomerów 47a i 47b w stosunku 1 : 3. Proporcje 

diastereoizomerów zostały ustalone za pomocą wysokosprawnej chromatografii gazowej. 

Mieszaninę alkenów 47a i 47b utleniono za pomocą N-tlenku 4-metylomorfoliny 

w obecności czterotlenku osmu, a następnie sześciowęglowy łańcuch skrócono w wyniku 
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reakcji utleniania diolu za pomocą nadjodanu sodu. Otrzymany aldehyd utleniono do 

odpowiedniego kwasu karboksylowego, a w następnym etapie przekształcono w ester 

metylowy za pomocą jodku metylu w obecności węglanu potasu. Na tym etapie mieszanina 

estrów 48a i 48b została chromatograficznie rozdzielona. Kwasy (2S,3R)-30 i (2S,3S)-30 

(schemat 3) otrzymano na drodze kilkuetapowego przekształcenia obejmującego hydrolizę 

ugrupowania N,O-izopropylidenowego, utlenianie grupy hydroksymetylowej oraz 

wodorolityczne usunięcie benzylowej grupy ochronnej.62 

 

Schemat 3. Synteza kwasu (2S,3R)-30 i (2S,3S)-30 z aldehydu Garnera (R)-43. Odczynniki 

i warunki reakcji: a. H2C=CHCH2MgCl, ZnCl2, THF, 88%; b. BnBr, NaH, THF, 63%; 

c. N-tlenek N-morfoliny, OsO4, dioksan/woda; d. NaIO4, potem NaOCl2, H2NSO3H; e. 

MeI, K2CO3, aceton, 67%(etapy c-d); f. AcOH, H2O, 64-85%; g. NaOH, MeOH, 98%; h. 

PDC, DMF, 90%; i. CF3COOH, CH2Cl2, 34-39%; j. H2, 5% Pd-C, MeOH, H2O, 100%. 

L-Serynę 49 wykorzystano jako substrat w syntezie kwasu (2S,3R)-3-

hydroksyglutaminowego 30 (schemat 4). Grupę karboksylową L-seryny przekształcono 

w ortoester co pozwoliło na przeprowadzenie reakcji utleniania z uniknięciem racemizacji 

aldehydu 50, który następnie został poddany reakcji Reformatskiego z 2-bromooctanem tert-

butylu w obecności cynku. W wyniku reakcji otrzymano mieszaninę diastereoizomerów 

(2S,3R)-51 i (2S,3S)-51 (92:8). Główny diastereoizomer utworzył się w wyniku ataku na 
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stronę re grupy karbonylowej, co pozostaje w zgodzie z modelem Felkina-Ahna 

przedstawionego wzorem 52, w którym atak nukleofila jest uprzywilejowany od strony 

mniej zawadzonej przestrzennie (schemat 4). Po usunięciu wszystkich grup ochronnych 

jodotrimetylosilanem, kwas 3-hydroksyglutaminowy 30 został otrzymany w postaci 

monoamoniowej soli [(2S,3R) : (2S,3S), 94 : 6] oraz w postaci chlorowodorku 

[(2S,3R) : (2S,3S), >98:2] (schemat 4).63 

 

Schemat 4 Synteza kwasu (2S,3R)-3-hydroksy-L-glutaminowego 30 z L-seryny 49. 

Odczynniki i warunki reakcji: a. Fmoc-sukcynoimid, Na2CO3, dioksan, H2O; 

b. (3-hydroksymetylo)-3-metyloksetan, DCC, DMAP, CH2Cl2, 67%; c. BF3·OEt2, CH2Cl2, 

76%; d. chlorek oksalilu, DMSO, DIPEA, CH2Cl2, 100%; e. BrCH2COOt-Bu, Zn, THF, 

t. w., 73%; f. TMSI; g. kolumna kationowymienna, NH4OH; h. kolumna 

kationowymienna, HCl. 

W reakcji bromku allilomagnezowego z solą trójlitową N-ochronionego kwasu 53 

otrzymanego z L-seryny 49 zsyntezowano keton 54, który poddano stereoselektywnej 

redukcji za pomocą L-selektrydu otrzymując mieszaninę diastereoizomerycznych dioli syn : 

anti w stosunku 9:1 (schemat 5). Diole po wprowadzeniu izopropylidenowej grupy 

ochronnej zostały rozdzielone, a izomer syn poddano ozonolizie i utlenianiu uzyskując kwas 

56. Związek 56 został następnie przekształcony w ester 57 za pomocą kwasu solnego 

w metanolu, a w kolejnym etapie pierwszorzędowa grupa hydroksylowa została selektywnie 

utleniona do kwasu karboksylowego, poddanego następnie estryfikacji i redukcji 
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elektrochemicznej uzyskując finalny produkt (2R,3S)-58  (schemat 5). Wydajność całkowita 

syntezy począwszy od L-seryny wyniosła 30%.64 

 

Schemat 5 Synteza estru (2R,3S)-58 z L-seryny. Odczynniki i warunki reakcji:  a. PhSO2Cl, 

K2CO3, H2O, 85%; b. BuLi, THF; potem H2C=CHCH2MgBr, –78℃, 78%; c. L-selektryd, 

THF, –78℃, 95%; d. Me2C(OMe)2, PTSA, THF, 87%; e. O3, CH2Cl2, eter, potem Ph3P; f. 

KMnO4, aceton, H2O, 80-85%; g. t-BuOH, N,N′-diizopropylo-O-tert-butyloizomocznik, 

CH2Cl2, t. w.; h. MeOH, HCl (gaz); i. O2, Pt, AcOEt, H2O; j. elektrochemiczna redukcja.  

Aldehyd (S)-59 otrzymano z handlowo dostępnej O-benzylo-L-seryny 

w standardowej trzyetapowej sekwencji reakcji obejmującej wprowadzenie 

benzyloksykarbonylowej grupy ochronnej na atom azotu oraz redukcję grupy karboksylowej 

do hydroksymetylowej, a następnie utlenianie do funkcji aldehydowej (schemat 6).65 

W reakcji Wittiga uzyskano Z-alken 60, wydłużając w ten sposób cząsteczkę o dwa atomy 

węgla. Kluczowym etapem reakcji było stereoselektywne wprowadzenie nowego centrum 

stereogenicznego o wymaganej konfiguracji poprzez addycję jodu do wiązania podwójnego. 

Produktem pośrednim reakcji był jon jodoniowy 63, który uległ reakcji z grupą karbonylową 

funkcji benzyloksykarbonylowej prowadząc do otrzymania trans-oksazolidyn-2-onu 

(4S,5S)-61. Wodorolityczne usunięcie grup benzylowych, a następnie utlenianie funkcji 

hydroksymetylowej za pomocą odczynnika Jonesa pozwoliło na uzyskanie diestru (4R,5S)-

62, który poddano hydrolizie w warunkach kwasowych otrzymując związek (2R,3S)-30 
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w postaci chlorowodorku (schemat 6).65 W analogiczny sposób można otrzymać kwas 

o konfiguracji (2S,3R)-30 stosując O-benzylo-D-serynę jako wyjściowy materiał. 

 

Schemat 6. Synteza kwasu (2R,3S)-30 z O-benzylo-L-seryny. Odczynniki i warunki 

reakcji:  a. (CF3CH2O)2P(O)CH2COOMe, KHMDS, 18-korona-6, 63%; b. I2, MeCN; 

c. Bu3SnH, AIBN, benzen, t. w., 61%; d. H2, 10% Pd/C, etanol, 95%; e. CrO3, aceton, 

potem, CH2N2, eter, 70%; f. 3N HCl, 80°C, 75%. 

 Trwałą konfiguracyjnie pochodną D-seryny (R)-64,66 która występuje głównie 

w formie hemiacetalowej, poddano reakcji cis-olefinowania odczynnikiem Stilla 

w temperaturze –30°C otrzymując produkt (S)-65 (schemat 7). W zasadowych warunkach 

po ogrzaniu do temperatury 0°C zaszła wewnątrzcząsteczkowa cyklizacja (schemat 7, 

struktura (S)-65). Oksazolidyna (4S,5R)-66 powstała z wysoką diastereoselektywnością (d.r. 

>20:1) dzięki zawadzie sterycznej wymuszającej preferowany nukleofilowy atak atomu 

tlenu grupy hydroksylowej na stronę re wiązania podwójnego. Selektywne usunięcie 

sililowej grupy ochronnej za pomocą kwasu p-toluenosulfonowego pozwoliło na 

przekształcenie grupy hydroksymetylowej do kwasu karboksylowego (4S,5R)-67. Związek 

67, zawierający funkcję estrową poddano kwasowej hydrolizie uzyskując kwas 

dikarboksylowy (2S,3R)-30 w postaci chlorowodorku (schemat 7).66 
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Schemat 7. Synteza kwasu (2S,3R)-30 wykorzystująca reakcję typu one-pot: cis-

olefinowanie i sprzężona addycję. Odczynniki i warunki: a. (CF3CH2O)2P(O)CH2COOMe, 

KHMDS, 18-korona-6, THF, 90%; b. PTSA, MeOH, 82%; c. NaOCl, TEMPO, KBr, 

NaHCO3, H2O/CH3C(O)CH3, 97%; d. 3M HCl, 80°C, 98%. 

2.3.2.2. Synteza kwasu 3-hydroksyglutaminowego z homochiralnej azyrydyny  

 Interesującym podejściem w syntezie ochronionej pochodnej (2S,3R)-30 było 

zastosowanie azyrydyny (2R,1′S)-68 jako wyjściowego materiału (schemat 8).67 

Stereoselektywna redukcja ketonu (2R,1′S)-69 za pomocą borowodorku sodu 

w izopropanolu w temperaturze –40℃ doprowadziła do otrzymania hydroksyazyrydyny 70 

jako głównego produktu reakcji (d.e. 82 %). W kolejnym etapie, po wprowadzeniu tert-

butylodimetylosililowej grupy ochronnej na funkcję hydroksylową, przeprowadzono 

regioselektywne otwarcie pierścienia azyrydyny za pomocą kwasu octowego oraz 

wodorolityczne usunięcie pomocnika chiralnego z jednoczesnym utworzeniem ochronionej 

aminy 71. Kolejnym etapem była hydroliza octanu w warunkach zasadowych i utlenianie 

grupy hydroksymetylowej do karboksylowej, którą następnie poddano estryfikacji za 

pomocą jodku metylu otrzymując diester (2S,3R)-72. Związek 72 o konfiguracji (2R,3S) 

został otrzymany w oparciu o taką samą metodologię z azyrydyny (2S,1′R)-68.67 
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Schemat 8. Synteza ortogonalnie ochronionej pochodnej (2S,3R)-72 z chiralnej azyrydyny. 

Odczynniki i warunki: a. LiHMDS, AcOt-Bu, THF, –40℃, 88%; b. NaBH4, i-PrOH,                          

–40℃ 88%; c. t-BuMe2SiCl, TEA, DMAP, CH2Cl2, 91%; d. AcOH, CH2Cl2, 91%; e. H2, 

10% Pd(OH)2, Boc2O, MeOH, 99%; f. KOH, EtOH, 0℃, 99%; g. NaIO4, RuCl3, 

CCl4/MeCN/H2O; potem MeI, KHCO3, DMF, 79%. 

2.3.2.3. Synteza kwasu 3-hydroksyglutaminowego z  N-Boc-D-fenyloglicynolu  

Innym użytecznym prekursorem w syntezie N-Boc-pochodnej kwasu (2S,3R)-76 był 

fenyloglicynol (R)-73, który poddano utlenianiu w warunkach Swerna (schemat 9).68 N-Boc-

D-fenyloglicynal został poddany reakcji in situ z chlorkiem benzylomagnezowym 

otrzymując jako główny produkt związek (1R,2R)-74 (d.r. 9:1). Alkohol (1R,2R)-74 

wydzielono chromatograficznie. Przed utlenianiem obu grup fenylowych za pomocą 

nadjodanu sodu, w pierwszej kolejności należało wprowadzić izopropylidenową grupę 

ochronną stosując 2,2-dimetoksypropan w obecności kwasu p-toluenosulfonowego. 

Powstały kwas poddano estryfikacji za pomocą diazometanu, a ugrupowanie 

izopropylidenowe zhydrolizowano stosując 80% kwas octowy. Pochodną (2S,3R)-76 

otrzymano z estru 75 w wyniku zasadowej hydrolizy. 

 

Schemat 9. Synteza pochodnej (2S,3R)-76 z D-fenyloglicynolu 73. Odczynniki i warunki 

reakcji:  a. DMSO, chlorek oksalilu, CH2Cl2, potem BnMgCl, eter, 63%; b. Me2C(OMe)2, 

PPTS, toluen, 82%; c. NaIO4, RuCl3, NaHCO3, CCl4/MeCN/H2O, 69%; d. CH2N2, eter, 

85%; e. 80% AcOH, 80%; f. LiOH, H2O/THF/MeOH, 78%. 
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2.3.2.4. Synteza kwasu 3-hydroksyglutaminowego poprzez funkcjonalizowanie 2(3H)-

oksazolonu za pomocą kwasu ketopinowego  

Oksazolon 77, otrzymany z kwasu (R)-(–)-ketopinowego, poddano reakcji z bromem 

i ortooctanem trimetylu otrzymując, po przekrystalizowaniu mieszaniny reakcyjnej, czystą 

pochodną (4R,5R)-78 (schemat 10). Wydłużenie łańcucha węglowego i zainstalowanie 

dodatkowej grupy karboksylowej poprzedzono wprowadzeniem funkcji allilowej za pomocą 

allilotributylocyny, przy czym reakcja odbywa się z zachowaniem konfiguracji na atomie 

C5 w pierścieniu oksazolonowym. W następnym etapie, po usunięciu pomocnika chiralnego 

za pomocą dibutylomiedzianu litu, otrzymano związek (4R,5R)-79, który poddano reakcji 

z cyjankiem trimetylosililu w obecności tetrachlorku cyny. Następnie grupa nitrylowa 

została zhydrolizowana w warunkach kwasowych, a pierścień oksazolidynonu otwarto za 

pomocą katalitycznych ilości węglanu cezu. Po wprowadzeniu osłony tert-

butylodimetylosililowej na grupę hydroksylową i utlenieniu wiązania podwójnego do grupy 

karboksylowej za pomocą nadjodanu sodu, a następnie kwasowej hydrolizie otrzymano 

kwas (2S,3R)-30 (schemat 10).69 

 

Schemat 10. Synteza kwasu (2S,3R)-30 z wykorzystaniem kwasu (R)-ketopinowego jako 

pomocnika chiralnego. Odczynniki i warunki reakcji: a. Br2, MeC(OMe)3, Me3SiOTf, 

CH2Cl2, –100℃, 78%; b. H2C=CHCH2SnBu3, hν, 85%; c. Bu2CuLi, 83%; d. Me3SiCN, 

TiCl4, CH2Cl2, potem MeOH, HCl, 86%; e. Boc2O, NaH, THF, 87%; f. Cs2CO3, MeOH, 

86%; g. t-BuMe2SiCl, imidazol, DMF, 82%; h. NaIO4, KMnO4, potem CH2N2, eter, 85%; 

i. TBAF, 0℃, 79%; j. 100℃, 6M HCl, 92%. 
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Inne zastosowanie szkieletu kwasu ketopinowego jako chiralnego pomocnika 

polegało na zapewnieniu odpowiedniej osłony sterycznej wokół grupy karbonylowej 

(schemat 11). Związek 81, otrzymany z łatwo dostępnego kwasu (S)-(+)-ketopinowego, 

poddano reakcji z chlorkiem fenyloselenowym w metanolu uzyskując addukt 82 z wysoką 

diastereoselektywnością (d.e. 96%) po oczyszczeniu na kolumnie chromatograficznej. 

Generowana in situ sól litowa merkaptanu benzylu została wykorzystana do usunięcia 

pomocnika chiralnego. W kolejnym etapie wprowadzono podstawnik allilowy poprzez 

reakcję odczynnika miedziowego generowanego in situ z cyjanku miedzi i bromku 

allilomagnezowego w obecności eteratu trifluorku boru, otrzymując pochodną 83 

z wydajnością 69%. Po otwarciu pierścienia oksazolidynonu w zasadowych warunkach, 

wprowadzono funkcję izopropylidenową na atomy tlenu i azotu, a następnie utleniono grupy 

allilową i winylową w standardowych warunkach do grup karboksylowych, które następnie 

przekształcono w diester za pomocą diazometanu. Kwas 30 otrzymano w postaci 

chlorowodorku w reakcji kwasowej hydrolizy (schemat 11).70 

 

Schemat 11. Synteza kwasu (2S,3R)-30 z zastosowaniem kwasu (1S)-2-exo-

metoksyetoksyapokamfano-1-karboksylowego jako chiralnego pomocnika. Odczynniki 

i warunki reakcji:  a. PhSeCl, MeOH, –20℃, 82%; b. H2C=CHCH2SnBu3, eter, hν, 71%; 

c. BnSLi, THF, 80%; d. (H2C=CH)2CuCNMgBr, BF3·OEt2, THF, –30℃, 69%; e. Boc2O, 

DMAP, THF, 96%; f. Cs2CO3, MeOH, 96%; g. Me2C(OMe)2, PTSA, benzen, 80℃, 86%; 

h. NaIO4, KMnO4,H2O/CH3C(O)CH3, potem CH2N2, 50%, eter; j. MeOH, HCl (gaz), 0℃, 

71%. 
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2.3.2.5. Synteza kwasu 3-hydroksyglutaminowego poprzez utworzenie pierścienia 

pirolidyny 

Ważna strategia w syntezie kwasów 3-hydroksyglutaminowych polegała na 

tworzeniu pochodnej pirolidyny jako produktu pośredniego (schemat 12). Addycja dianionu 

związku 84 do akroleiny prowadziła do utworzenia mieszaniny diastereoizomerycznych 

adduktów (R)-85 i (S)-85 w stosunku 69 : 31. Produkt (R)-85 oczyszczono na żelu 

krzemionkowym (49%). Konfiguracja absolutna głównego diastereoizomeru (R)-85 została 

ustalona na podstawie porównania jego skręcalności właściwej z wartością literaturową 

[α22.5 = –56,6o (c = 0,685; CHCl3) lit. α22.5 = – 56,5o (c = 0,5; CHCl3)]. W wyniku 

metylowania pochodnej (R)-85 powstała imina 86, którą poddano stereoselektywnej 

jodolaktonizacji z utworzeniem laktamu 87 o takiej samej konfiguracji jak w związku 

(2S,3R)-30 (schemat 11, strona 32). W następnym etapie grupa jodometylowa została 

przekształcona w ugrupowanie hydroksymetylowe, a obie funkcje hydroksylowe zostały 

ochronione ugrupowaniem sililowym. Chiralną grupę (S)-N-1-fenyloetylową na atomie 

azotu zastąpiono funkcją tert-butoksykarbonylową uzyskując pochodną (4R,5R)-88. 

W zasadowych warunkach nastąpiło otwarcie pierścienia pirolidyn-2-onu prowadzące do 

otrzymania pięciowęglowego łańcucha. Po uwolnieniu grup hydroksylowych za pomocą 

fluorku tetrabutyloamoniowego, grupę hydroksymetylową utleniono do karboksylowej, 

a następnie poddano estryfikacji za pomocą diazometanu z utworzeniem diestru metylowego 

(2S,3R)-89 (schemat 12).71 
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Schemat 12. Synteza N-blokowanego estru dimetylowego (2S,3R)-89 z (S)-N-(1-

fenyloetylo)tioacetamidu. Odczynniki i warunki reakcji: a. BuLi, THF, potem 

H2C=CHCHO, 49%; b. MeI, K2CO3, aceton; c. I2, THF, 5℃ 73% (etapy b i c); d. EtCOO– 

Cs+, DMF, 60℃, 65%; e. K2CO3, EtOH, 89%; f. t-BuMe2SiCl, imidazol, DMAP, DMF, 

100%; g. Na, NH3aq, 45%; h. Boc2O, NaH, THF, 80%; i. KOH, MeOH/H2O, 85℃, potem 

CH2N2, eter, 75%; j TBAF, THF; k. O2. Pt, potem CH2N2, 42%. 

Reakcja epoksydowania Sharplessa alkoholu allilowego 90 prowadziła do 

otrzymania mieszaniny związków (S)-91, (3R,4S)-92 i (2R,3R)-93 w stosunku wynoszącym 

odpowiednio 46 : 11 : 33 (schemat 13). Związek (S)-91 był produktem kinetycznego 

rozdziału, natomiast alkohol (2R,3R)-93 powstawał w wyniku wewnątrzcząsteczkowego 

otwarcia pierścienia oksiranowego w związku (3R,4S)-92. Po oczyszczaniu na kolumnie 

chromatograficznej, grupy hydroksylowe w związku (2R,3R)-93 zostały ochronione 

ugrupowaniem tert-butylodimetylosililowym, co umożliwiło utlenianie atomu C5 

z utworzeniem pirolidyn-2-onu (4R,5R)-88 (schemat 13), który następnie przekształcono 

w pochodną (2S,3R)-89 w sekwencji przedstawionych wcześniej reakcji (schemat 12).72 
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Schemat 13. Synteza N-chronionego estru dimetylowego związku (2S,3R)-89 poprzez 

epoksydowanie Sharplessa. Odczynniki i warunki reakcji: a. TBHP, D-(–)-DIPT, Ti(Oi-

Pr)4, MS, CH2Cl2, –20℃; b. t-BuMe2SiCl, imidazol, DMAP, DMF, 59%; c. NaIO4, RuO2, 

AcOEt/H2O, 63%; d. MeONa, 71%. 

2.3.2.6. Synteza kwasu 3-hydroksyglutaminowego z kwasu L-jabłkowego 

(S)-Acetoksypirolidyno-2,5-dion 94, otrzymany z kwasu L-jabłkowego, został 

poddany redukcji borowodorkiem sodu, a następnie acetylowaniu prowadzącemu do 

otrzymania związku (S)-95 (schemat 14). W kolejnym etapie w reakcji z furanem 

w obecności bromku cynku i chlorku trimetylosililu powstała mieszanina związków 

(4S,5S)-96 i (4R,5S)-96 w stosunku 67 : 33, a główny diastereoizomer (4S,5S)-96 

wydzielono z 48% wydajnością. Powstawanie większej ilości izomeru trans jest wynikiem 

sterycznej zawady grupy acetoksylowej. Pierścień furanowy został utleniony za pomocą 

ozonu do grupy karboksylowej, którą poddano estryfikacji diazometanem, otrzymując 

(4S,5S)-3-acetoksypiroglutaminian metylu (4S,5S)-97 – cykliczną pochodną kwasu 

3-hydroksyglutaminowego 30. Kwas (2S,3S)-30 został otrzymany w postaci chlorowodorku 

po reakcji ze stężonym kwasem solnym (schemat 14).73 
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Schemat 14. Synteza kwasu (2S,3S)-30 z imidu kwasu L-jabłkowego 94. Odczynniki 

i warunki reakcji: a. NaBH4, MeOH/CH2Cl2, –15℃; b. Ac2O, PCC; c. furan, ZnBr2, 

Me3SiCl, MeNO2, –15℃, 71% (etapy a-c); d. O3, MeOH, –78℃, potem CH2N2, eter, 87%; 

f. 6M HCl, 92%. 

 W innej strategii, w której substratem był również kwas L-jabłkowy, zaproponowano 

lepszą „ekonomię atomową”, ponieważ w tej metodzie w reakcji laktamu (S)-98 z cyjankiem 

wprowadzano jeden atom węgla do cząsteczki, podczas gdy we wcześniej opisanej metodzie 

przyłączono 3 atomy węgla, które później usunięto (schemat 15). Cyjanki (4S,5S)-99 

i (4S,5R)-99, powstałe w stosunku 57 : 43, wydzielono na kolumnie chromatograficznej 

z wydajnościami wynoszącymi odpowiednio 56% i 42%, a ich przekształcenie odpowiednio 

w kwasy (2R,3S)-30 (40%) i (2S,3S)-30 (43%) wymagało usunięcia grup 

p-metoksybenzylowych i przeprowadzenia kwasowej hydrolizy (schemat 15).74 
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Schemat 15. Synteza kwasów (2R,3S)-30 i (2S,3S)-30 z laktamu 98. Odczynniki i warunki 

reakcji:  a. Me3SiCN, BF3·OEt2, CH2Cl2, 0℃, (4S,5S)-99 56%, (4S,5R)-99 42%; b. 

Ce(NH4)2(NO3)6, MeCN, 0℃; c. 6M HCl, t. w., potem Dowex 50W-X8, (4S,5S)-30 40%, 

(4S,5R)-30, 43% (etapy b i c). 

2.3.2.7. Synteza kwasu 3-hydroksyglutaminowego z D-glukozy 

D-Glukoza może być wykorzystana jako chiron w syntezie kwasu (2S,3R)-30, 

ponieważ konfiguracje na atomach C3 i C4 w heksozie pozostają takie same jak w finalnym 

produkcie (schemat 16). Azydek 100 otrzymano w wyniku kilku etapowej syntezy z D-

glukozy z wydajnością wynoszącą 50-57%.75 Wydłużenie łańcucha kwasu 101 

przeprowadzono poprzez reakcję Arndta-Eiserta otrzymując ester metylowy 102, który 

następnie przekształcono w ester benzylowy 103 w celu łatwego wodorolitycznego 

usunięcia benzylu w ostatnim etapie. Po hydrolizie ugrupowania izopropylidenowego za 

pomocą kwasu trifluorooctowego przeprowadzono utlenianie wicynalnego diolu 

nadjodanem sodu z jednoczesnym rozerwaniem wiązania C1–C2 w furanozie. Uzyskany 

aldehyd utleniono do kwasu i przekształcono w ester (2S,3R)-104, który poddano 

wodorolizie uzyskując finalny produkt (2S,3R)-30 w postaci chlorowodorku (schemat 16).76 
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Schemat 16. Synteza kwasu (2S,3R)-30 z D-glukozy. Odczynniki i warunki reakcji:  

a. NaClO2, 30% H2O2, NaH2PO4, MeCN, 0→20℃, 91%; b. ClCOOEt, NEt3, 0℃, potem 

CH2N2, eter, 0→20℃, 80%; c. MeOH, PhCOOAg, NEt3, 55%; d. LiOH, THF/H2O, 0℃, 

86%; e. ClCOOBn, NEt3, DMAP; f. TFA, H2O, 0℃,63%; g. NaIO4, CH3C(O)CH3/H2O , 

79%; a. NaClO2, 30% H2O2, NaH2PO4, MeCN, 0→20℃; h. NaHCO3, THF/H2O, 0℃ 71% 

(etapy f,g,a,h); i. H2, 10% Pd/C, MeOH/HCl, 95%. 

2.4. Kwas 4-hydroksyglutaminowy 

Kwas 4-hydroksyglutaminowy 21, podobnie jak jego izomer 30, występuje 

w roślinach (rysunek 12). Po raz pierwszy wyizolowano go w 1955 roku z rośliny Phlox 

decusatta.77 W kolejnych latach opisano jego syntezę wraz z rozdziałem wszystkich 

stereoizomerów oraz ustaleniem konfiguracji absolutnej.78,79 Obecność kwasu 4-hydroksy-

L-glutaminowego [(2S,4S)-21] stwierdzono także w innych gatunkach Phlox47, 

Hemerocallis fulva oraz Linaria vulgaris.80  

 

Rysunek 12. Enancjomery kwasu 4-hydroksyglutaminowego 21. 

Wykazano, że izomer treo kwasu 4-hydroksyglutaminowego [(2S,4S)-21] jest 

produktem pośrednim metabolizmu hydroksyproliny u ssaków.81,82 Różne amidy tego 
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związku zidentyfikowano w wielu roślinach,83-88 ponadto wykazano jego występowanie 

w szkieletach bardziej złożonych cząsteczek, takich jak cyklopeptydy czy lipopetydy, 

wytwarzanych przez różne gatunki.89-91 

Kwas 4-hydroksyglutaminowy 21 został wykorzystany w diagnozowaniu 

i przewidywaniu stanu przedrzucawkowego u ciężarnych kobiet. W stanie 

przedrzucawkowym poziom kwasu 4-hydroksyglutaminowego 21 w próbkach krwi był 

zdecydowanie wyższy niż w przypadku próbek pochodzących od pacjentek, u których nie 

występowała preeklampsja.92 

2.4.1. Kwas 4-hydroksyglutaminowy oraz jego pochodne o aktywności biologicznej 

Diastereoizomery kwasu 4-hydroksyglutaminowego (2S,4S)-21 i (2S,4R)-21 

przebadano pod kątem powinowactwa do metabotropowych receptorów glutaminergicznych 

III grupy. Kwas o konfiguracji (2S,4S)-21 wykazywał podobne powinowactwo do 

receptorów mGluR1 i mGluR8, co ich naturalny ligand – kwas L-glutaminowy 19. 

Diastereoizomer (2S,4R)-21 był słabszym agonistą w porównaniu z izomerem treo (tabela 

3).27 

Tabela 3. Powinowactwo do glutaminergicznych receptorów metabotropowych wyrażone 

parametrem EC50 (µmol/l). 

Związki o aktywności 

agonistycznej 

receptor (S)-19 (2S,4R)-21 (2S,4S)-21 

mGluR1a 3 373 11 

mGluR8a 8 69 54 

 

Rośliny z gatunku Hemerocallis fulva var. Sempervirens,85 stosowane w tradycyjnej 

medycynie japońskiej w leczeniu bezsenności,93 zawierają amid 105, który wyizolowano 

także z Staphylea pinnata L (rysunek 13). W badaniach przeprowadzonych na myszach 

wykazano, że związek 105 zwiększa długość snu wolnofalowego.93 

 

Rysunek 13. Pochodna amidowa kwasu 4-hydroksyglutaminowego 105. 
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Pochodna 106, należąca do związków z grupy lipopeptydów (rysunek 14), została 

wyizolowana z grzybni szczepu YL-03706F pobranej z próbki martwego drewna w Japonii. 

Związek 106 - nowej klasy inhibitor biosyntezy ergosterolu - wywoływał zmianę 

morfologiczną kolonii Candida tropicalis w stężeniach do 100 µg/ml.91 

 

Rysunek 14. Lipopopeptyd 106 o aktywności przeciwgrzybicznej. 

Topostatyna 107 (rysunek 15), wyizolowana ze szczepu bakteryjnego 

Thermomonospora alba nr 1520, wykazała działanie inhibicyjne względem topoizomeraz 

I i II, enzymów biorących udział w replikacji DNA.94 Ponadto, nie była cytotoksyczna 

względem zdrowych komórek ludzkich. Wykazywała wysoką wybiórczość hamowania 

wzrostu komórek linii SNB-75 i SNB-78, które są komórkami nowotworowymi centralnego 

układu nerwowego.95 

 

Rysunek 15. Struktura cyklicznego lipopeptydu 107 o aktywności cytostatycznej.  

Arborkandyny A-F (związki 108 – 113) są cyklicznymi peptydami wyizolowanymi 

z kultur pożywki grzyba strzępkowego szczepu Sank 17397, którego próbkę pobrano 

w prefekturze Yamagutchi i zdeponowano w Narodowym Instytucie Bionauk i Technologii 

w Japonii (rysunek 16). Wykazują silne działanie inhibicyjne względem syntazy 1,3-

betaglukanowej – enzymu biorącego udział w syntezie ściany komórkowej grzybów.90 

Arborkandyny hamowały syntazy pochodzące od Candida albicans i Aspergillus fumigatus 
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(IC50 = 0,012 – 3 µg/ml). Wartości stałej inhibicji Ki arborkandyny C dla Candida albicans 

i Aspergillus fumigatus wynosiły odpowiednio 0,012 µmol/l oraz 0,016 µmol/l.  

 

Rysunek 16. Struktury cyklicznych peptydów 108 – 113 o działaniu przeciwgrzybiczym.  

W japońskiej firmie farmaceutycznej Shionogi & Co., Ltd opracowano metodę 

syntezy pochodnych cefemu 114 i 115 modyfikowanych kwasem 4-hydroksylgutaminowym 

(rysunek 17).  

 

 

Rysunek 17. Pochodne cefemu 114 i 115 o aktywności przeciwbakteryjnej.  
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Zbadano aktywność przeciwbakteryjną związków 114 i 115 wobec bakterii Gram-

ujemnych: Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae oraz Pseudomonas aeruginosa. 

Wykazywały one działanie bakteriostatyczne w stężeniach 0,25 – 2,0 µg/ml (tabela 4).96 

Tabela 4. Aktywność przeciwbakteryjna pochodnych cefemu 114 i 115 wyrażona 

parametrem MIC (µg/ml). 

związek 

Bakteria (szczep) 114 115 

Escherichia coli ATCC® BAA-196™ 0,25 0,5 

Klebsiella pneumoniae ATCC® 700603  0,25 1,0 

Pseudomonas aeruginosa SR24 0,5 0,25 

Pseudomonas aeruginosa sr27001 (mdrp, imp-1+) 1,0 2,0 

 

Dysiherbaina 116 (DH) i neodysiherbaina A 117 (NDH) (rysunek 18) są 

neurotoksycznymi aminokwasami, które zostały wyizolowane z gąbki gatunku Dysidea 

herbacea pochodzącej z Mikronezji.97-99 Związki te wykazywały powinowactwo do 

receptorów kainowych: GluK1 oraz GluK2, należących do rodziny jonotropowych 

receptorów glutaminergicznych.  

Zsyntezowano kilka pochodnych (związki 118 – 123, rysunek 18), które również 

wykazywały selektywne powinowactwo względem receptorów kainowych (tabele 5 i 6). 

Pochodne 118 – 123 wykazywały najlepsze właściwości antagonistyczne względem 

podtypu receptora GluK1 (tabela 5).100,101 

 

Rysunek 18. Struktury dysiherbainy 116, neodysiherbainy A 117 oraz ich syntetycznych 

pochodnych 118 – 124. 
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Tabela 5. Powinowactwo dysiherbainy 116, neodysiherbainy A 117 i wybranych 

syntetycznych pochodnych do glutaminergicznych receptorów jonotropowych wyrażone 

Ki (nmol/l). 

receptory KA  receptory AMPA  

związek GluK1 GluK2 GluK3 GluK5 GluA1 GluA2 

116 0,5 1,3 5,4 43x105 - - 

119 7,7 8,4 3005 6,8x105 - - 

121 7,2 929 397 >107 >104 >104 

122 59 834 >104 >107 >104 104 

123 10 2426 14530 >107 >104 >104 

 

Tabela 6. Powinowactwo dysiherbainy 116, neodysiherbainy A 117 i wybranych 

syntetycznych pochodnych do glutaminergicznych receptorów jonotropowych wyrażone 

Ki (nmol/l). 

 

 

 

 

a Wartości Ki nie były wyznaczane kiedy przekraczały 10 µmol/l. 

Przeprowadzono również badanie toksyczności in vivo na myszach poprzez 

wstrzyknięcie roztworów zawierających związki 116, 118 – 120 oraz 124 do komory 

mózgowej zwierząt. N-Etylowa pochodna 120 wykazywała podobną aktywność drgawkową 

do dysiherbainy 116, mimo że powinowactwo było 10-20-krotne niższe w przypadku 

dysiherbainy 116. Podanie pochodnych 9-epi- 124, 9-deoksy- 118, i 9-metoksy- 119 również 

wywoływały drgawki u myszy, jednak aktywność tych związków była niższa niż naturalnie 

występującego analogu 116 (tabela 7).100 

Tabela 7. Aktywność epileptogenna dysiherbainy 117 i wybranych syntetycznych 

analogów wyrażona parametrem ED50 (nmol/mysz). 

związek ED50 

116 0,013 

118 - 

119 7,1 

120 0,16 

124 29 

receptor 

 związek AMPA KA 

116 0,153 0,026 

121 >10a >10a 

118 >10a >10a 

119 >10a 9,3 

120 >10a 8,2 
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2.4.2. Synteza kwasu 4-hydroksyglutaminowego 

Większość metod otrzymywania kwasów 4-hydroksyglutaminowych 21 opisanych 

w literaturze opiera się na wykorzystaniu enzymatycznych procesów.78,81,102-105 Istnieje kilka 

metod syntezy wykorzystujących jako materiały wyjściowe aminokwasy białkowe oraz 

niebiałkowe m.in. kwas glutaminowy, alaninę, hydroksyprolinę oraz kwas 

piroglutaminowy.  

2.4.2.1. Synteza kwasu 4-hydroksyglutaminowego poprzez elektrofilowe 

hydroksylowanie na atomie C4 

Jedna z najprostszych metod syntezy kwasu 4-hydroksyglutaminowego 21 polegała 

na wykorzystaniu pochodnych kwasu glutaminowego 125 lub 127 (schemat 17). W reakcji 

oksazyrydyny Davisa [3-fenylo-N-fenylosulfonylooksazyrydyna] z anionem enolanowym 

generowanym in situ z pochodnej L-glutaminianu dimetylu 125 lub 127 otrzymano 

mieszaninę (9 : 1) diastereoizomerycznych pochodnych sfunkcjonalizowanych w pozycji 

C4, przy czym związki 127 lub 128 tworzyły się jako główne produkty.108 Przy zastosowaniu 

enolanów sodu i potasu uzyskano znacznie niższe diastereoselektywności wynoszące 

odpowiednio 2,6 : 1 i 1 : 1. W wyniku kwasowej hydrolizy diester 126 przekształcono 

następnie w chlorowodorek odpowiedniego kwasu 21 (schemat 17). 

 

Schemat 17. Synteza kwasu 4-hydroksy-L-glutaminowego (2S,4S)-21 poprzez 

elektrofilową hydroksylację. Odczynniki i warunki reakcji: a. 3-fenylo-N-

fenylosulfonylooksazyrydyna, potem LiHMDS, THF, –78℃, 70% dla 126, 68% dla 128; 

b. 6M HCl, t. w., 69% z 126. 

2.4.2.2. Synteza kwasu 4-hydroksyglutaminowego poprzez bromowanie kwasu L-

glutaminowego 

W reakcji bromowania estru metylowego kwasu N-ftaloilo-L-glutaminowego (S)-

129, a następnie metanolizy powstała mieszanina diastereoizomerów treo (2S,4S)-130 

i erytro (2S,4R)-130 (schemat 18).109 Mieszaninę związków (2S,4S)-21 i (2S,4R)-21, 

otrzymaną w wyniku hydrolizy, rozdzielono wykorzystując dwa zjawiska: preferencyjne 
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tworzenie laktonu 131 z diastereoizomeru (2S,4S)-21 (26%) oraz lepszą rozpuszczalność 

w wodzie drugiego z diastereoizomerów (2S,4R)-21 (15%).109 

 

Schemat 18. Synteza dwóch stereoizomerów kwasu 4-hydroksyglutaminowego (2S,4S)- 

i (2S,4R)-21. Odczynniki i warunki reakcji: a. Br2, PBr5, hν, 64-67℃; b. MeOH, t. w., 88%; 

c. 6 M HCl, potem pirydyna, EtOH/H2O, 26% dla (2S,4S)-21, 15% dla (2S,4R)-21.  

2.4.2.3. Synteza kwasu 4-hydroksyglutaminowego poprzez reakcję cykloaddycji 

nitronu i odpowiedniego akrylamidu 

 Innym prekursorem kwasu 4-hydroksyglutaminowego może być izoksazolidyna 

(schemat 19). Zaletami wykorzystania izoksazolidyny jako substratu jest łatwość rozerwania 

wiązania N–O oraz wysoka diastereoselektywność reakcji 1,3-dipolarnej cykloaddycji, 

w której w przewadze powstają izomery trans, dzięki czemu łatwo można kontrolować 

stereochemię na atomach C3 i C5.110,111 W tym celu mieszaninę E/Z nitronu 132 poddano 

reakcji z akrylamidem 133 otrzymanym z (2S)-bornano-10,2-sultamu uzyskując 

odpowiednie diastereoizomeryczne cykloaddukty 134 (20:1) z przewagą izoksazolidyny 

(3S,5S)-134. Konfiguracja trans pierścienia izoksazolidynowego związku 134 była 

konsekwencją endo i egzo addycji odpowiednio do Z- i E-nitronów.111 Dalsze 

przekształcenia przedstawione na schemacie 19 obejmujące m.in. wprowadzenie grupy tert-

butylowej na funkcję karboksylową, usunięcie chiralnego pomocnika oraz wodorolityczne 

otwarcie pierścienia izoksazolidyny doprowadziły do otrzymania ortogonalnie ochronionej 

pochodnej (2S,4S)-135 z całkowitą wydajnością wynoszącą 82%. 
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Schemat 19. Synteza ortogonalnie ochronionego kwasu 4-hydroksyglutaminowego 

(2S,4S)-135. Odczynniki i warunki reakcji: a. toluen, 25°C, 82%; b. LiOH, H2O2/THF, –

15℃, 95%; c. O-tert-butylo-N,N′-diizopropyloizomocznik, CuCl; d. H2, 10% Pd-C, 

Boc2O, MeOH, 82% (etapy b-d). 

2.4.2.4. Synteza kwasu 4-hydroksyglutaminowego poprzez reakcję Dielsa-Aldera 

 Pochodną 137 otrzymaną z N-Boc-L-alaninianu metylu 136 poddano reakcji 

Dielsa-Aldera z cyklopentadienem uzyskując mieszaninę cykloadduktów 138 i 139 

w proporcji 1:3,112 które poddano chromatograficznemu rozdzieleniu (schemat 20).113 

Bicykliczny szkielet w cząsteczce 139 został zredukowany za pomocą heksakarbonylku 

molibdenu, a na grupę hydroksylową wprowadzono acetylową grupę ochronną. Związek 

139 został przekształcony w dikwas 140, w warunkach utleniających poprzez rozerwanie 

wiązania C=C, a następnie poddany estryfikacji do diesteru metylowego 141, który 

oczyszczono na żelu krzemionkowym (wydajność 83% z czterech etapów reakcji).113 
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Schemat 20. Synteza kwasu (2S,4R)-4-acetyloksyglutaminowego w postaci dipeptydu 141. 

Odczynniki i warunki reakcji: a. NH2OH, MeOH; b. Bu4NIO4, MeOH; c. cyklopentadien, 

MeOH, 78%; d. Mo(CO)6, MeCN/H2O; e. Ac2O, pirydyna/CH2Cl2; f. NaIO4, RuCl3, 

CCl4/MeCN/H2O; g. CH2N2, eter, 83% (etapy d-g). 

2.4.2.4. Synteza kwasu 4-hydroksyglutaminowego z 4-hydroksyproliny 

4-Hydroksyprolina może być wykorzystana jako wyjściowy materiał w syntezie 

kwasu 4-hydroksyglutaminowego, poprzez otrzymanie jego prekursora – pochodnej kwasu 

4-hydroksypiroglutaminowego 143 (schemat 21). N-Boc pochodną 142 poddano reakcji 

acetylowania uzyskując ilościowo octan. Kluczowym etapem syntezy była reakcja 

utleniania tlenkiem rutenu(IV) prowadząca do otrzymania pochodnej γ-laktamu (2S,4R)-143 

z wydajnością powyżej 95%. N-Boc-4-hydroksyglutaminian dimetylu (2S,4R)-144 

otrzymano w wyniku otwarcia pierścienia w zasadowych warunkach.114 W celu otrzymania 

diastereoizomeru (2S,4S)-144 należało dokonać inwersji konfiguracji na atomie C4 w reakcji 

Mitsunobu uzyskując pochodną 145, którą następnie poddano utlenianiu do związku 

(2S,4S)-143. W końcowym etapie przeprowadzono otwarcie pierścienia γ-laktamowego 

otrzymując związek (2S,4S)-144 (schemat 21).62 
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Schemat 21. Synteza N-blokowanego estru dimetylowego (2S,4R)- i (2S,4S)-144 

z pochodnej (2S,4R)-4-hydroksyproliny 142. Odczynniki i warunki reakcji: a. Ac2O, 

pirydyna, 100%; b. RuO2, NaIO4, AcOEt/H2O, >95%; c. MeOH, K2CO3, >95%; d. AcOH, 

Ph3P, DEAD, THF, >95%. 

Inną metodologię również wykorzystującą 4-hydroksyprolinę zastosowano 

w syntezie pochodnej kwasu (2S,4R)-4-hydroksyglutaminowego 145, który był produktem 

pośrednim w syntezie antybiotyku – nosiheptydu (schemat 22).115,116 N-tert-

Butoksykarbonylową pochodną (2S,4R)-4-hydroksyproliny 145 poddano reakcji 

Mitsunobu, w wyniku której nastąpiła inwersja konfiguracji na atomie C4 poprzez 

wewnątrzcząsteczkową laktonizację prowadzącą do otrzymania produktu 146. Otwarcie 

pierścienia laktonowego przeprowadzono za pomocą trichloroetanolu, a na grupę 

hydroksylową wprowadzono osłonę tert-butylodimetylosililową. W kolejnym etapie, 

przeprowadzono utlenianie za pomocą tlenku rutenu(IV) i nadjodanu sodu prowadzące do 

otrzymania piroglutaminowej pochodnej 147. Ester benzylowy 148a lub p-

metoksybenzylowy 148b otrzymano w wyniku otwarcia piroglutaminianu 147 

w zasadowych warunkach.116 
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Schemat 22. Synteza ortogonalnie ochronionej pochodnej (2S,4S)-148 z N-Boc-(2S,4R)-4-

hydroksyproliny 145. Odczynniki i warunki reakcji: a. Ph3P, DEAD, THF, 62%; 

b. Cl3CCH2OH (TceOH), NaH, THF; c. t-BuMe2SiCl, imidazol, DMF; d. RuO2, NaIO4, 

CCl4/MeCN/H2O, 52%; e. BnOH lub p-MeO-C6H4-CH2OH, NaH, THF, 87 – 90%. 

2.4.2.5. Synteza kwasu 4-hydroksyglutaminowego z kwasu piroglutaminowego 

 4-Hydroksyprolina jest prekursorem w syntezie kwasu 4-hydroksyglutaminowego 

21, ale ze względu na obecność 2 centrów stereogenicznych, dostępność jej wybranych 

stereoizomerów może być ograniczona. W takim przypadku można zastosować 

asymetryczną syntezę enancjomerycznych 4-hydroksypiroglutaminianów wykorzystując 

reakcję 1,3-dipolarnej cykloaddycji homochiralnych nitronów i akrylanów (schemat 19, str. 

46) lub reakcję Dielsa-Aldera nitrozozwiązków (schemat 20, str. 47). Jednakże 

w porównaniu z tymi wieloetapowymi syntezami hydroksylowanie pochodnej kwasu 

piroglutaminowego jest najprostszą opcją. W reakcji  oksazyrydyny Davisa z solą litową 

enolanu N-Boc-piroglutaminianu benzylu (S)-149 uzyskano pochodną (2S,4R)-150 (schemat 

23).117-119 Analiza mieszaniny poreakcyjnej za pomocą HPLC nie wykazała obecności 

drugiego diastereoizomeru, tj. związku (2S,4S)-150.117 Stereospecyficzne hydroksylowanie, 

ze względu na zawadę steryczną spowodowaną obecnością grupy benzyloksykarbonylowej, 

zachodziło jedynie po stronie re enolanu.  

Warto nadmienić, że w zależności od rodzaju użytego substratu hydroksylowanie 

enolanami litu przebiegało z różną stereoselektywnością. W przypadku reakcji 

z piroglutaminianem otrzymano pojedynczy diastereoizomer o konfiguracji R na atomie 

węgla C4, a przypadku zastosowania glutaminianu otrzymano mieszaninę 

diastereoizomerów w stosunku 9 : 1, z przewagą izomeru o konfiguracji S na nowo 

utworzonym centrum stereogenicznym.  
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Schemat 23. Synteza benzylowej pochodnej kwasu 4-hydroksypiroglutaminowego 

(2S,4R)-150 poprzez elektofilowe hydroksylowanie. Odczynniki i warunki. a. LiHMDS, 

THF, potem 3-fenylo-N-fenylosulfonylooksaazyrydyna, –78℃, 55%
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3. OMÓWIENIE WYNIKÓW BADAŃ 

3.1. Założenia projektu i plan pracy  

Aktywność biologiczna związków posiadających w swoim szkielecie kwas L-

glutaminowy zainspirowała mnie do zaprojektowania nowych fosfonowych pochodnych 

kwasów 1-amino-3-hydroksy(amino)karboksylowych.  

Dotychczas w literaturze opisano kilkanaście fosfonowych analogów kwasu 

glutaminowego wykazujących różnorodną aktywność biologiczną m.in. chwastobójczą,120 

przeciwbakteryjną121,122 i przeciwgrzybiczą.123,124 Pochodne kwasu glutaminowego, zarówno 

z dodatkowym podstawnikiem w pozycji γ jak i z ugrupowaniem fosfonowym wprowadzonym 

w miejsce grupy karboksylowej, były aktywne wobec metabotropowych receptorów 

glutaminergicznych (rysunek 19), stanowiących potencjalne cele terapeutyczne 

w poszukiwaniu nowych substancji w leczeniu chorób neurodegeneracyjnych, depresji, 

epilepsji, a także zaburzeń lękowych.125 

Pierwszym opisanym selektywnym agonistą dla glutaminergicznych receptorów 

metabotropowych III grupy był kwas L-2-amino-4-fosfonobutanowy (LAP4) 15. Nie był jednak 

selektywny względem podtypów receptorów mGluR4 oraz mGluR6-8.
21,29,45 W następnych 

latach zsyntezowano kolejne fosfonowe analogi kwasu glutaminowego (rysunek 19). 

Większość z nich wykazuje aktywność agonistyczną względem mGluR. Wyjątek stanowią 

związki MSOP 152 i MAP4 153, które są antagonistami dla receptorów mGluR III grupy 

(tabela 8).  
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Rysunek 19. Wybrane pochodne kwasu glutaminowego wykazujące powinowactwo do 

glutaminergicznych receptorów metabotropowych.  

Tabela 8. Powinowactwo kwasu glutaminowego 19 i jego wybranych pochodnych do 

receptorów mGluR wyrażone parametrem EC50, Ki
a lub *IC50 (µmol/l) ⴕ 

Związek 
Grupa I Grupa II Grupa III 

mGluR1 mGluR5 mGluR2 mGluR3 mGluR4 mGluR6 mGluR7 mGluR8 

1929,45 1-13 3-11 0,3-12 2-9 3-17 5-38 2,3·103 8-10 

1529,45 > 103 >103 > 103 > 103 0,2-1,2 0,6-0,9 160-500 0,06-0,9 

2222 b. e b. e. b. e. b. e.  0,04 0,7 200 0,05 

1422 - - - - 4,05 27,8 >500 1,72 

1322 - - - - >500 >500 >500 412 

2329,45  b. e. b. e. ant. ant. 1-4 3 160-1200 2 

158126 - - - - 0,6 1,9 602 0,3 

160127 - - - - 49 - b. e. 124 

157128 b. e.  b. e  b. e.  b. e.  0,16 3,3 419 0,51 

154129 b. e. b. e. b. e. b. e. 2,2 1,7 53 66 

156130 - - - - 0,55 8,81 >103 1,53 

155131 b. e.  b. e.  b. e  b. e. r 0,11 4,2 12 29 

159132 > 103 > 103 > 103 - 9,4 13 700 63a 

(2S,4R)-2127 373 - 161 - - - - 69 

(2S,4S)-2127 11 - 137 - - - - 53 

153*45,133 b. e. - 500 - 90-190 - - 25-105 

154*134-136 -  5,3a - - 4,1 ago. 5,3 
ⴕWartości EC50,

 Ki lub IC50 były mierzone dla szczurzych sklonowanych receptorów. ant. - antagonista; ago. - agonista; a- wartość 

Ki; b. e. - brak efektu. 
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Mając na uwadze powyższe informacje zaprojektowałam analogi kwasu 

glutaminowego, w którym obie grupy karboksylowe zastąpione zostały fosfonowymi, tj. 

związki 24 i 25 (rysunek 20). Ugrupowanie fosfonowe, w przeciwieństwie do płaskiej grupy 

karboksylowej, posiada tetraedryczną geometrię przypominającą stan przejściowy w reakcji 

hydrolizy wiązania amidowego lub estrowego, co zostało z powodzeniem wykorzystane 

w projektowaniu izosterów stanu przejściowego.137-140 Ponadto reszta kwasu fosfonowego ze 

względu na obecność dwóch grup OH może tworzyć silniejsze oddziaływania w miejscu 

aktywnym receptora.141 Zaprojektowane związki, ze względu na wprowadzenie dodatkowego 

podstawnika aminowego lub hydroksylowego, posiadają dwa centra stereogeniczne. 

Założyłam, że wprowadzenie dodatkowych podstawników poprzez zmianę właściwości 

fizykochemicznych, może spowodować istotne zmiany w oddziaływaniu z enzymami lub 

receptorami. Ponieważ stereoizomery różniące się konfiguracją absolutną mogą wykazywać 

inną aktywność biologiczną, zamierzałam otrzymać wszystkie możliwe stereoizomery, cztery 

dla związku 24 i trzy dla 25.  

 

Rysunek 20. Struktury zaprojektowanych difosfonowych analogów γ-podstawionego kwasu 

glutaminowego.  

Uznałam, że dogodnymi substratami w syntezie pochodnych 24 i 25 będą 

enancjomerycznie czyste 1-(N-Boc-amino)-3-oksopropylofosfoniany 163, które w reakcji 

Abramova z fosforynem dietylowym przekształcone zostaną w izomeryczne difosfoniany 161, 

zaś w reakcji Kabachnika-Fieldsa z fosforynem trietylowym i odpowiednią aminą utworzą 

związki 162 (schemat 24). Otrzymane diastereoizomery związków 161 i 162 zostaną poddane 

reakcji hydrolizy do odpowiednich kwasów difosfonowych 24 i 25 (schemat 24). 

Enancjomerycznie czyste aldehydy (R)-163 i (S)-163 można otrzymać z nitronu (S)-164 

zgodnie z metodologią opracowaną wcześniej w naszym zespole.142 
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Schemat 24. Retrosyntetyczny schemat otrzymywania kwasów (1-amino-3-hydroksypropano-

1,3-diylo)difosfonowych 24 oraz kwasów (1,3-diaminopropan-1,3-diylo)difosfonowych 25.  

Prace badawcze podzieliłam na 7 kluczowych zadań: 

 synteza nitronu (S)-164, 

 synteza enancjomerycznie czystych 1-amino-3-oksopropylofosfonianów dietylu 163, 

 synteza kwasów (1-amino-3-hydroksypropano-1,3-diylo)difosfonowych 24, 

 ustalenie konfiguracji absolutnej na atomie C3 w estrach kwasów (1-amino-3-

hydroksypropano-1,3-diylo)difosfonowych 161, 

 synteza kwasów (1,3-diaminopropano-1,3-diylo)difosfonowych 25, 

 ustalenie konfiguracji absolutnej na atomie C3 w estrach kwasów (1-amino-3-

hydroksypropano-1,3-diylo)difosfonowych 162, 

 przekazanie związków 24 i 25 do badań biologicznych i ocena aktywności na podstawie 

uzyskanych wyników. 

3.2. Synteza nitronu (S)-N-(1-fenyloetylo)-C-(dietoksyfosforylo)nitronu (S)-164 

3.2.1. Synteza (S)-N-(1-fenyloetylo)-C-(dietoksyfosforylo)nitronu (S)-164 (procedura A) 

Nitron (S)-164 otrzymałam zgodne z procedurą literaturową polegającą na addycji 

hydroksyloaminy (S)-166 do generowanego in situ formylofosfonianu dietylu 169, który z kolei 

otrzymałam z hydroksymetylofosfonianu dietylu 168 (schemat 25).  
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Schemat 25. Synteza (S)-N-(fenyloetylo)-C-(dietoksyfosforylo)nitronu (S)-164. Odczynniki 

i warunki reakcji: a. aldehyd p-anyżowy, MgSO4, CH2Cl2, t. p. 24 godz.; b. MCPBA, CH2Cl2, 

0℃→t. p., 3 godz.; c. chlorowodorek hydroksyloaminy, EtOH, 0℃, 24 godz.; d. kwas 

szczawiowy, Et2O, 2 godz., t. p., 46% dla (S)-166; e. paraformaldehyd, K2CO3, 70℃, 5 godz., 

80% dla 168; f. DMSO, chlorek oksalilu, –78℃, 4 godz.; g. TEA, 3 godz. t. p., 47%. 

Hydroksyloamina (S)-166 niezbędna do zrealizowania przedstawionej powyższej 

strategii syntezy jest związkiem opisanym w literaturze,143 ale niedostępnym komercyjnie, 

dlatego prace rozpoczęłam od jej otrzymania. W tym celu wykorzystałam kilkuetapową 

metodologię opracowaną przez Tickella i współpracowników.143
 (S)-N-(1-

Fenyloetylo)hydroksyloaminę 166 w postaci szczawianu otrzymałam z wydajnością 46%. 

Strukturę oraz czystość produktu potwierdziłam metodami spektroskopowymi.  

Związek 168 otrzymałam z handlowo dostępnego fosforynu dietylowego 167 oraz 

paraformaldehydu w obecności węglanu potasu wykorzystując procedurę literaturową opisaną 

przez Jeanmaire144 (schemat 25). Surowy produkt poddałam destylacji pod zmniejszonym 

ciśnieniem wyodrębniając czysty hydroksymetylofosfonian dietylu 168 jako bezbarwną ciecz 

z wydajnością 80%. Następnie alkohol 168 poddałam utlenianiu do aldehydu 169 w warunkach 

reakcji Swerna. Otrzymany aldehyd 169 poddałam in situ reakcji ze szczawianem N-(1-

fenyloetylo)hydroksyloaminy (S)-166 (schemat 25). Po wstępnym oczyszczeniu na kolumnie 

chromatograficznej typu Flash, a następnie krystalizacji otrzymałam czysty nitron (S)-164 

z wydajnością wynoszącą 47%. 

3.2.3. Synteza (S)-N-(1-fenyloetylo)-C-(dietoksyfosforylo)nitronu (S)-164 (procedura B) 

Gella i współpracownicy opisali wykorzystanie oksonu w utlenianiu drugorzędowych 

amin do odpowiednich nitronów.145 Praca ta zainspirowała mnie do opracowania alternatywnej 

ścieżki syntezy nitronu (S)-164. Uznałam, że dogodnym substratem do utleniania za pomocą 

oksonu będzie α-aminometylofosfonian (S)-170, który można łatwo otrzymać 

w trójskładnikowej reakcji Kabachnika-Fieldsa lub w reakcji aza-Pudovika z odpowiedniej 

iminy (schemat 26). 
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Schemat 26. Schemat retrosyntetyczny otrzymywania nitronu w reakcji utleniania za pomocą 

oksonu. 

Realizując powyższe założenia, przeprowadziłam addycję (S)-N-1-fenyloetyloaminy 

(S)-165 do paraformaldehydu 171146, a otrzymaną iminę (S)-172 poddałam in situ reakcji aza-

Pudovika z fosforynem dietylowym (schemat 27).146 Analiza widma 31P NMR surowej 

mieszaniny wykazała obecność sygnału przy δ = 26,68 ppm, który przypisałam związkowi (S)-

170. Kolejnym etapem była reakcja utleniania za pomocą oksonu. Początkowo zastosowałam 

procedurę opracowaną przez Gelle, ale bez dodatku wersernianu disodowego. W widmie 31P 

NMR zaobserwowałam dużą liczbę sygnałów pochodzącą od niezidentyfikowanych 

produktów, dlatego postanowiłam zmodyfikować warunki reakcji. Surowy 

aminometylofosfonian (S)-170 utleniłam wykorzystując metodologię opisaną przez Shioji 

i współpracowników adaptując procedurę opracowaną oryginalnie do utleniania tlenku [2-

(benzyloamino)propan-2-ylo]difenylofosfiny do odpowiedniego nitronu.147 W widmie 31P 

surowej mieszaniny zaobserwowałam sygnały od mieszaniny izomerów E- i Z-nitronu (S)-164 

(δ [ppm] = 6,22 oraz 5,40 w proporcjach 94:6) oraz sygnały od niezidentyfikowanych 

produktów. Czysty nitron (S)-164 otrzymałam z wydajnością 80% (z dwóch etapów).  

Schemat 27. Synteza (S)-N-(1-fenyloetylo)-C-(dietoksyfosforylo)nitronu (S)-164 - procedura 

B. Odczynniki i warunki reakcji: a. paraformaldehyd, AcOH, toluen, 1 godz., 80℃; fosforyn 

dietylowy, t. w., 5 godz.; c. okson, NaHCO3, CH3C(O)CH3, H2O, t. p., 1 godz., 80%.  

W dotychczas stosowanej procedurze, którą opracowano w naszym zespole, synteza 

enancjomerycznie czystego nitronu (S)-164 wymagała otrzymania odpowiedniej soli 

hydroksyloaminy oraz zastosowania restrykcyjnych warunków reakcji Swerna. Procedura 

opracowana przeze mnie nie wymaga stosowania niskiej temperatury, skraca czas syntezy 

i zapewnia wyższą sumaryczną wydajność (22% vs. 80% względem aminy (S)-165). 
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3.3. Synteza 1-(tert-butoksykarbonyloamino)-3-oksopropylofosfonianu dietylu (R)-163 

i (S)-163 

3.3.1. Synteza (R)- i (S)-1-(tert-butoksykarbonyloamino)-3-oksopropylofosfonianu dietylu  

Enancjomerycznie czyste 1-(tert-butoksykarbonyloamino)-3-oksopropylofosfoniany 

dietylu (R)-163 i (S)-163 otrzymuje się z nitronu (S)-166 w wyniku sekwencji reakcji 

przedstawionych na schemacie 28.148 Zgodnie ze schematem w pierwszej kolejności 

przeprowadziłam syntezę izoksazolidyn (3R,5R,1′S)-173 i (3S,5S,1′S)-173, które powstają 

w proporcji 1:1 w wyniku stereoselektywnej reakcji cykloaddycji [3+2] nitronu (S)-164 do 

alkoholu allilowego w obecności generowanego in situ eteratu bromku magnezu jako 

katalizatora (wydajność reakcji 90%).148 W celu rozdzielenia diastereoizomerów, mieszaninę 

izoksazolidyn 173 przekształciłam w odpowiednie acetylowe pochodne (3R,5R,1′S)-174 oraz 

(3S,5S,1′S)-174, a otrzymaną mieszaninę diastereoizomerów rozdzieliłam chromatograficznie 

uzyskując czyste związki (3R,5R,1'S)-174 oraz (3S,5S,1'S)-174 z wydajnościami odpowiednio 

25% i 19% (schemat 28).148 Następnie octany (3R,5R,1′S)-174 i (3S,5S,1′S)-174 poddałam 

amonolizie uzyskując wyjściowe izoksazolidyny (3R,5R,1′S)-173 i (3S,5S,1′S)-173 

z wydajnościami odpowiednio 91% i 93%. Związki oczyściłam na kolumnie 

chromatograficznej, a czystość i struktury potwierdziłam metodami spektroskopowymi.142 

Następnie, izoksazolidynę (1R,3R,1′S)-165 w warunkach wodorolitycznych w obecności 

diwęglanu di-tert-butylu przekształciłam w aminodiol (1R,3R)-175 z wydajnością 72%.142,148 

W analogiczny sposób z (3S,5S,1′S)-174 otrzymałam enancjomeryczny diol (1S,3S)-175 

z wydajnością 68%. W kolejnym etapie aminodiole (1R,3R)-175 i (1S,3S)-175 poddałam 

reakcji utleniania do odpowiednich aldehydów (R)-163 i (S)-163 za pomocą nadjodanu sodu.142 

Związki (R)-163 i (S)-163 otrzymałam z wydajnościami 93%, ich strukturę i czystość 

potwierdziłam metodami spektroskopowymi, a następnie bez oczyszczania wykorzystałam 

w kolejnych etapach projektu.  
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Schemat 28. Synteza enacjomerycznie czystych 1-(tert-butoksykarbonyloamino)-3-oksopropylofosfonianów dietylu (R)-163 i (S)-163. Odczynniki 

i warunki reakcji a. MgBr2-eterat, alkohol allilowy, Et2O, 24 godz. t. p., 90%; b. Ac2O, Et3N, DMAP, 2 godz. t. p., 25% dla (3R,5R,1′S)-174, 19% dla 

(3S,5S,1′S)-174; c. NH4OH, EtOH, t. p., 4 godz., 91% dla (3R,5R,1′S)-173, 93% dla (3S,5S,1′S)-173; d. H2, 1,01 bar, Pd(OH)2/C, Boc2O, EtOH, t. p, 24 

godz., 72% dla (1R,3R)-175, 68% dla (1S,3S)-175; NaIO4, H2O, CH2Cl2, t. p., 2 godz., 93% dla (R)-163 i (S)-163.  
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3.3.2. Optymalizacja warunków reakcji opisanych w rozdziale 3.3.1. 

Sekwencja reakcji przedstawiona na schemacie 28 opisująca syntezę związków 163 

uwzględnia przekształcenia mieszaniny izoksazolidyn 173 w odpowiednie octany 174 

w celu efektywnego rozdzielenia diastereoizomerów. Amonoliza pochodnych acetylowych 

do wyjściowych izoksazolidyn 173, pozwoliła na uzyskanie poszczególnych 

diasteroizomerów (3R,5R,1′S)-173 oraz (3S,5S,1′S)-173 z sumarycznymi wydajnościami 

odpowiednio 20% i 16% (3 etapy).148 Efektywnego rozdzielenia mieszaniny 

diastereoizomerycznych izoksazolidyn 173 dokonałam wykorzystując półpreparatywną 

wysokosprawną chromatografię cieczową w układzie faz odwróconych (RP-HPLC) stosując 

izokratyczną elucję w układzie woda-izopropanol (86,5 : 13,5, v/v). Rozdzielenie związków 

za pomocą HPLC wymagało wprawdzie użycia kosztowej aparatury, ale pozwoliło na 

pominięcie dwóch etapów reakcji i wykorzystane zostały bardziej przyjazne środowisku 

rozpuszczalniki. Uzyskałam izoksazolidyny 173 z wydajnościami wynoszącymi 

odpowiednio 38% dla diastereoizomeru (3R,5R,1′S)-173 (tR = 15,26) i 33%, dla (3S,5S,1′S)-

173 (tR = 18,80).  

Zoptymalizowałam również warunki wodorolitycznego otwarcia izoksazolidyn 

przeprowadzając reakcję w reaktorze ciśnieniowym. Reakcje prowadziłam pod ciśnieniem 

12 barów, monitorując postęp za pomocą chromatografii cienkowarstwowej (TLC). W celu 

zapewnienia lepszego mieszania w reaktorze, zastosowałam 6-krotnie rozcieńczenie 

w porównaniu z procedurą literaturową. Przy zastosowaniu palladu jako katalizatora 

w widmach 31P NMR surowych produktów reakcji obserwowałam dwa sygnały przy 

δ = 25,78 ppm (od odpowiedniego N-Boc-aminodiolu (1R,3R)-175 albo (1S,3S)-175 oraz 

niezidentyfikowanego związku przy δ = 22,50 ppm powstające w proporcji 1 : 0,12). 

Natomiast reakcja wodorolizy w reaktorze z użyciem wodorotlenku palladu pozwoliła na 

niemalże ilościowe uzyskanie odpowiedniego N-Boc-aminodiolu - [(1R,3R)-175 i (1S,3S)-

175, z wydajnościami odpowiednio 99% i 95%]. Ponadto w porównaniu z wodorolizą 

prowadzoną pod normalnym ciśnieniem czas reakcji został skrócony z 24 do 15 godzin.  
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3.4. Synteza enancjomerów kwasu (1-amino-3-hydroksypropan-1,3-

diylo)difosfonowego (1R,3S)-24, (1S,3R)-24, (1R,3R)-24,(1S,3S)-24, (1R,3S)-24a, 

(1S,3R)-24a, (1R,3R)-24a oraz (1S,3S)-24a 

3.4.1. Synteza (1-tert-butoksykarbonyloamino-3-hydroksypropano-1,3-

diylo)difosfonianu tetraetylu (1R,3S)-161 i (1R,3R)-161 oraz (1S,3R)-161, (1S,3S)-161 

Difosfoniany (1R,3S)-161 i (1R,3R)-161 otrzymałam w warunkach reakcji 

Abramova odpowiedniego aldehydu 163 z fosforynem dietylowym (schemat 29).149 

Ponieważ aldehydy 163 użyte zostały bez oczyszczania, początkowo zastosowałam 

niedomiar fosforynu dietylowego (0,95 equiv).150 Reakcję prowadziłam w temperaturze 

pokojowej bez rozpuszczalnika z dodatkiem katalitycznych ilości trietyloaminy, 

monitorując postęp reakcji za pomocą widm 31P NMR. Brak sygnału pochodzącego od 

fosforynu dietylowego zaobserwowałam dopiero po 29 dniach, przyczyną tak długiego 

czasu reakcji były prawdopodobnie niedostateczne mieszanie, ponieważ reakcję 

prowadziłam bez rozpuszczalnika, oraz parowanie i skraplanie trietyloaminy na ściankach 

kolbki. Ponadto, nie udało się oddzielić nieprzereagowanego aldehydu od mieszaniny 

powstałych diastereoizomerów 161. Zastosowanie 5-krotnego nadmiaru fosforynu 

dietylowego pozwoliło skrócić czas reakcji do 48 godzin. W widmie 31P NMR surowego 

produktu reakcji zaobserwowałam dwa dublety przy δ [ppm] = 24,60 (d, 4JPCCCP = 8,0 Hz) 

i 24,01 (d, 4JPCCCP = 8,0 Hz) od odpowiednich diastereoizomerów 161, dwa singlety przy δ 

[ppm] = 25,26 i 23,58 oraz sygnał pochodzący od użytego w nadmiarze fosforynu 

dietylowego (δ = 7,26 ppm). Mieszaninę fosfonianów (1R,3S)-161, (1R,3R)-161 

powstających w stosunku 1 : 1 próbowałam rozdzielić na kolumnie chromatograficznej 

stosując układy chloroform-metanol, chloroform-izopropanol, chlorek metylenu-metanol, 

chlorek metylenu-izopropanol, niestety bezskutecznie. Wydzieliłam jedynie czystą 

mieszaninę diastereoizomerów 161 z wydajnością 76%. Próby rozdzielenia 

diastereoizomerów za pomocą półpreparatywnej wysokosprawnej chromatografii cieczowej 

w układzie faz odwróconych również okazały się niezadowalające ze względu na tzw. 

„ogonowanie” pików (ciągnięcie i poszerzenie pików analizowanych substancji). Udało mi 

się jedynie wydzielić frakcje wzbogacone w jeden z diastereoizomerów (do 89%). 



   OMÓWIENIE WYNIKÓW BADAŃ 

STRONA| 62  

 

Schemat 29. Synteza [1-(tert-butoksykarbonyloamino)-3-hydroksypropano-1,3-

diylo)]difosfonianu tetraetylu (1R,3S)-161 i (1R,3R)-161. Odczynniki i warunki reakcji: a. 

fosforyn dietylu, Et3N, t. p., 48 godz., 76% dla mieszaniny (1R,3S)-161 i (1R,3R)-161, 72% 

dla mieszaniny (1S,3R)-161, (1S,3S)-161.  

Mieszaninę diastereoizomerów (1S,3S)-161, (1S,3S)-161 otrzymałam 

w analogiczny sposób stosując jako substrat aldehyd (S)-163 (wydajność 72%).  

3.4.2. Synteza estrów – rozdział diastereoizomerów 

Rozdzielenie diastereoizomerów za pomocą techniki HPLC jest utrudnione ze 

względu na zbyt małe różnice w powinowactwie sorpcyjnym, szczególnie w przypadku 

związków posiadających łańcuch alifatyczny.151,152 Problem związany z tzw. 

„ogonowaniem” pików na kolumnie HPLC często rozwiązuje się przez dodatek kwasu 

trifluorooctowego (TFA) do fazy ruchomej. Kwas trifluoroocotowy może powodować 

uprotonowanie atomów np. azotu grupy aminowej, a następnie dodatkowo jony CF3COO− 

mogą solwatować dodatnio spolaryzowane fragmenty cząsteczek na zasadzie tworzenia par 

jonowych, dzięki czemu zwiększają się oddziaływania hydrofobowe z wypełnieniem 

kolumny.152 Niestety w przypadku związków 161 próby ich rozdzielenia przy zastosowaniu 

dodatku kwasu trifluorooctowego do fazy mobilnej nie powiodły się, ze względu na 

kwasolabilny charakter tert-butoksykarbonylowej grupy ochronnej. W celu poprawy 

skuteczności rozdzielania fosfonianów postanowiłam przekształcić je w odpowiednie estry, 

aby zwiększyć hydrofobowość pochodnych.  

3.4.2.1. Synteza (1-tert-butoksykarbonyloamino-3-acetoksypropano-1,3-

diylo)difosfonianów tetraetylu (1R,3S)-176, (1R,3R)-176, (1S,3R)-176 i (1S,3S)-176  

Mieszaninę diastereoizomerów (1S,3R)-161 oraz (1S,3S)-161 (1:1) przekształciłam 

w odpowiednie octany (1S,3R)-176 i (1S,3S)-176 (schemat 30). Surowy produkt wstępnie 

oczyściłam na żelu krzemionkowym stosując jako eluent układ chloroform-izopropanol 

(50 : 1, v/v). W widmie 31P NMR mieszaniny poreakcyjnej zaobserwowałam sygnały 
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pochodzące od utworzonych O-acetylowych pochodnych (1S,3R)-176 i (1S,3S)-176; po dwa 

dublety od każdego z diastereoizomerów, tj. δ [ppm]= 23,55 (d, 4JPCCCP=4,2 Hz) i 19,83 (d, 

4JPCCCP =4,2 Hz) dla izomeru (1S,3R)-176 oraz δ [ppm]= 24,42 (d, 4JPCCCP=7,9 Hz) i 20,54 

(d, 4JPCCCP =7,9 Hz) dla związku (1S,3S)-176. Wykorzystując RP-HPLC, stosując elucję 

izokratyczną w układzie woda-acetonitryl (70 : 30, v/v) z przepływem 17 ml/min, 

wydzieliłam diastereoizomer (1S,3R)-176 o czasie retencji tR = 10,69 z wydajnością 20% 

jako żółty olej oraz diastereoizomer (1S,3S)-176 o czasie retencji tR = 12,67 z wydajnością 

32% w postaci białego osadu. Struktury i czystość otrzymanych związków potwierdziłam 

metodami spektroskopowymi.  

 

Schemat 30. Synteza [3-acetoksy-1-(tert-butoksykarbonyloamino)propano-1,3-

diylo]difosfonianów tetraetylu (1S,3S)-176 i (1S,3R)-176. Odczynniki i warunki reakcji: a. 

Ac2O, Et3N, DMAP, 4 godz. t. p., rozdział RP-HPLC, 20% dla (1S,3R)-176, 32% dla 

(1S,3S)-176. 

Stosując analogiczną reakcję, otrzymałam octany (1R,3S)-176 i (1R,3R)-176 

(schemat 31). Surową mieszaninę produktów oczyściłam wstępnie na żelu krzemionkowym, 

a następnie rozdzieliłam za pomocą RP-HPLC. W rezultacie czyste związki (1R,3S)-176  

i (1R,3R)-176 otrzymałam z wydajnościami odpowiednio 22% i 40%. 
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Schemat 31. Synteza [3-acetoksy-1-(tert-butoksykarbonyloamino)propano-1,3-

diylo]difosfonianów tetraetylu (1R,3S)-176 i (1R,3R)-176. Odczynniki i warunki reakcji: 

a. Ac2O, Et3N, DMAP, 4 godz. t. p., rozdział RP-HPLC, 22% dla (1R,3S)-176, 40% dla 

(1R,3R)-176. 

3.4.2.2. Synteza [1-(tert-butoksykarbonyloamino)-3-(4-nitrobenzoilo)propano-1,3-

diylo]difosfonianów tetraetylu 177 

 

W poszukiwaniu optymalnych warunków rozdzielania produktów reakcji Abramowa 

podjęłam również próby przekształcenia ich w pochodne O-4-nitrobenzoesowe 177 

(schemat 32). W tym celu mieszaninę związków (1R,3S)-161 i (1R,3R)-161 w stosunku 1 : 1 

poddałam reakcji z chlorkiem 4-nitrobenzoilu. Czyste diastereoizomery wydzieliłam za 

pomocą wysokociśnieniowej chromatografii kolumnowej w układzie faz odwróconych 

stosując jako eluent mieszaninę woda-acetonitryl (62 : 38, v/v). Otrzymałam 4-

nitrobenzoesan (1R,3S)-177 (tR = 14,89) z wydajnością 21% jako żółty olej oraz 

diastereoizomer (1R,3R)-177 (tR = 18,14) z wydajnością 31% w postaci białego ciała 

stałego.  

 

Schemat 32. Synteza [1-(tert-butoksykarbonyloamino)-3-(4-nitrobenzoilo)propano-1,3-

diylo]difosfonianów tetraetylu (1R,3S)-177 i (1R,3R)-177. Odczynniki i warunki reakcji: 

a. chlorek 4-nitrobenzoilu, Et3N, DMAP, CH2Cl2, 4 godz., t. p., rozdział RP-HPLC, 21% 

dla (1R,3S)-177, 33% dla (1R,3R)-177. 
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Analogiczną procedurę zastosowałam do otrzymania O-4-nitrobenzoesanów 

(1S,3R)-177 i (1S,3S)-177 (schemat 33), które wydzieliłam z wydajnościami wynoszącymi 

odpowiednio 14% i 17%. 

 

Schemat 33. Synteza [1-tert-butoksykarbonyloamino-3-(4-nitrobenzoilo)propano-1,3-

diylo]difosfonianów tetraetylu (1S,3S)-177 i (1S,3R)-177. Odczynniki i warunki reakcji: a. 

chlorek 4-nitrobenzoilu, Et3N, DMAP, CH2Cl2, 4 godz., t. p., rozdział RP-HPLC, 18% dla 

(1S,3R)-177, 14% dla (1S,3S)-177. 

3.4.3. Synteza kwasów (1-amino-3-hydroksypropano-1,3-diylo)difosfonowych 24 

 Wszystkie związki, które mają udokumentowaną aktywność wobec 

metabotropowych receptorów glutaminergicznych to odpowiednie wolne kwasy 

karboksylowe lub/i fosfonowe (rysunek 19, tabela 8, str. 53). Dlatego też w celu zbadania 

aktywności zaprojektowanych difosfonianów należało przekształcić O-podstawione 

pochodne 176 i 177 albo wyjściowe aminohydroksydifosfoniany 161 w wolne kwasy 

difosfonowe 24. Prace rozpoczęłam od przeprowadzenia prób selektywnej hydrolizy O-

ochronionych pochodnych 176 i 177 do hydroksydifosfonianu 161. Ze względu na obecność 

w difosfonianie 161 grupy hydroksylowej w pozycji α nie było możliwe przeprowadzenie 

hydrolizy O-podstawionych pochodnych 176 i 177 w środowisku silnie zasadowym 

ponieważ w takich warunkach może odbywać się reakcja retro-Abramova.153,154 

Standardową metodą hydrolizy estrów do odpowiednich alkoholi i kwasów jest reakcja 

aminolizy.155 W tych warunkach możliwe powinno być uwolnienie grupy hydroksylowej 

bez racemizacji i reakcji ubocznych156 oraz bez jednoczesnej hydrolizy estrów kwasów 

karboksylowych i fosfonowych. 

Octany 176 poddałam reakcji z roztworem 25% amoniaku z dodatkiem etanolu. 

W widmie 31P NMR wykonanym po tygodniu obecne były tylko sygnały pochodzące od 
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substratu. Trwałe w warunkach amonolitycznych okazały się również 4-nitrobenzoesany, 

nawet po zastosowaniu etanolu nasyconego amoniakiem.  

Ponieważ nie udało mi się przeprowadzić selektywnej hydrolizy O-acetylowych 

pochodnych 176 i O-4-nitrobenzoilowych pochodnych 177 do wyjściowego 

hydroksydifosfonianu 161 podjęłam próby przekształcenia ich w wolne kwasy difosfonowe 

24. W literaturze opisano hydrolizę pochodnych α-hydroksymetylofosfonianów157 i α-

aminometylofosfonianów142 w 5-molowym kwasie solnym w temperaturze wrzenia; w tych 

warunkach można również przeprowadzić usunięcie tert-butoksykarbonylowej grupy 

ochronnej.158 

3.4.4.1. Synteza kwasu (1-amino-3-hydroksypropano-1,3-diylo)difosfonowego 24 –

Procedura A 

Odpowiedni O-acetylodifosfonian (1R,3S)-176, (1S,3R)-176, (1R,3R)-176 lub 

(1S,3S)-176 ogrzewałam przez 6 godzin w 5-molowym kwasie solnym w temperaturze 

wrzenia. Kwasy difosfonowe (1R,3S)-24, (1S,3R)-24 (1R,3R)-24 lub (1S,3S)-24 uzyskałam 

z wydajnościami wynoszącymi odpowiednio 53%, 86%, 84% i 69% jako bezpostaciowe 

białe osady neutralizując nadmiar kwasu tlenkiem propylenu (schemat 34).  

3.4.4.2. Synteza kwasu (1-amino-3-hydroksypropano-1,3-diylo)difosfonowego 24a –

Procedura B 

Ze względu na ograniczoną rozpuszczalność otrzymanych kwasów w wodzie, 

postanowiłam otrzymać je w postaci chlorowodorków. W tym celu zmodyfikowałam 

procedurę hydrolizy poprzez pominięcie w ostatnim etapie dodatku tlenku propylenu. 

Chlorowodorki (1R,3S)-24a, (1S,3R)-24a, (1R,3R)-24a oraz (1S,3S)-24a uzyskałam 

z wydajnościami wynoszącymi odpowiednio 84%, 79%, 82% oraz 84% jako bezpostaciowe 

białe osady (schemat 34).  
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Schemat 34. Synteza kwasów (1-amino-3-hydroksypropano-1,3-diylo)difosfonowego 24 i 

chlorowodorków 24a. Odczynniki i warunki reakcji: a. 5 M HCl, 6 godz., t. w., tlenek 

propylenu, 53% (1R,3S)-24, 86% dla (1S,3R)-24, 84% (1R,3R)-24, 69% dla (1S,3S)-24. 

b. 5 M HCl, 6 godz., t. w., 84% (1R,3S)-24a, 79% dla (1S,3R)-24a, 82% (1R,3R)-24a, 84% 

dla (1S,3S)-24a. 

3.5. Ustalenie konfiguracji absolutnej centrum stereogenicznego na atomie C3 w (1-

tert-butoksykarbonyloamino-3-hydroksypropano-1,3-diylo)difosfonianach tetraetylu 

(1R,3S)-161, (1R,3R)-161, (1S,3R)-161 i (1S,3S)-161 

Ponieważ do syntezy difosfonianów 161 jako substratów użyto enancjomerycznie 

czyste aldehydy [tj. aldehyd (R)-163 do syntezy związków (1R,3S)-161 i (1R,3R)-161 oraz 

(S)-163 do otrzymania związków (1S,3R)-161 i (1S,3S)-161], to konfiguracja absolutną na 

atomie C1 w związkach 161 możne zostać jednoznacznie przypisana. Natomiast w celu 

jednoznacznego określenia bezwzględnej konfiguracji na atomie C3, konieczne było 

ustalenie względnych konfiguracji między atomami C1 i C3 w odpowiednich 

diastereoizomerycznych parach difosfonianów, tj. w difosfonianach (1R,3S)-161 i (1R,3R)-

161 otrzymanych z aldehydu (R)-163 oraz w parze diastereoizomerów (1S,3R)-161 i (1S,3S)-

161 powstałej z związku (S)-163. 

Aby określić konfigurację względną w diastereoizomerycznych difosfonianach 

(1R,3S)-161 i (1R,3R)-161 oraz (1S,3R)-161 i (1S,3S)-161 postanowiłam otrzymać 

racemiczne difosfoniany 161 z odpowiednich 3,5-bis(dietoksyfosforylo)izoksazolidyn 179 

(schemat 35). Poznany został bowiem stereochemiczny wynik reakcji cykloaddycji N-

podstawionego C-(dietoksyfosforylo)nitronu do winylofosfonianu etylu, opisano również 

konfiguracje względne tworzących się w reakcji odpowiednich diastereoizomerycznych 3,5-

bis(dietoksyfosforylo)izoksazolidyn.159 

Reakcja cykloaddycji N-benzylo-C-(dietoksyfosforylo)nitronu 178 do 

winylofosfonianu dietylu prowadzi do utworzenia trzech izoksazolidyn. W surowej 

mieszaninie poreakcyjnej zaobserwowałam sygnały pochodzące od diastereoizomerycznych 

3,5-dipodstawionych izoksazolidyn trans-179 (31P δ [ppm] = 21,32 i 20,77) i izomeru cis-
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179 (31P δ = 20,81 i 19,49 ppm) oraz regioizomerycznej 3,4-dipodstawionej pochodnej 

trans-180 [(31P δ [ppm] = 27,42 (d, J = 33,2 Hz) i 21.15 (d, J = 33,2 Hz)], które powstały 

w stosunku 76 : 12 : 12 (schemat 35).159,160 Z tej mieszaniny w wyniku oczyszczania na 

kolumnie chromatograficznej wydzieliłam główny diastereoizomer tj. 3,5-

bis(dietoksyfosforylo)izoksazolidynę  trans-179 [(3R/S,5R/S)-179] (17%). Dodatkowe 

oczyszczanie wzbogaconych frakcji z wykorzystaniem półpreparatywnej wysokosprawnej 

chromatografii cieczowej w układzie faz odwróconych stosując jako fazę ruchomą układ 

woda-izopropanol (80 : 20, v/v) pozwoliło na wydzielenie 3,4-dipodstawionego 

regioizomeru trans-180 [(3R/S,5S/R)-180] z wydajnością 3,5%.  

 

Schemat 35. Cykloaddycja nitronu 178 do winylofosfonianu dietylu. Odczynniki i warunki 

reakcji: a. winylofosfonian dietylu, 60℃, 48 godz., 29% dla trans-179, 3,5% dla trans-

180; b. 1,01 bar, H2, 20% Pd(OH)2/C, EtOH, 48 godz. t. p., 74%.  

W kolejnym etapie, wydzielony diastereoizomer o konfiguracji trans-179 

przekształciłam w związek anti-161 w reakcji wodorolitycznego rozerwania wiązania N–O 

z jednoczesnym usunięciem grupy benzylowej w obecności Boc2O. Transformacja związku 

trans-179 w anti-161 przebiega bez zmian konfiguracji centrów stereogenicznych, a więc 

względną konfigurację określającą relacje pomiędzy podstawnikami przy atomach C1 i C3 

w racemicznym związku 161 można jednoznacznie określić jako anti [(1R/S,3R/S)-161] 

(schemat 35). Na podstawie porównania wartości przesunięć chemicznych w widmach 31P 

NMR ustaliłam, że związek anti-161 [(1R/S,3R/S)-161] (2 dublety przy δ [ppm]= 24,60 (d, 

4JPCCCP=8,0 Hz) i 24,01 (d, 4JPCCCP =8,0 Hz)] ma taką samą konfigurację względną jak 

enancjomeryczne pary difosfonianów (1R,3R)-161 i (1S,3S)-161 (schemat 29, str. 62).  
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W reakcji Abramova, w wyniku addycji fosforynu dietylowego do aldehydu (R)-163 

lub (S)-163 powstaje odpowiedni addukt syn oraz izomeryczny produkt anti-161. 

W konsekwencji drugiej parze enancjomerów, tj. związkowi (1R,3S)-161 otrzymanemu 

z aldehydu (R)-163 oraz difosfonianowi (1S,3R)-161 powstałemu z aldehydu (S)-163 

przypisałam konfigurację względną syn (schemat 29 ,str. 62). 

Ponieważ konfiguracja centrum stereogenicznego przy C1 w odpowiednich 

difosfonianach 161 jest znana, określenie konfiguracji względnej w parach 

diastereoizomerów otrzymanych z aldehydów (R)-163 lub (S)-163 jednoznacznie 

umożliwiło przypisanie konfiguracji centrum stereogenicznego C3 w enancjomerycznych 

związkach 161.  

W celu uzyskania dodatkowego dowodu potwierdzającego absolutną konfigurację 

na atomie C3 w odpowiednich 3-hydroksypropylodifosfonianach 161, racemiczny związek 

anti-161 [(1R/S,3R/S)-161] otrzymany z izoksazolidyny trans-179 przekształciłam 

w diastereoizomeryczną mieszaninę pochodnych O-metylomigdałowych (1R,3R,1′S)-181 

(31P δ [ppm] = 24,34 i 18,42) i (1S,3S,1′S)-181 (δ 31P [ppm] = 23,98 i 19,32) poprzez 

estryfikację kwasem (S)-O-metylomigdałowym161 w obecności DCC162 (schemat 36). Mimo 

że rozdzielenie diastereoizomerycznych O-metylomigdalanów było utrudnione nawet przy 

wykorzystaniu techniki HPLC, głównie ze względu na problemy z usuwaniem 

dicykloheksylomocznika (DCU), uzyskałam wystarczającą ilość diastereoizomerów do 

rejestracji widm 1H i 31P NMR. Za pomocą RP-HPLC wydzieliłam związki (1R,3R,1′S)-181 

tR =15,77 oraz (1S,3S,1′S)-181 tR = 17,86 w układzie woda-acetonitryl (63 : 37, v/v) (schemat 

36). Niestety O-metylomigdalany 181 okazały się nietrwałe nawet w temperaturze –4°C. 

 

Schemat 36. Synteza [1-tert-butoksykarbonyloamino-3-(2-fenylo-2-

metoksyacetoksy)propano-1,3-diylo]difosfonian tetraetylu (1R,3R,1′S)-181 i (1S,3S,1′S)-

181. Odczynniki i warunki reakcji: a. kwas (S)-O-metylomigdałowy, DCC, DMAP, 
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CH2Cl2, 24 godz., t. p., rozdział RP-HPLC, 14% (1R,3R,1′S)-181, 10% dla (1S,3S,1′S)-

181.  

W celu otrzymania wszystkich stereoizomerów (S)-O-metylomigdałowych 

pochodnych 3-hydroksydifosfonianów 181, przeprowadziłam analogiczne reakcje 

wychodząc z odpowiednich mieszaninach diastereoizomerycznych fosfonianów 161 

otrzymanych bezpośrednio z enancjomerycznie czystych aldehydów 163 (schemat 29, str. 

62). W ten sam sposób mieszaninę 3-hydroksydifosfonianów (1R,3S)-161 i (1R,3R)-161 

otrzymaną z aldehydu (R)-163 przekształciłam w (S)-O-metylomigdalany (1R,3R,1′S)-181 

(tR = 12,56) i (1R,3S,1′S)-181 (tR = 14,12), które wstępnie oczyściłam na żelu 

krzemionkowym, a następnie rozdzieliłam za pomocą HPLC w układzie woda-acetonitryl 

(61,5 : 38,5, v/v) (schemat 37).  

 

Schemat 37. Synteza [1-tert-butoksykarbonyloamino-3-(2-fenylo-2-

metoksyacetoksy)propano-1,3-diylo]difosfonian tetraetylu (1R,3R,1′S)-181 i (1R,3S,1′S)-

181. Odczynniki i warunki reakcji: a. kwas (S)-O-metylomigdałowy, DCC, DMAP, 

CH2Cl2, 24 godz., t. p., rozdział RP-HPLC, 3% dla (1R,3R,1′S)-181, 8% dla (1R,3S,1′S)-

181. 

Natomiast estry (1S,3R,1′S)-181 (tR = 9,06) i (1S,3S,1′S)-181 (tR = 10,82) 

zsyntezowałam z 3-hydroksydifosfonianów (1S,3R )-161 i (1S,3S)-161 otrzymanych 

z aldehydu (S)-163 (schemat 38). Mieszaninę związków (1S,3R,1′S)-181 i (1S,3S,1′S)-181, 

po wstępnym oczyszczeniu na żelu krzemionkowym, rozdzieliłam za pomocą HPLC 

w układzie woda-acetonitryl (60 : 40, v/v).  
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Schemat 38. Synteza [1-tert-butoksykarbonyloamino-3-(2-fenylo-2-

metoksyacetoksy)propano-1,3-diylo]difosfonian tetraetylu (1S,3R,1′S)-181 (1S,3S,1′S)-

181. Odczynniki i warunki reakcji: a. kwas (S)-O-metylomigdałowy, DCC, DMAP, 

CH2Cl2, 24 godz., t. p., rozdział RP-HPLC, 30% dla (1S,3R,1′S)-181, 26% dla (1S,3S,1′S)-

181. 

Spilling wraz ze współpracownikami prowadził intensywne badania nad ustalaniem 

konfiguracji absolutnej α-hydroksyfosfonianów.50 Zaobserwował, że przesunięcia 

chemiczne w widmach 31P NMR estrów kwasu (R)-O-metylomigdałowego i (S)-α-

hydroksyfosfonianów występują w wyższym polu w porównaniu z sygnałami 

pochodzącymi od analogicznych estrów kwasu (R)-O-metylomigdałowego i (R)-α-

hydroksyfosfonianów.163 Należy zatem oczekiwać, że w widmie 31P NMR przesunięcia 

chemiczne odpowiednich estrów kwasu (S)-O-metylomigdałowego i (R)-α-

hydroksyfosfonianów będą występowały w wyższym polu w porównaniu z estrami kwasu 

(S)-O-metylomigdałowego i (S)-α-hydroksyfosfonianów.150 Ta ogólna zasada znalazła także 

zastosowanie w przypadku 3-hydroksydifosfonianów 161 (rysunek 21). Sygnał pochodzący 

od atomu fosforu znajdującego się bezpośrednio przy atomie węgla C3 w pochodnej 

(1R,3R,1′S)-181 występował w wyższym polu (δ 31P = 18,42 ppm) w porównaniu 

z odpowiednim sygnałem diastereoizomeru (1S,3S,1′S)-181 (δ 31P = 19,34 ppm). Podobnie 

w przypadku drugiej pary diastereoizomerów, niższą wartość przesunięcia chemicznego dla 

fosforu przy atomie węgla C3 obserwowałam w przypadku O-metylomigdalanu (1S,3R,1′S)-

181 (δ 31P = 18,42 ppm) w porównaniu z diastereoizomerem (1R,3S,1′S)-181 (δ 31P = 19,14 

ppm). Tym samym porównując przesunięcia chemiczne w widmach 31P NMR 

odpowiednich par diastereoizomerów (1R,3R,1′S)-181 i (1S,3S,1′S)-181 oraz (1S,3R,1′S)-

181 i (1R,3S,1′S)-181 jednoznacznie potwierdziłam ustaloną wcześniej konfigurację 

absolutną izomerycznych 1-amino-3-hydroksydifosfonianów 161. 
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Rysunek 21. Struktury disatereoizomerycznych O-metylomigdalanów 181. 

3.6. Synteza kwasów (1,3-diaminopropano-1,3-diylo)disfosfonowych mezo-25, 

(1R,3R)-25, (1S,3S)-25 

3.6.1. Synteza (3-benzyloamino-1-tert-butoksykarbonyloaminopropano-1,3,-

diylo)difosfonianu tetraetylu poprzez reakcję Kabachnika Fieldsa – procedura A 

W celu otrzymania podstawionych pochodnych diaminodifosfonianów (1R,3S)-162 

i (1R,3R)-162, aldehyd (R)-163 poddałam reakcji Kabachnka-Fieldsa z benzyloaminą 

i fosforynem trietylowym w trifluoroetanolu. W widmie 31P NMR surowej mieszaniny 

poreakcyjnej zaobserwowałam 4 sygnały, które przypisałam odpowiednio dwóm 

produktom: związkowi (1R,3R)-162 (izomer anti) 2 singlety (δ [ppm]= 27,11 i 24,53) oraz 

difosfonianowi (1R,3S)-162 (izomer syn) 2 dublety (δ [ppm] = 27,83 J = 8,5 Hz i 25,21 J = 

8,5 Hz). Na podstawie integracji sygnałów ustaliłam, że diastereoizomery powstały 

w stosunku 24:76 (anti : syn). W wyniku oczyszczania za pomocą grawitacyjnej 

chromatografii kolumnowej w układzie chloroform-metanol (100 : 1, v/v), udało mi się 

uzyskać jedynie frakcje wzbogacone w powstający w przewadze diastereoizomer (1R,3S)-

162 (do 95%). Opracowałam jednak warunki efektywnego rozdzielania wykorzystując 

półpreparatywną wysokosprawną chromatografię cieczową w układzie faz odwróconych 

stosując jako fazę ruchomą układ woda-acetonitryl (55 : 45 v/v) z elucją izokratyczną 
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i wydzieliłam związki (1R,3R)-162 (tR = 5,20) oraz (1R,3S)-162 (tR = 6,92) z wydajnościami 

odpowiednio 17% oraz 53% (schemat 39).  

 

Schemat 39. Synteza (3-benzyloamino-1-tert-butoksykarbonyloaminopropano-1,3-

diylo)difosfonianu tetraetylu 162 poprzez reakcję Kabachnika-Fieldsa. Odczynniki i 

warunki reakcji: a. benzyloamina, fosforyn trietylowy, TFE, 24 godz., t. p., 17% dla 

(1R,3R)-162, 53% dla (1R,3S)-162, 16% dla (1S,3S)-162, 41% dla (1S,3R)-162.  

Difosfoniany (1S,3R)-162 i (1S,3S)-162 otrzymałam w analogicznej reakcji 

wykorzystując jako substrat aldehyd o konfiguracji (S)-163. Oba diastereoizomery, po 

wstępnym oczyszczeniu na żelu krzemionkowym, wydzieliłam za pomocą półpreparatywnej 

wysokosprawnej chromatografii cieczową w układzie faz odwróconych stosując elucję 

izokratyczną. Przy zastosowaniu układu ze zwiększoną ilością wody, woda-acetonitryl (59 

: 41, v/v), otrzymałam związki (1S,3S)-162 (tR = 7,53) oraz (1S,3R)-162 (tR = 10,21) 

z wydajnościami odpowiednio 16% oraz 41%.  

3.6.2. Synteza [3-benzyloamino-1-(tert-butoksykarbonyloamino)propano-1,3,-

diylo]difosfonianu tetraetylu poprzez reakcję aza-Pudovika – procedura B 

W warunkach reakcji Kabachnika-Fieldsa z aldehydu (S)-163 powstały 

diastereoizomery (1S,3R)-162 (izomer anti) oraz (1S,3S)-162 (izomer syn) (schemat 40). 

Postanowiłam zbadać wpływ dodatkowego centrum stereogenicznego w aminie na 

diastereoselektywność badanej reakcji Kabachnika-Fieldsa stosując w miejsce 

benzyloaminy enancjomeryczne 1-fenyloetyloaminy (S)-165 oraz (R)-165 (schemat 40). 

Aminy (S)-165 oraz (R)-165 poddałam reakcjom z aldehydem (S)-163, uzyskując 

mieszaniny diastereoizomerów 182, których proporcje zostały ustalone na podstawie analizy 

widm 31P NMR surowych mieszanin poreakcyjnych (tabela 9). Oprócz sygnałów od 

związków 182, zaobserwowałam także charakterystyczne sygnały pochodzące od jednego 

z produktów reakcji Abramova (1S,3S)-161 (2 dublety przy 24,55 i 24,06 ppm) 
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przedstawionego na schemacie 29 (str. 62). W celu potwierdzenia, że niezależnie od 

zastosowanej aminy powstaje w przewadze izomer anti, mieszaniny związków (1S,3R)-162 

i (1S,3S)-162 oraz (1S′,1S,3R)-182 i (1S′,1S,3S)-182 poddałam reakcjom wodorolitycznego 

usunięcia grup ochronnych, odpowiednio benzylowej i 1-fenyloetylowej z jednoczesnym 

wprowadzeniem funkcji tert-butoksykarbonylowej (schemat 41, str. 75). W widmach 31P 

NMR surowych mieszanin w obu przypadkach obserwowałam po 1 sygnale od każdego 

z oczekiwanych N,N-diBoc-diaminofosfonianów: δ [ppm] = 24,38 dla związku (1S,3S)-183 

oraz przy δ [ppm] = 25,04 pochodzący od związku mezo-183, który w obu przypadkach 

stanowił główny produkt. Postanowiłam poszukać innych warunków reakcji w celu zmiany 

stosunku tworzących się diastereoizomerów.  

 

Schemat 40. Synteza (3-benzyloamino- i (S)-(1-fenyloetylo) 1-tert-

butoksykarbonyloaminopropano-1,3-diylo)difosfonianów tetraetylu 162 i 182 poprzez 

reakcję Kabachnika-Fieldsa. Odczynniki i warunki reakcji: a. odpowiednia amina, fosforyn 

trietylowy, TFE, 24 godz., t. p. 

Tabela 9. Porównanie diastereoselektywności reakcji Kabachnika-Fieldsa 

z wykorzystaniem różnych amin. 

Amina Produkty reakcji 
Proporcje diastereoizomerów 

anti:syna 

NH2Bn (1S.3R)-162 : (1S.3S)-162 24 : 76 

(R)-165 (1R′,1S.3R)-182 : (1R′,1S.3S)-182 12 : 88* 

(S)-165 (1S′,1S.3R)-182 : (1S′,1S.3S)-182 28 : 72* 

a stosunek diastereoizomerów ustalony za pomocą 31P NMR; *powstawał produkt reakcji 

Abramova (1S,3S)-161. 
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Schemat 41.Wodorolityczne usunięcie grup benzylowej i (S)-fenyloetylowej. Odczynniki 

i warunki reakcji: a. H2, 1,01 bar, Pd(OH)2/C, Boc2O, EtOH, t. p., 14 godz. 

W literaturze opisano szereg diastereo- i enancjoselektywnych syntez 

aminofosfonianów.164,165 Jedną z metod otrzymywania aminometylofosfonianów, którą 

wykorzystałam już wcześniej do syntezy nitronu (S)-166 jest reakcja aza-Pudovika. W tym 

celu w pierwszej kolejności należało otrzymać iminę 184, którą zsyntezowałam 

w standardowych warunkach.166 W surowym widmie 31P NMR zaobserwowałam 

pojedynczy sygnał przy δ = 23,83 ppm, a w widmie 1H NMR multiplet pochodzący od 

protonów pierścienia aromatycznego δ = 7,35 – 7,29 oraz singlet pochodzący od protonów 

grupy benzylowej przy 4,57 ppm, potwierdzając tym samym utworzenie oczekiwanej iminy 

184 (schemat 42). 

 

Schemat 42. Synteza [(3-(benzylimino)-1-(tert-

butoksykarbonyloamino)propylo]fosfonianów dietylu (R)-184 (S)-184 . Odczynniki 

i warunki reakcji: a. benzyloamina, MgSO4, CH2Cl2, 24 godz., 82% dla (R)-183, 83% dla 

(S)-183. 

Kolejnym etapem było poddanie iminy reakcji aza-Pudovika. Podczas optymalizacji 

warunków reakcji zmieniałam następujące parametry: temperaturę, rozpuszczalnik 

katalizator oraz rodzaj fosforynu (fosforyn dietylowy lub trietylowy). Ostatecznie 
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zastosowałam procedurę opracowaną przez Metlushka i współpracowników. Dodatek 

nadmiaru kwasu trifluorooctowego do mieszaniny reakcyjnej powodował całkowite 

uprotonowanie iminy, dzięki czemu następowała aktywacja wiązanie C=N na atak 

nukleofilowy.167,168 Dodatkowo, w tej metodzie zastosowano nadmiar fosforynu 

trietylowego ze względu na tworzenie się fosforynu dietylowego podczas reakcji.167,169 

Reakcję iminy (S)-184 z fosforynem trietylowym prowadziłam przez 24 godziny 

w temperaturze pokojowej. Analiza widma 31P NMR surowej mieszaniny poreakcyjnej 

wykazała całkowite przereagowanie iminy oraz brak sygnałów pochodzących od produktów 

ubocznych. W zastosowanych warunkach powstała mieszanina diastereoizomerów anti : syn 

w stosunku 55 : 45. Reakcja powtórzona w większej skali w celu wydzielenia 

diastereoizomerów, przebiegła z nieco inną diastereoselektywnością niż w małej skali (anti 

: syn w stosunku 30 : 70). Diastereoizomery wydzieliłam z podobnymi wydajnościami jak 

w przypadku trójskładnikowej reakcji Kabachnika-Fieldsa (schemat 39, str. 73). 

 

Schemat 43. Synteza (3-benzyloamino-1-tert-butoksykarbonyloaminopropano-1,3,-

diylo)difosfonianów tetraetylu (1R,3S)-162 i (1R,3R)-162 poprzez reakcję aza-Pudovika. 

Odczynniki i warunki reakcji: a. (EtO)3P, TFA, toluen, 24 godz., 22% dla (1R,3R)-162, 

56% dla (1R,3S)-162. 

3.6.3. Synteza [(1,3-bis-(tert-butoksykarbonyloamino)propano-1,3-diylo]difosfonianów 

tetraetylu 183 

W celu otrzymania kwasów 1,3-diaminodifosfonowych 25 należało usunąć grupy 

benzylowe w pochodnych 162, a uzyskane związki 183 zhydrolizować za pomocą kwasu 

solnego (schematy 44-46, str. 77-78). Wodorolityczne usunięcie grup benzylowych 

w związkach (1R,3S)-162 i (1S,3R)-162 przeprowadziłam w reaktorze pod ciśnieniem 12 

barów w temperaturze pokojowej. Otrzymałam związek mezo-183 z (1R,3S)-162 i (1S,3R)-

162 z wydajnościami wynoszącymi odpowiednio 77% i 79% w postaci białego osadu 

(schemat 44). 
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Schemat 44. Synteza [(1,3-bis-(tert-butoksykarbonyloamino)propano-1,3-

diylo]difosfonian tetraetylu mezo-183. Odczynniki i warunki reakcji: H2, Pd(OH)2/C, 12 

bar, Boc2O, EtOH, godz., t. p., 8 godz., 77% z (1R,3S)-162, 79% z (1S,3R)-162. 

Reakcje wodorolizy izomerów (1R,3R)-162 i (1S,3S)-162 przeprowadziłam pod 

ciśnieniem atmosferycznym (zbyt mała skala eksperymentu aby przeprowadzić go 

w reaktorze ciśnieniowym). Pochodne (1R,3R)-183 i (1S,3S)-183 otrzymałam 

z wydajnościami wynoszącymi odpowiednio 57% i 50% jako bezbarwne oleje (schemat 45). 

 

 

Schemat 45. Synteza [(1,3-bis-(tert-butoksykarbonyloamino)propano-1,3-

diylo]difosfonianów tetraetylu (1R,3R)-183 i (1S,3S)-183. Odczynniki i warunki reakcji: 

H2, 1,01 bar, Pd(OH)2/C, Boc2O, EtOH, t. p., 14 godz., 57% dla (1R,3R)-183, 50% dla 

(1S,3S)-183. 

W celu przekształcenia difosfonianów 183 w wolne kwasy fosfonowe 25 

zastosowałam warunki analogiczne jak podczas hydrolizy pochodnych 1-amino-3-

hydroksydifosfonianów 161, które wydzielałam jako odpowiednie sole. Związki 25 

otrzymałam w postaci białych osadów z wydajnościami odpowiednio 93% dla mezo-25, 

73% dla (1R,3R)-25 oraz 80% dla (1S,3S)-25 (schemat 46). Na podstawie wyników analizy 

elementarnej otrzymanych związków ustaliłam, że pochodne 25 występują w postaci 

dichlorowodorków.  
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Schemat 46. Synteza kwasów (1,3-diaminopropano-1,3-diylo)difosfonowych mezo-25, 

(1R,3R)-25 i (1S,3S)-25 w postaci dichlorowodorków. Odczynniki i warunki reakcji: 5M 

HCl, 6 godz., t. w., 93% dla mezo-25, 73% (1R,3R)-25, 80% dla (1S,3S)-25. 

3.7. Ustalenie konfiguracji absolutnej na atomie C3 w estrach kwasów (1-amino-3-

hydroksypropano-1,3-diylo)difosfonowych (1R,3R)-162, (1R,3S)-162, (1S,3S)-162 

i (1S,3R)-162 

W celu określenia konfiguracji absolutnej centrum stereogenicznego na C3 

w produktach reakcji Kabachnika-Fieldsa (1R,3R)-162 i (1R,3S)-162 oraz (1S,3S)-162 

i (1S,3R)-162, postanowiłam przekształcić je w warunkach wodorolitycznych w pochodne 

[1,3-bis-(N-Boc-amino)prop-1,3-diylo]difosfoniany 183 przedstawione na rysunku 22. 

W wyniku takiego przekształcenia oczekiwać należy powstania enancjomerycznych 

produktów 183 z odpowiednich fosfonianów o konfiguracji względnej anti-162, natomiast 

analogiczna reakcja fosfonianów syn-162 prowadzić będzie do powstania związku mezo-

183. Na tej podstawie można ustalić względne ułożenie grup aminowych przy atomach C1 

i C3. Ponieważ w reakcji Kabachnika-Fieldsa użyto enancjomerycznie czystych aldehydów, 

zaś w reakcji aza-Pudowika odpowiednich imin z nich otrzymanych, to konfiguracja 

absolutna na atomie C1 w odpowiednich produktach reakcji jest znana. Ustalenia 

konfiguracji na atomie C3 wymaga zatem poznania względnej relacji pomiędzy 

podstawnikami przy atomach C1 i C3.  

  

Rysunek 22. Struktury związków (1R,3R)-183, (1S,3S)-183 i mezo-183 w projekcji 

Fischera. 

Względne relacje miedzy podstawnikami C1 i C3 w związkach (1R,3R)-183 i mezo-

183 ustaliłam analizując ich widma 1H NMR. Diagnostyczne okazały się sygnały 
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pochodzące od protonów przy C2. Dla pochodnej (1R,3R)-183 zaobserwowałam dwa 

multiplety pochodzące od dwóch protonów przy atomie węgla C2 w zakresie δ = 2,51 – 2,29 

ppm oraz 1,93 – 1,77 ppm. Natomiast dla związku mezo-183 zaobserwowałam jeden dublet 

kwartetów przy 2,05 ppm o integracji odpowiadającej dwóm protonom, co potwierdza, że 

jest to związek mezo.  

Otrzymane wartości skręcalności właściwej potwierdziły relacje enacjomeryczne 

pomiędzy związkami: (1R,3R)-183 [[𝛼]𝐷
20 = –6,28 (c 1,05, CHCl3)] i (1S,3S)-183 

[[𝛼]𝐷
20 = +6,18 (c 1,10, CHCl3)]. Izomer mezo-183 nie skręcał światła spolaryzowanego 

płaszczyzny. 

3.8. Ocena aktywności biologicznej 

Kwasy difosfonowe (1R,3R)-24a, (1R,3S)-24a, (1S,3S)-24a, (1S,3R)-24a, (1R,3R)-

25, (1S,3S)-25 oraz mezo-25 zostały poddane ocenie w kierunku aktywności agonistycznej 

wobec metabotropowych receptorów glutaminergicznych III grupy: mGluR5, mGluR7 

i mGluR8. Badania zostały przeprowadzone we współpracy z Panem dr. Piotrem Brańskim 

w Instytucie Farmakologii im. Jerzego Maja Polskiej Akademii Nauk w Krakowie.  

Do ekspresji białek wykorzystano linię komórkową HEK293 Tet-on z ekspresją 

receptorów metabotropowych: mGluR5, mGluR7 i mGluR8 stymulowaną za pomocą 

tetracykliny. Związkiem referencyjnym użytym do porównania aktywności agonistycznej 

badanych kwasów difosfonowych był LAP4 (kwas L-4-fosfono-2-aminobutanowy). 

Receptory metabotropowe III grupy hamują aktywność cyklazy adenylowej tym samym 

zmniejszając poziom cAMP. W celu zbadania poziomu aktywności receptorów należało 

sztucznie stymulować receptor poprzez dodatek forskoliny (FSK), który powoduje 

akumulację cAMP w liniach komórkowych. Pomiar sygnału przedstawiono na wykresach 

jako stosunek długości fal 655 nm do 620 nm (rysunek 23). Przedstawione sygnały były 

odwrotnie proporcjonalne do stężenia cAMP w próbkach. 
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Rysunek 23. Aktywność związków 24a i 25 wobec receptorów mGluR względem związku 

referencyjnego LAP4 w stężeniach badanych związków 10 µmol/l dla mGluR4 i mGluR8 

oraz 100 µmol/l dla mGluR7. 

Niestety przebadane związki nie wykazywały oczekiwanej aktywności 

agonistycznej.  
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4. PODSUMOWANIE 

Celem mojej pracy była synteza enancjomerycznie czystych kwasów (1-amino-3-

hydroksypropano-1,3-diylo)difosfonowych 24 oraz (1,3-diaminopropano-1,3-

diylo)difosfonowych 25 jako analogów kwasu glutaminowego. Założyłam, że 

wprowadzenie dodatkowego podstawnika przy C3 (grupa hydroksylowa albo aminowa) 

oraz obecność reszt fosfonowych [P(O)(OH)2] w miejscu funkcji karboksylowych [COOH] 

skutkować będzie silniejszym oddziaływaniem zaprojektowanych związków w miejscu 

aktywnym receptora. Ponieważ stereoizomery różniące się konfiguracją absolutną mogą 

wykazywać inną aktywność biologiczną, otrzymałam wszystkie możliwe stereoizomery, 

cztery dla związku 24a i trzy dla związku 25.  

Prekursorem w syntezie enancjomerycznych kwasów difosfonowych były 

enancjomerycznie czyste 1-(N-Boc-amino)-3-oksopropylofosfoniany dietylu (R)-163 i (S)-

163, które w reakcji Abramova z fosforynem dietylowym zostały przekształcone 

w izomeryczne (1-amino-3-hydroksypropano-1,3-diylo)difosfoniany tetraetylu 161, zaś 

w reakcji Kabachnika-Fieldsa z fosforynem trietylowym i benzyloaminą utworzyły (1,3-

diaminopropano-1,3-diylo)difosfoniany tetraetylu 163.  

Enancjomerycznie czyste 1-(N-Boc-amino)-3-oksopropylofosfoniany dietylu (R)-

163 i (S)-163 otrzymałam z (S)-N-(1-fenyloetylo)-C-(dietoksyfosforylo)nitronu (S)-164 

modyfikując procedurę opracowaną wcześniej w zespole. Opracowałam również 

alternatywną ścieżkę syntezy (S)-N-(1-fenyloetylo)-C-(dietoksyfosforylo)nitronu (S)-164, 

która okazała się szybsza i wydajniejsza. 

Opracowałam warunki efektywnego rozdzielenia diastereoizomerycznych 

izoksazolidyn 173, produktów pośrednich w syntezie aldehydów (R)-163 i (S)-163, 

wykorzystując technikę RP-HPLC. Pozwoliło to na pominięcie dwóch etapów reakcji, 

a także na wykorzystanie rozpuszczalników bardziej przyjaznych środowisku.  

Diastereoizomeryczne mieszaniny związków 161 przekształciłam w pochodne 

O-acetylowe 176 oraz O-4-nitrobenzoesowe w celu poprawy skuteczności rozdzielenia ich 

za pomocą RP-HPLC. Podobnie, diastereoizomeryczne mieszaniny (1,3-diaminopropano-

1,3-diylo)difosfonianów tetraetylu 163 wydzieliłam z dobrymi wydajnościami 

wykorzystując półpreparatywną wysokosprawną chromatografię cieczową w układzie faz 

odwróconych. 
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Diastereoizomeryczne O-acetylowe pochodne 176 zhydrolizowałam do 

odpowiednich kwasów difosfonowych. W celu otrzymania kwasów 1,3-

diaminodifosfonowych 25, przeprowadziłam wodorolityczne usunięcie grup benzylowych 

w pochodnych 162, a uzyskane związki 183 poddałam hydrolizie kwasowej. Ze względu na 

ograniczoną rozpuszczalność wolnych kwasów difosfonowych 24, zmodyfikowałam 

procedurę hydrolizy i wydzieliłam je, w postaci lepiej rozpuszczalnych w wodzie 

chlorowodorków 24a oraz 25.  

Ustaliłam konfiguracje absolutne odpowiednich (1-amino-3-hydroksypropano-1,3-

diylo)difosfonianów tetraetylu 161 w oparciu o regułę Spillinga analizując widm 31P NMR 

ich odpowiednich estrów kwasu (S)-O-metylomigdałowego 181 oraz na niezależnej drodze 

przekształcając N-benzylo-3,5-bis(dietoksyfosfonylo)izoksazolidynę 179 o znanej 

konfiguracji względnej trans w odpowiedni difosfonian anti-161 [(1R/S,3R/S)-161].  

Konfiguracje absolutne produktów reakcji Kabachnika-Fieldsa 162 ustaliłam 

przekształcając je w warunkach wodorolitycznych w pochodne [1,3-bis-(N-Boc-

amino)prop-1,3-diylo]difosfonianowe 183. W wyniku takiego przekształcenia 

z odpowiednich difosfonianów o konfiguracji względnej anti-162 powstały 

enancjomeryczne produkty (1R,3R)-183 i (1S,3S)-183, natomiast w analogicznej reakcji 

difosfonianów syn-162 otrzymałam izomer mezo-183. Oznaczone wartości skręcalności 

właściwej potwierdziły relacje enacjomeryczne pomiędzy związkami (1R,3R)-183 i (1S,3S)-

183. 

We współpracy z Panem dr. Piotrem Brańskim dokonano oceny aktywności 

związków (1R,3R)-24a, (1R,3S)-24a, (1S,3S)-24a, (1S,3R)-24a, (1R,3R)-25, (1S,3S)-25 oraz 

mezo-25 wobec glutaminergicznych receptorów metabotropowych: mGluR5, mGluR7, 

i mGluR8; niestety badane związki nie wykazały oczekiwanej aktywności agonistycznej. 
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5. WNIOSKI 

 Dogodną metodą syntezy (S)-N-(1-fenyloetylo)-C-(dietoksyfosforylo)nitronu (S)-

164 jest reakcja ulteniania za pomocą oksonu aminometylofosfonianu dietylu (S)-

170, który można otrzymać w reakcji aza-Pudovika z odpowiedniej iminy 

i fosforynu dietylowego. 

 Reakcja 1,3-dipolarnej cykloaddycji (S)-N-(1-fenyloetylo)-C-

(dietoksyfosforylo)nitronu (S)-164 do alkoholu allilowego w obecności eteratu 

bromku magnezu prowadziła do utworzenia dwóch diastereoizomerycznych 

izoksazolidyn (3R,5R,1′S)-173 oraz (3S,5S,1′S)-173. 

 Prowadzenie reakcji wodorolizy pochodnych (3R,5R,1′S)-173 oraz (3S,5S,1′S)-173 

w reaktorze ciśnieniowym skraca czas reakcji z 24 do 15 godzin i pozwala na 

ilościowe uzyskanie dioli (1R,3R)-175 i (1S,3S)-175. 

 Mieszaninę diastereoizomerów (1-amino-3-hydroksypropano-1,3-

diylo)difosfonianów tetraetylu 161 można otrzymać z dobrymi wydajnościami 

w reakcji Abramova (1-amino-3-oksopropylo)fosfonianów dietylu (R)-163 i (S)-163 

z fosforynem dietylowym. 

 Efektywne rozdzielenie za pomocą RP-HPLC diastereoizomerycznej mieszaniny 

(1-amino-3-hydroksypropano-1,3-diylo)difosfonianów 161 wymagało 

przekształcenia ich w pochodne O-acetylowe 176 albo O-4-nitrobenzoesowe 177.  

 W reakcji Kabachnika-Fieldsa aldehydu (R)-163 lub (S)-163 z fosforynem 

trietylowym i benzyloaminą powstała mieszanina diastereoizomerycznych (1,3-

diaminopropano-1,3-diylo)difosfonianów tetraetylu anti-162 i syn-162 (24:76). 

 Dodatkowe centrum stereogeniczne aminy użytej w reakcji Kabachnika-Fieldsa ma 

wpływ na diastereoselektywność reakcji.  

 Opracowana została alternatywna ścieżka syntezy (1,3-diaminopropano-1,3-

diylo)difosfonianów tetraetylu 162 wykorzystująca reakcję aza-Pudovika  fosforynu 

trietylowego z iminą otrzymaną w wyniku addycji benzyloaminy do 1-(N-Boc-

amino)-3-oksopropylofosfonianów dietylu 163. 

 Półpreparatywna wysokosprawna chromatografia cieczowa w układzie faz 

odwróconych jest użyteczną techniką służącą do rozdzielania mieszanin 

diastereoizomerycznych difosfonianów. 
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 1-(N-Boc-amino)-3-oksopropylofosfoniany dietylu (R)-163 i (S)-163 stanowią 

dogodne substraty w syntezie (1-amino-3-hydroksypropano-1,3-

diylo)difosfonianów 161 i (1,3-diaminopropano-1,3-diylo)difosfonianów tetraetylu 

162. 

 Użyteczna metoda syntezy kwasów difosfonowych 24a i 25 polega na hydrolizie (1-

amino-3-hydroksypropano-1,3-diylo)difosfonianów 176 i (1,3-diaminopropano-1,3-

diylo)difosfonianów tetraetylu 183 w kwasie solnym.  

 Konfiguracja absolutna na atomach C3 w estrach 161 została ustalona w oparciu 

o analizę widm 31P NMR pochodnej anti-161 oraz enancjomerycznych par 

difosfonianów (1R,3R)-161 i (1S,3S)-161 otrzymanych odpowiednio z aldehydów 

(R)-163 i (S)-163. 

 Konfigurację absolutną otrzymanych związków 161 potwierdzono dodatkowo 

w oparciu o analizę przesunięć chemicznych w widmach 31P NMR 

O-metylomigdałowych pochodnych 181 wykorzystując regułę Spillinga. 

 W celu ustalenia konfiguracji absolutnej na atomach C3 w estrach disfosfonowych 

162, przekształcono je w pochodne [1,3-bis-(N-Boc-amino)prop-1,3-

diylo]difosfonianowe 183, a następnie w oparciu o analizę widm 1H NMR ustalone 

zostały względne relacje między podstawnikami przy atomach C1 i C3 w związkach 

183.  

 Związki (1R,3R)-24a, (1R,3S)-24a, (1S,3S)-24a, (1S,3R)-24a, (1R,3R)-25, (1S,3S)-

25 oraz mezo-25 nie wykazywały oczekiwanej aktywności agonistycznej wobec 

glutaminergicznych receptorów metabotropowych: mGluR5, mGluR7 i mGluR8. 
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6. CZĘŚĆ EKSPERYMENTALNA 

6.1. Dane ogólne dotyczące syntezy związków 

Temperatury topnienia otrzymanych związków oznaczyłam na aparacie „Boetius” 

i podałam niekorygowane.  

Widma w podczerwieni wykonano na spektrometrze Bruker Alpha-T FT-IR; dla olejów 

w formie filmu, a dla ciał stałych jako wypraski w bromku potasu. Podałam jedynie pasma 

charakterystyczne dla poszczególnych związków.  

Widma NMR wykonano na następujących spektrometrach:  

1H NMR – Varian Gemini 2000BB (200 MHz) oraz Bruker Avance III (600 MHz) stosując 

jako rozpuszczalniki CDCl3, CD3OD, D2O, C6D6 w obecności TMS jako wzorca 

wewnętrznego; 13C NMR –Bruker Avance III (151.0 MHz); 31P NMR – Varian Gemini 

2000BB (80.9 MHz) i Bruker Avance III (243.0 MHz).  

Analizy elementarne wykonano w Pracowni Analizy Elementarnej Zakładu Chemii 

Bioorganicznej Uniwersytetu Medycznego w Łodzi na przyrządzie Perkin Elmer PE 2400 

CHNS.  

Pomiary polarymetryczne zostały wykonane na aparacie Optical Activity PolAAr 

3001. 

Rozdzielenie diastereoizomerów przeprowadziłam za pomocą półpreparatywnej 

wysokosprawnej chromatografii cieczowej wykorzystując system Waters składający się 

z pompy Waters 2545, detektora UV Waters 2998 oraz autosamplera Waters 2767 wraz 

z kolektorem frakcji. Do kontroli aparatury wykorzystano oprogramowanie MassLynx 

(wersja 4.1). Rozdzielenie diastereoizomerów przeprowadzono na kolumnie XBridge C18 

OBD, 5 µm (19 × 100 mm) z przepływem 17 ml/min. 

Przebieg reakcji kontrolowałam za pomocą chromatografii cienkowarstwowej na 

płytkach TLC firmy Merck (nr katalogowy 1.05735.0001) pokrytych żelem 

krzemionkowym Kieselgel 60F254 stosując jako układy rozwijające mieszaniny: 

chloroform-metanol, chloroform-izopropanol, heksan-izopropanol, a następnie wywołując 

w parach jodu.  

Chromatografie kolumnowe wykonywałam na żelu krzemionkowym firmy Merck 

60 o granulacji 70 - 230 mesh (nr katalogowy 1.07734.9025).  

Rozpuszczalniki oczyszczałam i suszyłam według metod opisanych 

w literaturze.170-172 
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 Następujące związki otrzymałam według procedur opisanych w literaturze: 

hydroksymetylofosfonian dietylu 168144, szczawian (S)-N-(1-fenyloetylo)hydroksyloaminy 

(S)-166173, (S)-N-(1-fenyloetylo)-C-(dietoksyfosforylo)nitron (S)-164148, (3R,5R)-[5-

hydroksymetylo-2-(S)-(1-fenyloetylo)izoksazolidyn-3-ylo]fosfonian dietylu (3R,5R,1’S)-

173148, (3S,5S)-[5-hydroksymetylo-2-(S)-(1-fenyloetylo)izoksazolidyn-3-ylo]fosfonian 

dietylu (3S,5S,1’S)-173148, (3R,5R)-[5-acetoksymetylo-2-(S)-(1-fenyloetylo)izoksazolidyn-

3-ylo]fosfonian dietylu (3R,5R,1’S)-174148, (3S,5S)-[5-acetoksymetylo-2-(S)-(1-

fenyloetylo)izoksazolidyn-3-ylo]fosfonian dietylu (3S,5S,1’S)-174148, (1R,3R)-1-(tert-

butoksykarbonyloamino)-3,4-dihydroksybutylofosfonian dietylu (1R,3R)-175142, (1S,3S)-1-

tert-butoksykarbonyloamino-3,4-dihydroksybutylofosfonian dietylu (1S,3S)-175142, (R)-1-

(tert-butoksykarbonyloamino)-3-oksopropylofosfonian dietylu (R)-163142, (S)-1-(tert-

butoksykarbonyloamino)-3-oksopropylofosfonian dietylu (S)-163142.  

Handlowo dostępne odczynniki wykorzystane w pracy: (S)-1-fenyloetyloamina, 

benzyloamina, trietyloamina, amoniak 25%, siarczan(VI) magnezu, siarczan(VI) sodu, p-

metoksybenzaldehyd, kwas m-chloronadbenzoesowy, okson, chlorowodorek 

hydroksyloaminy, kwas szczawiowy, fosforyn dietylowy, fosforyn trietylowy, 

paraformaldehyd, chlorek oksalilu, dimetylosulfotlenek, nadjodan potasu, 

4-dimetyloaminopirydyna, 1,2-dibromoetan, bezwodnik octowy, chlorek p-nitrobenzoilu. 

Pd(OH)2/C, Pd/C, diwęglan di-tert-butylu. 

6.2. Synteza (S)-N-(1-fenyloetylo)-C-(dietoksyfosforylo)nitronu (S)-164 

6.2.1 Synteza szczawianu (S)-N-(1-fenyloetylo)hydroksyloaminy (S)-166173 

Do kolby zawierającej siarczan(VI) magnezu (6.200 g, 51.50 mmol) w 18 ml chlorku 

metylenu dodałam w atmosferze argonu (S)-N-1-fenyloetyloaminy (3.20 ml, 24.76 mmol) 

i p-metoksybenzaldehyd (3.40 ml 28.20 mmol). Zawartość kolby mieszałam na mieszadle 

magnetycznym przez 24 godziny. Po odsączeniu siarczanu(VI) magnezu mieszaninę 

reakcyjną ochłodziłam do 0oC i dodałam zawiesinę 70% kwasu m-chloronadbenzoesowego 

(7.898 g, 45.77 mmol) w 15 ml chlorku metylenu. Reakcję prowadziłam w temperaturze 

0 – 5oC przez 5 godzin, następnie przez 2.5 godziny w  temperaturze pokojowej mieszając 

zawartość kolby na mieszadle magnetycznym. Mieszaninę poreakcyjną przesączyłam 

i przemywałam kolejno: 40 ml 0.5 M Na2SO3, 40 ml 0.5 M K2CO3 i 30 ml H2O. Warstwę 

organiczną wysuszyłam nad siarczanem(VI) magnezu i zatężyłam na wyparce. Otrzymany 

olej rozpuściłam w 40 ml etanolu i ochłodziłam do 0oC. Dodałam chlorowodorek 

hydroksyloaminy (2.435 g, 35.00 mmol) w atmosferze argonu. Całość mieszałam przez 24 
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godziny w temperaturze pokojowej. Dodałam 45 ml chloroformu, odsączyłam powstały 

osad, a przesącz zatężyłam na wyparce. Otrzymany olej rozpuściłam w 15 ml wody 

i ekstrahowałam eterem dietylowym (2 × 30 ml). Do warstwy wodnej dodałam 

wodorowęglanu sodu i ekstrahowałam eterem dietylowym (5 × 30 ml). Otrzymany ekstrakt 

suszyłam nad siarczanem(VI) magnezu. Przesącz po odsączeniu środka suszącego 

przeniosłam do kolby zawierającej zawiesinę kwasu szczawiowego (2.929 g, 32.54 mmol) 

w 30 ml eteru dietylowego. Powstały osad odsączyłam uzyskując szczawian 

(S)-N-(1-fenyloetylo)hydroksyloaminy (S)-166 (2.912 g, 52%) w postaci białego ciała 

stałego. 

 

 

1H NMR (600 MHz; CD3OD): δ = 7.52 – 7.44 (m, 5H, HAr), 4.98 (bs, 1H, OH), 4.54 (q, 1H, 

J = 6.9 Hz, CHCH3), 1.70 (d, 3H, J = 6.9 Hz, CH3CH). 

6.2.2. Synteza hydroksymetylofosfonianu dietylu 168144 

Do 37.00 ml fosforynu dietylu (39.664 g, 0.287 mol) dodałam kolejno 

paraformaldehyd (10.502 g, 0.350 mol), 100 ml bezwodnego etanolu i węglan potasu (1.98 

g, 14.40 mmol). Zawartość kolby mieszałam w temperaturze 70°C przez 5 godzin. 

Mieszaninę odparowałam pod zmniejszonym ciśnieniem, a pozostałość odparowałam 

z chloroformem. Produkt oczyściłam poprzez destylację pod zmniejszonym ciśnieniem 

(zbierając frakcję w 100°C, 0.5 mmHg) uzyskując hydroksymetylofosfonian dietylu 168 

(38.481 g, 80%) jako bezbarwną ciecz. 

 

 

1H NMR (200 MHz; CDCl3): δ = 4.90 (s, 1H, OH), 4.28 – 4.13 (m, 4H, 2 × CH3CH2OP), 

3.91 (d, 2H, J = 6.7 Hz, CH2OH), 1.38 (t, 6H, J = 7.1 Hz, 2 × CH3CH2OP).  

31P NMR (80 MHz; CDCl3): δ = 25.57.  
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6.2.3. Synteza (S)-N-(1-fenyloetylo)-C-(dietoksyfosforylo)nitronu (S)-164 – procedura 

A148 

Do kolby zawierającej chlorek oksalilu (3.20 ml, 37.20 mmol) w 45 ml chlorku 

metylenu wkropliłam dimetylosulfotlenkek (5.55 ml, 78.00 mmol) w atmosferze argonu. 

Reakcję prowadziłam przez 40 minut w temperaturze –78℃. Po ociepleniu do temperatury 

pokojowej dodałam za pomocą kaniuli hydroksymetylofosfonianu dietylu 168 (4.43 ml 

30.00 mmol) w 9 ml chlorku metylenu. Reakcję prowadziłam przez 4 godziny na mieszadle 

magnetycznym. Po tym czasie dodałam do kolby trietyloaminy (15.90 ml, 38.00 mmol) oraz 

szczawianu (S)-N-(1-fenyloetylo)hydroksyloaminy (S)-166 (6.82 g, 30.00 mmol). Reakcję 

prowadziłam na mieszadle magnetycznym przez kolejne 3 godziny. Po tym czasie do 

mieszaniny reakcyjnej dodałam 60 ml wodorowęglanu sodu i ekstrahowałam chlorkiem 

metylenu (3 × 30 ml). Po wykonaniu chromatografii Flash oraz krystalizacji wydzieliłam 

nitron (S)-164 (4.000 g, 47%) jako białe ciało stałe.  

6.2.4. Synteza (S)-N-(1-fenyloetylo)-C-(dietoksyfosforylo)nitronu (S)-164 –Procedura B 

 

Do kolby zawierającej sita molekularne 4Å, (S)-N-1-fenyloetyloaminę (1.27 ml, 

10.00 mmol), paraformaldehyd (0.300 g, 10.00 mmol) w 67 ml toluenu dodałam (57 µl, 1.00 

mmol) kwasu octowego. Zawartość kolby mieszałam w temperaturze 80℃ przez godzinę. 

Następnie do mieszaniny reakcyjnej dodałam fosforynu dietylowego (1.29 ml, 10.00 mmol). 

Zawartość kolby mieszałam w temperaturze wrzenia przez 5 godzin. Po tym czasie 

odsączyłam sita molekularne, pozostałość zatężyłam na wyparce. Otrzymałam 

aminometylofosfonian (S)-170 (2.581 g) który został użyty bez oczyszczania w kolejnej 

reakcji. 

1H NMR (600 MHz, CDCl3): δ  = 7.34 – 7.28 (m, 4H, HAr), 7.27 – 7.21 (m, 1H, HAr), 4.18 

– 4.06 (m, 4H, 4 × CH3CH2OP), 3.80 (q, 1H, J = 6.6 Hz, CHCH3), 2.85 – 2.75 (m, 2H, 

CH2P), 1.36 (d, 3H, J = 6.6 Hz, CH3CH), 1.33 (t, 3H, J = 7.1 Hz, CH3CH2OP), 1.31 (t, 3H, 

J = 7.1 Hz, CH3CH2OP). 

31P NMR (243 MHz, CDCl3): δ = 26.63. 
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Otrzymany aminofosfonian (S)-170 (2.581 g, 9.50 mmol) rozpuściłam w 45 ml 

acetonu, dodałam 51 ml wodnego roztworu wodorowęglanu sodu (3.360 g, 40.00 mmol). 

Mieszaninę reakcyjną ochłodziłam do 5℃ i wkropliłam 170 ml wodnego roztworu oksonu 

(7.275 g, 11.83 mmol) utrzymując temperaturę poniżej 5℃. Zawartość kolby mieszałam 

przez godzinę w temperaturze pokojowej. Po odparowaniu acetonu, pozostałość 

ekstrahowałam chlorkiem metylenu (3 × 150 ml). Warstwę organiczną wysuszyłam nad 

siarczanem(VI) sodu. Surowy produkt oczyściłam na żelu krzemionkowym w układzie 

chloroform-metanol (100 : 1, v/v) i poprzez krystalizację z mieszaniny eter dietylowy-

heksan otrzymując nitron (S)-164 (2.281 g, 80% z 2 etapów reakcji) w postaci białych 

kryształów.  

(S)-N-(1-Fenyloetylo)-C-(dietoksyfosforylo)nitron (S)-164 

 

Rf = 0.75 (chloroform-metanol, 10 : 1, v/v). 

1H NMR (600 MHz; CDCl3): δ = 7.44 – 7.32 (m, 5H, HAr), 6.80 (d, 1H, J = 26.1 Hz, HCP), 

5.12 (q, 1H, J = 6.9 Hz, CHCH3), 4.29 – 4.11 (m, 4H, 2 × CH3CH2OP), 1.80 (d, 3H, J = 6.9 

Hz, CH3CH), 1.29 (t, 3H, J = 7.1 Hz, CH3CH2OP), 1.25 (t, 3H, J =  7.1 Hz, CH3CH2OP).  

31P NMR (243 MHz, CDCl3): δ = 6.22. 

6.3. Synteza 1-(tert-butoksykarbonyloamino)-3-oksopropylofosfonianów dietylu 

(1R,3R)-163 i (1S,3S)-163 

6.3.1. Synteza [5-hydroksymetylo-2-(S)-(1-fenyloetylo)izoksazolidyn-3-ylo]fosfonianu 

dietylu (3R,5R,1′S)-173 i (3S,5S,1′S)-173 

6.3.1.1. Reakcja cykloaddycji nitronu (S)-164 do alkoholu allilowego – procedura 

ogólna148 

Do kolby zawierającej wyprażone wiórki magnezowe (5.00 mmol) dodałam 

w  atmosferze argonu 25 ml eteru dietylowego i 1,2-dibromoetan (5.00 mmol). Zawartość 

kolby mieszałam w temperaturze wrzenia przez 40 minut. Następnie do mieszaniny 

reakcyjnej dodałam mieszaninę nitronu (S)-164 (1.00 mmol) i alkoholu allilowego (5.00 

mmol) rozpuszczonych w 1 ml chlorku metylenu. Całość mieszałam w temperaturze 
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pokojowej przez 24 godziny. Surowy produkt oczyściłam na żelu krzemionkowym 

w  układzie chloroform-metanol (100 : 1, v/v) otrzymując diastereoizomerycznych 

izoksazolidyn (3R,5R,1′S)-173 i (3S,5S,1′S)-173. 

6.3.1.2. Synteza 5-hydroksymetyloizoksazolidyn (3R,5R,1′S)-173 i (3S,5S,1′S)-173 i ich 

rozdział w postaci 5-acetoksyizoksazolidyn (3R,5R,1′S)-174 i (3S,5S,1′S)-174148 

Postępując zgodnie z procedurą ogólną z punktu 6.3.1. z nitronu (S)-164 (1.110 g, 

3.88 mmol) i alkoholu allilowego (1.32 ml, 19.40 mmol) otrzymałam diastereoizomeryczne 

izoksazolidyny (3R,5R,1′S)-173 i (3S,5S,1′S)-173, (1.20 g, 90%). 

 

31P NMR (81 MHz, CDCl3): δ = 25.61, 24.63. 

Do otrzymanej mieszaniny izoksazolidyn (3R,5R,1′S)-173 i (3S,5S,1′S)-173 (1.20 g, 

3.50 mmol) rozpuszczonej w 12.5 ml chlorku metylenu dodałam bezwodnika octowego 

(0.99 ml, 7.06 mmol), trietyloaminę (1.61 ml, 17.14 mmol) oraz kilka kryształków 

4-dimetyloaminopirydyny. Zawartość kolby mieszałam w temperaturze pokojowej przez 2 

godziny. Mieszaninę poreakcyjną przemyłam wodą (4 × 15 ml), warstwę organiczną 

wysuszyłam nad siarczanem(VI) magnezu a następnie zatężyłam. Warstwę organiczną 

rozpuściłam w eterze dietylowym, a następnie przemyłam ponownie wodą (3 × 10 ml), 

warstwy wodne przemyłam chlorkiem metylenu (3 × 25 ml). Połączone ekstrakty organiczne 

wysuszyłam nad siarczanem(VI) magnezu. Po zatężeniu, surowy produkt oczyściłam 

wykonując chromatografię kolumnową na żelu krzemionkowym stosując jako eluent 

mieszaninę rozpuszczalników heksan-izopropanol (50 : 1, v/v) otrzymując (3R,5R,1′S)-174 

(0.350 g, 25%) oraz (3S,5S,1′S)-174 (0.251 g, 19%) jako lekko żółte oleje.  

(3R,5R)-[5-acetoksymetylo-2-(S)-(1-fenyloetylo)izoksazolidyn-3-ylo]fosfonian dietylu 

(3R,5R,1′S)-174148 

 

Rf = 0.23 (heksan-izopropanol, 10 : 1, v/v). 
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1H NMR (200 MHz; CDCl3): δ = 7.43 – 7.27 (m, 5H, HAr), 4.33 – 4.08 (m, 7H, 2 × HC1′, 

2 × CH3CH2OP, HCCH3), 3.99 – 3.86 (m, 1H, HC5), 3.35 (ddd, 1H, J = 4.3 Hz, J = 8.5 Hz, 

J = 12.8 Hz, HC3), 2.47 – 2.09 (m, 2H, 2 × HC4), 2.04 (s, 3H, CH3C(O)), 1.56 (d, 3H, J = 

6.9 Hz, CH3CH), 1.37 (t, 3H, J = 7.1 Hz, CH3CH2OP), 1.31 (t, 3H, J = 7.1 Hz, CH3CH2OP). 

31P NMR (81 MHz, CDCl3): δ = 23.41. 

(3S,5S)-5-acetoksymetylo-2-[(S)-(1-fenyloetylo)izoksazolidyn-3-ylo]fosfonian dietylu 

(3S,5S,1′S)-174148 

 

Rf = 0.16 (heksan-izopropanol, 10 : 1, v/v). 

1H NMR (200 MHz; CDCl3): δ = 7.36 – 7.28 (m, 5H, HAr), 4.54 – 4.41 (m, 1H, HC5), 4.37 

– 3.76 (m, 7H, 2 × HC′1, 2 × CH3CH2OP, HCCH3), 3.53 – 3.41 (m, 1H, HC3), 2.80 – 2.54 

(m, 1H, HC4), 2.33 – 2.11 (m, 1H, HC4), 2.10 (s, 3H, CH3C(O)), 1.48 (d, 3H, J = 6.4 Hz, 

CH3 CH), 1.31 (t, 3H, J = 7.1 Hz, CH3CH2OP), 1.21 (t, 3H, J = 7.1 Hz, CH3CH2OP).  

31P NMR (81 MHz, CDCl3): δ = 24.08. 

6.3.1.2.1. Usunięcie acetylowej grupy ochronnej z izoksazolidyn (3R,5R,1′S)-174 

i (3S,5S,1′S)-174  

Procedura ogólna148 

Do odpowiedniego 5-acetoksymetylo-2-[(S)-(1-fenyloetylo)izoksazolidyn-3-

ylo]fosfonianu dietylu (3R,5R,1′S)-174 lub (3S,5S,1′S)-174 (1.00 mmol) rozpuszczonego 

w alkoholu etylowym (10 ml) dodałam 25% wodnego roztworu amoniaku (15ml). 

Zawartość kolby mieszałam w temperaturze pokojowej przez 5 godzin. Mieszaninę 

reakcyjną zatężyłam z etanolem. Surowy produkt oczyściłam wykonując chromatografię 

kolumnową na żelu krzemionkowym stosując jako eluent mieszaninę rozpuszczalników 

chloroform-metanol (50 : 1, v/v). Otrzymałam czysty (3R,5R)- lub (3S,5S)-5-

hydroksymetylo-2-[(S)-(1-fenyloetylo)izoksazolidyn-3-ylo]fosfonian dietylu 173. 

Postępując zgodnie z procedurą ogólną opisaną w rozdziale 6.3.1.2.1. z octanu 

(3R,5R,1′S)-174 (0.220 g, 0.57 mmol) otrzymałam fosfonianu (3R,5R,1′S)-173 (0.179 g, 

91%) jako bezbarwny olej.  
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(3R,5R)-[5-hydroksymetylo-2-(S)-(1-fenyloetylo)izoksazolidyn-3-ylo]fosfonian dietylu 

(3R,5R,1′S)-173148 

 

Rf = 0.68 (chloroform-metanol, 10 : 1, v/v). 

1H NMR (200 MHz; CDCl3): δ = 7.41 – 7.28 (m, 5H, HAr), 4.38 – 4.97 (m, 6H, 2 × 

CH3CH2OP, HC5, CHCH3), 3.73 (dd, 1H, J = 2.1 Hz, J = 12.6 Hz, HC1′), 3.64 – 3.48 (m, 

2H, HC1′, HC3), 2.69 – 2.29 (m, 2H, 2 × HC4), 1.47 (d, 3H, J = 6.7 Hz, CH3CH), 1.38 (dt, 

3H, J = 0.5, Hz, J = 7.1 Hz, CH3CH2OP), 1.36 (dt, 3H, J = 0.5, Hz, J = 7.1 Hz, CH3CH2OP). 

31P NMR (81 MHz, CDCl3): δ = 24.63. 

Postępując zgodnie z procedurą ogólną 6.3.1.2.1. z octanu (3S,5S,1′S)-174 (0.169 g, 

0.44 mmol) otrzymałam izoksazolidyny (3S,5S,1′S)-173 (0.140 g, 93%) jako bezbarwny 

olej. 

 (3S,5S)-5-[hydroksymetylo-2-(S)-(1-fenyloetylo)izoksazolidyn-3-ylo]fosfonian dietylu 

(3S,5S,1′S)-173148 

 

Rf = 0.68 (chloroform-metanol, 10 : 1, v/v). 

1H NMR (200 MHz; CDCl3): δ = 7.35 – 7.29 (m, 5H, HAr), 4.53 – 4.45 (m, 1H, HC5), 4.29 

– 3.95 (m, 5H, 2 × CH3CH2OP, CHCH3), 3.87 – 3.76 (m, 1H, HC1′), 3.67 (dd, 1H, J = 3.0 

Hz, J = 12.8 Hz, HC1′), 3.48 – 3.36 (m, 1H, HC3), 2.68 – 3.50 (m, 2H, 2 × HC4), 1.50 (d, 

3H, J = 6.4 Hz, CH3CH), 1.30 (t, 3H, J = 7.0 Hz, CH3CH2OP), 1.23 (t, 3H, J = 7.0 Hz, 

CH3CH2OP). 

31P NMR (81 MHz, CDCl3): δ = 25.61. 
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6.3.2. Synteza 5-hydroksymetyloizokzasolidyn (3R,5R,1′S)-173 i (3S,5S,1′S)-173 oraz 

ich rozdzielenie za pomocą RP-HPLC 

Postępując zgodnie z procedurą ogólną z opisaną w rozdziale 6.3.1. z nitronu (S)-164 

(2.860 g, 10.02 mmol), alkoholu allilowego (3.40 ml, 50.10 mmol) otrzymałam 

diastereoizomeryczne izoksazolidyny, które wstępnie oczyściłam na żelu krzemionkowym 

w układzie chloroform-izopropanol (100 : 1, v/v), a czyste diastereoizomery wydzieliłam za 

pomocą HPLC otrzymując izoksazolidyny (3R,5R,1′S)-173 (1.242 g, 36%) oraz (3S,5S,1′S)-

173 (1.123 g, 33%) jako bezbarwne oleje.  

(3R,5R,1′S)-173  

tR = 15.26 min. (woda-izopropanol 86.5 : 13.5, v/v). 

(3S,5S,1′S)-173 

tR = 18.80 min. (woda-izopropanol 86.5 : 13.5, v/v). 

6.3.3. Synteza 1-(tert-butoksykarbonyloamino)-3,4-dihydroksybutylofosfonianów 

dietylu (1R,3R)-175 i (1S,3S)-175 

6.3.3.1. Procedura ogólna A142 

Do odpowiedniego fosfonianu (3R,5R,1′S)-173 (1.00 mmol) lub (3S,5S,1′S)-173 

(1.00 mmol) rozpuszczonego w 1.75 ml alkoholu etylowego dodałam diwęglanu di-tert-

butylu (1.00 mmol) oraz katalityczną ilość 20% Pd(OH)2/C (0.10 mmol). Przepuściłam 

strumień gazu obojętnego (argon), a następnie rozpoczęłam wodorolizę dołączając balon 

wypełniony wodorem. Po 24 godzinach przez mieszaninę poreakcyjną przepuściłam 

strumień argonu, a następnie przesączyłam przez warstwę Celitu nasączonego etanolem. 

Otrzymałam odpowiedni (3,4-dihydroksybutylofosfonian dietylu (1R,3R)-175 lub (1S,3S)-

175 jako bezbarwny olej. 

6.3.3.2. Procedura ogólna B 

Do odpowiedniego fosfonianu (3R,5R,1′S)-173 (1.00 mmol) lub (3S,5S,1′S)-173 

(1.00 mmol) rozpuszczonego w 11.2 ml alkoholu etylowym dodałam diwęglanu di-tert-

butylu (1.20 mmol) oraz katalityczną ilość 20% Pd(OH)2/C (0.10 mmol). Przepuściłam 

strumień gazu obojętnego (argon), a następnie rozpoczęłam wodorolizę w reaktorze pod 

ciśnieniem 12 bar. Po 12 godzinach przez mieszaninę poreakcyjną przepuściłam strumień 

argonu, a następnie przesączyłam przez warstwę Celitu nasączonego etanolem. Otrzymałam 
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odpowiedni 3,4-dihydroksybutylofosfonian dietylu (1R,3R)-175 lub (1S,3S)-175 jako 

bezbarwny olej. 

Postępując zgodnie z procedurą ogólną A opisaną w rozdziale 6.3.3.1. 

z izoksazolidyny (3R,5R,1′S)-173 (0.725 g, 2.09 mmol) i diwęglanu di-tert-butylu (0.455 g, 

2.58 mmol) otrzymałam 3,4-dihydroksybutylofosfonian dietylu (1R,3R)-175 (0.493 g, 72%) 

jako bezbarwny olej. 

Postępując zgodnie z procedurą ogólną B opisaną w rozdziale 6.3.3.2. 

z izoksazolidyny (3R,5R,1′S)-173 (0.157 g, 0.45 mmol) i diwęglanu di-tert-butylu (0.118 g, 

0.54 mmol) otrzymałam 3,4-dihydroksybutylofosfonian dietylu (1R,3R)-175 (0.144 g, 99%) 

jako bezbarwny olej. 

(1R,3R)-1-(tert-Butoksykarbonyloamino)-3,4-dihydroksybutylofosfonian dietylu (1R,3R)-

175 

 

 

Rf = 0.48 (chloroform-metanol, 10 : 1, v/v). 

1H NMR (200 MHz, CDCl3): δ = 5.03 (br d 1H, J = 8.4, Hz, NH), 4.28 – 4.03 (m, 4H, 2 × 

CH3CH2OP), 4.01 – 3.80 (m, 1H, CHNH), 3.74 – 3.41 (m, 2H, CH2OH), 2.62 – 2.44 (m, 

1H, CHOH), 2.14 – 1.71 (m, 2H, CH2), 1.44 (s, 9H, 3 × CH3), 1.33 (t, 1H, J = 7.1 Hz, 

2 × CH3CH2OP). 

31P NMR (81 MHz, CDCl3): δ = 25.74. 

Postępując zgodnie z procedurą ogólną A opisaną w rozdziale 6.3.3.1. 

z izoksazolidyny (3S,5S,1′S)-173 (0.490 g, 1.43 mmol) i diwęglanu di-tert-butylu (0.374 g, 

1.72 mmol) otrzymałam 3,4-dihydroksybutylofosfonian dietylu (1S,3S)-175 (0.314 g, 68%) 

jako bezbarwny olej.  

Postępując zgodnie z procedurą ogólną B opisaną w rozdziale 6.3.3.2. 

z izoksazolidyny (3S,5S,1′S)-173 (0.206 g, 0.59 mmol) i diwęglanu di-tert-butylu (0.156 g, 

0.71 mmol) 3,4-dihydroksybutylofosfonian dietylu (1S,3S)-175 (0.181 g, 95%) jako 

bezbarwny olej. 
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(1S,3S)-1-(tert-Butoksykarbonyloamino)-3,4-dihydroksybutylofosfonian dietylu (1S,3S)-175 

 

Rf = 0.48 (chloroform-metanol, 10 : 1, v/v). 

6.3.4. Synteza 1-(tert-butoksykarbonyloamino)-3-oksopropylofosfonianów dietylu (R)-

163 oraz (S)-163142 

Procedura ogólna 

Do odpowiedniego 3,4-dihydroksybutylofosfonianu (1R,3R)-175 lub (1S,3S)-175 

(1.00 mmol) w mieszaninie 5 ml wody i 10 ml chlorku metylenu dodałam nadjodan sodu 

(1.20 mmol). Zawartość kolby mieszałam przez 2 godziny w temperaturze pokojowej. Po 

oddzieleniu warstwy organicznej, warstwę wodną ekstrahowałam chlorkiem metylenu (3 × 

12 ml). Warstwę organiczną wysuszyłam nad siarczanem(VI) magnezu, a następnie 

zatężyłam. Otrzymałam surowe aldehydy (R)-163 lub (S)-163, które bez oczyszczania 

zostały użyte do dalszych reakcji. 

Postępując zgodnie z procedurą ogólną ogólną opisaną w rozdziale 6.3.4. z 3,4-

dihydroksybutylofosfonianu dietylu (1R,3R)-165 (0.256 g, 0.75 mmol) i nadjodanu potasu 

(0.207 g, 0.90 mmol) otrzymałam aldehyd (R)-163 (0.217 g, 93%) jako bezbarwny olej. 

 (R)-1-(tert-Butoksykarbonyloamino)-3-oksopropylofosfonian dietylu (R)-163142 

 

1H NMR (200 MHz, CDCl3): δ = 9.73 (dd, 1H, J =1.3 Hz, J = 2.2 Hz, CHO), 4.98 (br d, 1H, 

J = 9.9 Hz, NH), 4.73 – 4.41 (m, 1H, CH2P), 4.28 – 4.03 (m, 4H, 2 × CH3CH2OP), 2.99 – 

2.58 (m, 2H, CH2), 1.43 (s, 9H, 3 × CH3), 1.33 (t, 1H, J = 7.1 Hz, CH3CH2OP), 1.32 (t, 1H, 

J = 7.1 Hz, CH3CH2OP). 

31P NMR (81 MHz, CDCl3): δ = 23.15. 
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Postępując zgodnie z procedurą ogólną opisaną w rozdziale 6.3.4. z 3,4-

dihydroksybutylofosfonianu dietylu (1S,3S)-165 (0.305 g, 0.89 mmol) i nadjodanu potasu 

(0.245 g, 1.07 mmol) otrzymałam aldehyd (S)-163 (0.256 g, 93%) jako bezbarwny olej. 

 (S)-1-(tert-Butoksykarbonyloamino)-3-oksopropylofosfonian dietylu (S)-163142 

 

6.4. Synteza [1-(tert-butoksykarbonyloamino)-3-hydroksypropano-1,3-

diylo]difosfonianów tetraetylu (1R,3S)-161 i (1R,3R)-161 oraz (1S,3R)-161 i (1S,3S)-

161 

Procedura ogólna  

Do roztworu aldehydu (R)-163 lub (S)-163 (1.00 mmol) dodałam fosforynu dietylu 

(5.00 mmol) oraz katalityczną ilość trietyloaminy (0.10 mmol). Zawartość kolby mieszałam 

w temperaturze pokojowej przez 48 godzin. Surowy produkt oczyściłam na żelu 

krzemionkowym otrzymując diastereoizomeryczne 3-hydroksydifosfoniany (1R,3S)-161 

i (1R,3R)-161 oraz (1S,3R)-161 i (1S,3S)-161.  

(1R,3S)- i (1R,3R)-[1-(tert-butoksykarbonyloamino)-3-hydroksypropano-1,3-

diylo]fosfoniany tetraetylu (1R,3S)-161 i (1R,3R)-161  

Postępując zgodnie z procedurą ogólną opisaną w rozdziale 6.4. z aldehydu (R)-163 

(0.292 g, 0.90 mmol) i fosforynu dietylu (578 µl, 4.49 mmol) otrzymałam 

diastereoizomeryczne 3-hydroksydifosfoniany (1R,3S)-161 i (1R,3R)-161 (0.296 g, 76%). 

 

 

31P NMR (243 MHz, CDCl3): δ = 25.26, 24.60 (d, J = 8.0 Hz), 24.03 (d, J = 8.0 Hz), 23.58.  

Analiza elementarna dla C16H35NO9P2 × 0.25 H2O: 

obliczono: C, 42.53; H, 7.92; N, 3.10. 

oznaczono: C, 42.33; H, 7.91; N, 3.02. 
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Postępując zgodnie z procedurą ogólną opisaną w rozdziale 6.4. z aldehydu (S)-163 

(0.308 g, 0.95 mmol) i fosforynu dietylu (0.612 ml, 4.75 mmol) otrzymałam 

diastereoizomeryczne 3-hydroksydifosfoniany (1S,3R)-161 i (1S,3S)-161 (0.298 g, 72%).  

(1S,3R)- i (1S,3S)-[1-(tert-Butoksykarbonyloamino)-3-hydroksypropano-1,3-

diylo]difosfonianów tetraetylu (1S,3R)-161 i (1S,3S)-161 

 

Analiza elementarna dla C16H35NO9P2 × 0.25 H2O:  

obliczono: C, 42.53; H, 7.92; N, 3.10. 

oznaczono: C, 42.38; H, 8.11; N, 3.18. 

6.4.1. Synteza [3-acetoksy-1-(tert-butoksykarbonyloamino)propano-1,3-

diylo]difosfonianów tetraetylu (1R,3R)-161 i (1R,3S)-161 lub (1S,3R)-161 i (1S,3S)-161 

Procedura ogólna 

Do mieszaniny 3-hydroksydifosfonianów (1S,3R)-161 i (1S,3S)-161 (1.00 mmol) lub 

(1R,3R)-161 i (1R,3S)-161 (1.00 mmol) rozpuszczonych w 3.5 ml chlorku metylenu dodałam 

bezwodnika octowego (3.00 mmol), trietyloaminę (3.00 mmol) oraz katalityczne ilości 

4-dimetyloaminopirydyny (0.05 mmol). Zawartość kolby mieszałam w temperaturze 

pokojowej przez 4 godziny. Mieszaninę reakcyjną przemyłam wodą (3 × 5 ml), a warstwę 

organiczną wysuszyłam nad siarczanem(VI) magnezu. Mieszaninę poreakcyjną oczyściłam 

na żelu krzemionkowym w układzie chloroform-izopropanol (100 : 1, v/v) zatężyłam, 

a czyste diastereoizomery wydzieliłam za pomocą HPLC otrzymując (1R,3R)-176 i (1R,3S)-

176 lub (1S,3R)-176 i (1S,3S)-176 

 

Postępując zgodnie z procedurą ogólną opisaną w rozdziale 6.4.1. z mieszaniny 

3-hydroksydifosfonianów (1R,3S)-161 i (1R,3R)-161 (0.149 g, 0.33 mmol) i bezwodnika 

octowego (82 µl, 0.87 mmol) otrzymałam 3-acetoksydifosfoniany (1R,3S)-176 (0.037 g, 

22%) jako bezbarwny olej i (1R,3R)-176 (0.067 g, 40%) jako białe ciało stałe. 

 

 

 



   CZĘŚĆ EKSPERYMENTALNA 

STRONA| 101  

 

(1R,3S)-[3-Acetoksy-1-(tert-butoksykarbonyloamino)propano-1,3-diylo]difosfonian 

tetraetylu (1R,3S)-176  

 

tR = 10.69 min. (woda-acetonitryl, 70 : 30, v/v). 

[𝜶]𝑫
𝟐𝟎 = +3.27 (c 1.04 CHCl3).  

IR (film): ν = 3249, 2982, 2934, 1752, 1708, 1532, 1296, 1222, 1024, 969 cm–1. 

1H NMR (600 MHz; CDCl3): δ = 5.38 (ddd, 1H, J = 4.8 Hz, J = 8.9 Hz, J = 13.7 Hz, HC3), 

4.92 (d, 1H J = 10.3 Hz, NH), 4.22 – 4.05 (m, 9H, 4 × CH3CH2OP, HC1), 2.47 – 2.39 (m, 

1H, HaC2), 2.10 (s, 3H, CH3), 2.09 – 1.99 (m, 1H, HbC2), 1.41 (s, 9H, 3 × CH3), 1.33 – 1.26 

(m, 12H, 4 × CH3CH2OP). 

13C NMR (151 MHz; CDCl3): δ = 169.85 (d, 3JCOCP = 5.1 Hz), 154.97 (d, 3JCNCP = 5.4 Hz), 

80.33, 65.60 (dd, 3JCCCP = 12.2 Hz, 1JCP = 168.7 Hz), 63.20 (d, 2JCOP = 7.1 Hz), 63.15 (d, 

2JCOP = 7.0 Hz), 62.79 (d, 2JCOP = 7.1Hz), 62.72 (d, 2JCOP = 6.7 Hz), 53.56, 44.88 (dd, 3JCCCP 

= 12.4 Hz,1JCP = 158.0 Hz), 28.86 (dd, 2JCCP = 3.9 Hz, 2JCCP = 7.3 Hz), 28.39 (3 × CH3), 

21.01, 16.59 (d, 3JCCOP = 4.0 Hz), 16.56 (d, 3JCCOP = 3.8 Hz), 16.38 (d, 3JCCOP = 6.0 Hz), 

16.46 (d, 3JCCOP = 6.6 Hz). 

31P NMR (243 MHz; CDCl3): δ = 23.55 (d, 4JPCCCP = 4.2 Hz), 19.83 (d, 4JPCCCP = 4.2 Hz). 

Analiza elementarna dla C18H37NO10P2: 

obliczono: C, 44.18; H, 7.62; N, 2.86. 

oznaczono: C, 44.01; H, 7.82; N, 2.90. 

(1R,3R)-[3-Acetoksy-1-(tert-butoksykarbonyloamino)propano-1,3-diylo]difosfonian 

tetraetylu (1R,3R)-176 

 

Ttop.= 84 – 88℃. 

tR = 12.67 min. (woda-acetonitryl, 70 : 30, v/v). 

[𝜶]𝑫
𝟐𝟎 = –21.80 (c 1.22, CHCl3).  

IR (KBr): ν = 3289, 2983, 2935, 1749, 1710, 1251, 1225, 1024, 978 cm-1. 
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1H NMR (600 MHz; CDCl3): δ = δ 5.39 (ddd, 1H, J = 2.0 Hz, J = 8.5 Hz, J = 11.5 Hz, 

HC3), 4.67 (d, 1H J = 10.8 Hz, NH), 4.39 – 3.96 (m, 9H, 4 × CH3CH2OP, HC1), 2.58 – 2.32 

(m, 1H, HaC2), 2.14 (s, 3H, CH3), 2.14 – 2.07 (m, 1H, HbC2), 1.44 (s, 9H, 3 × CH3), 1.36 – 

1.31 (m, 4 × CH3CH2OP). 

13C NMR (151 MHz; CDCl3): δ = 169.52 (d, 3JCOCP = 2.1 Hz), 155.07 (d, 3JCNCP = 4.0 Hz), 

80.47, 63.13 (d, 2JCOP = 6.2 Hz), 62.97 (d, 2JCOP = 7.2 Hz), 62.89 (d, 2JCOP = 7.1Hz), 62.78 

(d, 2JCOP = 6.5 Hz), 62.66 (dd, 3JCCCP = 13.6 Hz, 1JCP = 167.3 Hz,), 42.53 (dd, 3JCCCP = 14.3 

Hz, 1JCP =158.8 Hz, ), 28.95 (dd, 2JCCP = 3.9 Hz, 2JCCP = 7.3 Hz), 28.30 (3 × CH3), 20.74, 

16.55 (d, 3JCCOP = 5.6 Hz, 2 × CH3), 16.46 (d, 3JCCOP = 6.0 Hz), 16.45 (d, 3JCCOP = 6.9 Hz). 

31P NMR (243 MHz; CDCl3): δ = 24.42 (d, 4JPCCCP=7.8 Hz), 20.54 (d, 4JPCCCP =7.8 Hz). 

Analiza elementarna dla C18H37NO10P2: 

obliczono: C, 44.18; H, 7.62; N, 2.86. 

oznaczono: C, 44.12; H, 7.95; N, 2.91. 

Postępując zgodnie z procedurą ogólną opisaną w rozdziale 6.4.1. z mieszaniny 

3-hydroksydifosfonianów (1S,3R)-161 i (1S,3S)-161 (0.098g, 0.22 mmol) i bezwodnika 

octowego (0.064 ml, 0.45 mmol) otrzymałam 3-acetoksydifosfoniany (1S,3R)-176 (0.022 g, 

20%) jako bezbarwny olej oraz (1S,3S)-176 (0.036 g, 32%) jako białe ciało stałe. 

(1S,3R)-[3-Acetoksy-1-(tert-butoksykarbonyloamino)propano-1,3-diylo]difosfonian 

tetraetylu (1S,3R)-176  

 

tr = 10.69 min. (woda-acetonitryl, 70 : 30, v/v). 

[𝜶]𝑫
𝟐𝟎 = –3.45 (c 1.10; CHCl3).  

Analiza elementarna dla C18H37NO10P2:  

obliczono: C, 44.18; H, 7.62; N, 2.86. 

oznaczono: C, 44.00; H, 7.88; N, 2.96. 
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(1S,3S)-[3-Acetoksy-1-(tert-butoksykarbonyloamino)propano-1,3-diylo]difosfonian 

tetraetylu (1S,3S)-176 

 

Ttop = 84 – 88℃. 

tR = 12.67 min. (woda-acetonitryl, 70 : 30, v/v). 

 [𝜶]𝑫
𝟐𝟎 = +20.30 (c 1.01, CHCl3).  

Analiza elementarna dla C18H37NO10P2:  

obliczono: C, 44.18; H, 7.62; N, 2.86. 

oznaczono: C, 44.11; H, 7.85; N, 2.97. 

6.4.2. Synteza [1-(tert-butoksykarbonyloamino)-3-(4-nitrobenzoilo)propano-1,3-

diylo]difosfonianów tetraetylu (1R,3S)-177, (1R,3R)-177, (1S,3R)-177 oraz (1S,3S)-177  

Procedura ogólna 

Do mieszaniny 3-hydroksydifosfonianów (1R,3S)-161 i (1R,3R)-161 (1.00 mmol) 

lub (1S,3R)-161 i (1S,3S)-161) rozpuszczonych w 1 ml chlorku metylenu dodałam chlorku 

4-nitrobenzoilu (1.50 mmol), trietyloaminę (2.00 mmol) oraz katalityczne ilości 

4-dimetyloaminopirydyny (0.05 mmol). Zawartość kolby mieszałam w temperaturze 

pokojowej przez 4 godziny. Mieszaninę poreakcyjną przemyłam wodą (3 × 5 ml), a warstwę 

organiczną wysuszyłam nad siarczanem(VI) sodu. Warstwę organiczną zatężyłam, a czyste 

diastereoizomery wydzieliłam za pomocą HPLC, otrzymując 3-(4-

nitrobenzoilo)difosfoniany (1R,3S)-177 i (1R,3R)-177 oraz (1S,3R)-177 i (1S,3S)-177. 

 

Postępując zgodnie z procedurą ogólną opisaną w rozdziale 6.4.2. z mieszaniny 

3-hydroksydifosfonianów (1R,3S)-161 i (1R,3R)-161 (0.099 g, 0.22 mmol) oraz chlorku 

4-nitrobenzoilu (0.064 g, 0.34 mmol) otrzymałam 3-(4-nitrobenzoilo)difosfoniany (1R,3S)-

177 (0.029 g, 21%) jako żółtawy olej oraz (1R,3R)-177 (0.043 g, 33%) jako białe ciało stałe. 
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(1R,3S)-[1-(tert-Butoksykarbonyloamino)-3-(4-nitrobenzoilo)propano-1,3-

diylo]difosfonian tetraetylu (1R,3S)-177 

 

tR =14.89 min. (woda-acetonitryl, 62 : 38, v/v). 

[𝜶]𝑫
𝟐𝟎 = –4.60 (c 2.65, CHCl3).  

IR (film): ν = 3290, 3050, 2982, 2932, 1739, 1704, 1530, 1394, 1367, 1243, 1053, 1024, 

716 cm–1. 

1H NMR (600 MHz; CDCl3): δ = 8.33 (d, 2H, 3J = 8.9 Hz, HAr), 8.28 (d, 2H, J = 8.7 Hz, 

HAr), 5.72 (ddd, 1H, J = 4.4 Hz, J = 9.0 Hz, J = 9.1 Hz, HC3), 4.98 (d, 1H, J = 10.2 Hz, 

NH), 4.32 – 4.26 (m, 1H, HC1), 4.25 – 4.09 (m, 8H, 4 × CH3CH2OP), 2.66 – 2.58 (m, 1H, 

HaC2), 2.35 – 2.26 (m, 1H, HbC2), 1.36 (s, 9H, 3 × CH3), 1.35 – 1.32 (m, 12H, 4 × 

CH3CH2OP).  

13C NMR (151 MHz; CDCl3): δ = 163.50 (d, 3JCOCP = 4.2 Hz), 154.85 (d, 3JCNCP = 5.6 Hz), 

150.75, 134.49, 131.06, 123.61, 80.26, 67.18 (dd, 1JCP = 11.7 Hz, 3JCCCP = 168.0 Hz), 63.21 

(d, 2JCOP = 6.5 Hz), 63.17 (d, 2JCOP = 6.2 Hz), 63.10 (d, 2JCOP = 7.2 Hz), 62.69 (d, 2JCOP = 

6.8 Hz), 44.85 (dd, 3JCCCP = 12.7 Hz, 1JCP = 157.4 Hz), 30.59 (d, 2JCCP = 3.0 Hz), 28.13 (3 × 

CH3), 16.49 (d, 3JCCOP = 5.4 Hz), 16.41 (d, 3JCCOP = 5.7 Hz), 16.40 (d, 3JCCOP = 5.7 Hz), 16.32 

(d, 3JCCOP = 5.9 Hz).  

31P NMR (243 MHz; CDCl3): δ = 23.33 (d, 4JPCCCP = 2.7 Hz), 18.96 (d, 4JPCCCP = 2.7 Hz).  

Analiza elementarna dla C23H38N2O12P2: 

obliczono: C, 46.31; H, 6.42; N, 4.70 

oznaczono: C, 46.13; H, 6.32; N, 4.71. 

(1R,3R)-[1-(tert-Butoksykarbonyloamino)-3-(4-nitrobenzoilo)propano-1,3-

diylo]difosfonian tetraetylu (1R,3R)-177 

 

Ttop = 125 – 126℃.  
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tR = 18.14 min. (woda-acetonitryl, 62 : 38, v/v). 

[𝜶]𝑫
𝟐𝟎= –41.34 (c 0.82, CHCl3).  

IR (KBr): ν = 3288, 3049, 2982, 2930, 1740, 1704, 1530, 1368, 1393, 1243, 1053, 1024, 

716 cm-1. 

1H NMR (600 MHz; CDCl3): δ = 8.32 (d, 2H, J = 8.8 Hz, HAr), 8.22 (d, 2H, J = 8.8 Hz, 

HAr), 5.69 (ddd, 1H, J = 1.8 Hz, J = 8.3 Hz, J = 12.5 Hz, HC3), 4.74 (d, 1H, J = 10.5 Hz, 

NH), 4.27 – 4.11 (m, 9H, 4 × CH3CH2OP, HC1), 2.67 – 2.61 (m, 1H, HaC2), 2.27 – 2.21 (m, 

1H, HbC2), 1.40 (s, 9H, 3 × CH3), 1.35 – 1.30 (m, 12H, 4 × CH3CH2OP).  

13C NMR (151 MHz; CDCl3) δ = 163.29 (d, 3JCOCP = 2.3 Hz), 154.85 (d, 3JCNCP = 4.3 Hz), 

150.64, 135.01, 130.85, 123.61, 80.42, 64.23 (dd,  3JCCCP = 13.5 Hz, 1JCP = 167.7 Hz), 63.24 

(d, 2JCOP = 6.2 Hz), 63.02 (d, 2JCOP = 7.1 Hz), 62.83 (d, 2JCOP = 6.5 Hz), 62.79 (d, 2JCOP = 

6.1 Hz), 42.58 (dd, 3JCCCP = 14.2 Hz, 1JCP = 158.6 Hz), 29.17 (2JCCP = 3.3 Hz, 2JCCP = 7.3 

Hz), 28.16 (3 × CH3), 16.48 (d, 3JCCOP = 5.6 Hz), 16.42 (d, 3JCCOP = 5.8 Hz), 16.36 (d, 3JCCOP 

= 5.9 Hz), 16.32 (d, 3JCCOP = 5.9 Hz). 

31P NMR (243 MHz; CDCl3): δ =  24.10 (d, JPCCCP = 7.6 Hz), 19.69 (d, JPCCCP = 7.6 Hz).  

Analiza elementarna dla C23H38N2O12P2: 

obliczono: C, 46.31; H, 6.42; N, 4.70. 

oznaczono: C, 46.29; H, 6.43, N, 4.59. 

 

Postępując zgodnie z ogólną procedurąopisaną w rozdziale 6.4.2. z mieszaniny 

3-hydroksydifosfonianów (1S,3R)-161 i (1S,3S)-161 (0.094 g, 0.21 mmol) i chlorku 

4-nitrobenzoilu (0.060 g, 0.33 mmol) otrzymałam 3-(4-nitrobenzoilo)difosfonian (1S,3R)-

177 (0.022 g, 18%) jako jasnożółty olej oraz (1S,3S)-177 (0.018 g, 14%) jako białe ciało 

stałe. 

(1S,3R)-[1-(tert-Butoksykarbonyloamino)-3-(4-nitrobenzoilo)propano-1,3-

diylo]difosfonian tetraetylu (1S,3R)-177 

 

 

 [𝜶]𝑫
𝟐𝟎 = +2.78 (c 2.16, CHCl3).  
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Analiza elementarna dla C23H38N2O12P2:  

obliczono: C, 46.31; H, 6.42; N, 4.70. 

oznaczono: C, 46.18; H, 6.49; N, 4.73. 

(1S,3S)-[1-(tert-Butoksykarbonyloamino)-3-(4-nitrobenzoilo)propano-1,3-

diylo]difosfonian tetraetylu (1S,3S)-177 

 

 

Ttop = 116 – 118℃.  

[𝜶]𝑫
𝟐𝟎= +40.60 (c 0.83, CHCl3) 

Analiza elementarna dla C23H38N2O12P2:  

obliczono: C, 46.31; H, 6.42; N, 4.70. 

oznaczono: C, 46.60; H, 6.64; N, 4.71. 

6.5. Synteza kwasów (1-amino-3-hydroksypropano-1,3-diylo)difosfonowych (1R,3S)-

24, (1S,3R)-24, (1R,3R)-24 ,(1S,3S)-24, (1R,3S)-24a, (1S,3R)-24a, (1R,3R)-24a oraz 

(1S,3S)-24a 

6.5.1 Synteza kwasów (1-amino-3-hydroksypropano-1,3-diylo)difosfonowych (1R,3S)-

24, (1S,3R)-24, (1R,3R)-24 ,(1S,3S)-24  

Procedura ogólna  

Do odpowiedniej pochodnej 176 (1.00 mmol) dodałam 15.00 ml 5M kwasu solnego. 

Zawartość kolby mieszałam w temperaturze wrzenia przez 6 godzin. Po zatężeniu 

rozpuszczalnika, mieszaninę reakcyjną zawiesiłam w mieszaninie woda-metanol. Następnie 

wkropliłam tlenek propylenu do uzyskania odczynu obojętnego. Po zatężeniu, mieszaninę 

zawiesiłam w 10 ml wody dejonizowanej. Kwasy (1S,3R)-24 i (1R,3S)-24 wytrąciłam 

z roztworu za pomocą metanolu, natomiast enancjomery (1R,3R)-24 i (1S,3S)-24 wytrąciłam 

za pomocą izopropanolu. Osady dwukrotnie przemyłam odpowiednim alkoholem, 

a pozostały rozpuszczalnik odparowałam, uzyskując białe osady.  

Postępując zgodnie z procedurą ogólną opisaną w rozdziale 6.5.1. 

z 3-acetoksydifosfonianu (1R,3S)-176 (0.053 g, 0.11 mmol) otrzymałam kwas difosfonowy 

(1R,3S)-24 (0.016 g, 53%) jako białe ciało stałe. 
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Kwas (1R,3S)-(1-amino-3-hydroksypropano-1,3-diylo)difosfonowy (1R,3S)-24 

 

 

Ttop = >290℃. 

[𝛼]𝐷
20= +6.55 (c 0.61, 5% NH3). 

IR (KBr): ν = 3390, 3241, 2960, 2932, 1651, 1519, 1454, 1167, 1081, 919, 809, 723 cm-1. 

1H NMR (600 MHz, D2O): δ = 3.94 (ddd, 1H, J = 3.4 Hz, J = 7.3 Hz, J = 10.6 Hz, CHP), 

3.41 (ddd, 1H, J = 4.4 Hz, J = 9.6 Hz, J = 13.7 Hz, CHP), 2.28 – 2.21 (m, 1H, HaC2), 1.96 

– 1.87 (m, 1H, HbC2). 

13C NMR (151 MHz, D2O): δ = 67.91 (dd, 3JPCCC = 10.2 Hz, 1JPC = 156.1 Hz), 48.35 (dd, 

3JPCCC  = 13.4 Hz 1JPC = 141.4 Hz), 30.02.  

31P NMR (243 MHz, D2O): δ = 17.88, 12.41. 

Analiza elementarna dla C3H11NO11P2 × 0.25 H2O:  

obliczono: C, 15.04; H, 4.84; N, 5.85. 

oznaczono: C, 15.07; H, 4.88; N, 5.89 

Postępując zgodnie z procedurą ogólną opisaną w rozdziale 6.5.1. 

z 3-acetoksydifosfonianu (1S,3R)-176 (0.054 g, 0.11 mmol) otrzymałam kwas difosfonowy 

(1S,3R)-24 (0.022 g, 86%) jako białe ciało stałe. 

Kwas (1S,3R)-(1-amino-3-hydroksypropano-1,3-diylo)difosfonowy (1S,3R)-24 

 

Ttop = >290℃.  

[𝜶]𝑫
𝟐𝟎= –4.64 (c 0.56, 5% NH3) 

Analiza elementarna dla C3H11NO11P2 × 0.25 H2O:  

obliczono: C, 15.04; H, 4.84; N, 5.85. 

oznaczono: C, 15.12; H, 4.87; N, 5.84. 
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Postępując zgodnie z procedurą ogólną opisaną w rozdziale 6.5.1. 

z 3-acetoksydifosfonianu (1R,3R)-176 (0.043 g, 0.09 mmol) otrzymałam kwas difosfonowy 

(1R,3R)-24 (0.017 g, 84%) jako białe ciało stałe. 

Kwas (1R,3R)-(1-amino-3-hydroksypropano-1,3-diylo)difosfonowy (1R,3R)-24 

 

Ttop = >290℃.  

[𝛼]𝐷
20= –9.71 (c 0.68, 5% NH3). 

IR (KBr): ν = 3406, 3252, 2960, 2936, 1636, 1532, 1438, 1165, 1062, 912, 717 cm-1. 

1H NMR (600 MHz, D2O): δ = 3.81 (ddd, 1H, J = 3.9 Hz, J = 9.2 Hz, J = 13.1 Hz, CHP), 

3.43 (ddd, 1H, J = 3.2 Hz, J = 10.3 Hz, J = 13.6 Hz, CHP), 2.18 – 2.10 (m, 1H, HaC2), 2.08 

– 2.00 (m, 1H, HbC2).  

13C NMR (151 MHz, D2O): δ = 65.45 (dd, 3JPCCC = 11.2 Hz, 1JPC = 157.0 Hz,), 46.53 (dd, 

3JPCCC = 11.8 Hz, 1JPC = 142.2 Hz), 30.02.  

31P NMR (243 MHz, D2O): δ = 18.29, 12.92. 

Analiza elementarna dla C3H11NO11P2 × 0.25 H2O:  

obliczono: C, 15.04; H, 4.84; N, 5.85. 

oznaczono: C, 15.12; H, 4.87; N, 5.84.  

 

Postępując zgodnie z procedurą ogólną opisaną w rozdziale 6.5.1. 

z 3-acetoksydifosfonianu (1S,3S)-176 (0.052 g, 0.11 mmol) otrzymałam kwas difosfonowy 

(1S,3S)-24 (0.017 g, 69%) jako białe ciało stałe. 

Kwas (1S,3S)-(1-amino-3-hydroksypropano-1,3-diylo)difosfonowy (1S,3S)-24 

 

Ttop = >290℃.  

[𝜶]𝑫
𝟐𝟎= +8.62 (c 0.83, 5% NH3). 

Analiza elementarna dla C3H11NO11P2 × 0.25 H2O:  

obliczono: C, 15.04; H, 4.84; N, 5.85. 

oznaczono: C, 15.21; H, 4.85; N, 5.86.  
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6.5.2. Synteza chlorowodorków kwasów (1-amino-3-hydroksypropano-1,3-

diylo)difosfonowych (1R,3S)-24, (1S,3R)-24, (1R,3R)-24, (1S,3S)-24  

Procedura ogólna  

Do odpowiedniej pochodnej (1R,3S)-, (1S,3R)-, (1R,3R)- lub (1S,3S)-176 (1.00 

mmol)  dodałam 15.00 ml 5M kwasu solnego. Zawartość kolby mieszałam w temperaturze 

wrzenia przez 6 godzin. Po zatężeniu rozpuszczalnika, mieszaninę zawiesiłam w 10 ml wody 

dejonizowanej. Kwasy (1S,3R)-24a i (1R,3S)-24a wytrąciłam z roztworu za pomocą 

metanolu, natomiast enancjomery (1R,3R)-24a i (1S,3S)-24a wytrąciłam za pomocą 

izopropanolu. Osad dwukrotnie przemyłam odpowiednim alkoholem, a pozostały 

rozpuszczalnik odparowałam, uzyskując biały osad.  

Postępując zgodnie z procedurą ogólną opisaną w rozdziale 6.5.2. 

z 3-acetoksydifosfonianu (1R,3S)-176 (0.030 g, 0.06 mmol) otrzymałam chlorowodorek 

(1R,3S)-24a (0.014 g, 84%) jako białe ciało stałe. 

Chlorowodorek kwasu (1R,3R)-(1-amino-3-hydroksypropano-1,3-diylo)difosfonowego 

(1R,3S)-24a 

 

Ttop = >290℃.  

IR (KBr): ν = 3401, 3239, 2961, 2932, 1650, 1518, 1453, 1166, 1079, 920, 811, 721 cm-1. 

1H NMR (600 MHz, D2O): δ = 4.01 – 3.86 (m, 1H, CHP), 3.55 – 3.43 (m, 1H, CHP), 2.22 

– 2.01 (m, 2H, H2C2). 

31P NMR (243 MHz, D2O): δ = 20.44, 13.21. 

Analiza elementarna dla C3H11ClNO12P2:  

obliczono: C, 13.27; H, 4.46; N, 5.16 

oznaczono: C, 13.29; H, 4.69; N, 4.95  

Postępując zgodnie z procedurą ogólną opisaną w rozdziale 6.5.2. 

z 3-acetoksydifosfonianu (1S,3R)-176 (0.020 g, 0.04 mmol) otrzymałam chlorowodorek 

(1S,3R)-24a (0.009 g, 79%) jako białe ciało stałe. 
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Chlorowodorek kwasu (1S,3S)-(1-amino-3-hydroksypropano-1,3-diylo)difosfonowego 

(1S,3R)-24a 

 

Ttop = >290℃.  

Analiza elementarna dla C3H11ClNO12P2 × 0.25 H2O:  

obliczono: C, 13.06; H, 4.57; N, 5.08. 

oznaczono: C, 13.01; H, 4.85; N, 5.07  

Postępując zgodnie z procedurą ogólną opisaną w rozdziale 6.5.2. 

z 3-acetoksydifosfonianu (1R,3R)-176 (0.033 g, 0.07 mmol) otrzymałam chlorowodorek 

(1R,3R)-24a (0.015 g, 81%) jako białe ciało stałe. 

Chlorowodorek kwasu (1R,3S)-(1-amino-3-hydroksypropano-1,3-diylo)difosfonowego 

(1R,3R)-24a 

 

 

Ttop = >290℃. 

IR (KBr): ν = 3408, 3255, 2959, 2932, 1655, 1533, 1442, 1167, 1081, 915, 719 cm-1. 

1H NMR (600 MHz, D2O): δ = 4.03 – 3.89 (m, 1H, CHP), 3.51 (ddd, J = 2.6 Hz , J = 10.0 

Hz, J =13.6 Hz, 1H, CHP), 2.16 – 1.98 (m, 2H, H2C2). 

31P NMR (243 MHz, D2O): δ = 21.57, 14.04. 

Analiza elementarna dla C3H11ClNO12P2 × 0.25 H2O:  

obliczono: C, 13.06; H, 4.57; N, 5.08. 

oznaczono: C, 13.31 H, 4.81; N, 5.01. 

Postępując zgodnie z procedurą ogólną opisaną w rozdziale 6.5.2. 

z 3-acetoksydifosfonianu (1S,3S)-176 (0.038 g, 0.08 mmol) otrzymałam chlorowodorek 

(1S,3S)-24a (0.018 g, 84%) jako białe ciało stałe. 
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Chlorowodorek kwasu (1S,3S)-(1-amino-3-hydroksypropano-1,3-diylo)difosfonowego 

(1S,3S)-24a 

 

Ttop = >290℃.  

Analiza elementarna dla C3H11ClNO12P2 × 0.25 H2O:  

obliczono: C, 13.06; H, 4.57; N, 5.08. 

oznaczono: C, 13.03; H, 4.63; N, 5.09. 

6.6. Reakcja cykloaddycji nitronu 178 do winylofosfonianu  

W kolbie umieściłam nitron 178 (0.710 g, 2.62 mmol) i winylofosfonian dietylu 

(0.389 ml, 2.62 mmol) rozpuszczone w 3 ml toluenu. Zawartość kolby mieszałam przez 48 

godzin w temperaturze 60°C na mieszadle magnetycznym. Po upływie tego czasu 

rozpuszczalnik odparowałam pod zmniejszonym ciśnieniem, a surową mieszaninę 

poreakcyjną zawierającą diastereoizomeryczne izoksazolidyny trans-179 i trans-180 

rozdzieliłam za pomocą chromatografii kolumnowej stosując jako układ rozwijający 

mieszaninę chloroform-izopropanol (100 : 1, 50 : 1, v/v) otrzymując izomer trans-179 (0.331 

g, 29%) w postaci bezbarwnego oleju. Pozostałość została rozdzielona za pomocą HPLC 

stosując układ woda-izopropanol (80 : 20, v/v) z przepływem 17 ml/min wydzieliłam izomer 

trans-180 (0.040 g, 3.5%) jako bezbarwny olej. 

(3R/S,5R/S)-(2-benzyloizoksazolidyno-3,5-diylo)difosfonian tetraetylu trans-179 

 

Rf = 0.66 (chloroform-izopropanol, 10 : 1, v/v). 

IR (film): ν = 3477, 2984, 2931, 2911, 1650, 1246, 1048, 1025, 970 cm-1. 

1H NMR (600 MHz, CDCl3): δ = 7.41 (d, 2H, J = 7.3 Hz, HAr), 7.32 (t, 2H, J = 7.4 Hz, HAr), 

7.28 (d, 1H, J = 7.8 Hz, HAr), 4.73 (d, 1H, J=13.8 Hz, HaCHbPh), 4.29 (dt, 1H, J = 2.1 Hz, 

J = 8.3 Hz, HC5), 4.25 – 4.08 (m, 3H, 4 × CH3CH2OP, HbCHaPh), 3.46 (ddd, 1H, J = 4.9 

Hz, J = 6.4, J = 8.3 Hz, HC3), 2.91 – 2.80 (m, 2H, HaC4, HbC4), 1.38 – 1.31 (m, 9H, 3 × 

CH3CH2OP), 1.29 (t, 3H, J = 7.1 Hz, CH3CH2OP). 
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13C NMR (151 MHz, CDCl3,) δ =  136.85, 129.34, 128.17, 127.37, 72.98 (dd, 3JPCCC = 6.1 

Hz, 1JPC = 167.7 Hz, C5), 63.28 (d, J = 6.6 Hz), 63.14 (d, J = 6.5 Hz), 62.91 (d, J = 8.0 Hz), 

62.77 (d, J = 6.9 Hz), 62.47 (d, J = 6.8 Hz), 61.66 (d, J = 5.8 Hz), 61.09 (dd, 3JPCCC = 5.8 

Hz, 1JPC = 170.8 Hz, C3), 33.31, 16.51, 16.46, 16.42, 16.38.  

31P NMR (243 MHz; CDCl3): δ = 21.32, 20.77. 

Analiza elementarna dla C18H31NO7P2 × 0.25 H2O:  

obliczono: C, 49.15; H, 7.22; N, 3.19. 

oznaczono: C, 49.06; H, 7.07; N, 3.27.  

(3R/S,4R/S)-(2-benzyloizoksazolidyno-3,4-diylo)difosfonian tetraetylu trans-180 

 

tR = 14.13 (woda-izopropanol, 80 : 20, v/v). 

1H NMR (600 MHz, CDCl3): δ = 7.43 (d, 2H, J = 6.9 Hz, HAr), 7.33 (t, 2H, J = 7.4 Hz, HAr), 

7.28 (d, 1H, J = 7.4 Hz, HAr), 4.28 (ddd, 1H, J = 7.0 Hz, J = 8.9 Hz, J = 15.1 Hz, HaC5), 

4.23 (d, 1H, J = 12.9 Hz, HaCHbPh), 4.21 – 4.14 (m, 8H, 4 × CH3CH2OP), 4.08 (d, 1H, J = 

12.9 Hz, HbCHaPh), 4.08 – 4.03 (m, 1H, HbC5), 3.59 (ddd, 1H, J = 5.5 Hz, J = 7.2 Hz, J = 

21.0 Hz, HC3), 3.26 – 3.11 (m, 1H, HC4), 1,36 (t, 6H, J = 7.1 Hz, 2 × CH3CH2OP), 1,30 (t, 

3H, J = 7.1 Hz, CH3CH2OP), 1.27 (t, 3H, J = 7.1 Hz, CH3CH2OP).  

13C NMR (151 MHz, CDCl3): δ = 136.54, 129.46, 128.35, 127.60, 66.57, 63.24 (d, 2JCOP = 

7.0 Hz), 63.15 (d, 2JCOP = 6.6 Hz), 62.72 (d, 2JCOP = 6.6 Hz), 62.45 (d, 2JCOP = 6.6 Hz), 61.37 

(d, J = 177.1 Hz), 41.95 (d, J = 147.1 Hz), 16.64 (d, 3JCCOP = 3.6 Hz), 16.57 (d, 3JCCOP = 5.2 

Hz).  

31P NMR (243 MHz, CDCl3): δ = 27.42 (d, JPCCP = 32.4 Hz), 21.15 (d, JPCCP = 32.4 Hz).  

Analiza elementarna dla C18H31NO7P2:  

obliczono: C, 49.66; H, 7.18; N, 3.22. 

oznaczono: C, 49.55; H, 7.02; N, 3.12.  
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6.6.1. Reakcja wodorolitycznego otwarcia izoksazolidyny trans-179 

Synteza [1-(tert-butoksykarbonyloamino)-3-hydroksypropano-1,3-diylo]difosfonianu 

tetraetylu anti-161 

Do roztworu racemicznej mieszaniny izoksazolidyny trans-179 (0.046 g, 0.02 mmol) 

rozpuszczonej w 0.5 ml etanolu w atmosferze gazu obojętnego (argonu) dodałam katalityczną 

ilość 20% PdOH/C (5 mg), przez chwilę przepuściłam strumień gazu obojętnego i rozpoczęłam 

wodorolizę dołączając balon wypełniony wodorem. Po upływie 48 godzin przez mieszaninę 

poreakcyjną przepuściłam strumień gazu obojętnego (argon) i przesączyłam ją przez Celit 

nasączony etanolem. Produkt oczyściłam za pomocą chromatografii kolumnowej używając jako 

eluent mieszaniny chloroform-izopropanol (100 : 1, v/v) otrzymując związek anti-161 (0.032 

g, 74%) jako bezbarwny olej.  

 

Rf = 0.60 (chloroform-izopropanol, 10 : 1, v/v). 

IR (film): ν = 3417, 3281, 2982, 2931, 1698, 1393, 1368. 1232, 1166, 1046, 1026 cm-1. 

1H NMR (600 MHz; CDCl3): δ = 5.00 (dd, 1H, J = 4.3 Hz, J = 9.8 Hz, NH), 4.30 – 4.15 

(m, 9H, 4 × CH3CH2OP, HC1), 4.10 (d, 1H, J = 21.7 Hz, OH), 3.98 (dd, 1H, J = 11.3 Hz, J 

= 11.7 Hz, HC3), 2.23 – 2.15 (m, 1H, HaC2), 2.01 – 1.98 (m, 1H, HbC2), 1.47 (s, 9H, 3 × 

CH3), 1.38 – 1.34 (m, 12H, 4 × CH3CH2OP). 

13C NMR (151 MHz; CDCl3): δ = 156.79 (d, 3JCNCP = 9.0 Hz), 81.04, 63.80 (dd, 3JPCCC = 

13.2 Hz, 1JPC = 170.6 Hz), 63.02 (d, 2JCOP = 7.0 Hz), 62.79 (d, 2JCOP = 2.2 Hz), 62.73 (d, 

2JCOP = 6.8 Hz), 43.66 (dd, 3JPCCC = 16.1 Hz, 1JPC = 158.0 Hz), 32.72 (dd, 2JPCC = 4.0 Hz, 

2JPCC = 4.1 Hz), 28.20, 16.50 (d, 3JCCOP = 2.9 Hz), 16.46 (d, 3JCCOP = 2.9 Hz), 16.41 (d, 3JCCOP 

= 5.7 Hz), 16.34 (d, 3JCCOP = 5.7 Hz).  

31P NMR (243 MHz, CDCl3): δ = 24.59 (d, 4JPCCCP = 8.0 Hz), 24.93 (d, 4JPCCCP  = 8.0 Hz).  

1H NMR (600 MHz, C6D6): δ = 5.86 (d, 1H, J = 10.0 Hz, NH), 5.36 (s, 1H, OH), 4.75 (dtd, 

1H, J = 3.2 Hz, J = 10.0 Hz, J = 17.8 Hz, HC1), 4.41 (t, 1H, J = 10.1 Hz, HC2), 4.19 – 4.04 

(m, 4H, 2 × CH3CH2OP), 4.02 – 3.87 (m, 4H, 2 × CH3CH2OP), 2.64 – 2.53 (m, 1H, HaC2), 

2.42 – 2.33 (m, 1H, HbC2), 1.37 (s, 9H, 3 × CH3), 1.11 (t, 3H, J = 7.1 Hz, CH3CH2OP), 1.10 

(t, 3H, J = 7.1 Hz, CH3CH2OP), 1.04 (t, 3H, J = 7.1 Hz, CH3CH2OP), 1.03 (t, 3H, J = 7.1 

Hz, CH3CH2OP). 
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13C NMR (151 MHz, C6D6): δ = 169.04, 156.28 (d, 3JCNCP = 5.8 Hz), 79.37, 64.45 (dd , 

3JPCCC = 13.9 Hz,1JPC = 155.1 Hz), 62.44 (d, 2JCOP = 6.8 Hz), 62.25 (d, 2JCOP = 6.5 Hz), 62.15 

(d, 2JCOP = 6.3 Hz), 44.26 (dd, 3JPCCC = 15.7 Hz, 1JPC = 156.1), 32.48, 27.96. 16.22 (d, 3JCCOP 

= 5.3 Hz), 16.08 (d, 3JCCOP = 5.2 Hz), 15.99 (d, 3JCCOP = 5.7 Hz).  

31P NMR (243 MHz, C6D6): δ = 25.33 (d, JPCCCP = 7.2 Hz), 24.56 (d, JPCCCP = 7.2 Hz). 

Analiza elementarna dla C16H35NO9P2 × 0.25 H2O:   

obliczono: C, 42.53; H, 7.92; N, 3.10. 

oznaczono: C, 42.38; H, 8.11; N, 3.09. 

6.7. Synteza O-metylomigdalanów (1R,3S,1′S)-181, (1R,3R,1′S)-181, (1S,3R,1′S)-181, 

(1S,3S,1′S)-181 

Procedura ogólna 

Do roztworu 3-hydroksydifosfonianów anti-161 (1.00 mmol) lub odpowiedniej 

mieszaniny (1R,3S)-161 i (1R,3R)-161 lub (1S,3R)-161 i (1S,3S)-161 (1.00 mmol) 

rozpuszczonych w 3.5 ml chlorku metylenu dodałam kwasu (S)-2-fenylo-2-

metoksyoctowego (1.75 mmol), DCC (1.75 mmol) oraz DMAP (0.10 mmol). Zawartość 

kolby mieszałam w temperaturze pokojowej przez 24 godziny. Po tym czasie odsączyłam 

powstały w reakcji osad, a przesącz zatężyłam na wyparce. Diastereoizomery zostały 

wstępnie oczyszczone na żelu krzemionkowym w układzie chloroform-izopropanol (100 : 1 

v/v), a następnie rozdzielone za pomocą HPLC. 

Postępując zgodnie z procedurą ogólną opisaną w rozdziale 6.7. z racemicznej 

mieszaniny 3-hydroksydifosfonianów anti-161 (0.134 g, 0.30 mmol) otrzymałam migdalany 

(1R,3R,1′S)-181 (0.026g, 14%) oraz (1S,3S,1′S)-181 (0.028 g, 10%) w postaci białych 

osadów.  

(1R,3R)-[1-(tert-Butoksykarbonyloamino)-3-(S)-(2-metoksy-2-fenyloacetoksy)propano-1,3-

diylo]difosfonian tetraetylu (1R,3R,1′S)-181 

 

tR = 15.77 min. (woda-acetonitryl, 63 : 37, v/v). 
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1H NMR (600 MHz, C6D6): δ = 7.52 (d, 2H, J = 7.3 Hz, HAr), 7.08 (t, 2H, J = 7.6 Hz, HAr), 

7.00 (t, 1H, J = 7.6 Hz, HAr), 6.05 (d, J = 10.0 Hz, NH), 5.84 (dddd, 1H, J = 1.4 Hz, J = 1.4 

Hz, J = 7.7 Hz, J = 9.7 Hz, HC3), 4.88 (s, 1H, HCOCH3), 4.58 (dddd, 1H, J = 3.2 Hz, J = 

7.7 Hz, J = 10.0 Hz, J = 9.7 Hz, HC1), 4.09 – 3.97 (m, 4H, 2 × CH3CH2OP), 3.95 – 3.84 (m, 

2H, CH3CH2OP), 3.69 – 3.57 (m, 2H, CH3CH2OP), 3.54 (s, 3H, OCH3), 2.79 – 2.72 (m, 1H, 

HaC2), 2.67 – 2.61 (m, 1H, HbC2), 1.46 (s, 9H, 3 × CH3), 1.11 (t, 3H, J = 7.1 Hz, 

CH3CH2OP), 1.07 (t, 3H, J = 7.1 Hz, CH3CH2OP), 0.93 (t, 3H, J = 7.1 Hz, CH3CH2OP), 

0.89 (t, 3H, J = 7.1 Hz, CH3CH2OP). 

31P NMR (243 MHz, C6D6): δ = 24.72 (d, 4JPCCCP = 7.9 Hz), 19.18 (d, 4JPCCCP = 7.9 Hz).  

31P NMR (243 MHz, CDCl3): δ = 24.34 (d, J = 7.9 Hz), 18.42 (d, J = 7.9 Hz). 

(1S,3S)-[1-(tert-Butoksykarbonyloamino)-3-(S)-(2-metoksy-2-fenyloacetoksy)propano-1,3-

diylo]difosfonian tetraetylu (1S,3S,1′S)-181 

 

tR = 17.86 min. (woda-acetonitryl, 63 : 37, v/v). 

1H NMR (C6D6, 600 MHz): δ = 7.62 (d, 2H, 3J = 7.4 Hz, HAr), 7.17 – 7.15 (m, 2H, HAr), 

7.05 (t, 1H, 3J = 7.4 Hz, HAr), 5.87 – 5.83 (m, 1H, HC3), 5.26 (d, J = 10.4 Hz, NH), 4.90 (s, 

1H, HCOCH3), 4.44 – 4.37 (m, 1H, HC1), 3.99 – 3.80 (m, 8H, 4 × CH3CH2OP), 3.39 (s, 3H, 

OCH3), 2.84 – 2.77 (m, 1H, HaC2), 2.57 – 2.50 (m, 1H, HbC2), 1.43 (s, 9H, 3 × CH3), 1.03 

(t, 6H, J = 7.0 Hz, 2 × CH3CH2OP), 0.97 (t, 3H, J = 7.0 Hz, CH3CH2OP), 0.91 (t, 3H, J = 

7.0 Hz, CH3CH2OP).  

31P NMR (C6D6, 243 MHz): δ = 24.31 (d, 4JPCCCP = 7.5 Hz), 19.72 (d, 4JPCCCP = 7.5 Hz).  

31P NMR (CDCl3, 243 MHz): δ = 23.98 (d, 4JPCCCP = 7.6 Hz), 19.34 (d, 4JPCCCP = 7.6 Hz). 

Postępując zgodnie z procedurą ogólną opisaną w rozdziale 6.7. z mieszaniny 1:1 

3-hydroksydifosfonianów (1R,3R)-161 i (1R,3S)-161 (0.262 g, 0.580 mmol) otrzymałam 

migdalany (1R,3R,1′S)-181 (0.010 g, 3%) jako białe ciało stałe oraz (1R,3S,1′S)-181 (0.028 

g, 8%) w postaci bezbarwnego oleju.  

 

 

 



   CZĘŚĆ EKSPERYMENTALNA 

STRONA| 116  

 

(1R,3R)-[1-(tert-Butoksykarbonyloamino)-3-(S)-(2-metoksy-2-fenyloacetoksy)propano-1,3-

diylo]difosfonian tetraetylu (1R,3R,1′S)-181 

 

tR = 12.56 min. (woda-acetonitryl, 61.5 : 38.5, v/v). 

31P NMR (243 MHz, CDCl3): δ = 24.34 (d, J = 7.9 Hz), 18.42 (d, J = 7.9 Hz). 

(1R,3S)-[1-(tert-Butoksykarbonyloamino)-3-(S)-(2-metoksy-2-fenyloacetoksy)propano-1,3-

diylo]difosfonian tetraetylu (1R,3S,1′S)-181 

 

tR = 14.12 min. (woda-acetonitryl, 61.5 : 38.5, v/v). 

1H NMR (600 MHz, C6D6): δ = 7.63 (d, 2H, J = 7.5 Hz, HAr), 7.18 – 7.17 (m, 2H, HAr) 7.05 

(t, 1H, J = 7.4 Hz, HAr), 5.99 –  5.95 (m, 1H, HC3), 5.32 (d, 1H, J = 8.6 Hz, NH), 4.83 (s, 

1H, HCOCH3), 4.53 (dq, 1H, J = 7.5 Hz, J = 16.6 Hz, HC1), 4.02 – 3.86 (m, 8H, 4 × 

CH3CH2OP), 3.28 (s, 3H, OCH3), 2.85 – 2.74 (m, 1H, HaC2), 2.30 – 2.17 (m, 1H, HbC2), 

1.41 (s, 9H, 3 × CH3), 1.10 – 0.96 (m, 12H, 4 × CH3CH2OP).  

31P NMR (243 MHz, C6D6): δ = 23.77, 19.72.  

31P NMR (243 MHz, CDCl3): δ = 23.38, 19.14. 

Postępując zgodnie z procedurą ogólną opisaną w rozdziale 6.7. z mieszaniny 1:1 

3-hydroksydifosfonianów (1S,3R)-161 i (1S,3S)-161 (0.088 g, 0.20 mmol) otrzymałam 

migdalany (1S,3R,1′S)-181 (0.036 g, 30%) jako bezbarwny olej oraz (1S,3S,1′S)-181 (0.031 

g, 26%) jako białe ciało stałe.  

(1S,3R)-[1-(tert-Butoksykarbonyloamino)-3-(S)-(2-metoksy-2-fenyloacetoksy)propano-1,3-

diylo]difosfonian tetraetylu (1S,3R,1′S)-181 
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tr  = 9.06 (woda-acetonitryl, 60 : 40, v/v). 

1H NMR (600 MHz, C6D6): δ = 7.57 (d, 2H, J = 7.4 Hz, HAr), 7.11 (t, 1H, J = 7.4 Hz, HAr), 

7.02 (t, 1H, J = 7.4 Hz, HAr), 5.99 – 5.95 (m, 1H, HC3), 5.52 (d, 1H, J = 5.7 Hz, NH), 4.91 

(s, 1H, HCOCH3), 4.68 – 4.55 (m, 1H, HC1), 4.03 – 3.94 (m, 4H, 2 × CH3CH2OP), 3.92 – 

3.84 (m, 2H, CH3CH2OP), 3.81 – 3.75 (m, 1H, CH3CH2OP), 3.72 – 3.61 (m, 1H, 

CH3CH2OP), 3.38 (s, 3H, OCH3), 2.91 – 2.79 (m, 1H, HaC2), 2.40 – 2.25 (m, 1H, HbC2), 

1.41 (s, 9H, 3 × CH3), 1.07 (t, 3H, J = 7.0 Hz, CH3CH2OP), 1.04 (t, 3H, J = 7.0 Hz, 

CH3CH2OP), 0.93 (t, 6H, J = 7.0 Hz, 2 × CH3CH2OP). 

31P NMR (243 MHz, C6D6): δ = 24.00, 19.22.  

31P NMR (243 MHz, CDCl3): δ = 23.61, 18.42. 

(1S,3S)-[1-(tert-Butoksykarbonyloamino)-3-(S)-(2-metoksy-2-fenyloacetoksy)propano-1,3-

diylo]difosfonian tetraetylu (1S,3S,1′S)-181 

 

tR = 10.82 min. (woda-acetonitryl, 60 : 40, v/v).  

31P NMR (CDCl3, 243 MHz): δ = 23.98 (d, 4JPCCCP = 7.6 Hz), 19.34 (d, 4JPCCCP = 7.6 Hz). 

6.8. Synteza (3-benzyloamino-1-tert-butoksykarbonyloaminopropano-1,3-

diylo)difosfonianów tetraetylu (1R,3R)-162, (1R,3S)-162, (1S,3S)-162, (1S,3R)-162  

6.8.1. Synteza pochodnych 162 w reakcji Kabachnika-Fieldsa z aldehydu (S)-163 lub 

(R)-163  

Procedura ogólna 

Do roztworu 1-(tert-butoksykarbonyloamino)-3-oksopropylofosfonianu dietylu 

(S)-163 lub (R)-163 (1.00 mmol) w 1.27 ml trifluoroetanolu dodałam fosforynu trietylowego 

(1.20 mmol) oraz benzyloaminę (1.20 mmol). Zawartość kolby mieszałam w temperaturze 

pokojowej przez 24 godziny. Po odparowaniu rozpuszczalnika surowe produkty oczyściłam 

na żelu krzemionkowym otrzymując mieszaniny diastereoizomerycznych związków 

(1R,3S)-162 i (1R,3R)-162 oraz (1S,3R)-162 i (1S,3R)-162. Czyste diastereoizomery 

wydzieliłam za pomocą HPLC. 
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6.8.2. Synteza pochodnych 162 poprzez reakcję aza-Pudovika z iminy (R)-184 lub (S)-

184 

 6.8.2.1. Addycja benzyloaminy do 1-(tert-butoksykarbonyloamino)-3-

oksopropylofosfonianu dietylu (R)-163 lub (S)-163  

Procedura ogólna 

Do odpowiedniego 3-oksopropylofosfonianu dietylu (R)-163 (1.00 mmol) lub (S)-

163 (1.00 mmol) w 3.5 ml chlorku metylenu dodałam benzyloaminy (1.20 mmol) oraz 

siarczanu(VI) magnezu. Zawartość kolby mieszałam przez 24 godziny w temperaturze 

pokojowej. Po odsączeniu siarczanu(VI) magnezu, zatężyłam mieszaninę otrzymując 

surowe iminy (R)-184 lub (S)-184, które bez oczyszczania zostały użyte do kolejnych 

reakcji. 

Postępując zgodnie z procedurą ogólną opisaną w rozdziale 6.8.2.1. 

z 3-oksopropylofosfonianu dietylu (R)-163 (0.068 g, 0.22 mmol) otrzymałam (R)-

[3-benzylimino-1-(tert-butoksykarbonyloamino)propylo]fosfonian dietylu (R)-184 (0.072 

g, 82%) jako bezbarwny olej. 

(R)-[3-Benzylimino-1-(tert-butoksykarbonyloamino)propylo]fosfonian dietylu (R)-184  

 
1H NMR (600 MHz, CDCl3): δ = 7.85 – 7.81 (m, 1H, C(N)H), 7.41 – 7.32 (m, 5H, HAr), 

4.95 (d, 1H, J = 10.5 Hz, NH), 4.60 (s, 2H, CH2Ph), 4.41 (dtd, 1H, J = 4.1 Hz, J = 10.3 Hz, 

J = 17.0 Hz, HC1), 4.19 – 4.14 (m, 4H, 2 × CH3CH2OP), 2.92 – 2.82 (m, 1H, HaC2), 2.71 – 

2.58 (m, 1H, HbC2), 1.45 (s, 9H, 3 × CH3), 1.32 (t, 3H, J = 7.1 Hz, CH3CH2OP), 1.31 (t, 3H, 

J = 7.1 Hz, CH3CH2OP). 

31P NMR (CDCl3, 243 MHz): δ = 23.83. 

Postępując zgodnie z procedurą ogólną opisaną w rozdziale 6.8.2.1. 

z 3-oksopropylofosfonianu dietylu (S)-163 (0.071 g, 0.23 mmol) otrzymałam (S)-[3-

benzylimino-1-(tert-butoksykarbonyloamino)propylo]fosfonian dietylu (S)-184 (0.076 g, 

83%) jako bezbarwny olej.  
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(S)-[3-Benzylimino-1-(tert-butoksykarbonyloamino)propylo]fosfonian dietylu (S)-184 

 

6.8.2.2. Addycja fosforynu trietylowego do [3-(benzylimino)-1-(tert-

butoksykarbonyloamino)propylo]fosfonianu dietylu (R)-184 lub (S)-184 

 Procedura ogólna 

Do roztworu zawierającego [3-benzylimino-1-(tert-

butoksykarbonyloamino)propylo]fosfonianu dietylu (R)-184 lub (S)-184 (1.00 mmol) w 1.8 

ml bezwodnego toluenu dodałam w atmosferze argonu kwasu trifluorocotowego (1.20 

mmol) w 1.8 ml toluenu oraz fosforynu trietylowego (3.00 mmol) w 1.8 ml toluenu. 

Zawartość kolby mieszałam przez 24 godziny w temperaturze pokojowej. Surowe produkty 

oczyściłam na żelu krzemionkowym otrzymując mieszaninę diastereoizomerycznych 

związków (1R,3S)-162 i (1R,3R)-162 oraz (1S,3R)-162 i (1S,3R)-162. Czyste 

diastereoizomery wydzieliłam za pomocą HPLC. 

Postępując zgodnie z procedurą ogólną opisaną w rozdziale 6.8.1. z (R)-1-tert-

butoksykarbonyloamino-3-oksopropylofosfonianu dietylu (R)-163 (0.093 g, 0.30 mmol) 

otrzymałam diaminodifosfoniany (1R,3R)-162 (0.033 g, 17%) i (1R,3S)-162 (0.105 g, 53%) 

jako bezbarwne oleje. 

Postępując zgodnie z procedurą ogólną opisaną w rozdziale 6.8.2.2. 

z (R)-[3-benzylimino-1-(tert-butoksykarbonyloamino)propylo]fosfonianu dietylu (R)-184 

(0.228 g, 0.57 mmol), otrzymałam diaminodifosfoniany (1R,3R)-162 (0.069g, 22%) 

i (1R,3S)-162 (0.173 g, 56%) jako bezbarwne oleje. 

(1R,3R)-[3-Benzyloamino-1-(tert-butoksykarbonyloamino)propano-1,3-diylo]difosfonian 

tetraetylu (1R,3R)-162 

 

tR = 5.20 min. (woda-acetonitryl, 65 : 45, v/v). 

[𝜶]𝑫
𝟐𝟎 = –0.65 (c 1.53 CHCl3).  

IR (film): ν = 3583, 3447, 3256, 3029, 2932, 2909, 1711, 1049, 1028 cm-1. 
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1H NMR (600 MHz, CDCl3): δ = 7.37 (d, 2H, J = 7.6 Hz, HAr), 7.30 (t, 2H, J = 7.5 Hz, HAr), 

7.22 (t, 1H, J = 7.3 Hz, HAr), 5.06 (d, 1H, J = 10.0 Hz, NH), 4.32 (dtd, 1H, J = 6.0 Hz, J = 

8.9 Hz, J = 15.8 Hz, HC3), 4.20 – 4.03 (m, 8H, 4 × CH3CH2OP), 4.00 (d, 1H, J = 13.0 Hz, 

HaCHbPh), 3.88 (d, 1H, J = 13.0 Hz, HbCHaPh), 3.12 (dt, 1H, J = 6.6 Hz, J = 13.6 Hz, HC1), 

2.36 – 2.28 (m, 1H, HaC2), 1.86 – 1.76 (m, 1H, HbC2), 1.40 (s, 9H, 3 × CH3 ), 1.33 (t, 6H, 

J = 7.1 Hz, 2 × CH3CH2OP), 1.30 (t, 1H, J = 7.0 Hz, CH3CH2OP), 1.28 (t, 3H, J = 7.0 Hz, 

CH3CH2OP). 

13C NMR (151 MHz, CDCl3): δ = 155.14 (d, 3JCNCP = 5.4 Hz), 139.85, 128.45, 128.34, 

127.08, 79.91, 62,71 (d, 2JCOP = 7.0 Hz), 62,37 (d, 2JCOP = 6.6 Hz), 62,25 (d, 2JCOP = 7.1 Hz), 

62.11 (d, 2JCOP = 7.2 Hz), 52.08 (d, 3JCNCP = 4.9 Hz), 51.51 (dd, 1JPC = 154.3 Hz, 3JPCCC = 

11.0 Hz), 45.09 (dd, 3JPCCC = 11.3 Hz, 1JPC = 156.4 Hz), 31.30, 28.26, 16.55 (d, 3JCCOP = 5.3 

Hz), 16.52 (d, 3JCCOP = 5.3 Hz), 16.45 (d, 3JCCOP = 5.7 Hz), 16.33 (d, 3JCCOP = 6.0 Hz). 

31P NMR (243 MHz, CDCl3): δ = 27.25, 24.58. 

Analiza elementarna dla C23H42N2O8P2 × 0.25 H2O:  

obliczono: C, 51.06; H, 7.92; N, 5.18. 

oznaczono: C, 51.26; H, 8.04; N, 5.17. 

(1R,3S)-[3-Benzyloamino-1-(tert-butoksykarbonyloamino)propano-1,3-diylo]difosfonian 

tetraetylu (1R,3S)-162 

 

 

tR = 6.92 min. (woda-acetonitryl, 65 : 45, v/v). 

[𝜶]𝑫
𝟐𝟎 = +31.92 (c 1.04, CHCl3).  

IR (film): ν =3583, 3444, 3256, 3029, 2980, 2909, 1711, 1049, 1028 cm-1. 

1H NMR (600 MHz, CDCl3): δ = 7.42 (d, 2H, J = 7.6 Hz, HAr), 7.31 (t, 2H, J = 7.5 Hz, HAr), 

7.24 (t, 1H, J = 7.4 Hz, HAr), 5.30 (d, 1H, J = 9.8 Hz, NH), 4.55 – 4.45 (m, 1H, HC1), 4.15 

(dtd, 8H, J = 4.6 Hz, J = 7.2 Hz, J = 13.8, 4 × CH3CH2OP), 4.08 (d, 1H, J = 11.8 Hz, 

HaCHbPh), 3.81 (d, J = 11.8 Hz, 1H, HaCHbPh), 3.23 (t, 1H J = 11.5 Hz, HC3) , 2.11 – 1.91 

(m, 2H, CH2), 1.43 (s, 9H, 3 × CH3), 1.33 (m, 12H, 4 × CH3CH2OP). 
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13C NMR (151 MHz, CDCl3): δ = 155.25, 128.67, 128.35, 127.12, 79.89, 62.73 (d, 2JCOP = 

7.1 Hz), 62.41 (d, 2JCOP = 6.8 Hz), 62.12, 52.74, 51.46 (dd, 3JPCCC = 11.8 Hz, 1JPC = 145.6), 

44.20 (dd, 3JPCCC = 14.8 Hz, 1JPC  = 158.5 Hz), 30.49, 28.30, 16.59 (d, 3JCCOP = 5.6 Hz), 16.49 

(d, 3JCCOP = 5.6 Hz), 16.36 (d, 3JCCOP = 5.9 Hz). 

31P NMR (243 MHz, CDCl3): δ = 27.82 (d, J = 8.0 Hz), 25.17 (d, J = 8.0 Hz). 

Analiza elementarna dla C23H42N2O8P2 × 0.25 H2O:  

obliczono: C, 51.06; H, 7.92; N, 5.18. 

oznaczono: C, 51.12; H, 8.07; N, 5.15. 

Postępując zgodnie z procedurą ogólną opisaną w rozdziale 6.8.1. z (S)-1-(tert-

butoksykarbonyloamino)-3-oksopropylofosfonianu dietylu (S)-163 (0.107 g, 0.35 mmol) 

otrzymałam diaminodifosfoniany (1S,3S)-162 (0.033 g, 17%) oraz (1S,3S)-162 (0.076 g, 

41%). 

Postępując zgodnie z procedurą ogólną opisaną w rozdziale 6.8.2.2. z (S)-[3-

benzylimino-1-(tert-butoksykarbonyloamino)propylo]fosfonianu dietylu (R)-184 (0.175 g, 

0.44 mmol) otrzymałam diaminodifosfoniany (1R,3R)-162 (0.049g, 21%) i (1R,3S)-162 

(0.125 g, 53%) jako bezbarwne oleje. 

(1S,3S)-[3-Benzyloamino-1-(tert-butoksykarbonyloamino)propano-1,3-diylo]difosfonian 

tetraetylu (1S,3S)-162 

 

tR = 7.53 min. (woda-acetonitryl, 59 : 41, v/v). 

[𝜶]𝑫
𝟐𝟎 = +2.84 (c 0.81, CHCl3).  

Analiza elementarna dla C23H42N2O8P2:  

obliczono: C, 51.49; H, 7.89; N, 5.22. 

oznaczono: C, 51.33; H, 8.08,  N, 5.12.  
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(1S,3R)-[3-Benzyloamino-1-(tert-butoksykarbonyloamino)propano-1,3-diylo]difosfonian 

tetraetylu (1S,3R)-162 

 

 

tR = 10.21 min. (woda-acetonitryl, 59 : 41, v/v). 

[𝜶]𝑫
𝟐𝟎 = –36.20 (c 1.00, CHCl3).  

Analiza elementarna dla C23H42N2O8P2 × 0.25 H2O:  

obliczono: C, 51.06; H, 7.92; N, 5.18. 

oznaczono: C, 50.96; H, 8.06; N, 5.13. 

6.9. Synteza [1,3-bis(tert-butoksykarbonyloamino)propano-1,3-diylo]difosfonianu 

tetraetylu mezo-183, (1R,3R)-183 oraz (1S,3S)-183 

6.9.1. Procedura ogólna A 

Do odpowiedniego [3-benzyloamino-1-(tert-butoksykarbonyloamino)propano-1,3-

diylo]difosfonianu tetraetylu (1R,3S)-162 lub (1S,3R)-162 (1.00 mmol) rozpuszczonego 

w 11.2 ml alkoholu etylowego dodałam diwęglanu di-tert-butylu (1.20 mmol) oraz 

katalityczną ilość 20% Pd(OH)2/C (0.10 mmol). Przepuściłam strumień gazu obojętnego 

(argon), a następnie rozpoczęłam wodorolizę w reaktorze pod ciśnieniem 12 bar. Po 14 

godzinach przez mieszaninę poreakcyjną przepuściłam strumień argonu, a następnie 

przesączyłam przez warstwę Celitu nasączonego etanolem. Otrzymałam czyste [1,3-bis(tert-

butoksykarbonyloamino)propano-1,3-diylo]difosfoniany tetraetylu (1R,3R)-183 i (1S,3S)-

183. 

6.9.2. Procedura ogólna B 

Do odpowiedniego [3-benzyloamino-1-(tert-butoksykarbonyloamino)propano-1,3-

diylo]difosfonian tetraetylu (1R,3R)-162 lub (1S,3S)-162 (1.00 mmol) rozpuszczonego 

w 1.75 ml alkoholu etylowego dodałam diwęglanu di-tert-butylu (1.20 mmol) oraz 

katalityczną ilość 10% Pd(OH)2/C (0.10 mmol). Przepuściłam strumień gazu obojętnego 

(argon), a następnie rozpoczęłam wodorolizę dołączając balon wypełniony wodorem. Po 24 

godzinach przez mieszaninę poreakcyjną przepuściłam strumień argonu, a następnie 

przesączyłam przez warstwę Celitu nasączonego etanolem. Otrzymałam czyste [1,3-bis(tert-
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butoksykarbonyloamino)propano-1,3-diylo]difosfoniany tetraetylu (1R,3R)-183 lub 

(1S,3S)-183. 

Postępując zgodnie z procedurą ogólną A opisaną w rozdziale 6.9.1. z [3-

benzyloamino-1-(tert-butoksykarbonyloamino)propano-1,3-diylo]difosfonianu tetraetylu 

(1R,3S)-162 (0.097 g, 0.18 mmol) otrzymałam [(1,3-bis-(tert-

butoksykarbonyloamino)propano-1,3-diylo]difosfonian tetraetylu mezo-183 (0.076 g, 77%). 

Postępując zgodnie z procedurą ogólną A opisaną w rozdziale 6.9.1. z [3-

benzyloamino-1-(tert-butoksykarbonyloamino)propano-1,3-diylo]difosfonianu tetraetylu 

(1S,3R)-162 (0.076 g, 0.14 mmol) otrzymałam [(1,3-bis-(tert-

butoksykarbonyloamino)propano-1,3-diylo]difosfonian tetraetylu mezo-183 (0.061 g, 79%) 

jako białe ciało stałe. 

mezo-[(1,3-Bis(tert-butoksykarbonyloamino)propano-1,3-diylo]difosfonian tetraetylu 

mezo-183 

 

 

Rf = 0.51 (chloroform-izopropanol, 10 : 1, v/v). 

Ttop= 79 – 81℃. 

IR (KBr): ν = 3334, 3258, 2980, 2931, 1708, 1692, 1172, 1025, 968, 802 cm-1. 

1H NMR (600 MHz, CDCl3): δ = 4.72 (d, 2H, J = 10.5 Hz, 2 × NH), 4.25 – 4.18 (m, 2H, 

HC1, HC3), 4.14 – 4.07 (m, 8H, 4 × CH3CH2OP), 2.05 (dq, 2H, J = 6.0 Hz, J = 12.1 Hz, 

HaC2, HbC2), 1.39 (s, 18H, 6 × CH3), 1.29 (t, 6H, J = 7.1 Hz, 2 × CH3CH2OP), 1.28 (t, 6H, 

J = 7.1 Hz, 2 × CH3CH2OP). 

13C NMR (151 MHz, CDCl3): δ = 154.74, 79.87, 62.65 (d, 2JCOP = 3.3 Hz), 62.60 (d, 2JCOP 

= 4.7 Hz), 42.95 (dd, 3JCCOP  = 13.3 Hz, 1JPC = 158.5 Hz), 29.10 (dd, 2JCCP = 7.1 Hz, 2JCCP= 

7.1 Hz), 28.29, 16.46 (d, 3JCCOP = 2.7 Hz), 16.44, (d, 3JCCOP = 2.9 Hz), 16.33 (d, 3JCCOP = 3.2 

Hz), 16.31 (d, 3JCCOP = 3.1 Hz). 

31P NMR (243 MHz, CDCl3): δ = 25.04. 

Analiza elementarna dla C21H44N2O10P2:  

obliczono: C, 46.16; H, 8.12; N, 5.13. 
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oznaczono: C, 45.93; H, 8.34; N, 5.03. 

Postępując zgodnie z procedurą ogólną B opisaną w rozdziale 6.9.2. z (1R,3R)-[3-

benzyloamino-1-(tert-butoksykarbonyloamino)propano-1,3-diylo]difosfonianu tetraetylu 

(1R,3R)-162 (0.036 g, 0.07 mmol) otrzymałam [1,3-bis-(tert-

butoksykarbonyloamino)propano-1,3-diylo]difosfonian tetraetylu (1R,3R)-183 (0.021 g, 

57%) jako bezbarwny olej. 

(1R,3R)-[1,3-Bis(tert-butoksykarbonyloamino)propano-1,3-diylo]difosfonian tetraetylu 

(1R,3R)-183 

 

Rf = 0.52 (chloroform-izopropanol, 10 : 1, v/v). 

 [𝜶]𝑫
𝟐𝟎 = –6.28 (c 1.05, CHCl3).  

IR (film): ν = 3320, 3260, 2981, 2932, 1710, 1692, 1026 cm-1. 

1H NMR (600 MHz, CDCl3): δ= 5.01 (d, 2H, J = 10.5 Hz, 2 × NH), 4.27 – 4.20 (m, 2H, 

HC1, HC3), 4.19 – 4.10 (m, 8H, 4 × CH3CH2OP), 2.44 – 2.35 (m, 1H, HaC2), 1.95 – 1.80 

(m, 1H, HbC2), 1.46 (s, 18H, 6 × CH3), 1.34 (t, 6H, J = 7.0 Hz, 2 × CH3CH2OP), 1.33 (d, 

6H, J = 7.0 Hz, 2 × CH3CH2OP). 

13C NMR (151 MHz, CDCl3): δ = 155.03 (d, 3JCNCP = 4.8 Hz), 79.98, 62.86 (d, 2JCOP = 7.0 

Hz), 62.52 (d, 2JCOP = 7.0 Hz), 44.45 (dd, 3JPCCC = 10.4 Hz, 1JPC = 156.3 H), 31.28 (dd, 2JPCC 

= 5.0 Hz, 2JPCC = 5.0 Hz), 16.42 (d, 3JCCOP = 5.5 Hz), 16.33 (d, 3JCCOP = 5.8 Hz). 

31P NMR (243 MHz, CDCl3): δ = 24.38. 

Analiza elementarna dla C21H44N2O10P2:  

obliczono: C, 46.16; H, 8.12; N, 5.13. 

oznaczono: C, 45.88; H, 8.19; N, 4.96. 

Postępując zgodnie z procedurą ogólną B opisaną w rozdziale 6.9.2. z (1S,3S)-[3-

benzyloamino-1-(tert-butoksykarbonyloamino)propano-1,3-diylo]difosfonianu tetraetylu 

(1S,3S)-162 (0.043 g, 0.08 mmol) otrzymałam [1,3-bis-(tert-

butoksykarbonyloamino)propano-1,3-diylo]difosfonian tetraetylu (1S,3S)-183 (0.022 g, 

50%) jako bezbarwny olej. 
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(1S,3S)-[(1,3-Bis(tert-butoksykarbonyloamino)propano-1,3-diylo]difosfonian tetraetylu 

(1S,3S)-183 

 

 [𝜶]𝑫
𝟐𝟎 = +6.18 (c 1.10, CHCl3).  

Analiza elementarna dla C21H44N2O10P2:  

obliczono: C, 46.16; H, 8.12; N, 5.13. 

oznaczono: C, 46.20; H, 8.42; N, 4.80. 

6.10. Synteza dichlorowodorków kwasów (1,3-diaminopropano-1,3-

diylo)difosfonowych mezo-25, (1R,3R)-25 oraz (1S,3S)-25  

Procedura ogólna 

Do odpowiedniej pochodnej 183 (1.00 mmol) dodałam 15.00 ml 5M kwasu solnego. 

Zawartość kolby mieszałam w temperaturze wrzenia przez 6 godzin. Po zatężeniu 

rozpuszczalnika, mieszaninę zawiesiłam w 10 ml wody dejonizowanej. Dichlorowodorki 

kwasów 25 wytrąciłam z roztworu za pomocą metanolu. Osady dwukrotnie przemyłam 

metanolem, a pozostały rozpuszczalnik odparowałam, uzyskując białe osady.  

Postępując zgodnie z procedurą ogólną opisaną w rozdziale 6.10. z mezo-183 (0.027 

g, 0.05 mmol) otrzymałam dichlorowodorek (1R,3R)-25 (0.021 g, 93%) jako białe ciało 

stałe. 

Dichlorowodorek kwasu mezo-(1,3-diaminopropano-1,3-diylo)difosfonowego mezo-25 

 

 

Ttop = >290℃. 

IR (KBr): ν = 3425, 2923, 2852, 1640, 1530, 1076 cm-1. 

1H NMR (600 MHz, D2O): δ = 3.37 (dt, 2H, J = 6.7 Hz, J = 13.5 Hz, HC1, HC3), 2.23 (tt, 

2H, J = 6.5 Hz, J = 12.6 Hz, H2C2). 

13C NMR (151 MHz, D2O): δ = 47.57 (dd, 3JPCCC = 7.8 Hz, 1JPC = 141.2 Hz), 28.37. 
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31P NMR (243 MHz, D2O): δ = 12.10. 

Analiza elementarna dla C3H14Cl2N2O6P2:  

obliczono: C, 11.74; H, 4.60; N, 9.13. 

oznaczono: C, 11.67; H, 4.73; N, 9.11  

Postępując zgodnie z procedurą ogólną opisaną w rozdziale 6.10. z (1R,3R)-183 

(0.020 g, 0.04 mmol) otrzymałam dichlorowodorek (1R,3R)-25 (0.008 g, 73%) jako białe 

ciało stałe. 

Dichlorowodorek kwasu (1R,3R)-(1,3-diaminopropano-1,3-diylo)difosfonowego (1R,3R)-

25 

 

 [𝜶]𝑫
𝟐𝟎 = –18.57 (c 0.42, 5% NH3).  

IR (KBr): ν = 3425, 2923, 2852, 1640, 1530, 1076 cm-1. 

1H NMR (600 MHz, D2O): δ = 3.54 (dt, 2H, J = 6.9 Hz, J = 13.9 Hz, HC1, HC3), 2.42 

(ddt, 1H, J = 6.2 Hz, J = 12.1 Hz, J = 19.4 Hz, HaC2), 2.19 (ddt, 1H, J = 7.1 Hz, J = 14.0 

Hz, J = 21.1 Hz, HbC2). 

13C NMR (151 MHz, D2O): δ = 45.67 (dd, 3JPCCC = 7.4 Hz, 1JPC = 141.0 Hz), 27.85. 

31P NMR (243 MHz, D2O): δ = 11.62. 

Analiza elementarna dla C3H14Cl2N2O6P2 × 0.25 H2O: 

obliczono: C, 11.57; H, 4.69; N, 9.00. 

oznaczono: C, 11.46; H, 4.99; N, 9.01.  

Postępując zgodnie z procedurą ogólną opisaną w rozdziale 6.10. z (1S,3S)-183 

(0.027 g, 0.05 mmol) otrzymałam dichlorowodorek (1S,3S)-25 (0.012 g, 80%) jako białe 

ciało stałe. 
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Dichlorowodorek kwasu (1S,3S)-(1,3-diaminopropano-1,3-diylo)difosfonowego (1S,3S)-25 

 

 

Ttop = >290℃. 

 [𝜶]𝑫
𝟐𝟎 = +20.50 (c 0.40, 5% NH3).  

Analiza elementarna dla C3H14Cl2N2O6P2 × 0.25 H2O: 

obliczono: C, 11.57; H, 4.69; N, 9.00. 

oznaczono: C, 11.47 H, 4.97; N, 9.03. 

6.11. Ocena aktywności biologicznej 

6.11.1. Przygotowanie próbek 

Do eksperymentu, jako związek referencyjny wykorzystano syntetyczny LAP4, 

który jest selektywnym agonistą III grupy receptorów metabotropowych. LAP4 oraz badane 

związki (1R,3R)-24a, (1R,3S)-24a, (1S,3S)-24a, (1S,3R)-24a, (1R,3R)-25, (1S,3S)-25 oraz 

mezo-25 zostały zawieszone w buforze Hanks-HEPES, a następnie rozcieńczone do 

końcowej obliczonej objętości za pomocą roztworu wodorotlenku sodu w stężeniu 100 

µmol/l. Do zbadania aktywności związków w kierunku własności agonistycznych 

wykorzystano stężenia 10 µmol/l wobec receptorów mGluR5 i mGluR8 oraz 100 µmol/l 

w przypadku mGluR7. Związki w trakcie rozpuszczania były sonikowane w temperaturze 

nie przekraczającej 40℃.  

6.11.2. Przygotowanie linii komórkowej 

Do ekspresji białek wykorzystano linię komórkową Hek293 Tet-on z ekspresją 

receptorów metabotropowych: mGluR5, mGluR7 i mGluR8 stymulowaną za pomocą 

tetracykliny. Hodowlę linii komórkowej prowadzono w warunkach standardowych (37℃, 

5% CO2) w roztworze DMEM (ang. Dulbecco’s Modified Eagle Medium) zawierającym 

10% surowicę FBS (ang. Fetal Bovine Serum). Komórki poddano selekcji antybiotykowej. 

W trakcie eksperymentu komórki zawieszono w buforze Hanks-HEPES, które inkubowano 

przez 5 minut w temperaturze 37℃. Aktywność receptorów sprawdzano poprzez 

indukowaną forskoliną akumulację cAMP w liniach komórkowych. Poziom cAMP był 

mierzony z wykorzystaniem zestawu dynamic 2 (CisBio, Codolet, Francja). Pomiar 

absorbancji wykonywano przy użyciu czytnika Infinite M1000 (TECAN Mannedorf, 
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Szwajcaria). Sygnał mierzono jako stosunek długości fal 655 nm do 620 nm. Wykryte 

sygnały były odwrotnie proporcjonalne do stężenia cAMP w próbkach.  
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8. STRESZCZENIE 

8.1. Streszczenie w języku polskim 

Aktywność biologiczna związków posiadających w swoim szkielecie kwas 

L-glutaminowy była inspiracją do zaprojektowania nowych sfunkcjonalizowanych 

pochodnych posiadających w pozycji γ hydrofilową grupę hydroksylową lub aminową. 

W  miejsce grup karboksylowych wprowadziłam ugrupowania fosfonowe P(O)(OH)2, które 

mogą konkurować z substratem posiadającym grupę karboksylową o centrum aktywne 

enzymu lub innego komórkowego receptora. Wprowadzenie dodatkowych grup 

funkcyjnych, aminowych i hydroksylowych, może prowadzić do zmiany właściwości 

fizykochemicznych tych związków oraz spowodować istotne zmiany w sposobie 

oddziaływania z receptorami. Zsyntetyzowano wszystkie możliwe stereoizomery, cztery dla 

kwasu (1-amino-3-hydroksypropano-1,3-diylo)difosfosfonowego i trzy dla kwasu 

(1,3-diaminopropano-1,3-diylo)difosfonowego. 

Prekursorem w syntezie enancjomerycznych kwasów difosfonowych były 

enancjomerycznie czyste (1-amino-3-oksopropylo)fosfoniany dietylu, które w reakcji 

Abramova z fosforynem dietylowym zostały przekształcone w izomeryczne (1-amino-

3-hydroksypropano-1,3-diylo)difosfosfoniany tetraetylu, zaś w reakcji Kabachnika-Fieldsa 

z fosforynem trietylowym i benzyloaminą utworzyły (1,3-diaminopropano-

1,3-diylo)difosfoniany tetraetylu. Otrzymane diastereoizomery zostały zhydrolizowane do 

odpowiednich kwasów difosfonowych. Enancjomerycznie czyste (1-amino-3-

oksopropylo)fosfoniany dietylu otrzymano z (S)-N-(1-fenyloetylo)-C-

(dietoksyfosforylo)nitronu zgodnie z metodologią opracowaną wcześniej w naszym zespole. 

Opracowana została również alternatywna ścieżka syntezy (S)-N-(1-fenyloetylo)-C-

(dietoksyfosforylo)nitronu wykorzystująca utlenianie odpowiedniej aminy za pomocą 

oksonu.  

Ustalenie konfiguracji absolutnej na C3 w estrach (1-amino-3-hydroksypropano-1,3-

diylo)difosfonowych oraz (1,3-diaminopropano-1,3-diylo)difosfonowych wymagało 

przekształcenia ich w odpowiednie pochodne zawierające wyselekcjonowane grupy 

ochronne, a następnie analizę widm odpowiednio 31P NMR oraz 1H NMR.  
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Kwasy difosfonowe przebadano pod kątem aktywności agonistycznej wobec 

glutaminergicznych receptorów metabotropowych: mGluR5, mGluR7, i mGluR8. Niestety 

przebadane związki nie wykazywały oczekiwanej aktywności agonistycznej.
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8.2. Streszczenie w języku angielskim 

The biological activity of L-glutamic acid derivatives has become an inspiration to 

design new compounds functionalized with a hydrophilic hydroxyl or amino group in the γ 

position. Phosphonic groups P(O)(OH)2 have been introduced instead of the carboxyl 

functions. The phosphonic acid moiety may compete with a substrate having a carboxyl 

group for the active site of an enzyme or other cellular receptor. The introduction of 

additional amino and hydroxyl functional groups may change the physicochemical 

properties of these compounds and cause significant changes in the interaction with 

receptors. Since the designed compounds have two stereogenic centers, the synthesis of all 

possible stereoisomers should be considered, four enantiomers of (1-amino-3-

hydroxypropane-1,3-diyl)diphosphonic acid and three enantiomers of (1,3-diaminopropane-

1,3-diyl)diphosphonic acid. 

The precursor for the synthesis of functionalized diphosphonic acids were 

enantiomerically pure tetraethyl (1-amino-3-oxopropyl)phosphonates, which have been 

converted into isomeric tetraethyl (1-amino-3-hydroxypropane-1,3-diyl)diphosphonates by 

Abramov’s reaction with diethyl phosphite, and into tetraethyl (1,3-diaminopropane-1,3-

diyl)diphosphonates by the Kabachnik-Fields reaction with triethyl phosphite and 

benzylamine. The obtained diastereoisomers of respective diphosphonates have been 

hydrolyzed to the corresponding diphosphonic acids. Enantiomerically pure tetraethyl (1-

amino-3-oxopropyl)phosphonates have been obtained from (S)-N-(1-phenylethyl)-C-

(diethoxyphosphoryl)nitrone according to the methodology previously developed in our 

research group. An alternative pathway for the synthesis of (S)-N-(1-phenylethyl)-C-

(diethoxyphosphoryl)nitrone was developed using the oxidation of the appropriate amine 

with oxone. 

Determination of the absolute configuration at C3 in (1-amino-3-hydroxypropane-1,3-

diyl)diphosphonic esters and (1,3-diaminopropane-1,3-diyl)diphosphonic esters required 

their transformation into the respectively protected derivatives, and then analysis of 31P 

NMR and 1H NMR spectra, respectively. 

Diphosphonic acids were examined for agonist activity towards metabotropic 

glutamatergic receptors: mGluR5, mGluR7, and mGluR8. None of the tested compounds 

showed expected agonist activity.
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