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Synteza enancjomerycznie czystych zwigzkéw odgrywa bardzo wazng rolg nie
tylko w wielu dziedzinach nauki, takich jak chemii, farmacji czy medycynie, ale rowniez
W przemysle, np. kosmetycznym. W wigkszo$ci przypadkéw mechanizm dziatania lekow
oparty jest na wigzaniu si¢ substancji aktywne] ze swoistym receptorem
0 komplementarnej budowie.! Aktywno$¢ poszczegdlnych stereoizomerow jest wige $cisle
zwigzana z ich budowa przestrzenng co skutkuje zréznicowanymi wiasciwosciami
farmakologicznymi oraz skutecznoscig dzialania. Czgsto tylko jeden z izomerdéw wykazuje
dziatanie farmakologiczne, podczas gdy drugi nie posiada zadnej aktywnosci biologicznej
lub dziata tylko w niewielkim stopniu, a w skrajnych przypadkach wywotuje niekorzystne
dziatanie na organizm. Everhardus Ariéns dokonat podzialu enancjomeroéw na eutomery,
czyli enancjomery o wyzszej aktywnosci oraz distomery wykazujgce slabszg aktywno$¢.2
Iloraz aktywnos$ci eutomeru 1 distomeru okresla si¢ natomiast jako stosunek eudysmiczny.
Im jego warto$¢ jest wyzsza, tym aktywno$¢ biologiczna jednego z enancjomerow jest
silniejsza.® Przyktadem zwigzku, ktorego dzialanie jest $ciSle zwigzane z konfiguracjg
absolutng centrum stereogenicznego jest powszechnie stosowany ibuprofen. Aktywnosé
przeciwbolowa, przeciwgoragczkowa 1 przeciwzapalng wykazuje jedynie enancjomer S.
Enancjomer o konfiguracji R jest nieaktywny farmakologicznie i zwigksza ryzyko
wystapienia dziatan niepozadanych (kumuluje si¢ w organizmie, a jego przetwarzanie
i wydalanie obcigza watrobe i nerki).* W lecznictwie stosuje sie zazwyczaj enancjomer S,
co pozwala na zmniejszenie dawki przyjmowanego leku. Bardzo wazng kwestig jest zatem
doktadne zbadanie dzialania poszczegélnych stereoizomerdw, tak aby wprowadzane na
rynek substancje lecznicze cechowaly si¢ skutecznoscig dzialania i bezpieczenstwem ich

stosowania.

Istnieje wiele roznych metod otrzymywania enancjomerycznie czystych zwigzkow,

jednak najbardziej popularne sg trzy gtdéwne podejscia, do ktorych zalicza sig:

e synteze z zastosowaniem chiralnych syntonéw (chironow)®, najczesciej
pochodzenia naturalnego, m.in. weglowodanow, aminokwasow,
hydroksykwasow, terpenow;

e synteze asymetryczng z wykorzystaniem pomocnikéw chiralnych®?  lub
chiralnych katalizatorow®, np. kompleksow metali czy enzymow;

e rozdzielenie mieszaniny racemicznej na drodze krystalizacji, chromatografii lub

rozdziatu kinetycznego.®

STRONA 14
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Pomimo ciagle wrzrastajacej liczby substancji wykazujacych — dzialanie
farmakologiczne poszukiwanie bardziej skutecznych lekow nadal pozostaje przedmiotem
zainteresowania wielu grup badawczych. Projektowanie nowych zwigzkow o lepszym
profilu farmakologicznym 1 farmakokinetycznym w wigkszosci przypadkoéw polega na
modyfikacji struktury czasteczek, ktorych aktywno$¢ jest juz dobrze udokumentowana.
Kluczowa rola aminokwasow jako skladnikow biatek zachgca do podjecia badan nad ta
klasa zwigzkow. Wiele niebiatkowych aminokwaséw wbudowanych jest w strukture
réznych produktow naturalnych i posiada interesujgce wiasciwosci biologiczne.10-12 Wrod
tej klasy zwiazkow na szczegblng uwage zastuguja pochodne aminokwasow
sfunkcjonalizowane dodatkowymi grupami aminowymi, ktorych struktury przedstawione

s3 na rysunku 1.

NH, “NH NH, NH,
oy OO )YCOOH )\(cow HZNWCOOH y NWCOOH
2 2 z
NH, NH, NH, NH, OH NH,
(SH1 2 3 (253R)4 (25,35,4R)-5

Rysunek 1. Przyktady naturalnie wystepujacych poliaminokwasow.

Kwas (S)-2,3-diaminopropanowy 1 stanowi fragment strukturalny kapreomycyny?2,
antybiotyku stosowanego w leczeniu gruzlicy oraz dipeptydéw Sch371714 i A190091°
wykazujacych dziatanie przeciwgrzybicze. Kwas 2,3-diaminobutanowy 2 wystepuje
w strukturze kilku antybiotykéw polipeptydowych, np. aspartocyny?®, glumamycyny?’,
laspartomycyny!8, tsushimycyny®, amfomycyny?, feldamycyny?!, antramycyny??,
lawendomycyny?3 i cirratiomycyny?4, za$ jego 3-(N-metylowa) pochodna 3 jest wazng
podjednostkg urydylopeptydowych antybiotykéw pacydomycyny?®, mureidomycyn?® oraz
napsamycyn?’. Na uwage zastugujg takze aminokwasy posiadajgce trzy grupy aminowe,
np. kwas (2S,3R)-2,3,5-triaminopentanowy 4 i (2S,3S,4R)-2,3,5-triamino-4-
hydroksypentanowy 5, ktore sg obecne w strukturze streptotrycyn i kapreomycyn.2829
Zainteresowanie tg grupg zwiazkow wynika rowniez z faktu, ze aminokwasy moga stuzy¢
jako chiralne bloki budulcowe w syntezie wielu innych zwigzkéw o potencjalnym

zastosowaniu w lecznictwie.

Obiecujacy nurt badan w poszukiwaniu nowych, bardziej skutecznych lekéw
zwigzany jest z badaniami nad strukturalnymi analogami aminokwaséw. Szczegoélnie
interesujace sa kwasy aminofosfonowe i ich pochodne, ktére powszechnie uwazane sg za

bioizostery aminokwasow.3? Pomimo réznic w budowie i wlasciwosciach pomigdzy grupa
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karboksylowg i reszta kwasu fosfonowego lub jego odpowiednim estrem, aminofosfoniany
moga by¢ rozpoznawane przez enzymy czy receptory jako falszywe substraty lub
inhibitory.31-3% Wigzanie wegiel-fosfor jest trwale chemicznie oraz odporne na dzialanie
fosfataz. Co wigcej, fosfoniany posiadajg wyzsza lipofilowos¢ niz aminokwasy 1 wykazuja
jedynie niewielkg toksyczno$¢.®* Biorac pod uwage powyzsze aspekty synteza kwasow
aminofosfonowych i ich pochodnych jest waznym kierunkiem badan w chemii medycznej.
W 1943 roku po raz pierwszy opisano synteze kwasu aminometylofosfonowego,® jednak
przez kolejne dwie dekady zainteresowanie aminofosfonianami bylo znikome. Dopiero
wyizolowanie w 1959 roku kwasu 2-aminoetylofosfonowego (2-AEP, ciliatyna) z Ciliated
protozoa przyczynito sie do rozwoju badan nad tg klasg zwigzkow.36 W kolejnych latach
potwierdzono obecnos¢ kwasu 2-aminoetylofosfonowego oraz wielu jego pochodnych
w organizmach zywych.3"38 Udowodniono, ze zardbwno naturalne jak i syntetyczne kwasy
aminofosfonowe, a takze ich estry i1 krotkie peptydy wykazuja szeroki zakres aktywnosci
biologicznej.3*#8 Z danych literaturowych wynika, ze aminofosfoniany wykazujg miedzy
innymi dzialanie przeciwutleniajace?®, przeciwnowotworowe*%41, przeciwbakteryjne4243,
przeciwwirusowe*4-46,  stosowane sg rowniez jako inhibitory enzymow#’#8. Sposrod
zréznicowanych strukturalnie aminofosfonianéw wykazujacych aktywnos$¢ biologiczng
najbardziej rozpoznane sg analogi kwasu y-aminomastowego (GABA) 6 i kwasu
glutaminowego 7 (Rysunek 2) bedace neuroprzekaznikami centralnego uktadu
nerwowego, i tak faklofen 8 jest selektywnym antagonistg receptora GABAg*®, podczas
gdy kwas 3-aminopropylofosfonowy (3-APPA) 9 dziata jako agonista GABAg®. Kwas
L-2-amino-4-fosfonobutanowy (L-AP4) 10 wykazuje natomiast selektywne dzialanie
agonistyczne w stosunku do Il grupy metabotropowych receptorow glutaminergicznych
(Rysunek 2).51

H,N COOH
HoN__~_COOH
COOH
6 7
H,N

/@)\/P(O)(OH)z HoN__~_P(O)(OH), HZNWP(O)(OH)Z

al CO,H
8 9 10

Rysunek 2. Struktury kwasu y-aminomastowego (GABA) 6 i kwasu glutaminowego 7 oraz ich
fosfonianowych pochodnych 8-10.
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Kolejna wazng grupe zwiazkow stanowia fosfonopeptydy o krotkich tancuchach
weglowych (Rysunek 3).

P(O)OHOCH; (\ 0O R

12 13 K-26
R = Gly-Leu

o R
H
B ooron it AcHN\:)J\N/'\”/N\:/P(O)(OH)z
HoN ~PONOH) RHN L 2
o) z
1

R = 4-HOC4H,CH,

Rysunek 3. Struktury fosfonopeptydow 11-13 wykazujacych aktywno$¢ biologiczna.

Alafosfalina 11 jest antybiotykiem o dzialaniu podobnym do penicyliny czy
cykloseryny®253  natomiast dehydrofos 12 wykazuje szerokie spektrum aktywnosci
przeciwbakteryjnej, stosowany jest mi¢dzy innymi w leczeniu zakazen Salmonellg®*.
Naturalnie wystgpujacy fosfonotripeptyd K-26 13 jest silnym inhibitorem konwertazy
angiotensyny (ACE) o aktywnosci poréwnywalnej z kaptoprylem — lekiem stosowanym

w leczeniu nadci$nienia (Rysunek 3).5°

Wiadomo, ze aktywno$¢ biologiczna aminofosfonianéw jest $cisle zwigzana
z konfiguracja absolutng centrow stereogenicznych, dlatego bardzo wazne jest
opracowanie metod enancjoselektywnej syntezy z uzyciem odpowiednich prekursoréw,
umozliwiajagcych otrzymanie czystych aminofosfoniandow z wysokimi nadmiarami
enancjomerycznymi albo w sytuacji idealnej — enancjospecyficznie. Szczegodlnie
interesujagcymi blokami budulcowymi sa zwiazki zawierajace w swej strukturze pierscien
azirydynowy.56-60 Podobnie jak w innych trdjcztonowych pierScieniach, np. cyklopropanu
czy oksiranu, w azirydynach wystepuja duze napigcia katowe, co sprawia, ze chemia tych
zwigzkow zdominowana jest przez reakcje otwarcia pierScienia.b1% Z latwoscig ulegaja
one wysoce regio- i stereospecyficznym reakcjom z réznymi nukleofilami, co czyni je
warto$ciowymi substratami w syntezie wielu waznych pochodnych zawierajacych w swej
strukturze grupe aminowa, m.in. aminokwasow, diamin, aminoalkoholi czy innych

zwigzkoéw heterocyklicznych (Schemat 1).
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R__NHPG
R1L_NHPG ) RI_NHPG
R2”"Ng
R2”“NHAr T R2”CN
1
R'_NHPG R R'_NHPG
T - j:N—PG —_— T
R2”OR3 R R277X
/ \ X =Cl, Br
RTNHPG l R'_ _NHPG
R2”“SAr Rj,NHPG R2” "CH,P(0)(OR®),
R2” 7R3

Schemat 1. Wybrane reakcje otwarcia pier§cienia azirydynowego réoznymi nukleofilami.

W zaleznosci od rodzaju podstawnika obecnego na atomie azotu, azirydyny mozna
podzieli¢ na dwie klasy: aktywowane 1 nicaktywowane. Aktywowane azirydyny zawierajg
na atomie azotu w pierscieniu azirydynowym grupe elektronoakceptorowa, np. acylowa,
sulfonowsg czy fosforylowa, ktora podczas reakcji z nukleofilem stabilizuje ujemny
tadunek na atomie azotu. Nieaktywowane azirydyny posiadajg natomiast podstawnik
o0 charakterze elektronodonorowym, np. alkilowy i w reakcjach otwarcia pierscienia

wymagaja zastosowania silniejszego nukleofila lub katalizatora kwasowego.

Pierscien azirydynowy wystgpuje rowniez w strukturze wielu zwigzkow
pochodzenia naturalnego, takich jak mitomycyna A, B i C (14-16) %667 porfiromycyna
1758 oraz azinomycyna A i B (18-19)%° o aktywno$ci przeciwnowotworowej czy

ficellomycyna 2070 o dziataniu przeciwbakteryjnym (Rysunek 4).

P "y be
2 2
HoN
0 0 o _o0 2
X OMe MeO . OH
HN
Me N N-Y Me N N-Me

0 HoN

14 Mitomycyna A X = OCHs, Y = H 16 Mitomycyna C 20 Ficellomycyna

15 Mitomycyna B X =NH,, Y = H
17 Porfiromycyna X = NH,, Y = CH3

a 0]
?\O 18 Azinomycyna A R = ‘9,_

MeO N

O o] I NHR o

A ON |

O \ﬂ/o‘ 19 Azinomycyna B R = &%Lfo

O HO

Rysunek 4. Przyktady zwiazkéow zawierajacych pierscien azirydynowy 14-20 wykazujacych aktywno$é
przeciwnowotworows i przeciwbakteryjng.
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Szerokie spektrum aktywnosci biologicznej obserwowane dla kwasoéw
aminofosfonowych, ich estrow oraz krotkich fosfonopeptydéw zainspirowato mnie do
zaprojektowania serii  nowych enancjomerycznie czystych azirydynofosfonianow
stanowigcych ~ dogodne  bloki  budulcowe w  syntezie  alkilofosfonianow
sfunkcjonalizowanych grupami aminowymi i hydroksylowymi. Celem mojej pracy byto
zaprojektowanie i otrzymanie enancjomerycznych azirydynofosfonianéw, a nastgpnie
wykorzystanie ich w syntezie alkilofosfonianow sfunkcjonalizowanych grupami
aminowymi i hydroksylowymi. W koncowym etapie zSyntezowane zwigzki zamierzalam
podda¢ ocenie ich aktywnos$ci przeciwwirusowej, przeciwbakteryjnej, przeciwgrzybiczej
I przeciwnowotworowej. Uznalam, Ze docelowe enancjomerycznie czyste
aminopropylofosfoniany 28-30 mozna otrzymac¢ z odpowiednich azirydynofosfonianow
27 w reakcji otwarcia pierscienia azirydynowego réznymi nukleofilami (Schemat 2 i 3).
Enancjomerycznie czyste azirydynofosfoniany 27 posiadajace grupe aminowa w pozycji a,
zamierzalam otrzymaé¢ z odpowiednich N-(1-fenyloetylo)azirydyno-2-karboaldehydow 26
wykorzystujac trojsktadnikows reakcje Kabachnika-Fieldsa (Schemat 2).

Ph

NHBoc
1 H 1
R P(O)(OEt), NHR MZkN H
— R P(O)(OE), - P(O)(OEt),
NHBoc
NHR? NHBn
29b R = NHBoc 28 R=H,R'=Boc, R?=Boc 27
30b R = OAc 29a R =N, R' = -CH(CH3)Ph, R = Bn
30a R = OAc, R' = -CH(CH3)Ph, R> =Bn
o]
BrkaMe
Br
Ph
H7k1' 2 o
fr— Me~ N H _— + s VJ\
% OMe
R
Ph 21
26 R = CHO H
- Me~ NH,
25 R = CH,0OH
24 R = COOMe 23

Schemat 2. Retrosyntetyczny schemat syntezy enancjomerycznie czystych 1,2-diamino-, 1,2-diamino-3-
hydroksy- oraz 1,2,3-triaminopropylofosfonianow.
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Kluczowym etapem w syntezie enancjomerycznych azirydynofosfonianéw 35a
i 35b okazala si¢ reakcja utworzenia pierScienia azirydynowego z 3-azydo-2-
hydroksypropylofosfonianu, a nast¢pnie wprowadzenie grupy ochronnej na atom azotu

(Schemat 3).

Boc H NHBoc
| ><_PO)OE), == _h_PO)oED,
35a 36

|

OH
H H H
N> popory, = N A_PoroE), = P><_pojoe, = P> er
34 33 32 31
Bn_ H NHBn NHBn
< rojoen, = R_A_PONOEY, = g L _royoen,
35b 37aR=Nj3 37b R =NH,

38a R = OAc

Schemat 3. Retrosyntetyczny schemat syntezy enancjomerycznych 2-amino-, 2-amino-3-hydroksy- oraz
2,3-diaminopropylofosfonianow.

Z uwagi na fakt, iz cel syntetyczny mojej pracy dotyczyt zaprojektowania
i otrzymania enancjomerycznych azirydynofosfonianéw, a nastepniec wykorzystania ich
W syntezie alkilofosfonianow sfunkcjonalizowanych grupami aminowymi
i hydroksylowymi, czeg$¢ literaturowa jest opracowaniem po$wigconym zastosowaniu
enancjomerycznie czystych N-(1-fenyloetylo)azirydyno-2-karboaldehydéw jako chironow
oraz pomocnikow chiralnych w syntezie zwigzkéw o zréznicowanej aktywnosci

biologiczne;j.
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Otrzymywanie zwigzkow enancjomerycznie czystych stanowi bardzo duze
wyzwanie. Jednym ze sposobow ich pozyskiwania jest synteza z wykorzystaniem
chiralnych syntonow (chironéw).® Czasteczki te posiadajg centra stercogeniczne
0 okreslonej konfiguracji absolutnej, co pozwala na odpowiednie planowanie $ciezki

syntetycznej.

W celu zapewnienia wysokich nadmiaré6w enancjomerycznych, chirony otrzymuje
sie¢ najczesciej ze zwigzkéw naturalnych (weglowodany, aminokwasy, hydroksykwasy,
terpeny), ktore w wiekszo$ci przypadkoéw sg zwigzkami enancjomerycznie czystymi.® Do
najprostszych chironow naleza czasteczki zbudowane z trzech atoméw wegla i posiadajace
jedno centrum stereogeniczne. Przyktadami takich zwigzkoéw sa pochodne aldehydu
D-glicerynowego’® — aldehyd 2,3-O-izopropylidenowy 39a’? i 2,3-O-cykloheksylidenowy
39b737 oraz (2R,5R,6R)-5,6-dimetoksy-5,6-dimetylo-1,4-dioksano-2-karboaldehyd 4075
(Rysunek 5) otrzymywane z D-mannitolu. Innym dobrze znanym chiralnym syntonem
zawierajagcym trzy atomy wegla jest aldehyd Garnera 4la (Rysunek 5) otrzymywany
z L-seryny.’877 O ile pochodne aldehydu D-glicerynowego sa konfiguracyjnie trwate, to
istotng wada aldehydu Garnera jest przede wszystkim jego ograniczona trwalos¢
konfiguracyjna, co w zaleznosci od warunkow jego otrzymywania, moze powodowaé
obnizenie nadmiaru enancjomerycznego nawet do 75%. Znaczacg poprawe pod wzgledem
trwalosci chemicznej i konfiguracyjnej osiggnigto w przypadku N,N-dibenzyloserynali
42a-h."®

CHO

[3< o

392 T :8 CHO  Oue Boc, R CHO

on - toﬁMe ><Nj anNj
CHO o—Me o RO
':o - oH 40 OMe #41aR=CHO  42aR=Bn
o><:> OH 41bR=COOMe 42bR=TBDMS

39b D-mannitol

Rysunek 5. Przyktady trojweglowych chironow.

Innym podejsciem do syntezy asymetrycznej jest zastosowanie pomocnika
chiralnego. Jest to fragment substratu zawierajacy centrum stereogeniczne, ktérego
zadaniem jest kontrolowanie przebiegu enancjoselektywnej reakcji. Oddzialywania

steryczne w stanie przejsciowym powoduja, ze jeden z izomerdw powstaje w przewadze.
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Po utworzeniu nowego centrum stereogenicznego pomocnik chiralny moze zosta¢ usunigty
z czasteczki poprzez proste przeksztatcenie np. selektywng hydrolize.”
Z puli tréjweglowych chironéw na szczegodlng uwage zastuguja pochodne kwasu

N-(1-fenyloetylo)azirydyno-2-karboksylowego 24-26 oraz 43 (Rysunek 6).

Ph Ph Ph

Ph
. ' 1"
Mer AU . H Me: K H HA o H H')\ H
W H O Nl e N % Me? Nuw
HY V=< MR Me” N "R MR
(2R1'R)-24-26 i 43 (25,1'R)-24-26 | 43 (2R,1'S)-24-26 | 43 (25,1'S)-24-26 43

24 R = COOAIk, 25 R = CH,0H, 26 R = CHO, 43 R = CONH,

Rysunek 6. Struktury pochodnych kwasu N-(1-fenyloetylo)azirydyno-2-karboksylowego 24-26 oraz 43.

Pelnig one rol¢ chiralnych syntonéw, a obecno$¢ grupy (R)- lub
(S)-1-fenyloetylowej czyni je dobrymi pomocnikami chiralnymi.”8 W ciggu ostatnich lat
wzrosto  zainteresowanie  N-(1-fenyloetylo)azirydyno-2-karboaldehydem 26, ktory
W przeciwienstwie do aldehydu Garnera 4la i innych a-aminoaldehydéw nie ulega
epimeryzacji ani na drodze syntezy, ani podczas dalszych przeksztatcen.8? Trwatos$é
konfiguracyjna tego zwigzku jest wynikiem wysokiej bariery inwersji w pierscieniu
azirydynowym. Dodatkowo aldehyd 26 jest réwniez trwaly chemicznie, co umozliwia
oczyszczanie chromatograficzne, a nastgpnie dlugotrwale przechowywanie w niskiej

temperaturze.81.82

Z uwagi na fakt, Ze reakcje otwarcia pier§cienia azirydynowego roéznymi
nukleofilami  przebiegaja bardzo ftatwo® i z wysoka regioselektywno$cig
(2R,1'R)- i (2R,1'S)-N-(1-fenyloetylo)azirydyno-2-karboaldehydy (2R,1'R)-26 i (2R,1'S)-26
uznawane sg za syntetyczne odpowiedniki (R)-serynalu (D-serynalu), podczas gdy
aldehydy (2S,1'R)-26 i (2S,1'S)-26 s3a odpowiednikami (S)-serynalu (L-serynalu)8
(Rysunek 7).

Ph
Mo K . H CHO NH2
H = = HO Y = Ho
CcHO : CHO
NH,
(2R,1'R)-26 D-serynal
Ph NH
PN H — o L = CHO
H d\‘ ...... cHO = \/\CHO = HO
NH,
(2S,1'R)-26 L-serynal

Rysunek 7. N-(1-fenyloetylo)azirydyno-2-karboaldehydy 26 jako syntetyczne odpowiedniki serynali.
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Reakcje otwarcia pierscienia azirydynowego w zwigzkach 24-26 oraz 43 mozna
zrealizowa¢ wykorzystujac szereg odczynnikéw nukleofilowych, co z kolei daje
mozliwo$¢ enancjoselektywnej syntezy wielu pochodnych o zréznicowanej strukturze.
W niniejszym przegladzie skoncentrowatam si¢ migdzy innymi na opisaniu wykorzystania
enancjomerycznie czystych (2R,1'R)-, (2S,1'R)-, (2R,1'S)- oraz (2S,1'S)-N-(1-
fenyloetylo)azirydyno-2-karboaldehydow (2R,1'R)-26, (2S,1'R)-26, (2R,1'S)-26 oraz
(25,1'S)-26  do otrzymywania zwigzkow o potencjalnej aktywnosci biologiczne]
posiadajacych w swej strukturze tancuch 1,3-dwupodstawionego 2-aminopropanu.
Szczegodlne zainteresowanie tego typu pochodnymi wynika z faktu, ze wiele produktow
naturalnych oraz substancji stosowanych jako leki zawiera w swojej strukturze fragment

2-aminopropano-1,3-diolu.85>%3
2.1.  Metody syntezy N-(1-fenyloetylo)azirydyno-2-karboaldehydu 26

Dogodnymi substratami do syntezy N-(1-fenyloetylo)azirydyno-2-karboaldehydu
26 sg estry kwasu N-(1-fenyloetylo)azirydyno-2-karboksylowego (np. metylowy 24a8494.95
etylowy 24b849.97  tert-butylowy 24c%9%, 4-metoksyfenylowy 24d% czy mentylowy
24e100) ktore z kolei otrzymuje sie w reakcji odpowiedniego 2,3-dibromopropionianu
z (S)- lub (R)-1-fenyloetyloaming849495.98-101 (Schemat 4).

(0] Ph Ph Ph
ab . .
OR * o — H7L1 H H7L1 o, H
Br/fj\ Me” NH, Me’ é\j ...... + Me Y
r COOR é\‘ COOR
22 (1R/S)-23 (2S,1'R/S)-24a-e (2R,1'R/S)-24a-e

aR=Me,bR=Et, cR=tBu
d R = 4-MeO-CgHy, e R = (-)-mentyl

Schemat 4. Synteza N-(1-fenyloetylo)azirydyno-2-karboksylanow 24. Odczynniki i warunki reakcji: a. TEA,
toluen, temp. wrzenia, 3 godz.; b. chromatografia kolumnowa lub selektywna krystalizacja w niskich
temperaturach.

Diastereoizomeryczne estry 24a-d mozna rozdzieli¢ chromatograficznie uzyskujac
czyste diastereoizomery z dobrymi wydajnosciami [(2S,1'S)-24a i (2R,1'S)-24a
odpowiednio 45% i 40%?%*; (2S,1'S)-24b i (2R,1'S)-24b odpowiednio 34% i 55%°%;
(2S,1'S)-24d i (2R,1'S)-24d odpowiednio 43% i 51%°%]. Natomiast estry mentylowe
(2R,1'R)-24e i1 (2S,1'R)-24e mozna wydzieli¢ w stanie czystym na drodze krystalizacji
Z wydajno$ciami odpowiednio 39% 1 31%, unikajagc w ten sposdéb zmudnego rozdzielania
chromatograficznego (Schemat 4).10 Jest to wazne szczeg6lnie w przypadku syntezy na

skale przemystowa.
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Jednym ze sposobow otrzymywania N-(1-fenyloetylo)azirydyno-2-karboaldehydu
26 jest bezposrednia redukcja funkcji estrowej w odpowiednim karboksylanie za pomoca
wodorku diizobutyloglinu (DIBAL-H).1%2 Druga, najczesciej stosowana metoda obejmuje
redukcje estru 24 do alkoholu 25101, a nastepnie utlenianie w warunkach Swerna do
aldehydu 26103 (Schemat 5).

Ph Ph
Me: k H a Me: )\1 H
H Nuo > H Nuro
N COOR N CH,OH
(2S,1'R)-24e (2S,1'R)-25
R = (-)-mentyl
c /
Ph
Mer AV H
HY "Nuoo
CHO
(2S,1'R)-26

Schemat 5. Synteza N-(1-fenyloetylo)azirydyno-2-karboaldehydu 26. Odczynniki i warunki reakcji:
a. LiAlH,, Et,0, 0°C, 1 godz., 97%; b. DMSO, (COCI),, CH,Cl,, TEA, -78°C, 1 godz., 95%; c. DIBAL-H,
toluen, —78°C, 1 godz., 75%.

2.2. Wykorzystanie N-(1-fenyloetylo)azirydyno-2-karboaldehydu 26 w syntezie
biologicznie aktywnych zwigzkéw

2.2.1. Pochodne amfetaminy

(S)-(-)-Katynon (Schemat 6), wyizolowany w 1930 roku z lisci Catha edulis, jest
alkaloidem o strukturze zblizonej do amfetaminy.1% Wyniki badan in vitro oraz in vivo
jednoznacznie wykazaly jego sympatykomimetyczne dzialanie pobudzajace osrodkowy
uktad nerwowy.1941% Udowodniono, ze mechanizm dziatania (S)-(-)-katynonu jest
analogiczny do amfetaminy, dlatego tez powszechnie uznawany jest on za naturalng

amfetamine,104.107

Ph Ph NHBoc

o]
PN H a,  Me H b.c _Ph de M
HY Ny ot Me/\( 2 e
HY Nun Ph H
o CHO N o z
OH
(25.1'R)-26 (1RIS,28,1'R)-44 (1R/S,25)-45  (S)-(-)-katynon R = NH,
® o
(S)-46 R = NH; Cl

Schemat 6. Synteza chlorowodorku (S)-(-)-katynonu (S)-46. Odczynniki i warunki reakcji: a. PhMgBr,
Et,0, 0°C, 96%; b. H,, 10% Pd(OH).—C, AcOEt, temp. pok., 14 godz., 85%; c. Hz, 20% Pd(OH),—C, Boc;0,
AcOEt, temp. pok., 12 godz., 93%; d. PCC, CH,Cl;, temp. pok., 1,5 godz., 76%; e. 3N HCI w AcOEt, temp.
pok., 30 min., 90%.
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W  syntezie  (S)-(-)-katynonu  jako  substratu = uzyto  (2S,1'R)-N-(1-
fenyloetylo)azirydyno-2-karboaldehydu (2S,1'R)-26 (Schemat 6)18, ktory w reakcji
Z bromkiem fenylomagnezowym dat mieszaning dwoch diastereoizomerycznych alkoholi
(1R/S,2S,1'R)-44 w stosunku 4:1 z wydajnoscig 96%. W kolejnym etapie wodorolityczne
otwarcie pierScienia azirydynowego 1 nastgpujagce po nim usunigcie  grup
1-fenyloetylowych doprowadzito do otrzymania pochodnych (1R/S,2S5)-45 z 79%
wydajnoscig. Utlenienie alkoholu (1R/S,2S)-45 do odpowiedniego ketonu, a nastepnie
usunigcie grupy ochronnej z funkcji aminowej daty chlorowodorek (S)-(-)-katynonu (S)-46
z wydajnoscig 68%. Catkowita wydajno$¢ syntezy wyniosta 52%. Drugi enancjomer —
(R)-katynon zsyntezowany zostat z aldehydu (2R,1'S)-26, z catkowita wydajnoscig 51%,

wykorzystujac analogiczng $ciezke syntetyczng.1%8

(-)-Norpseudoefedryna (Schemat 7) stanowi kolejny przyktad naturalnie
wystepujacego alkaloidu o wlasciwosciach podobnych do amfetaminy.8 W syntezie jej
N-tert-butoksykarbonylowej pochodnej (1S,2S)-(-)-47 (Schemat 7)8 jako substratu uzyto
aldehydu (2S,1'R)-26, ktory w reakcji z fenylolitem przeksztalcono w alkohol
(2S,1'S,1"R)-44 z 82% diastercoselektywnoscig i 83% wydajnosciag. W kolejnym etapie
reakcja wodorolizy prowadzona w obecnosci diweglanu di-tert-butylu (Boc2O) data

pochodng (-)-norpseudoefedryny (1S,2S)-(-)-47 z wydajnosciag 85%.81

Ph Ph oH
Mer AL H a Me: K ph > Me

1" H b
H J\I """" CHO T H d\lWPh - NHR
OH

(2S,1'R)-26 (25,1'S,1"R)-44 (1S,2S)-(-)-norpseudoefedryna R = H
(1S,2S)-47 R = Boc

Schemat 7. Synteza N-(tert-butoksykarbonylo)norpseudoefedryny (1S,2S)-(-)-47. Odczynniki i warunki
reakcji: a. PhBr, t-BuLi, THF, —78°C, 2 godz., 83%; b. (1) H,, Pd(OH),—C, AcOEt, temp. pok., 6 godz.;
(2) Boc,0, temp. pok., 6 godz., 85%.

2.2.2. Pochodne pirolidyny i piperydyny

Alkaloidy pirolidynowe, takie jak (—)-higryna (S)-53 wyizolowana z lisci r6znych
ro$lin, m.in. Ervthroxvlum® i Datura!l® oraz (-)-higrolina (5S,2'S)-57 (Schemat 8),
wyizolowana m.in. z Schizanthus hookeril!112 znane sg jako prekursory alkaloidow

tropanowych.113
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Schemat 8. Synteza (-)-higryny (S)-53 i (-)-higroliny (5S,2'S)-57. Odczynniki i warunki reakcji:
a. PhsP=CHCOOMe, MeOH, 0°C, 1 godz., 93%; b. hydrazyd 2-nitrobenzenosulfonylowy (NBSH), TEA,
CH3Cly, 0°C do temp. pok., 12 godz.; ¢. TfOMe, NaCN, MeCN, 0°C do temp. pok., 1 godz., 94%; d. (1) stez.
HCI, temp. wrzenia, 1 godz.; (2) MeOH, H,SO4, temp. wrzenia, 8 godz., 87%; e. H,, Pd(OH).—-C, MeOH,
temp. pok., 6 godz., 93%; f. DMHA<*HCI, MesAl, CHyCl,, 0°C, 1 godz., 98%; g. MeMgBr, THF, —78°C do
—45°C, 4 godz., 96%; h. (1) HC(OMe)s, PTSA, MeOH, 40°C, 1,5 godz.; (2) LiAlH4, THF, temp. wrzenia,
1 godz.; (3) 6M HCI, 55%; i. NaBH., CoCl,, MeOH, —78°C, 1,5 godz. i temp. pok., 1 godz., j. TBDPSCI,
imidazol, DMAP, CH,Cl;, temp. pok., 1 godz., 98%; k. LiAlIH4, THF, temp. wrzenia, 1 godz., 89%.

W syntezie (-)-higryny (S)-53 1 (-)-higroliny (5S,2'S)-57 jako substrat
wykorzystano aldehyd (2R,1'R)-26 (Schemat 8), ktory w pierwszym etapie poddano reakcji
Wittigal!4, a otrzymany w jej wyniku alken przeksztalcono w pochodna (2R,1'R)-48
wykorzystujac reakcje regioselektywnego uwodornienia wigzania C=C za pomocg
hydrazydu 2-nitrobenzenosulfonylu.1*> Kluczowym etapem w zaproponowanej strategii
syntezy bylo wprowadzenie grupy metylowej na atom azotu i nastepujace po nim otwarcie
pier$cienia W utworzonym jonie azirydyniowym anionem cyjankowym prowadzace do
otrzymania zwigzku 49 z wydajnoscia 94%. Hydroliza ugrupowania nitrylowego
w zwigzku 49, a nastgpnie estryfikacja powstalego kwasu karboksylowego doprowadzita
do dwuestru 50 z 87% wydajnoscia, ktory w warunkach wodorolitycznych dat y-laktam
(S)-51 z wydajnoscia 93%. W wyniku przeksztalcenia grupy metoksykarbonylowej
W acetylowa, przebiegajagcego przez utworzenie odpowiedniego amidu, uzyskano
pirolidyn-2-on (S)-52 z 94% wydajnoscia, ktory nastgpnie W sekwencji reakcji obejmujacej
ochrone grupy karbonylowej, redukcje y-laktamu za pomocg glinowodorku litu oraz
usunigcie acetalowej grupy ochronnej przeksztatlcono w (—)-higryne¢ (S)-53 z wydajnoscia
55%.116 W celu syntezy (—)-higroliny (5S,2'S)-57 zwigzek (S)-52 poddano reakcji

z borowodorkiem sodu otrzymujac dwa diastereoizomeryczne alkohole (5S,2'S)-54
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I (5S,2'R)-54. Przeprowadzenie powstalych alkoholi w tert-butylodifenylosililowe
pochodne (5S,2'S)-55 i (5S,2'R)-55 umozliwito chromatograficzne rozdzielenie izomerow.
Redukcja grupy karbonylowej za pomoca glinowodorku litu w (5S,2'S)-55 data zwigzek
(5S,2'S)-56 z 89% wydajnoscig, ktory po usunigciu grup ochronnych z funkcji
hydroksylowej'’ przeksztatcono w docelowg (—)-higroling (5S,2'S)-57.116

2,5-Imino-2,5,6-trideoksy-L-gulo-heptitol ~ (2S,3R,4R,5R)-61  (Schemat 9),
wyizolowany z Hyacintus orientalis, nalezy do grupy iminocukréw i wykazuje dziatanie
jako inhibitor glikozydaz.'1® Aldehyd (2R,1'S)-26 postuzyt jako zwigzek wyjsciowy
w syntezie (2S,3R,4R,5R)-61 oraz jego epimeru przy C4 — zwigzku (2S,3R,4S,5R)-61
(Schemat 9).120

OH
HO H
N
/ 2
H
Ph Ph. b /k (2S,3R,4S,5R)-61
Hi a2, H'}Q w., H - o —
Me' —6< Me — lubc =
é\l J ° RO W oH oH
OH
59R=H \ HO H
(2R,1'S)-26 58 60 R = Ac fo.
HO  OH

(2S,3R4R,5R)-61

Schemat 9. Synteza naturalnego 2,5-imino-2,5,6-trideoksy-L-gulo-heptitolu (2S,3R,4R,5R)-61 oraz jego C4
epimeru (2S,3R,4S,5R)-61. Odczynniki i warunki reakcji: a. 2-trimetylosililoksyfuran, ZnBr,, THF, 0°C,
12 godz., 85%; b. TFA, THF/H,0, temp. pok., 15 godz., 95%; c. AcOH, CHCl;, temp. pok., 15 godz., 99%;
d. BH3*SMe,, THF, temp. pok., 4 godz., 79%; e. H,, Pd(OH),-C, MeOH, temp. pok., 7 godz., 99%;
f. (1) PPhs, DIAD, 4-O;NCgH4sCOOH, toluen, 100°C, 5 godz.; (2) BHsz*SMe,, THF, 50°C, 4 godz., 79%;
g. Hz, Pd(OH),—C, MeOH, temp. pok., 7 godz., 99%.

W  pierwszym  etapie  (2R,1'S)-N-(1-fenyloetylo)azirydyno-2-karboaldehyd
(2R,1'S)-26 poddano addycji nukleofilowej z 2-trimetylosililoksyfuranem w obecnosci
bromku cynku jako katalizatora, w wyniku ktorej otrzymano diastereoizomerycznie czysty
drugorzedowy alkohol 58 z wydajnoscia 85%. Nastepnie reakcja otwarcia pierScienia
azirydynowego kwasem trifluorooctowym potaczona z wewnatrzczasteczkowa cyklizacja
powstatej aminy doprowadzita do bicyklicznego zwigzku 59, ktory po redukcji
ugrupowania laktonowego i wodorolitycznym usuni¢ciu grupy 1-fenyloetylowej
przeksztatcono w zwiazek (2S,3R,4S,5R)-61 z 74% wydajnoscia. Natomiast reakcja
otwarcia pierscienia azirydynowego w zwigzku 59 kwasem octowym i nastepujaca po nim
wewnatrzczasteczkowa cyklizacja daty lakton 60, ktory w sekwencji reakcji obejmujacych

reakcje Mitsunobu, redukcje grupy estrowej oraz wodorolityczne usunigcie chiralnego
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pomocnika przeksztalcono w docelowy  2,5-imino-2,5,6-trideoksy-L-gulo-heptitol
(2S,3R,4R,5R)-61 z 77% wydajnoscig.120

Aldehyd (2S,1'R)-26 wykorzystany zostal jako substrat w syntezie naturalnie
wystepujacych alkaloidow piperdynowych, do ktéorych nalezg (-)-dihydropinidyna
(2S,6R)-64a, (2S,6R)-izosolenopsyna (2S,6R)-64b, izosolenopsyna A (2S,6R)-64c oraz
izosolenopsyna C (2S,6R)-64d (Schemat 10), wykazujacych zréznicowang aktywnosc

biologiczng.1?!

Me A H abc Me: A1 H e, /(j\
""" CHO H J\'W\—/(o Me ZﬁeeR
Hz ¢
(2S,1'R)-26 2 RrR<H 64a-d
|: 63a-d

Schemat 10. Synteza (-)-dihydropinidyny (2S,6R)-64a (R = C3Hy) oraz (2S,6R)-izosolenopsyn (2S,6R)-64b
(R = Cngg), (25,6R)-64C (R = C11H23) i (23,6R)-64d (R = C15H31). Odczynniki i warunki reakcji:
a. PhsP*(CH2)sOH Br~, BuLi, THF, temp. pok., 12 godz.; b. 2-O;NCsHisSO,NHNH;, TEA, temp. pok.,
12 godz.; c. utlenianie Swerna, 94%; d. (1) RMgBr, THF, 0°C do temp. pok., 1 godz.; (2) odczynnik Dessa-
Martina, CHyCl,, 0°C do temp. pok., 1 godz., 85% dla 63a, 91% dla 63b, 89% dla 63c, 86% dla 63d;
e. (1) Hz, 20% Pd(OH).—C, MeOH, temp. pok., 12 godz.; (2) 1M HCI, MeOH, 88% dla 64a, 94% dla 64b,
92% dla 64c, 89% dla 64d.

(2S,1'R)-N-(1-Fenyloetylo)azirydyno-2-karboaldehyd (2S,1'R)-26 przeksztatcono
w aldehyd (2R,1'R)-62 w sekwencji reakcji obejmujgcej reakcje Wittiga, uwodornienie
wigzania podwojnego w otrzymanym alkenie i nastgpujace po nim utlenianie w warunkach
Swerna. W Kkolejnym etapie zwigzek (2R,1'R)-62 poddano reakcjom z odpowiednimi
odczynnikami Gringarda, a otrzymane diastereoizomeryczne alkohole utleniono
odczynnikiem Dessa-Martina do odpowiednich ketonéw 63a-d z dobrymi wydajnosciami
(85-91%). Wodorolityczne otwarcie pierScienia azirydynowego =z jednoczesnym
usunieciem grupy l-fenyloetylowej i cyklizacja prowadzaca do utworzenia pier§cienia
piperydyny oraz nast¢pujaca po nich reakcja z kwasem solnym daty ostateczne produkty

64a-d w formie chlorowodorkow z wydajnosciami 88-94%.122

W  podobny sposob zsyntezowano dwa inne alkaloidy piperydynowe,
(+)-deoksykasyne (ang. (+)-deoxocassine) (2S,3S,6R)-69 i (+)-spektaling (ang.
(+)-spectaline) (2S,3S,6R)-70 (Schemat 11).122

STRONA 29



2. CZESC LITERATUROWA

Ph Ph
Mer A" H 2. Melk' H be
H Neeol 0 HY Nun =C-
N CHO H™ N _C=C-COOEt
OH
(25,1'R)-26 (18,2S,1'R)-65

OTBDMS

66 R = NMe(OMe) (25,3S,6R)-69 R = C11Hy3
o[,
e 67 R =CyoHys (25,3S,6R)-70 R = C4;H,,COCH,
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Schemat 11. Synteza (+)-deoksykasyny (2S,3S,6R)-69 (R = CuHzs) i (+)-spektaliny (2S,3S,6R)-70
[R = C11H22C(O)Me]. Odczynniki i warunki reakcji: a. HC=CCOOEt, LiHMDS, THF, —78°C, 2 godz., 71%;
b. TFTOTBDMS, 2,6-lutydyna, CH.Cl,, 0°C, 10 min., 93%; ¢. MeONHMe, i-PrCl, THF, -10°C, 1 godz.,
79%; d. Ci2HsMgBr, THF, 0°C do temp. pok., 1 godz., 90%; e. HC=C(CH)10C(OCH).CHs;, LiIHMDS,
THF, —-78°C, 1 godz., 87%; f. (1) Hz, 20% Pd(OH).-C, MeOH, temp. pok., 12 godz.; (2) 1M HCI, THF,
temp. pok., 24 godz., 96% dla 69, 92% dla 70.

W pierwszym etapie przeprowadzono reakcje addycji propiolanu etylu do
(2S,1'R)-N-(1-fenyloetylo)azirydyno-2-karboaldehydu (2S,1'R)-26, w wyniku ktorej
otrzymano dwa diastereoizomeryczne alkohole 65 w stosunku 8:2. Produkt gléwny
(1S,25,1'R)-65 wydzielono chromatograficznie z wydajnoscia 71%, a w celu ochrony
grupy hydroksylowej przeksztatlcono go w ester sililowy, a nastgpnie w reakcji
z chlorowodorkiem N,O-dimetylohydroksyloaminy w amid Weinreba 66, ktory z kolei
w wyniku addycji odczynnika Gringarda przeksztalcono w zwigzek 67 z 66% wydajnoscia.
Natomiast reakcja zwigzku 66 z odpowiednim alkinem data pochodng 68 z 64%
wydajnoscig. W kolejnym etapie w warunkach wodorolitycznych nastgpita redukcja
potrdjnego wigzania z jednoczesnym otwarciem pierscienia azirydynowego, usunig¢ciem
pomocnika chiralnego oraz wewnatrzczasteczkowym redukcyjnym aminowaniem co
doprowadzito do utworzenia pierscienia piperydyny. Ostatnim etapem byto usuniecie grup
ochronnych z funkcji hydroksylowych, w wyniku czego otrzymano (+)-deoksykasyng
(2S,3S,6R)-69 i (+)-spektaling (2S,3S,6R)-70 z wydajnos$ciami odpowiednio 96 i 92%.122

Imionocukry stanowig kolejng wazna klas¢ zwigzkéw ze wzgledu na ich bardzo
obiecujacg aktywnos$¢ biologiczng polegajaca miedzy innymi na hamowaniu enzymow
biorgcych udzial w przetwarzaniu weglowodandw, co moze mie¢ duze znaczenie
W leczeniu réznych choréb, np. nowotwordw, cukrzycy, otylosci czy infekeji
wirusowych.123 (+)-Lentiginozyna (1S,2S,8aS)-76 (Schemat 12) wyizolowana zostala
wroku 1990 z lisci Astragalus lentiginosus 1 nalezy do grupy alkaloidow
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indolizydynowych. Wykazuje silne i selektywne dziatanie hamujace amyloglukozydaze
i biatka Hsp90.124
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73 R = TBDMS 74 R = TBDMS (25,38,4S5)-75 (+)-lentiginozyna
Schemat 12. Synteza (+)-lentiginozyny  (1S,2S,8aS)-76. Odczynniki i  warunki  reakcji:

a. (Et0),P(O)CH,COOEt, LiIHMDS, THF, temp. pok., 1 godz.; b. AD-mix-a, MeSO,NH;, t-BuOH/H,0,
0°C, 24 godz., 63%; c. (1) AcOH, CHyCl,, temp. pok., 12 godz.; (2) toluen, 90°C, 12 godz., 72%;
d. TTOTBDMS, 2,6-lutydyna, CHyCl,, 0°C, 1 godz., 91%; e. (1) KOH, EtOH, temp. pok., 1 godz.;
(2) BH3*SMe2, THF, 0°C do 70°C, 3 godz., 81%; f. (1) utlenianie Swerna; (2) PhsP*(CH2)30Bn Br~, t-BuOK,
THF, 0°C do temp. pok., 1 godz., 66%; g. H2, Pd(OH).—C, TFA, MeOH, temp. pok., 24 godz., 88%; h. CBra,
PPhs, TEA, CH,Cl,, 0°C do temp. pok., 6 godz., 74%; i. HCI, MeCN, temp. pok., 4 godz., 86%.

Opracowana metoda syntezy (+)-lentiginozyny (Schemat 12)125 wykorzystuje jako
zwigzek wyjsSciowy aldehyd (2S,1'R)-26, ktory najpierw poddano olefinowaniu
Hornera—\Wadswortha—Emmonsa, a nastepnie otrzymany w jego wyniku alken
przeksztalcono w wyniku asymetrycznego dihydroksylowania Sharplessa w mieszaning
estrow 71a i 71b w stosunku 11:1. Zwigzek 71a wydzielono chromatograficznie z 63%
wydajnoscig, a nastepnie poddano go reakcji otwarcia pierscienia azirydynowego kwasem
octowym przebiegajace] z jednoczesng cyklizacja, w wyniku ktorej otrzymano
pirolidyn-2-on (3R,4S,5S,1'R)-72 z 72% wydajnoscig. W sekwencji reakcji obejmujacej
ochrong grup hydroksylowych, hydrolize¢ estru i w koncowym etapie redukcje grupy
karbonylowej uzyskano zwigzek 73 z wydajnosciag 74%. Otrzymany alkohol utleniono
w warunkach Swerna do odpowiedniego aldehydu, ktory nastgpnie poddano reakcji
Wittiga uzyskujac alken 74 z wydajnoscig 66%. Uwodornienie wigzania podwdjnego
przebiegajace z jednoczesnym usunigciem grupy benzylowej z funkcji hydroksylowej dato
pochodng (2S,3S,4S)-75, ktorg w wyniku reakcji Appela i nastgpujagcym po niej usunigciu
grup ochronnych z funkcji hydroksylowych przeksztalcono w (+)-lentiginozyne
(1S,2S,8aS)-76 z wydajnoscig 56%.1%
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8-epi-Swainsonina (1S,2R,8S,8aR)-83 (Schemat 13) jest epimerem (—)-Swainsoniny,
naturalnie wystepujacego alkaloidu 0 udokumentowane;j aktywnosci
przeciwnowotworowej'?6127 3 takze o wlasciwodciach  przeciwwirusowychl?8
i immunomodulacyjnych1?®-131 Synteza (1S,2R,8S,8aR)-83 zrealizowana zostala przy
wykorzystaniu  jako substratu  (2R,1'R)-N-(1-fenyloetylo)azirydyno-2-karboaldehydu
(2R,1'R)-26 (Schemat 13).132

Mer Al H a Mer AV H b R AN c
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HO OH
(2S,1'R)-26 (2S,1'R)-T7 78
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>
(3S,4S,5R,1'R)-T9 80 81
J'yk HO |;|OH
Y8
HO i
82 R = TBDMS (1S,2R,8S,8aR)-83
8-epi-swainsonina
Schemat 13. Synteza 8-epi-swainsoniny (1S,2R,8S,8aR)-83. Odczynniki i warunki reakcji:

a. PhsaP=CHCOOMe, MeOH, 0°C, 1 godz.; b. AD-mix-p, MeSO2NH>, t-BuOH/H,0O, temp. pok., 24 godz.,
70%; c. (1) AcOH, CH,Cl,, temp. pok., 12 godz.; (2) toluen, 90°C, 12 godz., 82%; d. Me;C(OMe),, PTSA,
CHCly, temp. pok., 1 godz., 88%; e. KOH, MeOH, temp. pok., 1 godz., 86%; f. (1) odczynnik Dessa-
Martina, CHCl,, temp. pok., 2 godz.; (2) H,C=CHCH,MgBr, (-)-Ipc.BOMe, CH,CI,/Et,O, -78°C do
0°C, 3 godz., 63%; g. TfFOTBDMS, 2,6-lutydyna, CHCl,, 0°C do temp. pok., 2 godz., 99%;
h. (1) BHs*SMe;, THF, 0°C do temp. pok., 3 godz.; (2) H,O,, NaOH, MeOH, 0°C, 46%; i. H,, Pd(OH),—C,
MeOH, temp. pok., 6 godz., 88%; j. CBras, PPhs, CH,Cl,, NEts, temp. pok., 3 godz., 79%; k. TFA, CHCl;,
40°C, 4 godz., 47%.

W pierwszym etapie aldehyd (2R,1'R)-26 poddano reakcji Wittiga otrzymujac dwa
izomeryczne akrylany 77 w stosunku 4:1. Po rozdzieleniu chromatograficznym,
cis-akrylan (2S,1'R)-77 poddano asymetrycznemu dihydroksylowaniu Sharplessa,
otrzymujac mieszaning dioli w stosunku 10:1, z przewagg izomeru 78, ktéry wydzielono
z mieszaniny wykorzystujac chromatografi¢ typu flash. Otwarcie pierscienia
azirydynowego w zwigzku 78 kwasem octowym przebiegajace z jednoczesng cyklizacja
doprowadzito do utworzenia pirolidyn-2-onu (3S,4S,5R,1'R)-79 z 57% wydajnoscia.

Wprowadzenie grupy ochronnej na funkcje hydroksylowe oraz hydroliza estru daly
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zwigzek 80, ktory w kolejnym etapie utleniono odczynnikiem Dessa-Martina, a otrzymany
aldehyd poddano asymetrycznemu allilowaniu Browna uzyskujac mieszaning
diastereoizomerycznych adduktéw (4:1) z przewaga izomeru 81. Zastosowanie
chromatografii kolumnowej na zelu krzemionkowym pozwolito na wydzielenie czystego
zwigzku 81 z wydajnoscig 48%. Zwigzek 81 przeksztatcono nastgpnie w pochodng
sililowa, ktorg w kolejnych etapach poddano redukcji grupy karbonylowej
I wodorolitycznemu usuni¢ciu pomocnika chiralnego wydzielajac zwiazek 82 z 40%
wydajnoscig. Cyklizacja Appela oraz usunigcie grup ochronnych z funkcji

hydroksylowych daty 8-epi-swainsoning (1S,2R,8S,8aR)-83 z wydajnoscig 37%.132
2.2.3. Pochodne aminokwasow i aminoalkoholi

Zwiazek (2S,3R,4R,6E)-90 (MeBmt) (Schemat 14) nalezy do grupy niebiatkowych
aminokwaséw 1 wbudowany jest w struktur¢ cyklosporyny, naturalnie wyst¢pujacego
cyklicznego  peptydu, ktéry w medycynie stosowany jest jako  $rodek

immunosupresyjny.133
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Schemat 14. Synteza MeBmt (2S,3R,4R,6E)-90. Odczynniki i warunki reakcji: a. (S,S)-winian diizopropylu,
(E)-krotyloboronian, toluen, MS 4A, —78°C, 3 godz., 87%; b. BnBr, NaH, THF, 0°C do temp. pok., 3 godz.,
88%; c. (1) TfOMe, MeCN, temp. pok., 10 min,; (2) AcOCs, temp. pok. 1 godz., 69%;
d. (1) katecholoboran, (PPh3);RhCl, THF, 0°C, 3 godz.; (2) NaOH, MeOH, H20,, temp. pok., 1 godz., 78%;
e. utlenianie Swerna, 90%; f. 5-(etylosulfonylo)-1-fenylo-1H-tetrazol, KHMDS, Me,O, —-78°C, 40 min.,
89%; g. (1) PDC, DMF, temp. pok., 15 godz.; (2) Na, NHs ciekty/THF, —78°C, 15 min., 61%.

Jako substrat do syntezy MeBmt (2S,3R,4R,6E)-90  wykorzystano
(2R,1'R)-N-(1-fenyloetylo)azirydyno-2-karboaldehyd (2R,1'R)-26 (Schemat 14)134 ktory
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w wyniku addycji z (E)-krotyloboronianem przeksztalcono w azirydynoalkohol
(2R,1'R,2'R,1""R)-84, powstajacy jako jedyny produkt. Nastepnie reakcja z bromkiem
benzylu pozwolita na ochron¢ drugorzgdowej funkcji hydroksylowej z utworzeniem
pochodnej (2R,1'R,2'R,1"R)-85 z 77% wydajnoscia. W Kkluczowym etapie syntezy
przeprowadzono metylowanie atomu azotu za pomoca triflatu metylu, a nastepnie
regioselektywne otwarcie pier§cienia azirydynowego octanem cezu, ktére doprowadzito do
otrzymania zwigzku (2R,3R,4R,1'R)-86 jako produktu gléwnego, ktory wydzielono
z wydajnoscig 69%. W celu wydtuzenia tancucha weglowego o dwa brakujace atomy
wegla, alken (2R,3R,4R,1'R)-86 poddano reakcji z katecholoboranem w obecnosci
katalizatora Wilkinsona, w wyniku ktoérej grupa winylowa zostala przeksztalcona w grupe
hydroksymetylowa. Nastepnie otrzymany pierwszorzedowy alkohol 87 utleniono
w warunkach Swerna do odpowiedniego aldehydu 88, ktory w kolejnym etapie poddano
reakcji Julia-Kocienski'ego uzyskujac alken (2R,3R,4R,6E)-89 o0 Kkonfiguracji E
z wydajnoscig 62%. Utlenienie funkcji hydroksymetylowej do karboksylowej za pomoca
dichromianu pirydyny oraz usunigcie grup ochronnych na drodze reakcji Bircha dato
ostateczny produkt (2S,3R,4R,6E)-90 z wydajnoscig 61%.134

Duzym zainteresowaniem w ostatnich latach cieszg sie [,y-diaminokwasy.
Zawieraja one wicynalny fragment diaminowy, ktory wystepuje w strukturze wielu
zwigzkow pochodzenia naturalnego, m.in. pseudoteonamidu Al (ang. pseudotheonamide
A1)135, mikroskleroderminy®36.137 aminokarnityny!® jak roéwniez biologicznie czynnych
zwigzkow, np. 3-deoksyaminostatyny, ktora wzmacnia dziatanie inhibitorow reniny po
wbudowaniu jej w flancuch peptydu, w miejsce statyny3%140. Do grupy B,y-
diaminokwasow nalezy kwas (3R,4S)-4-amino-3-(tert-butoksykarbonyloamino)pentanowy
(3R,45)-93 (Schemat 15), ktory w tatwy sposdb mozna otrzymac z enancjomerycznie
czystego (2S,1'R)-N-(1-fenyloetylo)azirydyno-2-karboaldehydu (2S,1'R)-26.141
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Schemat 15. Synteza kwasu (3R,4S)-4-amino-3-(tert-butoksykarbonyloamino)pentanowego (3R,4S)-93.
Odczynniki i warunki reakcji: a. PhsP=CHCOOMe, MeOH, 0°C, 1 godz.; b. (S)-PhMeCHNH,, MeOH,
50°C, 7 godz., 97%; c. (1) Hz, Pd(OH).—-C, MeOH, temp. pok., 4 godz.; (2) Boc,O, MeOH, temp. pok.,
4 godz., 89%; d. (1) LiOH, MeOH/H,0, temp. wrzenia, 6 godz.; (2) Dowex 50W X2-200, 82%.

W pierwszym etapie, w reakcji Wittiga otrzymano dwa izomeryczne akrylany 77
w stosunku 88:12. Po ich rozdzieleniu za pomocg chromatografii kolumnowej (Z)-akrylan
(2R,1'R)-77 poddano reakcji Michaela z (S)-1-fenyloetyloaming otrzymujac zwigzek 91
z wydajnoscia 97%. Kolejnym etapem byto wodorolityczne otwarcie pierscienia
azirydynowego w otrzymanym [-aminoestrze 91 przebiegajace wraz z jednoczesng
cyklizacja i ochrong funkcji aminowej, co doprowadzilo do uzyskania pirolidyn-2-onu
(4R,55)-92 z 89% wydajnoscia. Ostatecznie zwigzek (4R,5S)-92 poddany zostat zasadowej
hydrolizie, w wyniku ktorej otrzymano docelowy kwas (3R,45)-93 z wydajnoscig 82%.14!

(2S,1'R)-N-(1-Fenyloetylo)azirydyno-2-karboaldehyd (2S,1'R)-26 wykorzystano
jako substrat w innowacyjnej syntezie niebiatkowych y-aminohydroksykwasow
(3S,45)-98, (3S,45)-99, (3S,4S)-100 oraz jego cyklicznej pochodnej (4S,5S)-101 (Schemat
16).142
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Schemat 16. Synteza (3S,4S)-4,5-di-(tert-butoksykarbonyloamino)-3-hydroksypentanianu metylu (3S,4S)-
98, (3S,4S)-4-(tert-butoksykarbonyloamino)-3,5-dihydroksypentanianu metylu (3S,4S)-99 i (4S,55)-5-
benzylo-4-hydroksy-1-metylolpirolidyn-2-onu (4S,5S)-101. Odczynniki i warunki reakcji: a. PhsP=CHCHO,
toluen, 60°C, 18 godz., 90%; b. 35% H,0,, (S)-[difenylo-(trimetylosililoksy)metylo]pirolidyna, EtOH, temp.
pok., 6 godz.; c. chlorek 3-benzylo-4,5-dimetylotiazolowy, DIPEA, MeOH, CH,Cl,, temp. pok., 24 godz.,
76%; d. TBDMSCI, DMAP, CH,Cl;, 0°C do temp. pok., 6 godz., 96%; €. NaNs, BF3*OEt,, MeCN, 50°C,
6 godz., 81%; f. H,, 50% Pd(OH).—C, Boc,0O, MeOH, temp. pok., 6 godz., 91%; g. AcOH czysty, temp. pok.,
6 godz., 85%; h. Hz, 50% Pd(OH).-C, Boc,0, MeOH, temp. pok., 6 godz., 91%; i. (1) K,CO3, MeOH, temp.
pok., 30 min., 71%; (2) HF+pirydyna, MeCN, 0°C, 30 min., 74%; j. TfOMe, dioksan, 0°C, 10 min. potem
Cul, PhMgBr, THF, 0°C, 10 min., 68%; k. Hz, 50% Pd(OH),—C, MeOH, temp. pok., 6 godz., 92%.

W pierwszym etapie aldehyd (2S,1'R)-26 poddano reakcji Wittiga otrzymujac alken
94 7z wydajnoscia 90%, ktéry w wyniku stereoselektywnego epoksydowania w obecnosci
(S)-[difenylo(trimetylosililoksy)metylo]pirolidyny  jako katalizatora  przeksztatcono
w zwigzek 95 z 96% diastereoselektywnoscig. Kolejnym etapem byta reakcja otwarcia
pier$cienia oksiranowego z utworzeniem [-hydroksyestru 96 z 76% wydajnoscia. Otwarcie
pierscienia azirydynowego anionem azydkowym, a nastepnie wodoroliza w obecnosci
diweglanu di-tert-butylu pozwolity uzyskaé¢ enancjomerycznie czysty (3S,4S)-4,5-di-(tert-
butoksykarbonyloamino)-3-hydroksypentanian metylu (3S,4S)-98 z wydajnoscig 74%.
Wprowadzenie grupy ochronnej na funkcje hydroksylowa w zwigzku 96 dato pochodng
97, ktora w sekwencji reakcji obejmujacej otwarcie pierscienia azirydynowego anionem
octanowym, wodoroliz¢ oraz  usunigcie  grup  ochronnych  przeksztatcono
w 4-(tert-butoksykarbonyloamino)-3,5-dihydroksypentanian metylu (3S,4S)-99 z 39%
wydajnoscig. Pochodna zwigzku 99 w formie wolnego kwasu karboksylowego

zidentyfikowana zostata jako sktadnik peptydu (ang. thalassospiramide a)!*? o dziataniu

STRONA 36



2. CZESC LITERATUROWA

immunosupresyjnym oraz jednej z klas sideroforow!44. Reakcja estru 97 z triflatem metylu
1 nastepujace po niej regioselektywne otwarcie pierscienia azirydynowego bromkiem
fenylomagnezowym daty zwiazek (3S,4S)-100 z 68% wydajnoscig, ktory w warunkach
wodorolitycznych przeksztalcono z 92% wydajnoscig w sililowany (4S,5S)-5-benzylo-4-
hydroksy-1-metylopirolidyn-2-on 101 zawierajacy W swej strukturze rdzen (+)-preussiny,

zwiazku 0 dziataniu przeciwgrzybiczym?!4°.,

(3R,5S)-5-Aminometylo-3-(4-metoksyfenylo)dihydrofuran-2(3H)-on  (3R,5S)-106
(Schemat 17) jest potencjalnym selektywnym inaktywatorem monaminy B i moze znalez¢

zastosowanie w leczeniu choroby Parkinsona.146

(2S,1'R)-26 102 OMe 103

H
d .
—_— H —° - 2  DH
BocHN _® o 0 Cl H3N__ o 0o

(3R,5S)-105 (3R,5S)-106

Schemat 17. Synteza (3R,5S)-5-(aminometylo)-3-(4-metoksyfenylo)dihydrofuran-2(3H)-onu (3R,5S)-106.
Odczynniki i warunki reakcji: a. 4-MeOCsHsCH,COOMe, LiHMDS, THF, -78°C, 30 min., 94%;
b. BF3*OEt,, MeCN, temp. wrzenia, 2 godz., 97%; c. H,SO4, THF, 70°C, 48 godz., 85%; d. Hz, Pd(OH),—C,
Boc;0, EtOH, 1 godz., 82%; e. HCI/MeQOH, temp. pok., 12 godz., 99%.

Do syntezy zwigzku 106 jako substrat wykorzystano aldehyd (2S,1'R)-26 (Schemat
17)147 ktéry w reakcji kondensacji z 4-metoksyfenylooctanem metylu przeksztatcono
w B-hydroksyester 102 z 94% wydajnoscig. W kolejnym etapie zwigzek 102 poddano
reakcji z eteratem trifluorku boru, w wyniku ktorej nastgpilo otwarcie pierscienia
azirydynowego z jednoczesnym utworzeniem pierécienia dihydrofuran-2-onu dajac
mieszaning spodziewanego laktonu 103 i produktu ubocznego 104. Potraktowanie
mieszaniny zwigzkow 103 i 104 kwasem siarkowym(VI) pozwolito na wydzielenie laktonu
104 z wydajnoscig 83%, poniewaz obecny w mieszaninie zwigzek 103 w warunkach
kwasowych, w wyniku dehydratacji przeksztatcony zostat w pochodng 104. Uwodornienie
wigzania podwdjnego 1 nastepujaca po nim ochrona funkcji aminowej daty zwigzek
(3R,55)-105 o konfiguracji cis, ktory w ostatnim etapie poddano kwasowej hydrolizie
uzyskujac docelowy produkt (3R,5S)-106 w postaci chlorowodorku z 81% wydajnoscig.t4’
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Podstawione imidazolin-2-ony ze wzgledu na ich potencjalne zastosowanie jako
inhibitory syntetazy aminoacylo-tRNA stanowig kolejng interesujgcg grupg zwigzkow.
W syntezie tego typu ukladow jako substrat wykorzystano (2R,1'R)-N-(1-
fenyloetylo)azirydyno-2-karboaldehyd (2R,1'R)-26 (Schemat 18).148
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Schemat 18. Synteza serii dipeptydow 110-112 (a R’ = i-Bu, R” = sec-Bu; b R’ = R” = i-Bu; ¢ R’ = sec-Bu,
R"= i-Bu; d R’ = R” =sec-Bu). Odczynniki i warunki reakcji: a. (1) HRNCHR'C(O)NHCHR"COOM:Ee,
MgSO., CHyCl,, temp. pok., 5 godz.; (2) NaBH3;CN, MeOH, temp. pok., 12 godz., 59% dla 107b;
b. trifosgen, NaH, THF, —10°C, 2 godz., 85% dla 108b; c. MsSOH, anizol, heksan, temp. wrzenia, 4 godz.,
69% dla b; d. NaNs;, DMF, 80°C, 12 godz., 40% dla b; e. Hz, Pd—-C, MeOH, temp. pok., 12 godz.; f. PANCO,
THF, temp. pok., 3 godz. (dla 110), 56% dla 110b lub (pirymidyn-2-ylo)karbaminian fenylu, MeCN, temp.
wrzenia, 3 godz. (dla 111) lub PhSO,CI, TEA, THF, temp. wrzenia, 1 godz., (dla 112); g. NaOH 1N,
MeOH/H,0, temp. pok., 1 godz., 20% dla 110b.

W pierwszym etapie aldehyd (2R,1'R)-26 poddano reakcji redukcyjnego
aminowania otrzymujac seri¢ drugorzegdowych amin 107a-d Nastepnie W reakcji
z trifosgenem zwigzki 107a-d przeksztatcone zostaly w imidazolin-2-ony 108a-d
posiadajace w pozycji C2 pierScienia podstawnik chlorometylowy. Kolejne etapy
w przedstawionej strategii syntezy obejmowaly usuni¢cie grupy 1-fenyloetylowej za
pomoca kwasu metanosulfonowego, zastgpienie atomu chloru grupa azydowa oraz
redukcje funkcji azydowej do aminowej przebiegajaca w warunkach wodorolitycznych,
ktore doprowadzity do otrzymania dipeptydéw 109a-d. Wszystkie uzyskane pochodne
poddano nast¢pnie reakcjom z izocyjanianem fenylu, (pirymidyn-2-ylo)karbaminianem
fenylu oraz chlorkiem benzenosulfonylu uzyskujac dwanascie pochodnych, ktore
w wyniku zasadowej hydrolizy grupy estrowej przeprowadzono w docelowe zwigzki
110-112a-d. Pomimo obiecujacych wynikow badan dokowania molekularnego, ktore
przewidywaly wigzanie otrzymanych zwigzkow z syntetaza izoleucylo-tRNA (lleRS),

zaden z otrzymanych zwigzkow nie wykazywat aktywnos$ci hamujace;j. 148
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D-rybo-Fitosfingozyna  [(2S,3S,4R)-2-aminooktadekano-1,3,4-triol,  (2S,3S,4R)-
116)] (Schemat 19) jest najbardziej rozpowszechniona sposrod izomerycznych
fitosfingozyn i posiada bardzo zro6znicowana aktywno$¢ biologiczng, m.in. wykazuje
dzialanie  cytotoksyczne wzgledem linii komorkowych — biataczki  ludzkiej'*?,
prawdopodobnie odpowiada rowniez za sygnalizacje¢ stresu termicznego w drozdzach®0.
D-rybo-Fitosfingozyne (2S,3S,4R)-116 w dogodny sposob zsyntezowano z aldehydu
(2S,1'R)-26 (Schemat 19).151
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Schemat 19. Synteza (2S,3S,4R)-2-aminooktadekano-1,3,4-triolu (D-rybo-fitosfingozyny) (2S,3S,4R)-116.
Odczynniki i warunki reakcji: a. PhsP*CH,C14H2e Br™, LIHMDS, THF, —78°C do temp. pok., 2 godz., 93%;
b. 0sO4, NMO, Me,O/H;0, —10°C, 10 godz., 87%; c. (1) AcOH, CH,Cl,, temp. pok., 8 godz.; (2) KOH,
EtOH, temp. pok., 3 godz., 93%; d. Hz, Pd(OH).—C, EtOH, 100 psi, temp. pok., 92%.

W pierwszym etapie, w reakcji Wittiga, otrzymano alken (Z)-113 z 93%
wydajnoscig, a nastepnie poddano go asymetrycznemu dihydroksylowaniu Sharplessa.
Najwyzsza diastereoselektywnos$¢ (99:1) zaobserwowano gdy reakcja prowadzona byta
w temperaturze —10°C, a jako gtowny produkt uzyskano diol (2S,1'S,2'R,1"R)-114, ktory
wydzielono z 87% wydajnoscia. W kolejnych etapach przeprowadzono reakcje
regioselektywnego otwarcia pierscienia azirydynowego kwasem octowym, a nastgpnie
hydroliz¢  funkcji  acetylowej, €0 doprowadzilo do otrzymania aminotriolu
(2S,35,4R,1'R)-115 z wydajnoscig 93%. Usunigcie pomocnika chiralnego przebiegajace
w warunkach wodorolitycznych dalo enancjomerycznie czysta D-rybo-fitosfingozyne

(2S,3S,4R)-116 z wydajnoscig 92%.151

STRONA 39



3. OMOWIENIE WYNIKOW BADAN



3. OMOWIENIE WYNIKOW BADAN

3. OMOWIENIE WYNIKOW BADAN
3.1. Plan pracy i zaloZenia projektu

Celem mojej pracy bylo zaprojektowanie i otrzymanie enancjomerycznych
azirydynofosfonianow, ktére zamierzatam wykorzysta¢ jako prekursory w syntezie
alkilofosfonianéw sfunkcjonalizowanych grupami farmakoforowymi — aminowymi
i hydroksylowymi (Schemat 20 i 21). Nastepnie wszystkie otrzymane zwiazki zamierzatam
podda¢ ocenie aktywno$ci przeciwwirusowej, przeciwbakteryjnej, przeciwgrzybiczej
i przeciwnowotworowej. Docelowe alkilofosfoniany w dogodny sposob mozna otrzymaé
Z odpowiednich azirydynofosfonianéw wykorzystujac reakcje otwarcia pierScienia
azirydynowego roéznymi nukleofilami, np. anionem wodorkowym, azydkowym czy
octanowym. Kluczowy etap w syntezie zaprojektowanej pierwszej serii zwigzkoéw polegat
na reakcji Kabachnika-Fieldsa enancjomerycznie czystych (2R,1'S)- i (2S,1'S)- oraz
(2R,1'R)- i (2S,1'R)-N-(1-fenyloetylo)azirydyno-2-karboaldehydow 26 z benzyloaming
i fosforynem trietylowym, w wyniku ktorej otrzymatam w kazdym przypadku dwa
diastereoizomeryczne azirydynofosfoniany 27 (Schemat 20). Synteza
N-(1-fenyloetylo)azirydyno-2-karboaldehydow 26 zostata juz wczedniej opracowana
i opisana w literaturze.8! Substratem, ktory wykorzystalam do ich syntezy byt akrylan
metylu 21, ktéry w wyniku addycji bromu przeksztatcitam w 2,3-dibromopropionian
metylu 22.152 Reakcja 2,3-dibromopropionianu metylu 22 z (S)- i (R)-1-fenyloetyloaming
(S)- 23 i (R)-23 doprowadzita w kazdym przypadku do otrzymania mieszaniny
diastereoizomerycznych N-(1-fenyloetylo)-azirydyno-2-karboksylanow metylu 2484, ktore
po rozdzieleniu chromatograficznym poddatam redukcji do odpowiednich alkoholi 25101,

a w koncowym etapie utlenianiu w warunkach Swerna (Schemat 20).
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Schemat 20. Retrosyntetyczny schemat syntezy enancjomerycznie czystych 1,2-diamino-, 1,2-diamino-3-hydroksy- oraz 1,2,3-triaminopropylofosfonianow.
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Do syntezy drugiej serii aminopropylofosfonianow 36-38 jako substraty
wykorzystatam enancjomerycznie wzbogacone azirydynofosfoniany (S)-35a i (R)-35a oraz
(S)-35b i (R)-35b, ktore otrzymatam z odpowiednich 3-azydo-2-hydroksyfosfonianow
(R)-33 oraz (S)-33 w sekwencji reakcji obejmujacej tworzenie pierscienia azirydynowego
I nastgpujace po nim wprowadzenie grupy ochronnej na atom azotu (Schemat 21). Synteze
enancjomerycznie wzbogaconych 3-azydo-2-hydroksyfosfonianow (R)-33 oraz (S)-33
przeprowadzitam  wedlug procedury opisanej w literaturze.!>  Racemiczny
2,3-epoksypropylofosfonian (R/S)-32 otrzymatam w reakcji Arbuzowa z fosforynu
trietylowego i (R/S)-epibromohydryny (R/S)-311%%, a nast¢pnic poddalam go
hydrolitycznemu  rozdziatowi  Kinetycznemu (HKR)'®  uzyskujagc  odpowiednie
enancjomerycznie wzbogacone (R)- oraz (S)-2,3-epoksypropylofosfoniany dietylu (R)-32
oraz (S)-32. Reakcja otwarcia pierscienia epoksydowego anionem azydkowym
doprowadzita do otrzymania odpowiednich azydoalkoholi (R)-33 oraz (S)-33. Uzycie
enancjomerycznie wzbogaconych azydoalkilofosfonianow (R)-33 oraz (S)-33 zamiast
zwigzkow racemicznych jest uzasadnione oczekiwanymi roznicami w aktywnosci
biologicznej poszczegdlnych enancjomeréw. W celu opracowania metod syntezy
aminopropylofosfoniandw 36-38 prace rozpoczg¢lam od optymalizacji warunkoéw reakceji
dla zwigzkéw racemicznych. Takie podejscie obniza koszty odczynnikow przy
koniecznos$ci powtarzania poszczegdlnych etapow reakcji podczas ich optymalizacji,
a dodatkowo gwarantuje dostep do racemicznych wzorcow podczas oznaczania czystosci

enancjomerycznej produktow.
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Schemat 21. Retrosyntetyczny schemat
2,3-diaminopropylofosfonianow.
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3.2. Synteza enancjomerycznie czystych 1,2-diamino-, 1,2-diamino-3-hydroksy- oraz

1,2,3-triaminopropylofosfonianéw
3.2.1. Synteza N-(1-fenyloetylo)azirydyno-2-karboaldehydow 26

Enancjomerycznie czyste N-(1-fenyloetylo)azirydyno-2-karboaldehydy 26 stanowia
dogodne substraty w syntezie azirydynofosfonianow. Wynika to z faktu, ze sg one
trwalymi  konfiguracyjnie chironami, co gwarantuje czysto$¢ enancjomeryczng
w kolejnych etapach $ciezki syntetycznej, a ponadto obecna na atomie azotu grupa
1-fenyloetylowa pelni role pomocnika chiralnego 1 powoduje, ze reakcja
Kabachnika-Fieldsa przebiega stereoselektywnie.1®6 Wszystkie diastereoizomeryczne
aldehydy (2R,1'S)-26 i (2S,1'S)-26 oraz (2R,1'R)-26 i (2S,1'R)-26 otrzymatam zgodnie

z procedurg opisang w literaturze8! (Schemat 22).

Ph Ph Ph
HoA b HA o H Mk
Me” NH, —> Me &\l < R + Me é\l """" R
+(S)-23
(2R,1'S)-24 R =COOMe (25,1'S)-24 R =COOMe
0 Q ¢ ’7 ¢ F
a — (2R1'S)-25 R =CH,0H —> (25,1'S)-25 R =CH,0H
\)J\ - Br/\Hj\OMe g r (2R1'S) 2 . E 2
Br —> (2R,1'S)-26 R =CHO (25,1'S)-26 R =CHO
21 22 .
Ph
Ph
fh - Mer: L H
b Me'J\1 H
Me! . » ' + H  Nuio
H)\NHZ H =g IR
(R)-23 (2R,1'R)-24 R =COOMe (2S,1'R)-24 R =COOMe
[ :
—> (2R1'R)-25 R =CH,0H —> (2S,1'R)-25 R =CH,0H
o[ :
> (2R,1'R)-26 R =CHO > (2S,1'R)}-26 R =CHO

Schemat 22. Synteza (2R,1'S)-, (2S,1'S)-, (2R,1'R)- i (2S,1'R)-N-(1-fenyloetylo)azirydyno-2-karboaldehydow
(2R,1'S)-26, (2S,1'S)-26, (2R,1'R)-26 i (2S,1'R)-26. Odczynniki i warunki reakcji: a. Brz, CH,Cl, 0°C do
temp. pok., 24 godz., 98%. b. TEA, toluen, 0°C do temp. wrzenia, 3 godz., 36% dla (2R,1'S)-24; 40% dla
(25,1'S)-24; 39% dla (2R,1'R)-24 i 30% dla (2S,1'R)-24. c. LiCl, NaBH,, THF:EtOH 1:2, 0°C do temp. pok.,
24 godz.; 94% dla (2R,1'S)-25; 79% dla (2S,1'S)-25; 91% dla (2R,1'R)-25 i 91% dla (2S,1'R)-25. d. DMSO,
(COCI),, —78°C, 1 godz.; TEA, —78°C do temp. pok., 15 min., 68% dla (2R,1'S)-26; 77% dla (2S,1'S)-26;
74% dla (2R,1'R)-26 i 67% dla (2S,1'R)-26.

W pierwszym etapie przeprowadzitam reakcj¢ addycji bromu do handlowo
dostepnego akrylanu metylu 21152, w wyniku ktorej otrzymatam 2,3-dibromopropionian
metylu 22 z wydajnoscia 98% w postaci zottego oleju (Schemat 22). Zwigzek ten
poddatam nastepnie reakcji zarowno z (S)- jak i (R)-1-fenyloetyloaming (S)- 23 i (R)-23
w obecnos$ci trietyloaminy.84 W reakcji z (S)-1-fenyloetyloaming 23 otrzymatam po
oczyszczeniu i rozdzieleniu chromatograficznym diastereoizomeryczne

(2R,1'S)- 1 (2S,1'S)-N-(1-fenyloetylo)azirydyno-2-karboksylany —metylu (2R,1'S)-24
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I (25,1'S)-24 (36% i 40%), natomiast w analogicznej reakcji enancjomeru (R)-23 powstata
para  diasteroizomerycznych  (2R,1'R)- i  (2S,1'R)-N-(1-fenyloetylo)azirydyno-2-
karboksylanéw (2R,1'R)-24 i (2S,1'R)-248 (39% i 30%). W kolejnym etapie, kazdy
z otrzymanych N-(1-fenyloetylo)azirydyno-2-karboksylanéw metylu 24 poddatam reakcji
redukcji grupy estrowej za pomoca borowodorku litu generowanego in situ z borowodorku
sodu i chlorku litu.l% Czyste (2R,1'S)- i (2S,1'S)- oraz (2R,1'R)- i (2S,1'R)-[N-(1-
fenyloetylo)azirydyn-2-ylolmetanole (2R,1'S)-25 i (2S,1'S)-25 oraz (2R,1'R)-25
I (25,1'R)-25 wydzielitam po oczyszczeniu na zelu krzemionkowym z wydajnos$ciami
odpowiednio 94% i 79% oraz 91% i 91% w postaci bezbarwnych olejow. Wszystkie
(azirydyn-2-ylo)metanole 25 poddalam nastepnie utlenianiu w warunkach Swernal®
otrzymujac enancjomerycznie czyste (2R,1'S)-, (2S,1'S)-, (2R,1'R)- i (2S,1'R)-N-(1-
fenyloetylo)azirydyno-2-karboaldehydy (2R,1'S)-26, (2S,1'S)-26, (2R,1'R)-26 i (2S,1'R)-26
z wydajnosciami odpowiednio 68% i 77% oraz 74% 1 67% jako zo6tte oleje. Strukture oraz

czysto$¢ wszystkich zwigzkéw potwierdzitam metodami spektroskopowymi.
3.2.2. Synteza azirydynofosfonianéw 27

Kluczowym etapem pierwszej czesci projektu  bylo  przeksztalcenie
enancjomerycznie czystych N-(1-fenyloetylo)azirydyno-2-karboaldehydow 26
w odpowiednie azirydynofosfoniany 27. Z uwagi na obecnos$¢ pier§cienia azirydynowego
I grupy aminowej w pozycji a zwiazki te powinny wykazywaé szeroki zakres aktywnosci
biologicznej. Ponadto, r6znorodno$¢ reakcji jakim moga ulega¢ ze wzgledu na obecnosé
pierScienia azirydynowego czyni je uzytecznymi blokami budulcowymi w syntezie
kolejnych pochodnych o potencjalnym zastosowaniu w lecznictwie. Swoja prace
rozpoczetam od przeprowadzenia reakcji  (2R,1'S)-N-(1-fenyloetylo)azirydyno-2-
karboaldehydu (2R,1'S)-26 z benzyloaming w bezwodnym dichlorometanie

w temperaturze 0°C (Schemat 23).
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Schemat 23. Synteza azirydynofosfoniandéw (1S,2R,1'S)-27 i (1R,2R,1'S)-27. Odczynniki i warunki reakcji:
a. BnNH;, MgSOs4, CH,Cly, 0°C, 1 godz. b. P(OEt);, CF3sCHOH, temp. pok., 24 godz. c. P(OEt);, BnNH,
CF3;CH,OH, temp. pok., 24 godz., 13% dla (1S,2R,1'S)-27 i 56% dla (1R,2R,1'S)-27.

Postep reakcji monitorowatam za pomocg widm H NMR i 3P NMR. Po 24
godzinach w widmie *H NMR nie zaobserwowatam juz sygnatu pochodzacego od protonu
grupy aldehydowej (dubletu 6 = 8,93 ppm, J = 6,1 Hz), co $wiadczylo o catkowitym
przereagowaniu aldehydu (2R,1'S)-26. Otrzymang w ten sposob iming 117 poddatam
reakcji z fosforynem trietylowym w temperaturze pokojowej. Na podstawie analizy widma
31IP NMR surowej mieszaniny poreakcyjnej ustalitam, ze dwa diastereoizomeryczne
azirydynofosfoniany (1S,2R,1'S)-27 i (1R,2R,1'S)-27 utworzyly si¢ w stosunku 1:4.
Dogodng metoda syntezy tego typu zwigzkéw jest réwniez trdjsktadnikowa reakcja
Kabachnika-Fieldsa, w ktorej udziat bierze zwigzek karbonylowy, amina oraz fosforyn
trietylowy. Reakcja (2R,1'S)-N-(1-fenyloetylo)azirydyno-2-karboaldehydu (2R,1'S)-26
Z benzyloaming i fosforynem trietylowym prowadzona w trifluoroetanolu, w temperaturze
pokojowej przez 24 godziny doprowadzita do utworzenia dwoch diastereoizomerycznych
azirydynofosfonianow (1S,2R,1'S)-27 i (1R,2R,1'S)-27 w stosunku 1:4 (Schemat 23).
Réwniez w tym przypadku postep reakcji monitorowatam za pomoca widm 'H NMR
i 3P NMR. Po 24 godzinach w widmie 'H NMR nie zaobserwowalam sygnatu
pochodzacego od protonu grupy aldehydowej (dubletu 6 = 8,93 ppm, J = 6,1 Hz), co
swiadczylo 0 calkowitym przereagowaniu aldehydu 26. Obie metody syntezy daty
identyczny efekt koncowy, ale dalsza prace zdecydowalam si¢ kontynuowaé
przeprowadzajagc  jednoetapowg reakcje  Kabachnika-Fieldsa. Po  oczyszczeniu
I rozdzieleniu na zelu krzemionkowym otrzymatam diastereoizomerycznie czyste
azirydynofosfoniany (1S,2R,1'S)-27 i (1R,2R,1'S)-27 z wydajnosciami odpowiednio 13%

1 56% jako jasnozoélte oleje.

W celu otrzymania diastereoizomerycznej pary azirydynofosfonianéw (1R,2S,1'R)-
27 i (1S,2S5,1'R)-27 przeprowadzitam reakcje Kabachnika-Fieldsa wykorzystujac
enancjomerycznie czysty (2S,1'R)-N-(1-fenyloetylo)azirydyno-2-karboaldehyd (2S,1'R)-26
(Schemat 24). Azirydynofosfoniany (1R,2S,1'R)-27 i (1S,2S,1'R)-27 otrzymatam
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z wydajno$ciami odpowiednio 12% i 55% jako jasnozotte oleje. Strukture oraz czystos$¢

zwigzkoéw potwierdzitam metodami spektroskopowymi.

Ph Ph Ph
Mer AU H L Mey\f H A*
Me', H
H M eho H JWP(O)(OEDQ T NS POOE,
NHBn NHBn
(2S,1'R)-26 (1R,2S,1'R)-27 (18,2S,1'R)-27

Schemat 24. Synteza azirydynofosfonianéw (1R,2S,1'R)-27 i (1S,2S,1'R)-27. Odczynniki i warunki reakcji:
a. P(OEt)s, BnNH,, CF3CH,0H, temp. pok., 24 godz., 12% dla (1R,2S,1'R)-27 i 55% dla (1S,2S,1'R)-27.

Kolejny etap projektu obejmowal syntezg azirydynofosfonianow (1S,2S,1'S)-27
i (IR,25,1'S)-27. W  tym  celu  enancjomerycznie  czysty  (2S,1'S)-N-(1-
fenyloetylo)azirydyno-2-karboaldehyd (2S,1'S)-26 poddatam reakcji Kabachnika-Fieldsa
Z benzyloaming i fosforynem trietylowym w uprzednio opracowanych warunkach.
W widmie 3P NMR surowej mieszaniny poreakcyjnej zaobserwowatam dwa sygnaty (2:3)
od diastereoizomerycznych azirydynofosfonianow 27 [(1S,2S,1'S)-27 i (1R,2S,1'S)-27].
Niestety wielokrotne proby rozdzielenia otrzymanych zwiazkoéw, zaréwno za pomoca
chromatografii kolumnowej jak i wysokosprawnej chromatografii cieczowej HPLC,

zakonczyly si¢ niepowodzeniem.
3.2.3. Synteza 1,2-di(tert-butoksykarbonyloamino)propylofosfonianow dietylu 28

Otrzymane  enancjomerycznie czyste azirydynofosfoniany (1S,2R,1'S)-27
I (1R,2R,1'S)-27 oraz (1R,2S,1'R)-27 i (1S,2S,1'R)-27 wykorzystatam jako substraty do
syntezy (1S,2R)- i (1R,2R)- oraz (1R,2S)- i (1S,2S)-1,2-di(tert-butoksykarbonylo-
amino)propylofosfonianow dietylu (1S,2R)-28 i (1R,2R)-28 oraz (1R,2S)-28 i (1S,2S)-28
(Schemat 25).
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Schemat 25. Synteza (1S,2R,1'S)- i (1R,2R,1'S)- oraz (1R,2S5,1'R)- i (1S,2S,1'R)-1,2-di(tert-
butoksykarbonyloamino)propylofosfonianow dietylu (1S,2R)-28 i (1R,2R)-28 oraz (1R,2S)-28 i (1S,2S)-28.
Odczynniki i warunki reakcji: a. Hz, 20% Pd(OH),—C, Boc,0, EtOH, 1 bar, 2 dni, 50% dla (1S,2R)-28, 61%
dla (1R,2R)-28; 49% dla (1R,2S)-28 i 60% dla (1S,2S)-28.

W celu otwarcia pierscienia azirydynowego z jednoczesnym usunigciem grupy
benzylowej i 1-fenyloetylowej, a takze ochrony funkcji aminowych przeprowadzitam
reakcje wodorolizy w obecnosci diweglanu  di-tert-butylu. Po  oczyszczaniu
chromatograficznym, a nast¢pnie krystalizacji otrzymatam czyste (1S,2R)- i (1R,2R)- oraz
(1R,2S)- i  (1S,29)-1,2-di(tert-butoksykarbonyloamino)propylofosfoniany  dietylu
(1S,2R)-28 i (1R,2R)-28 oraz (1R,2S)-28 i (1S,2S)-28 z wydajnosciami odpowiednio 50%
I 61% oraz 49% i 60% w postaci biatych krysztalow. Struktur¢ oraz czystos¢ zwigzkow

potwierdzitam metodami spektroskopowymi.

Podczas reakcji Kabachnika-Fieldsa N-(1-fenyloetylo)azirydyno-2-karboaldehydow
26 konfiguracja centrum stereogenicznego na atomie C2 w pierscieniu azirydynowym nie
ulega zmianie (Schemat 23 i 24). Do ustalenia konfiguracji absolutnej powstajacych
w reakcji azirydynofosfonianow 27 konieczne jest natomiast ustalenie konfiguracji
absolutnej nowogenerowanego centrum chiralnosci na atomie C1. Co wigcej, konfiguracje
obu centow stereogenicznych w odpowiednich azirydynofosfonianach 27 beda zgodne
z konfiguracjami absolutnymi otrzymanych z nich diaminofosfonianéw 28, poniewaz
wodorolityczne przeksztatcenia zwigzkoéw 27 w 28 odbywaja si¢ bez zmiany konfiguracji
na centrach stereogenicznych. Jeden z otrzymanych przeze mnie fosfonianow — (1R,2S)-28
zostal wezesniej otrzymany niezalezng metoda przez Dondoniego i wsp.%” i udowodniono
jego konfiguracje absolutng. Wszystkie dane spektroskopowe otrzymanego przeze mnie
fosfonianu (1R,2S)-28 byty zgodne z tymi opisanymi w literaturze.’>” Dodatkowo,
poréwnalam roéwniez skrecalnos¢ wlasciwa otrzymanego przeze mnie fosfonianu
(1R,25)-28 [a]po = —24,9 (c 0,81, CHCIs3) z wartoscig opisang w literaturze [a]p = —21,6
(c 0,4, CHCI3).1%6
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Poniewaz centrum stereogeniczne na atomie C2 w azirydynofosfonianach 27, a tym
samym i w diaminofosfonianach 28 jest znane 1 zalezy od uzytego
N-(1-fenyloetylo)azirydyno-2-karboaldehydu 26 ustalitam, Ze opisany wczesnie]
w literaturze fosfonian (1R,2S)-28 powstat z azirydynofosfonianu (1R,2S,1'S)-27
otrzymanego z aldehydu (2S,1'S)-26. Z uwagi na stereochemiczny przebieg reakcji
Kabachnika-Fieldsa drugiemu z diastereoizomerycznych azirydynofosfonianow 27
otrzymanemu z aldehydu (2S,1'S)-26 przypisatam konfiguracje (1S,2S,1'S)-27,
a W konsekwencji takg samg rowniez powstatemu z niego diaminofosfonianowi (1S,25)-28
(Schemat  25). Ustalenia  konfiguracji  absolutnych w  sterecizomerycznych
diaminofosfonianach (1R,2R)-28 i (1S,2R)-28 dokonatam na podstawie poroéwnania ich
widm NMR z widmami odpowiednich enancjomeréw tj. zwiazkow (1S,2S)-28
I (1R,25)-28. Tym samym ustalitam rowniez konfiguracje odpowiednich par
diasteroizomerycznych azirydynofosfonianow (1S,2S,1'R)-27 i (1R,2S,1'R)-27, z ktérych
zostaty otrzymane diaminofosfoniany (1S,2S)-28 i (1R,2S)-28 (Schemat 25).

Poprawno$¢ przypisania konfiguracji absolutnych potwierdzitam dodatkowo
analizujagc widma 'H NMR diastereoizomerycznych azirydynofosfonianow (1S,2R,1'S)-27
i (1R,2R,1'S)-27. Zauwazylam, ze sygnat rezonansowy protonu przy atomie wegla Cl
w (1R,2R,1'S)-27 (6 = 2,46 ppm) wystepuje W znacznie wyzszym polu niz sygnal HC1
w (1S,2R,1'S)-27 (6 = 3,04 ppm). Analogiczna sytuacja miata miejsce w przypadku par
diastereoizomeré6w otrzymanych w wyniku addycji nukleofila weglowego® jak
i fosforowego®® do (2S,1'R)-N-(1-fenyloetylo)azirydyno-2-karboaldehydu (2S,1'R)-26.
Ponadto, zaobserwowatam efekt przestaniania protonéw H>C—Ph [d = 3,50 1 3,61 ppm dla
(1R,2R,1'S)-27 oraz 3,88 i 3,91 ppm dla (1S,2R,1'S)-27], jak réwniez protondéw Orto
pierscienia aromatycznego Ph—CH2> [6 = 7,00 ppm dla (1R,2R,1'S)-27 oraz 7,3-7,4 ppm dla
(1S,2R,1'S)-27] przez pierscien aromatyczny fragmentu 1-fenyloetylowego (Ph-C¥*).
W widmie NOESY zwiazku (1R,2R,1'S)-27 zauwazytam korelacj¢ pomig¢dzy protonami
orto Ph—C* (6 = 7,36 ppm) a H-C* (6 = 2,45 ppm) i Me—C* (6 = 1,47 ppm) oraz pomi¢dzy
protonami orto Ph—CH> (3 = 7,36 ppm) a CH>—Ph (3,50 1 3,61 ppm) (Rysunek 8).
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P(O)(OEt), P(O)(OEY),
H NH NH
Hi,
H
(1S,2R,1'S)-27 (1R,2R,1'S)-27

Rysunek 8. Korelacje NOESY w azirydynofosfonianach (1S,2R,1'S)-27 i (1R,2R,1'S)-27.

Wystepowanie korelacji NOESY pomigdzy protonem HC*Ph (6 = 2,56 ppm)
a protonami Hs—C3 (6 = 1,45 ppm) i HC2 (6 = 1,87 ppm) oraz pomigdzy protonem HCP
(6 = 3,04 ppm) a HrR—C3 (6 = 2,09 ppm) i protonami H.CPh (5 = 3,88 i 3,91 ppm), a takze
duzej réznicy przesunie¢ chemicznych dla Hs—C3 i HrR—C3 (Ad = 0,64 ppm) wywolane]
pradem pierscieniowym pozwolilo jednoznacznie przypisa¢ przesunigcia chemiczne dla
diastereotopowych protonow H.C3 w widmie 'H NMR (1S,2R,1'S)-27 (Rysunek 8).
Podobne zalezno$ci zaobserwowatam w przypadku drugiego diasterecizomeru
(1R,2R,1'S)-27. Korelacja NOESY pomiedzy HC*Ph (6 = 2,45 ppm) a Hs—C3 (6 = 1,62
ppm) oraz pomigdzy HrR—C3 (& = 1,98 ppm) a HCP (& = 2,46 ppm) jak rOwniez znaczna
roznica przesuni¢¢ chemicznych dla Hs—C3 i Hr—C3 (A3 = 0,36 ppm) umozliwity
identyfikacje prochiralnych protonéw H2C3 w widmie *H NMR (Rysunek 8).

Ustalenie preferowanej konformacji czasteczek o potencjalnej aktywnosci
biologicznej jest bardzo istotnym zadaniem i powinno poprzedza¢ badania nad
oddzialywaniami tych zwigzkéw na poziomie molekularnym. Najczgsciej wykorzystywana
jest w tym celu analiza rentgenostrukturalna, ktéra dostarcza informacji o dtugosci wigzan
i kagtach dwusciennych pomiedzy wigzaniami oraz co najbardziej istotne o konformacji
czasteczki. Pomimo niewatpliwych zalet, metoda ta ma powazne ograniczenia.
Nieprawidlowe jest zatozenie, Zze czasteczka aktywnego zwigzku przyjmuje taka samag
konformacje zarowno w roztworach jak 1 w sieci krystalicznej. Ustalenie
uprzywilejowanych konformacji w roztworach mozliwe jest przy wykorzystaniu
spektroskopii NMR. Metoda ta pozwala rdwniez na okreslenie dtugosci wigzan, jednakze
wymaga zastosowania wysoce skomplikowanych pomiaréw NMR, a uzyskane w ten

sposob wyniki obarczone s3 wigkszym btgdem.
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Na podstawie analizy warto$ci wicynalnych statych sprz¢zenia 3J(H1-H2) = 2,9 Hz
oraz 3J(PCCCHas) = 0 Hz ustalitam preferowang konformacje zsyntezowanego fosfonianu
(1S,2R)-28. Zwiazek (1S,2R)-28 rozpuszczony w deuterowanym chloroformie przyjmuje
konformacje przedstawiong na rysunku 9. Wewnatrzczasteczkowe wigzanie wodorowe
pomiedzy PCNC=0---H-NCCH3 stabilizuje czasteczkg i pomaga przezwyciezy¢ zawade
steryczng miedzy (EtO2)P(O) i grupami metylowymi fragmentu tert-butylowego.

EQ o

EtOn~cp”
N, o

H NBoc
/

H.._. 0)\0%

(1S,2R)-28

oO—2Z2

Rysunek 9. Preferowana konformacja fosfonianu (1S,2R)-28.
3.2.4. Synteza 1,2,3-tri(tert-butoksykarbonyloamino)propylofosfonianéw dietylu 29b

Kolejna czg$¢ mojego projektu zaktadata otrzymanie enancjomerycznie czystych
1,2,3-triaminopropylofosfonianow  (1R,2R)-29b i (1S,2R)-29b oraz (1S,2S)-29b
i (1R,2S)-29b. Synteze tych pochodnych zrealizowatam w sekwencji reakcji obejmujacej
otwarcie pierScienia azirydynowego w odpowiednich azirydynofosfonianach 27 anionem
azydkowym, a nastgpnie reakcje wodorolizy. W pierwszym etapie przeprowadzitam
reakcje azirydynofosfonianu (1R,2R,1'S)-27 z azydkiem trimetylosililu w dichlorometanie,

w temperaturze pokojowej. (Schemat 26).

Ph
P H NHBoc
0PN .., H alubb Me! NH c
me” = P(O)(OEY), — N3 P(O)OEY), — >  BochN P(O)(OEY,
NHBn NHBn NHBoc
(1R2R,1'S)-27 (1R,2R,1'S)-29a (1R,2R)-29b

Schemat 26. Synteza (1R,2R)-1,2,3-tri(tert-butoksykarbonyloamino)propylofosfonianu dietylu (1R,2R)-29b.
Odczynniki i warunki reakcji: a. TMSNs, CHyCly, temp. pok., 15 dni, 81% b. TMSN3, temp. pok., 3 dni,
76%. c. Hz, 10% Pd-C, Boc0, EtOH, 1 bar, 3 dni, 86%.

Postep reakcji monitorowatam za pomocg widm 3P NMR. Catkowite
przereagowanie substratu zaobserwowatam po 15 dniach, a czysty azydofosfonian
(1R,2R,1'S)-29a, po oczyszczeniu na zelu krzemionkowym wydzielitam z wydajnoscia
81% w postaci jasnozottego oleju. W celu optymalizacji warunkdéw 1 skrocenia czasu

reakcji azirydynofosfonian (1R,2R,1'S)-27 ponownie poddatam reakcji z TMSN3
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W temperaturze pokojowej, ale bez uzycia rozpuszczalnika (Schemat 26). Postgp reakcji
monitorowalam za pomocg widm 3P NMR. Catkowite przereagowanie substratu
zaobserwowatam po 3 dniach. Czysty produkt wydzielitam z wydajnoscia 76%. Na
podstawie analizy widm surowej mieszaniny poreakcyjnej ustalitam, ze reakcja
przebiegala regiospecyficznie, a atak nukleofila nastgpowat jedynie na atom wegla C3
pierscienia azirydynowego. W kolejnym etapie azydofosfonian (1R,2R,1'S)-29a poddatam
reakcji wodorolizy w obecnosci diweglanu di-tert-butylu stosujac jako katalizator 10%
Pd/C. W warunkach wodorolitycznych nastagpita redukcja grupy azydkowej do funkcji
aminowej przy jednoczesnym usuni¢ciu grupy benzylowej i 1l-fenyloetylowej, a takze
ochrona funkcji aminowych grupg tert-butoksykarbonylowg. Surowy (1R,2R)-1,2,3-
tri(tert-butoksykarbonyloamino)propylofosfonian ~ dietylu  (1R,2R)-29b  oczyscitam
wstepnie na zelu krzemionkowym, a nastgpnie przez krystalizacje. Czysty zwigzek
(1R,2R)-29b otrzymatam z wydajnoscia 86% w postaci bialych krysztatow. Jego strukture

i czysto$¢ potwierdzitam metodami spektroskopowymi.

Synteze (1S,2R)-1,2,3-tri(tert-butoksykarbonyloamino)propylofosfonianu dietylu
(1S,2R)-29b przeprowadzitam w analogiczny sposdb wykorzystujac jako substrat
diastereoizomeryczny azirydynofosfonian (1S,2R,1'S)-27 (Schemat 27).

Ph
P:‘I M':y\NH . NHBoc
e’ J\l—<H/ POJOE), — —t Nsd\_/F’(O)(OEt)z - BOCHN\)YP(O)(OEOZ
NHBn lilHBn NHBoc
(1S.2R1'S)-27 (15,2R1'S)-29a (15,2R)-29b

Schemat 27. Synteza (1S,2R)-1,2,3-tri(tert-butoksykarbonyloamino)propylofosfonianu dietylu (1S,2R)-29b.
Odczynniki i warunki reakcji: a. TMSNs, CH2Cly, temp. pok., 3 dni, 71%. b. TMSN3 temp. pok., 3 dni, 72%.
¢. Ha, 10% Pd—C, Boc,0, EtOH, 1 bar, 3 dni, 67%.

Reakcje otwarcia pierScienia azirydynowego anionem azydkowym prowadzitam
w dichlorometanie w temperaturze pokojowej przez 3 dni. Czysty produkt (1S,2R,1'S)-28a
wydzielitam za pomoca chromatografii kolumnowej z wydajnoscia 71% w postaci
jasnozoéltego oleju. Nastepnie postanowitam sprawdzi¢ wptyw rozpuszczalnika na czas
reakcji potrzebny do catkowitego przereagowania substratu. W tym celu
azirydynofosfonian (1S,2R,1'S)-27 ponownie poddatam reakcji z TMSN3 w temperaturze
pokojowej, ale bez uzycia rozpuszczalnika. Jak si¢ jednak okazato, w tym przypadku
catkowite przereagowanie substratu zaobserwowatam rowniez po 3 dniach. Po

oczyszczeniu na zelu krzemionkowym uzyskatam czysty zwigzek (1S,2R,1'S)-28a
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z wydajnoscig 72%. W kolejnym etapie azydofosfonian (1S,2R,1'S)-28a poddatam reakcji
wodorolizy w obecnosci diweglanu di-tert-butylu. Po oczyszczaniu chromatograficznym
I krystalizacji otrzymatam czysty zwiazek (1S,2R)-29b z wydajnoscia 67% w postaci
bialego ciala stalego. Jego struktur¢ oraz czysto$¢ potwierdzitam metodami

spektroskopowymi.

Zwiazki (1S5,2S)-29a oraz (1R,2S)-29a otrzymalam zgodnie z opisang wyzej
procedurg wykorzystujac jako substraty odpowiednie azirydynofosfoniany (1S,2S,1'R)-27
i (1R,2S,1'R)-27 (Schemat 28).

Ph
Ph
1 Me: NHBoc
Mes 4 2 AT —»  BocHN__~__P(O)O
H '%/P(ONOEt)z T Ny A _P(O)OEY, ¢ \/\;P( JOED),
NHBn rilHBn NHBoc
(1S,:2S,1'R)-27 (15,25,1'R)-29a (15,25)-29b
o Ph
, Me:, | NHBoc
Meﬂ H 2 H™ M b BocHN. _“__P(O)(OEt
H Ny PO)OEt),  — > N, _A__PO)OE), — > 5% (O)OEL)
NHBn NHBR NHBoc
(1R,2S,1'R)-27 (1R,2S,1'R)-29a (1R,2S)-29b

Schemat 28. Synteza (1S,25)- i (1R,25)-1,2,3-tri(tert-butoksykarbonyloamino)propylofosfonianéw dietylu
(1S,25)-29b i (1R,2S)-29b. Odczynniki i warunki reakcji: a. TMSNs, temp. pok., 3 dni, 74% dla (1S,2S,1'R)-
29ai 77% dla (1R,2S,1'R)-29a. b. Ha, 10% Pd—C, Boc,0, EtOH, 1 bar, 3 dni, 91% dla (1S5,2S)-29b i 70% dla
(1R,2S)-29b.

Reakcje otwarcia pierécienia azirydynowego azydkiem trimetylosililu zaréwno
w zwigzku (1S,2S,1'R)-27 jak i1 (1R,2S,1'R)-27 prowadzitam bez rozpuszczalnika
otrzymujac azydofosfoniany (1S,2S,1'R)-29a oraz (1R,2S,1'R)-29a z wydajnosciami
odpowiednio 74% i 77% w postaci jasnozottych olejow. W kolejnym etapie fosfoniany
(1S,2S,1'R)-29a oraz (1R,2S,1'R)-29a poddatam reakcji wodorolizy w obecnosci diweglanu

di-tert-butylu. Po oczyszczaniu na zelu krzemionkowym i krystalizacji uzyskatam

(1S,25)- i (1R,2S)-1,2,3-tri(tert-butoksykarbonyloamino)propylofosfoniany  dietylu
(1S,25)-29b i (1R,2S)-29b z wydajnosciami odpowiednio 91% i 70% w postaci biatych
krysztatow, a ich czystos¢ 1 strukture potwierdzitam wykorzystujac metody
spektroskopowe.
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3.2.5. Synteza 3-acetoksy-1,2-di(tert-butoksykarbonyloamino)propylofosfonianéw
dietylu 30b

Kolejny etap projektu obejmowal  opracowanie = warunkdéw  syntezy
enancjomerycznie czystych (1R,2R)- i (1S,2R)- oraz (1S,25)- i (1R,2S)-3-acetoksy-1,2-
di(tert-butoksykarbonyloamino)propylofosfonianow (1R,2R)-30b i (1S,2R)-30b oraz
(1R,25)-30b i (1S,25)-30b. Otrzymane enancjomerycznie czyste azirydynofosfoniany
(1R,2R,1'S)-27 i (1S,2R,1'S)-27 oraz (1S,2S,1'R)-27 i (1R,2S,1'R)-27 wykorzystatam jako
substraty w syntezie 3-acetoksy-1,2-di(tert-butoksykarbonyloamino)propylofosfonianow
30b. Strategia syntezy obejmowala otwarcie pierscienia azirydynowego anionem
octanowym, a nastepnie wodorolityczne usuniecie grupy benzylowej i 1-fenyloetylowej
Z jednoczesng ochrong funkcji aminowych grupa tert-butoksykarbonylowa. Prace nad ta
czg¢scig  projektu rozpoczgtam od przeprowadzenia reakcji  azirydynofosfonianu
(1R,2R,1'S)-27 z lodowatym kwasem octowym w temperaturze pokojowej (Schemat 29).
Postep reakcji monitorowatam wykonujagc widma 3P NMR mieszaniny reakcyjnej. Po 24
godzinach stwierdzitam calkowite przercagowanie substratu, a czysty zwigzek
(1R,2R,1'S)-30a wydzielitam po oczyszczeniu na zelu krzemionkowym z wydajno$cig

59% w postaci jasnozottego oleju.

Ph
Ph HoL NHBoc
A o H alubb Me™ "NH °, AcO. P(O)(OEt
Mé é\' P(O)(OEt), - AcO P(O)(OEt), ¢ (OXOEY:
A gn NHBn NHBoc
(1R2R1'S)-27 (1R,2R,1'S)-30a (1R.2R)-30b

Schemat 29. Synteza (1R,2R)-3-acetoksy-1,2-di(tert-butoksykarbonyloamino)propylofosfonianu dietylu
(1R,2R)-30b. Odczynniki i warunki reakcji: a. lodowaty AcOH, temp. pok., 24 godz., 59%. b. lodowaty
AcOH, MW, 35-40°C, 320 W, 1,5 godz., 61%. c. H,, 20% Pd(OH),—C, EtOH, 18 godz., 15 bar, 74%.

Zainspirowana danymi literaturowymi dotyczacymi wykorzystania promieniowania
mikrofalowego w syntezie zwigzkow organicznych!®® postanowitam zastosowaé
wspomaganie mikrofalowe w reakcji otwarcia pierScienia azirydynowego kwasem
octowym. Ogrzewanie mieszaniny reakcyjnej w reaktorze mikrofalowym (Plazmatronika
RM 800) w temperaturze 35-40°C skutkowato skroceniem czasu reakcji z 24 godzin do
1,5 godziny. Otrzymany ta metoda fosfonian (1R,2R,1'S)-30a wydzielitam z wydajnoscia
61%. Rowniez w tym przypadku atak nukleofila nastgpowat wylacznie na atom wegla C3
piercienia azirydynowego. Analizujac widma *H NMR oraz 3P NMR surowej mieszaniny
poreakcyjnej nie stwierdzitam obecnosci sygnaldow pochodzacych od drugiego

regioizomeru. Wodorolityczne usunigcie grupy 1-fenyloetylowej i benzylowej wraz
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z jednoczesnym wprowadzeniem na atomy azotu grup tert-butoksykarbonylowych
doprowadzito do otrzymania fosfonianu (1R,2R)-30b, ktory po chromatograficznym
oczyszczaniu na zelu krzemionkowym wydzielitam z 74% wydajnoscia w postaci gestego,
bezbarwnego oleju. Strukture i1 czysto$¢ wszystkich nowych zwigzkow potwierdzitam

metodami spektroskopowymi.

Enancjomeryczny  (fosfonian (1S,2S,1'R)-30a  zsyntezowatam w  reakcji
azirydynofosfonianu (1S,2S,1'R)-27 z lodowatym kwasem octowym (Schemat 30).

Ph Me«j\h
Mey\r H alubb H ’ NH . I;IHBOC
H 'WP(O)(OEt)Z — ACO\/:\/P(O)(OEt)Z — ACO\/\:/ P(O)(OEt),
NHBn NHBn NHBoc
(1S,28,1'R)-27 (1S,2S,1'R)-30a (1S,2S)-30b

Schemat 30. Synteza (1S,2S)-3-acetoksy-1,2-di(tert-butoksykarbonyloamino)propylofosfonianu dietylu
(1S,2S)-30b. Odczynniki i warunki reakcji: a. lodowaty AcOH, temp. pok., 24 godz., 53%. b. lodowaty
AcOH, MW, 35-40°C, 320 W, 1,5 godz., 54%. c. H,, 20% Pd(OH).—C, EtOH, 18 godz., 15 bar, 75%.

Wydajno$¢ reakcji prowadzonej przez 24 godziny w temperaturze pokojowej
wyniosta 53%, natomiast w wyniku zastosowania promieniowania mikrofalowego przez
1,5 godziny otrzymatam 3-acetoksyfosfonian (1S,2S,1'R)-30a z wydajnos$cia 54%. Reakcja
wodorolizy prowadzona w obecnosci diwgglanu di-tert-butylu doprowadzita do powstania
zwigzku (1S,2S)-30b, ktory po oczyszczeniu na zelu krzemionkowym wydzielitam z 75%
wydajnoscia w postaci gestego, bezbarwnego oleju (Schemat 30).

W celu otrzymania 3-acetoksyfosfonianow (1S,2R,1'S)-30a oraz (1R,2S,1'R)-30a
w pierwszej kolejnosci przeprowadzitam reakcje azirydynofosfonianéw (1S,2R,1'S)-27
oraz (1R,2S,1'R)-27 z lodowatym kwasem octowym we wczesniej opracowanych
warunkach. Analizujagc widma *H NMR i 3P NMR surowych mieszanin poreakcyjnych
zaobserwowatam obecno$¢ wielu niezidentyfikowanych produktéw. W celu opracowania
najbardziej efektywnej metody syntezy 3-acetoksyfosfonianéw (1S,2R,1'S)-30a oraz
(1R,2S,1'R)-30a wprowadzatam kolejne modyfikacje warunkow reakcji. Postanowitam
sprawdzi¢ wptyw czasu reakcji, temperatury, rozpuszczalnika oraz zastosowania
promieniowania mikrofalowego na post¢p reakcji. Najlepszy efekt uzyskatam ogrzewajac
azirydynofosfonian (1S,2R,1'S)-27 z kwasem octowym w temperaturze wrzenia

dichlorometanu przez 9 godzin (Schemat 31).
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Ph Ph
Hi., Hi., -
P:T Me)\NH Me/kltle CO\P\<0
HA e, H a  AcO P(O)(OEt HO P(O)(OEt)(0" : 7 o
Me J“%P(o)(OEt)Z - \)\/ OXOEY2 \/'\/ ONOENO) Ph_NH, N.
: NHBn N X+ TAcCT Bn
NHBn Ac” Bn H Me
(1S,2R,1'S)-27 (15,2R,1'S)-30a (1S,2R,1'S)-118 (35,4R,1'S)-119

Schemat 31. Synteza (1S,2R,1'S)-3-acetoksy-1-(benzyloamino)-2-(1-fenyloetyloamino)propylofosfonianu
dietylu (1S,2R,1'S)-30a. Odczynniki i warunki reakcji: a. lodowaty AcOH, CH,Cl,, temp. wrzenia, 9 godz.,
24% dla (1S,2R,1'S)-30a; 10% dla (1S,2R,1'S)-118; 4% dla (3S,4R,1'S)-119.

Na podstawie analizy widma 3P NMR surowej mieszaniny poreakcyjnej ustalitam,
ze zawierata ona  3-acetoksyfosfonian  (1S,2R,1'S)-30a  (41%), wyjsciowy
azirydynofosfonian (1S,2R,1'S)-27 (16%), monofosfonian (1S,2R,1'S)-118 (22%),
1,2-oksafosfolan (3S,4R,1'S)-119 (5%) oraz szereg innych niezidentyfikowanych
produktow ubocznych (16%). Po oczyszczeniu na zelu krzemionkowym czysty
3-acetoksyfosfonian (1S,2R,1'S)-30a wydzielitam z wydajnoscia 24% w postaci
jasnozoltego oleju. Dodatkowe oczyszczanie wybranych frakcji za pomocg HPLC
umozliwito wydzielenie monofosfonianu (1S,2R,1'S)-118 oraz 1,2-oksafosfolanu
(3S,4R,1'S)-119 z wydajnosciami odpowiednio 10% i 4% w postaci biatych,
bezpostaciowych osadow. Strukture i czysto$¢ wszystkich zwigzkow potwierdzitam

metodami spektroskopowymi.

W analogiczny sposob zsyntezowatam 3-acetoksyfosfonian (1R,2S,1'R)-30a
(Schemat 32).

Ph Me:,, Me:. | -
Mey\v H H™ 'NH H™ "NH, O>P./O V4
B B v
"""" P(O)(OEt), a  AcO P(O)(OEt), HO P(O)(OEt)(0") o7} 7
H J\‘\/Qr \/\‘/ + \/Y + N, HZNS/Ph
NHB: NHB N. B A P
n " Ac”“Bn nmoAe
(1R,28,1'R)-27 (1R,2S,1'R)-30a (1R,2S,1'R)-118 (3R4S,1'R)-119

Schemat 32. Synteza (1R,2S,1'R)-3-acetoksy-1-(benzyloamino)-2-(1-fenyloetyloamino)propylofosfonianu
dietylu (1R,2S,1'R)-30a. Odczynniki i warunki reakcji: a. lodowaty AcOH, CH,Cl;, temp. wrzenia, 9 godz.,
30% dla (1R,2S,1'R)-30a, 7% dla (1R,2S,1'R)-118, 13% dla (3R,4S,1'R)-119.

Po reakcji azirydynofosfonianu (1R,2S,1'R)-27 z lodowatym kwasem octowym
w dichlorometanie, w mieszaninie znajdowat si¢ docelowy produkt (1R,2S,1'R)-30a
(54%), wyjsciowy azirydynofosfonian (1R,2S,1'R)-27 (14%), monofosfonian (1R,2S,1'R)-
118 (10%), 1,2-oksafosfolan (3R,4S,1'R)-119 (5%) oraz pozostate produkty uboczne,
ktorych nie udato mi si¢ wydzieli¢ i zidentyfikowaé (17%). Czysty 3-acetoksyfosfonian
(1R,2S,1'R)-30a wydzielitam chromatograficznie z wydajnoscia 30% w postaci

jasnozottego oleju, natomiast monofosfonian (1R,2S,1'R)-118 oraz 1,2-oksafosfolan
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(3R,4S,1'R)-119 po dodatkowym oczyszczaniu za pomoca HPLC wydzielitam
z wydajnosciami odpowiednio 7% i 13% jako biate, bezpostaciowe osady.

Oba fosfoniany (1S,2R,1'S)-30a i (1R,2S,1'R)-30a poddalam nast¢pnie reakcji
wodorolizy w obecnos$ci diwgglanu di-tert-butylu pod cisnieniem 15 barow (Schemat 33).
Po oczyszczeniu na zelu krzemionkowym wydzielitam pochodne (1S,2R)-30b oraz

(1R,2S)-30b z wydajnosciami odpowiednio 40% i 25% jako bezbarwne, geste oleje.

Ph
MZ%NH NHBoc
ACO\/'\/P(O)(OEI)Z _a AcO\/K/P(O)(OEt)z
lélHBn lilHBoc
(15,2R,1'S)-30a (18,2R)-30b
Ph
Mi"'/‘kNH NHBoc
AcO__~_ _P(O)(OEt), —2 . ACO A P(O)OEY;,
NHBn NHBoc
(1R,2S,1'R)-30a (1R,25)-30b

Schemat 33. Synteza (1S,2R)- i (1R,2S)-3-acetoksy-1,2-di(tert-butoksykarbonyloamino)propylofosfonianéw
dietylu (1S,2R)-30b i (1R,2S)-30b. Odczynniki i warunki reakcji: a. Hz, Pd(OH).—C, EtOH, 18 godz., 15 bar,
40% dla (1S,2R)-30b; 25% dla (1R,2S)-30b.

Reakcja otwarcia pierscienia azirydynowego kwasem octowym zdecydowanie
tatwiej przebiegata w przypadku azirydynofosfonianu (1R,2R,1'S)-27 i jego enancjomeru
(1S,25,1'R)-27 niz dla diastereoizomerycznych fosfonianow — (1S,2R,1'S)-27
i (1R,2S,1'R)-27. Istotng roznic¢ w reaktywnoSci obu par zwigzkOw mozna wyjasnic¢

rozwazajac prawdopodobny mechanizm tej reakcji (Schemat 34).

[ BE:
o Ph
@ B Hi,
H‘k' ., H H 2 Me)\NH
Me’ d\l < P(O)(OEt); <—— i L F 7 AcO P(O)(OEt),
H
NHBn k NHBn
<]
(1R,2R,1'S)-27 L A OAc | (1R,2R,1'S)-30a
B B
Ph
Ph Hi,
MO H HY Me)\NH
Me' J\l < _P(O)(OEt), =—— —_— Aco\/'\/P(O)(OEt)2
NHBn NHBn
(18,2R,1'S)-27 L i (15,2R,1'S)-30a

R* = (S)-PhCH(Me)
(P) = P(O)(OE),

Schemat 34. Prawdopodobny mechanizm reakcji otwarcia pierScienia azirydynowego kwasem octowym dla
azirydynofosfoniandéw (15,2R,1'S)-27 i (1R,2S,1'R)-27.
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Niewatpliwie, W obecnosci kwasu octowego nastapito protonowanie atomu azotu
pierScienia azirydynowego prowadzace do utworzenia jonow azirydyniowych A i B.
Zakladajac, ze jony te byly dodatkowo stabilizowane przez wigzanie wodorowe pomigdzy
BNNH—C1, to powodem obserwowanej réznicy w reaktywnosci byto przestrzenne utozenie
grup dietoksyfosforylowych. Podejs$cie anionu octanowego do atomu wegla C3 pier§cienia
azirydyny byto duzo tatwiejsze w przypadku jonu A, podczas gdy w przypadku jonu B
objetosciowo duza grupa dietoksyfosforylowa utrudniata atak nukleofila. Podobng
zaleznos¢ zaobserwowano juz kilka lat temu dla diastereoizomerycznych [N-(1-
fenyloetylo)azirydyn-2-ylo]hydroksymetylofosfonianow dietylu.160

W celu wyjasnienia problemu migracji grupy acetylowej z atomu tlenu na atom
azotu, ktora miala miejsce podczas reakcji azirydynofosfonianu (1S,2R,1'S)-27

z lodowatym kwasem octowym, nalezy rozwazy¢ mozliwe stany przejsciowe (Schemat
35).

Ph H
N Q@ H
Me” “NH T N .
AcO P(O)(OEt), =— Me ° NHR —>  brak reakcji R" = (S)}-PhCH(Me)
c (0)(OEY, = Bn\@ P) =P(O)(OEt)
NHBn NH H
H
(1R,2R,1'S)-30a B c |
i H N Ph
Ph
Hi., o) Hi., fo)
Me” “NH )_H_o N:R* Me)\NH __POI0EY
aco _L_Pojoey, = Me ) Ho A _POIOEY, v oo i i
B Bn\N N N Ac” "Bn
NHBn 'L/p H Ac” "Bn H Me
(15,2R,1'S)-30a B D | (1S,2R1'S)E (3S,4R,1'S)-F
X
i, .
(0] _0
Me” “NH, ~—p
< JPS
H,0 Ho._L_P(o)oEti0) ) 7 o
- H * Pho_NH, N_
N. ?(* Ac Bn
Ac” "Bn H Me
(15,2R,1'S)-118 (35.4R,1'S)-119

Schemat 35. Prawdopodobny mechanizm migracji grupy acetylowej w (1S,2R,1'S)-30a i tworzenia si¢
(1S,2R,1'S)-118 oraz (3S,4R,1'S)-119.

Po przeksztatceniu 3-acetoksypropylofosfonianu (1R,2R,1'S)-30a w konformer C
przypominajacy swoja budowa szeSciocztonowy pierScien w konformacji krzestowe;j
zauwazylam, ze rozbudowana przestrzennie grupa dietoksyfosforylowa zajmuje pozycje
aksjalng. Jest to energetycznie niekorzystna konformacja i z tego powodu migracja grupy

acetylowej nie jest mozliwa. W  przypadku analogicznego konformeru

STRONA 59



3. OMOWIENIE WYNIKOW BADAN

3-acetoksypropylofosfonianu (1S,2R,1'S)-30a (D), grupa dietoksyfosforylowa usytuowana
jest w pozycji ekwatorialnej, co zapewnia zminimalizowanie niekorzystnych oddziatywan
sterycznych. Takie warunki sprzyjaja migracji funkcji acetylowej na atom azotu, dlatego
utworzyt sie zwigzek (1S,2R,1'S)-E, ktory nastgpnie szybko ulegt cyklizacji do
1,2-oksafosfolanu (3S,4R,1'S)-F. Niestety, zadnego ze zwigzkéw nie udato mi si¢
wydzieli¢ w stanie czystym. Potwierdzeniem tej teorii byto jednak wyizolowanie zwigzku
(1S,2R,1'S)-118, ktory utworzyt si¢ w wyniku otwarcia pierscienia w (3S,4R,1'S)-F, oraz
pochodnej (3S,4R,1'S)-1109.

3.2.6. Aktywnos¢ biologiczna otrzymanych zwiazkow

Azirydynofosfoniany (1S,2R,1'S)-27, (1R,2S,1'R)-27, (1R,2R,1'S)-27 i (1S,2S,1'R)-
27, 1,2-diaminopropylofosofoniany (1S,2R)-28, (1R,2S)-28, (1R,2R)-28 i (1S,2S)-28,
1,2-diamino-3-azydopropylofosfoniany (1S,2R,1'S)-29a, (1R,2S,1'R)-29a, (1R,2R,1'S)-29a
I (1S,2S,1'R)-29a, 1,2,3-triaminopropylofosfoniany (1S,2R)-29b, (1R,2S)-29b, (1R,2R)-29b
i (1S,2S)-29b, 3-acetoksy-1,2-diaminopropylofosfoniany (1S,2R,1'S)-30a, (1R,2R,1'S)-30a
i (1S,2S,1'R)-30a oraz (1R,2R)-30b i (1S,2S)-30b poddane zostaly ocenie aktywnoSci
przeciwbakteryjnej i przeciwgrzybiczej w ramach wspotpracy z Zaktadem Mikrobiologii
Farmaceutycznej i Diagnostyki Mikrobiologicznej (Katedra Biologii i Biotechnologii)
Uniwersytetu Medycznego w Lodzi. Ponadto, w ramach wspotpracy z Katedra Technologii
i Biotechnologii Srodkéw Leczniczych na Wydziale Farmaceutycznym UJ CM
w Krakowie zostala zbadana aktywnos$¢ przeciwbakteryjna zwigzkow (1S,2R,1'S)-27,
(1R,2S,1'R)-27, (1R,2R,1'S)-27 i (1S,2S,1'R)-27. jak rowniez ich zdolno$¢ do zwigckszania
aktywnosci przeciwbakteryjnej antybiotykow (oksacyliny, ampicyliny, amoksycyliny oraz
cyprofloksacyny), a takze aktywnoS$¢ cytostatyczna. Z kolei, azirydynofosfoniany
(1S,2R,1'S)-27, (1R,2S,1'R)-27, (1R,2R,1'S)-27 [ (1S,2S,1'R)-27,
1,2-diaminopropylofosofoniany (1R,2S)-28, (1R,2R)-28 i (1S,25)-28, 1,2-diamino-3-
azydopropylofosfoniany  (1S,2R,1'S)-29a, (1R,2R,1'S)-29a i (1S,2S,1'R)-29a,
1,2,3-triaminopropylofosfoniany (1S,2R)-29b, (1R,2S)-29b, (1R,2R)-29b i (1S,2S)-29b,
3-acetoksy-1,2-diaminopropylofosfoniany  (1R,2R,1'S)-30a i (1S,2S,1'R)-30a oraz
(1R,2R)-30b i (1S,25)-30b poddane zostaly ocenie aktywno$ci przeciwwirusowej

w Instytucie Badan Biomedycznych Rega Katolickiego Uniwersytetu w Leuven, w Belgii.
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3.2.6.1. Aktywno$¢ przeciwbakteryjna i przeciwgrzybicza (Uniwersytet Medyczny
w Lodzi)

Aktywno$¢ przeciwbakteryjng badanych zwigzkéw oceniono wobec nastepujacych
szczepow bakterii: Staphylococcus aureus ATCC 25923, Escherichia coli ATCC 25922
oraz Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853. Jako zwigzek referencyjny zastosowano

amikacyne.

Aktywnos¢ przeciwgrzybicza badanych zwigzkow oceniono wobec Candida
albicans ATCC 10241 oraz Aspergillus brasiliensis ATCC 16404. Jako zwigzek

referencyjny zastosowano flukonazol.

Aktywnosci przeciwbakteryjna oraz przeciwgrzybicza zostaty okreslone jako MIC
— minimalne stgzenie zwigzku hamujace wzrost drobnoustroju oraz MBC — minimalne
stezenie bakteriobojcze. Wartosci parametrow MIC i MBC wyznaczono metoda seryjnych
rozcienczen w podtozu ptynnym zgodnie z rekomendacjami EUCAST (Europejski

Komitet ds. Oznaczania Lekowrazliwosci).

Wszystkie przebadane zwigzki wykazywaly stabg aktywnos$¢ zardéwno
przeciwbakteryjng (MIC i MBC w zakresie od 1,25 do 5 mg/ml) jak i przeciwgrzybicza
(MIC i MBC w zakresie od 0,625 do 5 mg/ml) wobec wszystkich szczepéw. Najwyzsza
aktywnos¢ przeciwgrzybicza wobec Aspergillus brasiliensis ATCC 16404 wykazywaty
1,2-diamino-3-azydopropylofosfoniany (1S,2R,1'S)-29a, (1R,2S,1'R)-29a, (1R,2R,1'S)-29a
I (1S,2S,1'R)-29a, 1,2,3-triaminopropylofosfonian (1S,2R)-29b oraz 3-acetoksy-1,2-
diaminopropylofosfoniany (1R,2R,1'S)-30a i (1S,2S,1'R)-30a (MIC = 0,625 mg/ml).

3.2.6.2. Aktywnos¢ przeciwbakteryjna (UJ CM w Krakowie)

Aktywnos¢ przeciwbakteryjna azirydynofosfonianéw (1S,2R,1'S)-27,
(1R,2S,1'R)-27, (1R,2R,1'S)-27 i (1S,2S,1'R)-27 oceniono wobec wybranych szczepow
bakterii: Staphylococcus aureus ATCC 25923, Staphylococcus aureus MRSA 19415,
Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853 oraz Pseudomonas aeruginosa 13001 (MDR).
Jako zwigzki referencyjne zastosowano oksacyling, ampicyling, amoksycyling oraz

cyprofloksacyne.

Aktywnos$¢ przeciwbakteryjng okreslono jako MIC — minimalne stezenie zwigzku

hamujace wzrost drobnoustroju.
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Sposrod wszystkich przebadanych zwigzkéw aktywnos¢ przeciwbakteryjng wobec
szczepu Staphylococcus aureus MRSA 19415 — gronkowca zlocistego Opornego na
metycyling, wykazywaty  enancjomeryczne  azirydynofosfoniany  (1S,2R,1'S)-27
I (1R,2S,1'R)-27. Wartosci parametru MIC wyznaczone dla tych zwigzkow byly nizsze niz
dla jednego z zastosowanych lekéw referencyjnych — oksacyliny (Tabela 1).

Tabela 1. Wyniki aktywnosci przeciwbakteryjnej zwiazkow (1S,2R,1'S)-27 oraz (1R,2S,1'R)-27 wobec
szczepu Staphylococcus aureus MRSA 19415.

Zwiazek MIC [mM] ([pg/mI])?

S. aureus MRSA 19415

Ph
:*)Q'\oc H
e N P(O)OE),

NHBn

(1S,2R,1'S)-27

0,125-0,25

Ph

Me Al H
Z)\ Ny P(O)(OEt),
0,25

NHBn
(1R,2S,1'R)-27

Oksacylina 0,3-0,6 (128)
Ampicylina 0,023 (8)
Amoksycylina 0,044 (16)

aminimalne stezenie zwigzku hamujace wzrost drobnoustroju.

Ponadto oceniona zostala zdolno$¢ azirydynofosfonianow (1S,2R,1'S)-27,
(1R,2S,1'R)-27, (1R,2R,1'S)-27 i (1S,2S5,1'R)-27 do zwigkszania aktywnos$ci
przeciwbakteryjnej antybiotykéw (jako adiuwanty). Zdolno$¢ do podwyzszania
aktywnos$ci oksacyliny, ampicyliny oraz amoksycyliny oceniono wobec szczepow
Staphylococcus aureus (ATCC 25923 i MRSA 19415), natomiast w przypadku
cyprofloksacyny wykorzystano szczepy Pseudomonas aeruginosa (ATCC 27853 i 13001).

Enancjomeryczne azirydynofosfoniany - (1S,2R,1'S)-27 i (1R,2S,1'R)-27
w stezeniu 0,0625 mM oraz (1R,2R,1'S)-27 i (1S,2S,1'R)-27 w stgzeniu 0,5 mM 2-krotnie
podwyzszaty aktywnos$¢ oksacyliny wobec szczepu Staphylococcus aureus MRSA 19415
(zmniejszenie wartosci MIC z 128 do 64 pg/ml). Natomiast, zwigzek (1S,2R,1'S)-27
w stezeniu 0,0625 mM powodowat 8-krotny wzrost aktywnosci ampicyliny (zmniejszenie
warto$ci MIC z 8 do 1 ug/ml) oraz amoksycyliny (zmniejszenie wartosci MIC z 16 do 2
ng/ml) wobec szczepu Staphylococcus aureus MRSA 19415 (Wykres 1). Zaden

z przebadanych zwigzkow nie wykazywatl zdolnosci do zwigkszania aktywnosci
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antybiotykow wobec szczepow Staphylococcus aureus ATCC 25923 oraz Pseudomonas
aeruginosa (ATCC 27853 i 13001).

Wykres 1. Zdolno$¢ azirydynofosfonianu (1S,2R,1'S)-27 (¢ = 0,0625 mM) do podwyzszania aktywno$ci
antybiotykow B-laktamowych wobec szczepu Staphylococcus aureus MRSA 19415,

140 1
120 A

100 1 B Ref.

MIC 30
[pg/ml]? B Ref. + (1S,2R,1'S)-27

60 A

40

& *\Q‘} &\0@.
o) &

< S &
o & o

T

?minimalne st¢zenie zwigzku hamujace wzrost drobnoustroju.

3.2.6.3. Aktywnos¢ cytostatyczna

Aktywnos$¢ cytostatyczng azirydynofosfonianéw (1S,2R,1'S)-27, (1R,2S,1'R)-27,
(1R,2R,1'S)-27 i (1S,2S,1'R)-27 oceniono wobec trzech wybranych linii komoérkowych:
linii komorkowej ludzkiego wtokniakomiesaka HT-1080, linii komorkowej ludzkiego raka
piersi MCF-7 oraz linii komorkowej ludzkiego raka prostaty PC-3. Aktywnos¢
cytostatyczng okreslono jako przezywalno$¢ komoérek nowotworowych wyrazong jako

procent kontroli (0,1% DMSO).

Sposrod  wszystkich  przebadanych zwigzkow najbardziej aktywne byty
azirydynofosfoniany (1S,2R,1'S)-27 oraz (1R,2S,1'R)-27, ktéore w stezeniu 100 uM
obnizaty zywotno$¢ komorek linii HT-1080 odpowiednio 0 27% i 33% oraz komorek linii
MCF-7 0 22%. Natomiast, pozostale dwa diastereoizomery - (1R,2R,1'S)-27
i (1S,2S,1'R)-27 w zakresie badanych stezen stymulowaty wzrost komorek linii MCF-7, ale
nie wykazywaty specyficznoéci wobec komoérek linii HT-1080. Zaden z badanych

zwigzkow nie wykazywat specyficznosci wobec komorek linii PC-3.
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3.2.6.4. Aktywnos¢ przeciwwirusowa

Aktywnos$¢ przeciwwirusowa zwigzkow wymienionych w podrozdziale 3.2.6.
zostata zbadana wobec szerokiej gamy wirusow DNA i RNA. Do ich namnazania
wykorzystano ponizsze linie komoérkowe:

e lini¢ komoérkowa ludzkich embrionalnych fibroblastow ptuc (HEL), w ktorej
namnazano: wirusa cytomegalii (CMV szczep AD-169 oraz szczep Davis),
wirusa opryszczki pospolitej typu 1 (HSV-1 szczep KOS), wirusa opryszczki
pospolitej typu 2 (HSV-2 szczep G), wirusy ospy wietrznej i potpasca (TK*
VZV szczep OKA; TK-VZV szczep 07-1), ludzkiego koronawirusa (HCoV
szczep 229E i OC43), syncytialnego wirusa drog oddechowych (RSV szczep
Long) oraz wirusa parainfluenzy typu 3.

e lini¢ komoérkowag tkanki nabtonkowej nerki zielonej malpy afrykanskiej
(Vero), w ktorej namnazano wirusy SARS-CoV-2 [szczep 1074 # 2 (Wuhan)
i szczep B1.1 529 BA.1 # 3 (Omicron)], wirusa Sindbis (szczep Ar-339) oraz
wirusa Semliki Forest (SFV).

e lini¢ komodrkowa nerki psow Madin-Darby (MDCK), w ktérej namnazano
wirusa grypy A (szczep HIN1 i HIN2) oraz wirusa grypy B.

e lini¢ komoérkowa ludzkiego raka watrobowokomorkowego (Hep3B), w ktorej
namnazano ludzkiego koronawirusa (HCoV szczep NL63) oraz wirusa zottej

goraczki (szczep 17D).

Jako zwiazki referencyjne wykorzystano: gancyklowir, cydofowir, acyklowir,
briwudyne, remdesiwir, molnupirawir, chloroching, rybawiryng, zanamiwir, rymantydyne
oraz siarczan dekstranu (DS-10000).

Aktywnos¢ przeciwwirusowa okreslono jako ECso, czyli stezenie zwigzku
powodujace zmniejszenie efektu cytopatycznego wywotanego przez wirus o 50%. Ponadto
zbadano cytotoksycznos¢ wszystkich zwigzkow wobec niezainfekowanych komorek linii
HEL, Vero, MDCK, Hep3B i Hep2 wyrazong jako MCC, czyli minimalne stezenie
cytotoksyczne  powodujace  wykrywalne  mikroskopowo  zmiany  morfologii

niezainfekowanych komorek.

Azirydynofosfonian (1S,2R,1'S)-27 hamowat replikacje cytomegalowirusa (szczep
Davis) oraz wirusa opryszczki pospolitej typu 1 (szczep KOS) (ECso = 54,69 uM i 44,72
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uM odpowiednio dla CMV szczep Davis i HSV-1 szczep KOS), przy czym nie wplywal na
morfologi¢ komorek linii HEL w stezeniu do 100 uM (Tabela 2 i 3).

Tabela 2. Wyniki aktywnosci przeciwwirusowej zwigzku (1S,2R,1'S)-27 wobec CMV oraz cytotoksycznosci
na linii komérkowej HEL.

ECso (uM)? Cytotoksycznosé (uM)
Zwiazek -
Szczep AD-169 Szczep Davis  Morfologia komérki (MCC)P
Ph
V 22 poyoey
o )
ed ’ > 20 54,69 >100
NHBn
(1S,2R,1'S)-27
Gancyklowir 26,95 7,05 > 394
Cydofowir 5,67 1,24 > 317

2 stezenie zwigzku powodujace zmniejszenie efektu cytopatycznego wywotanego przez wirus o 50%.

® minimalne stezenie cytotoksyczne powodujace wykrywalne mikroskopowo zmiany morfologii niezainfekowanych komérek.

Tabela 3. Wyniki aktywnosci przeciwwirusowej zwigzku (15,2R,1'S)-27 wobec HSV oraz cytotoksycznosci
na linii komoérkowej HEL.

ECso (uM)? Cytotoksycznosé¢ (uM)
Zwiazek
HSV-1 (KOS) HSV-2(G) Morfologia komérki (MCC)®
Ph
PN
Né N==_P(O)(OEY,
: 44,72 > 20 >100
NHBn
(1S,2R,1'S)-27
Acyklowir 0,53 0,018 > 444
Briwudyna 0,18 134,29 >300,3
Gancyklowir 0,039 - > 394
Cydofowir 1,93 0,23 > 317

2 stezenie zwiazku powodujace zmniejszenie efektu cytopatycznego wywotanego przez wirus o 50%.

® minimalne steZenie cytotoksyczne powodujace wykrywalne mikroskopowo zmiany morfologii niezainfekowanych komorek.

Pozostale zwigzki w stezeniu do 100 puM nie wykazywaly aktywnoSci

przeciwwirusowej w stosunku do badanych wirusow DNA 1 RNA.
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3.3. Synteza enancjomerycznie wzbogaconych 2-aminopropylofosfonianéw, 2-amino-

3-hydroksypropylofosfonianow oraz 2,3-diaminopropylofosfonianow

Kolejnym zadaniem badawczym byla synteza serii enancjomerycznie czystych
2-amino-, 2,3-diamino- oraz 2-amino-3-hydroksypropylofosfonianow 36, 120 i 38b
(Rysunek 10).

NHBoc NHBoc NHBoc
P(O)(OEt), BocHN J\/P(O)(OEt)2 ACO\/K/ P(O)(OEt),
36 120 38b

Rysunek 10. Struktury zaprojektowanych enancjomerycznie czystych 2-amino-, 2,3-diamino- oraz
2-amino-3-hydroksypropylofosfonianow.

Zainspirowana wynikami wcze$niejszych badan z uzyciem jako chironow
odpowiednich (azirydyn-2-ylo)karboladehydéw 26 uznalam, ze dogodna metoda syntezy
tej serii zaprojektowanych zwigzkow bedg reakcje otwarcia pierécienia azirydynowego
w azirydynofosfonianach 123 za pomoca roznych nukleofili. Zwiazki 123 mozna z kolei
otrzyma¢ z odpowiednich [N-(1-fenyloetylo)azirydyn-2-ylo]hydroksymetylofosfonianow
dietylu 121 wykorzystujac reakcje dehydrogenacji Bartona-McCombiel6! (Schemat 36).

Ph Ph Ph

Me é\l%P(O)(OEt)Z — M€ J\lwWP(O)/(E)Et)z = M¢ J“WP(O)(OE% = M Ny CHO
O\H/N\J OH

(25,1'5)-123 s (25,1'S)-26
(15,25,1'5)-122 (18,28,1'S)-121
(1R,25,1'S)-122 (1R25,1'S)-121

Schemat 36. Retrosyntetyczny schemat syntezy (2S,1'S)-azirydynofosfonianu (2S,1'S)-123.

Stosujac  opracowang w naszym Zakladzie procedure, (2S,1'S)-N-(1-
fenyloetylo)azirydyno-2-karboaldehyd (2S,1'S)-26 poddatam reakcji Abramova uzyskujac
dwa diastereoizomeryczne fosfoniany — (1R,2S,1'S)-121 oraz (1S,2S,1'S)-121162 ktore
nastepnie przeksztalcitam w odpowiednie imidazolotiokarboksylany (1R,2S,1'S)-122 oraz
(1S,25,1'S)-122. W ostatnim etapie zamierzalam przeprowadzi¢ reakcje usunigcia
drugorzedowej grupy hydroksylowej, jednakze wielokrotne proby syntezy docelowego
azirydynofosfonianu (2S,1'S)-123 zakonczyly si¢ niepowodzeniem. Z tego wzgledu,
zaproponowatam  alternatywna  metod¢  syntezy  2-aminopropylofosfonianow,
2,3-diaminopropylofosfonianow oraz 2-amino-3-hydroksypropylofosfonianow (Schemat
21, str. 44).

STRONA 66



3. OMOWIENIE WYNIKOW BADAN

3.3.1. Optymalizacja warunkow syntezy racemicznych propylofosfonianow 36-38

Synteza odpowiednich enancjomerow zwigzkow 36-38 zgodnie ze schematem 21
(str. 44) wymaga uzycia enancjomerycznie wzbogaconych
(R)- 1 (S)-2,3-epoksypropylofosfonianéw dietylu (R)-32 i (S)-32, ktére mozna otrzymac
z racemicznego epoksydu (R/S)-32 w wyniku hydrolitycznego rozdzialu Kinetycznego
(HKR).%® Prace zmierzajace do otrzymania enancjomerycznie wzbogaconych fosfonianéw
36-38 poprzedzitam opracowaniem i optymalizacjg warunkéw ich syntezy z uzyciem
racemicznego (R/S)-2,3-epoksypropylofosfonianu dietylu (R/S)-32. W tym celu handlowo
dostepng (R/S)-epibromohydryne (R/S)-31 poddatam reakcji Michaelisa-Arbuzova
z fosforynem trietylowym (Schemat 37).1%* Surowy (R/S)-2,3-epoksypropylofosfonian
dietylu (R/S)-32 oczys$citam przeprowadzajgc destylacje pod zmniejszonym ci$nieniem CO
pozwolito na otrzymanie czystego zwigzku (R/S)-32 z wydajnoscig 61% jako bezbarwnego
oleju. Strukture oraz czysto$§¢ otrzymanego produktu potwierdzitam metodami

spektroskopowymi.

Ouller 2 0 poyoE,

(RIS)-31 (RIS)-32

Schemat 37. Synteza (R/S)-2,3-epoksypropylofosfonianu dietylu (R/S)-32. Odczynniki i warunki reakcji:
a. P(OEt)s, 130°C, 4 godz., 61%.

W  kolejnym etapie (R/S)-2,3-epoksypropylofosfonian  dietylu  (R/S)-32
postanowitam przeksztalcic w odpowiedni (R/S)-3-azydo-2-hydroksypropylofosfonian
dietylu (R/S)-33. W tym celu wykorzystatam opracowang w naszym Zespole procedure
otwarcia pierscienia epoksydowego w 2,3-epoksypropylofosfonianach dietylu 32 anionem
azydkowym?53 (Schemat 38). (R/S)-3-Azydo-2-hydroksypropylofosfonian dietylu (R/S)-33
otrzymatam z wydajnoscig 95% w postaci jasnozottego oleju, a jego strukture i Czystos¢

potwierdzitam metodami spektroskopowymi.

H OH
%P(O)(OEOZ LN N3 P(O)(OEY),

(RIS)-32 (RIS)-33

Schemat 38. Synteza (R/S)-3-azydo-2-hydroksypropylofosfonianu dietylu (R/S)-33. Odczynniki i warunki
reakcji: a. NaNs, (NH4)2SO4, MeOH, temp. wrzenia, 4 godz., 95%.

Synteze (R/S)-(azirydyn-2-ylo)metylofosfonianu dietylu (R/S)-34 przeprowadzitam
modyfikujac procedure literaturowg.163 Otrzymany (R/S)-3-azydo-2-
hydroksypropylofosfonian dietylu (R/S)-33 poddatam reakcji z trifenylofosfing w toluenie
(Schemat 39).
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Phy
o P-o HN., H
a / b _
Na\}\/P(O)(OEt)z — HN\/L%/P(O)(OEt)z 2 %/P(O)(OEt)z + 0=PPhy

(RIS)-33 (RIS)-124 (RIS)-34

Schemat 39. Synteza (R/S)-(azirydyn-2-ylo)metylofosfonianu dietylu (R/S)-34. Odczynniki i warunki
reakcji: a. PPhs, toluen, temp. pok., 2 godz.; b. temp. wrzenia, 1 godz., 53% (2 etapy).

W tym przypadku reakcja przebiegata z utworzeniem nietrwaltego cyklicznego
produktu posredniego (R/S)-124, ktory w nastepstwie ogrzewania w temperaturze wrzenia
toluenu, przeksztatcit si¢ w docelowy (R/S)-azirydynofosfonian (R/S)-34. Produktem
ubocznym w tej reakcji byt tlenek trifenylofosfiny, ktory oddzielitam wykonujac wstgpne
oczyszczanie na zelu krzemionkowym. Surowy (R/S)-(azirydyn-2-ylo)metylofosfonian
dietylu (R/S)-34 wydzielitam z wydajnosciag 53% w postaci jasnozoéttego oleju. Jego

strukturg potwierdzitam metodami spektroskopowymi.

Ostatnim etapem poprzedzajacym synteze zaprojektowanych przeze mnie
sfunkcjonalizowanych alkilofosfonianéw 36-38 z azirydynofosfonianow  byto
wprowadzenie grupy ochronnej na atom azotu w pier§cieniu azirydynowym w zwiazku
(R/S)-34. Majac na uwadze zroznicowang reaktywnos$¢ aktywowanych i nieaktywowanych
azirydyn postanowitam sprawdzi¢ wplyw rodzaju grupy ochronnej na regioselektywnosé¢
reakcji otwarcia pierscienia azirydynowego w otrzymanych azirydynofosfonianach. Duze
zainteresowanie azirydynami jako uzytecznymi syntonami do otrzymywania Szeregu
roznych klas zwigzkow zaowocowato opublikowaniem wielu prac, oryginalnych jak
i przegladowych, dotyczacych regioselektywnosci nukleofilowych otwar¢ pierscienia
azirydynowego.6162.65.164,165 Stankovi¢c i wsp.5r w swojej pracy sformutowali teze, ze
w przypadku aktywowanych azirydyn reakcje otwarcia pierscienia za pomoca réznych
nukleofili przebiegajg stosunkowo tatwo, a atak nukleofila nastgpuje gtdéwnie na mniej
zawadzony atom wegla C3. Regioselektywnos$¢ reakcji nukleofilowego otwarcia
nieaktywowanych azirydyn =zalezy natomiast od rodzaju obecnego w pierscieniu
podstawnika oraz zastosowanego nukleofila. W wielu przypadkach kierunek reakcji
uwarunkowany jest takze czynnikami sterycznymi. Jednakze, doniesienia literaturowe
wskazuja, ze nie zawsze mozna przewidzie¢ stereochemiczny przebieg tego typu reakcji.
Dlatego w pierwszej kolejnosci zdecydowatam si¢ na wprowadzenie na atom azotu
pierScienia azirydyny grupy tert-butoksykarbonylowej o elektronoakceptorowych

wlasciwosciach. Zaprojektowane finalne aminofosfoniany miaty posiadaé w swej
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strukturze funkcje aminowe ochronione grupa tert-butoksykarbonylowa. Wprowadzenie
zatem grupy tert-butoksykarbonylowej na azirydynowy atom azotu miato skroci¢ $ciezke
syntetyczng, gdyz Ww nastgpstwie otwarcia pierScienia zardwno w warunkach
wodorolitycznych jak 1 za pomoca kwasu octowego powinnam otrzymaé docelowe
zwigzki. Dodatkowym atutem byto réwniez to, Ze grupa tert-butoksykarbonylowa w tatwy
sposob moze zosta¢ usunigta z czgsteczki. Dlatego zdecydowatam si¢ na przeprowadzenie
reakcji  (R/S)-(azirydyn-2-ylo)metylofosfonianu  dietylu (R/S)-34 z diweglanem

di-tert-butylu w bezwodnym etanolu w temperaturze pokojowej (Schemat 40).

a

H H
Ml _PoyoE), 2> Boell o __p(o)oen,

(RIS)-34 (R/S)-35a

Schemat 40. Synteza (R/S)-[N-(tert-butoksykarbonylo)azirydyn-2-ylo]Jmetylofosfonianu dietylu (R/S)-35a.
Odczynniki i warunki reakcji: a. Boc,O, EtOH, temp. pok., 3 godz., 99%.

Postep reakcji monitorowalam za pomoca chromatografii cienkowarstwowe;j
(TLC). Po 3 godzinach zaobserwowatam catkowite przereagowanie substratu. Czysty
zwigzek (R/S)-35 wydzielitam po oczyszczaniu na zelu krzemionkowym z wydajno$cia
99% w postaci bezbarwnego oleju. Jego strukture oraz czysto$¢ potwierdzitam metodami

spektroskopowymi.

Otrzymany (R/S)-[N-(tert-butoksykarbonylo)azirydyn-2-ylo]metylofosfonian
dietylu (R/S)-35a postuzyt jako substrat do syntezy docelowego (R/S)-2-(tert-
butoksykarbonyloamino)propylofosfonianu dietylu (R/S)-36 (Schemat 41).

NHBoc

BocN H
[HPONEY: a5 poyoen,

(RIS)-35a (RIS)-36

Schemat 41. Synteza (R/S)-2-(tert-butoksykarbonyloamino)propylofosfonianu dietylu (R/S)-36. Odczynniki
i warunki reakcji: a. Hz, 20% Pd(OH).—C, EtOH, 1 bar, 18 godz., 77%.

W warunkach wodorolitycznych w obecnosci 20% Pd(OH)>—C przeprowadzitam
otwarcie pierscienia azirydynowego. Postep reakcji monitorowalam za pomoca
spektroskopii 3P NMR. Po 18 godzinach w widmie mieszaniny poreakcyjnej nie
zaobserwowatam obecnosci sygnatow pochodzacych od substratu. W wyniku krystalizacji
otrzymatam czysty  (R/S)-2-(tert-butoksy-karbonyloamino)propylofosfonian  dietylu
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(R/S)-36 z wydajnoscia 77% w postaci biatych krysztatow, ktorych strukture oraz czystosé

potwierdzitam metodami spektroskopowymi.

Kolejnym ectapem mojego projektu byta synteza 2,3-diaminopropylofosfonianu
dietylu 120 (Rysunek 10, str. 66), ktory zamierzalam otrzymaé¢ w sekwencji reakcji
obejmujgce] otwarcie pierscienia azirydynowego anionem azydkowym, a nastgpnie
wodorolityczne przeksztatcenie funkcji azydowej do aminowej. W tym celu,
(R/S)-[N-(tert-butoksykarbonylo)azirydyn-2-yloJmetylofosfonian dietylu (R/S)-35a
poddatam reakcji z azydkiem trimetylosililu  bez uzycia rozpuszczalnika

w temperaturze pokojowej (Schemat 42).

a NHBoc N3

H
BN __p(oyoEn, = Ny _A_PO)OEY), * BocHN._A_P(O)OEY,
(RIS)-35a (RIS)-125 (RIS)-126
Schemat 42. Reakcja otwarcia pierScienia azirydynowego w (R/S)-[N-(tert-butoksykarbonylo)azirydyn-2-

ylo]metylofosfonianie dietylu (R/S)-35a azydkiem trimetylosililu. Odczynniki i warunki reakcji: a. TMSNs,
temp. pok., 4 dni, 27% dla (R/S)-125 i 3,2% dla (R/S)-126.

Postgp reakcji monitorowatam za pomocg chromatografii cienkowarstwowej,
a calkowite przereagowanie substratu stwierdzitam po 4 dniach. W widmie 3P NMR
surowej mieszaniny poreakcyjnej zaobserwowatam obecnos¢ dwodch  sygnaldow
(6%P=27,44 i 26,47 ppm), ktore przypisalam regioizomerycznym produktom
powstajacym W stosunku 71:29. Czyste zwiazki (R/S)-125 i (R/S)-126 wydzielitam za
pomocg chromatografii kolumnowej z wydajnosciami odpowiednio 27% i 3,2% w postaci
bezbarwnych olejow. Ich strukture oraz czysto§¢ potwierdzitam metodami

spektroskopowymi.

(R/S)-[N-(tert-Butoksykarbonylo)azirydyn-2-ylojmetylofosfonian dietylu (R/S)-35a
mial postuzyé mi rowniez jako substrat w syntezie zaprojektowanego (R/S)-2-amino-3-
hydroksypropylofosfonianu dietylu (R/S)-38b (Rysunek 10, str. 66). W tym celu
przeprowadzitam reakcje zwigzku (R/S)-35a z kwasem octowym bez uzycia

rozpuszczalnika w temperaturze pokojowej (Schemat 43).
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BooN H a NHBoc OAc
N _pooey, T A _A_PO)OE), " BocHN._A._PO)OEN,
(RIS)-35a (RIS)-38b (RIS)-127

Schemat 43. Reakcja otwarcia pierScienia azirydynowego w (R/S)-[N-(tert-butoksykarbonylo)azirydyn-2-
ylo]metylofosfonianie dietylu (R/S)-35a kwasem octowym. Odczynniki i warunki reakcji: a. AcOH, temp.
pok., 24 godz., 95% dla mieszaniny (R/S)-38b i (R/S)-127.

Postep reakcji monitorowatam za pomocg chromatografii cienkowarstwowej. Po 24
godzinach zaobserwowatam catkowite przereagowanie substratu. W widmie 3P NMR
surowej mieszaniny poreakcyjnej obecne byty sygnaty pochodzace od dwoch produktow —
(R/S)-38b oraz (R/S)-127 w stosunku 77:23 (8%P = odpowiednio: 27,56 i 26,25 ppm).
Pomimo wielokrotnych prob, stosujac zarowno chromatografic kolumnowsg na zelu
krzemionkowym jak i wysokosprawng chromatografiecieczowa (HPLC), mieszaniny
izomerycznych fosfonianow nie udato mi si¢ rozdzieli¢. Struktury obu produktow
ustalitam na podstawie analizy widm 'H NMR wykonanych dla frakcji wzbogaconych

w odpowiednie regioizomery.

Atak nukleofila podczas reakcji azirydynofosfonianu (R/S)-35a z azydkiem
trimetylosililu oraz z kwasem octowym nastgpowat zarowno na atom wegla C3 jak i C2
pierScienia azirydynowego prowadzac do powstania dwoch regioizomerycznych
produktow, odpowiednio (R/S)-125 i (R/S)-126 oraz (R/S)-38b i (R/S)-127 (Schemat 42
1 43). Przyczyna takiego przebiegu reakcji jest elektronoakceptorowy charakter obecnej na
atomie azotu grupy tert-butoksykarbonylowej, ktéra aktywuje pierscien azirydynowy
w reakcji z nukleofilem (substytucja nukleofilowa Sn2).

Moje weczesniejsze badania dowiodly, ze reakcje otwarcia pierScienia
azirydynowego nukleofilem azydkowym i octanowym w azirydynofosfonianach 27,
zatomem azotu ochronionym grupg 1-fenyloetylowa, przebiegaja w  pelni
regioselektywnie a atak nukleofila jest uprzywilejowany od strony mniej zawadzonej
przestrzennie na atom wegla C3. Analogiczna sytuacja miata rowniez miejsce w przypadku
nukleofilowych otwar¢ pierécienia azirydynowego W [N-(1-fenyloetylo)azirydyn-2-
ylo]hydroksymetylofosfonianach dietylu otrzymanych wczesniej w naszym Zespole.166.167
Dlatego tez, spodziewajac si¢ podobnego przebiegu reakcji, jako substrat do syntezy
zaprojektowanych aminopropylofosfonianéw postanowitam zastosowac¢ nieaktywowany
azirydynofosfonian posiadajacy na atomie azotu grup¢ elektronodonorowa. W tym celu,
(R/S)-(azirydyn-2-ylo)metylofosfonian dietylu (R/S)-34 poddatam reakcji z bromkiem
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benzylu w obecnoséci weglanu potasu w tetrahydrofuranie w temperaturze pokojowej'68
(Schemat 44).

)
HN H H /7 H Br
| X _PO)OEY), — > B"% P(O)(OEt), + B”Z'/\'}Q/ PO)OE, — (Bn),N.__A__P(O)OEY),
N
(RIS)-34 (RIS)-35b Br (RIS)128

|

(Bn)2N. -~ P(O)OEY),
(E)-129

Schemat 44. Synteza (R/S)-(N-benzyloazirydyn-2-ylo)metylofosfonianu dietylu (R/S)-35b. Odczynniki
i warunki reakcji: a. BnBr, K,COs, THF, temp. pok., 24 godz., 62% dla (R/S)-35b i 12% dla (E)-129.

Postep reakcji monitorowatam za pomoca chromatografii cienkowarstwowej. Po 24
godzinach stwierdzitam catkowite przereagowanie substratu. W widmie 3P NMR
mieszaniny poreakcyjnej oprocz sygnalu pochodzacego od oczekiwanego produktu
(R/S)-35b (8%P = 28,55 ppm) (85%) zaobserwowatam takze obecno$¢ sygnatu od
produktu ubocznego (83'P = 27,00 ppm) (15%). Na podstawie analizy widma 'H NMR
ustalitam, ze w strukturze zwigzku ubocznego wystgpuja cztery protony benzylowe,
o czym $wiadczy obecno$¢ dwoch dubletow 0 przesunigciach chemicznych odpowiednio
6 =3,711 3,57 ppm i o stalej sprzezenia J = 13,5 Hz, natomiast brak charakterystycznych
dubletow pochodzacych od protondéw pierScienia azirydynowego sugerowat, ze jest to
zwigzek acykliczny. Po oczyszczeniu chromatograficznym na zelu krzemionkowym czysty
(R/S)-(N-benzyloazirydyn-2-ylo)metylofosfonian ~ dietylu  (R/S)-35b  wydzielitam
z wydajnosciag 62% w postaci bezbarwnego oleju, a jego strukturg i czysto$¢ potwierdzitam
metodami spektroskopowymi. Nie udalo mi si¢ natomiast wydzieli¢ w czystej postaci
drugiego ze zwigzkow (3%P = 27,00 ppm). Uzyskatlam frakcje bedace mieszaninami
wspomnianego wyzej produktu ubocznego (&3P = 27,00 ppm) oraz innego, nowego
zwigzku (&%1P = 18,25 ppm). W widmie H NMR wspomnianych frakcji zaobserwowatam
obecno$¢ charakterystycznych sygnaléw pochodzacych od protonéw wigzania
podwoéjnego. Na podstawie powyzszych obserwacji mozna wnioskowaé, ze podczas
reakcji benzylowania, w wyniku podwodjnego benzylowania na atomie azotu, oprocz
oczekiwanego zwiazku (R/S)-35b powstal rowniez jon azirydyniowy, ktory jako nietrwaty
ulegt reakcji otwarcia pierScienia azirydynowego anionem bromkowym tworzac

odpowiednig bromopochodng (R/S)-128, ktora nastepnie podczas oczyszczania na zelu
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krzemionkowym przeksztalcita si¢ w zwigzek (E)-129 w wyniku eliminacji czasteczki HBr
(Schemat 44). W celu potwierdzenia tej teorii, frakcj¢ zawierajaca zwiazek (R/S)-128 oraz
(E)-129 rozpuscitam w dichlorometanie i mieszatam z dodatkiem zelu krzemionkowego
przez 24 godziny w temperaturze pokojowej. Zgodnie z oczekiwaniami, w widmie
3P NMR otrzymanej mieszaniny poreakcyjnej zaobserwowatam tylko jeden sygnat
(8%1P = 18,25 ppm) pochodzacy od produktu eliminacji. Zwigzek (E)-129 wydzielitam po
oczyszczaniu na kolumnie chromatograficznej z wydajnosciag 12%. Na podstawie analizy
widma 13C NMR oraz poréwnania go z danymi literaturowymil®® ustalitam, ze produktem

eliminacji czgsteczki HBr jest zwigzek (E)-129 .

Zaproponowany mechanizm uwzgledniajacy tworzenie jonu azirydyniowego
I otwarcie pier§cienia anionem bromkowym jest zgodny z wczesniejszymi obserwacjami

reaktywnosci jonow azirydyniowych analogicznych alkilofosfoniangw.170.171

Otrzymany (R/S)-(N-benzyloazirydyn-2-ylo)metylofosfonian dietylu (R/S)-35b
zastosowatam jako zwigzek wyjsciowy w syntezie (R/S)-2-(tert-
butoksykarbonyloamino)propylofosfonianu dietylu (R/S)-36 (Schemat 45).

H alubb NHBn NHBoc
BnMP(O)(OEt)Z S | e N PONOEY, | 1o PO)(OEY

(R/S)-35b (R/S)-130 (R/S)-36

Schemat 45. Synteza (R/S)-2-(tert-butoksykarbonyloamino)propylofosfonianu dietylu (R/S)-36. Odczynniki
i warunki reakcji: a. Hz, 20% Pd(OH).—C, Boc,O, EtOH, 1 bar, 10 dni, 52 %; b. Hz, 20% Pd(OH),-C,
Boc,0, EtOH, 10 bar, 4 dni, 53%.

W celu otwarcia pierScienia azirydynowego z jednoczesnym usuni¢ciem grupy
benzylowej, a takze wprowadzenia grupy tert-butoksykarbonylowej na funkcje aminowsg
przeprowadzitam reakcj¢ wodorolizy w obecnosci diwgglanu di-tert-butylu pod
normalnym ci$nieniem (Schemat 45 warunki reakcji punkt a). Postep reakcji
monitorowalam za pomocg widm 3P NMR. Po 24 godzinach w widmie 3P NMR
wykonanym dla surowej mieszaniny poreakcyjnej nie zaobserwowalam sygnatu
pochodzacego od substratu, widoczne natomiast byly sygnaty od (R/S)-2-(tert-
butoksykarbonyloamino)propylofosfonianu dietylu (R/S)-36 (8P = 28,64 ppm) oraz od
niezidentyfikowanego produktu (831P = 28,97 ppm), ktore utworzyly sie¢ w proporcji 47:53.
W widmie 'H NMR uzyskanej mieszaniny stwierdzitam obecno$¢ charakterystycznego

dubletu pochodzacego od jednego z protonow —-CH> w grupie benzylowej
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(8%P = 4,33 ppm, J = 15,73 Hz) a takze sygnatow pochodzacych od atoméw wodoru
pierScienia aromatycznego. Najprawdopodobniej wodorolityczne otwarcie pierscienia
azirydynowego nastepuje znacznie szybciej niz usunigcie grupy benzylowej z funkcji
aminowej i zastgpienie jej grupa tert-butoksykarbonylowa. Ubocznym produktem, ktory
zaobserwowatam w mieszaninie poreakcyjnej byt zatem produkt posredni —
(R/S)-2-(benzyloamino)propylofosfonian dietylu (R/S)-130. Na podstawie analizy widma
3P NMR wykonanego po 72 godzinach ustalitam, ze analizowana mieszanina zawierata
(R/S)-2-(tert-butoksykarbonyloamino)propylofosfonian dietylu (R/S)-36 oraz
(R/S)-2-(benzyloamino)propylofosfonian dietylu (R/S)-130 w stosunku 62:38. Catkowite
przeksztatcenie zwigzku (R/S)-130 w docelowy aminofosfonian (R/S)-36 zaobserwowatam
po 10 dniach. Mieszaning poreakcyjng oczyscitam wstepnie na zelu krzemionkowym,
a nastepniec wybrane frakcje poddatam krystalizacji otrzymujac czysty (R/S)-2-(tert-
butoksykarbonyloamino)propylofosfonian dietylu (R/S)-36 z wydajnoscig 52% w postaci
biatych krysztaldéw, ktorych strukture oraz czysto$¢ potwierdzitam metodami
spektroskopowymi. W celu optymalizacji czasu reakcji, (R/S)-(N-benzyloazirydyn-2-
ylo)metylofosfonian dietylu (R/S)-35b poddatam reakcji wodorolizy w obecno$ci
diweglanu di-tert-butylu pod ci$nieniem 10 baréw (Schemat 45 warunki reakcji punkt b).
Postep reakcji monitorowatam za pomocg widm 3P NMR. Po 4 dniach w surowej
mieszaninie  poreakcyjnej  obecny byt  jedynie  docelowy  (R/S)-2-(tert-
butoksykarbonyloamino)propylofosfonian dietylu (R/S)-36, ktory po oczyszczaniu
chromatograficznym 1 krystalizacji wydzielitam z wydajnos$cia 53% w postaci biatych
krysztalow.

Kolejny etap prac badawczych dotyczyt syntezy (R/S)-2,3-
diaminopropylofosfonianu dietylu (R/S)-120 (Rysunek 10, str. 66), ktory zamierzalam
zrealizowaé¢ w sekwencji reakcji obejmujgcej otwarcie pierScienia azirydynowego
w  (R/S)-(N-benzyloazirydyn-2-ylo)metylofosfonianie  dietylu  (R/S)-35b  anionem
azydkowym, a nastepnie wodorolityczng redukcje grupy azydkowej do funkcji aminowej
przy jednoczesnym usunieciu grupy benzylowej, a takze ochrone funkcji aminowych grupa
tert-butoksykarbonylowa. = W  pierwszym  ctapie  przeprowadzitam  reakcje
(R/S)-(N-benzyloazirydyn-2-ylo)metylofosfonianu  dietylu  (R/S)-35b z  azydkiem

trimetylosililu bez uzycia rozpuszczalnika w temperaturze pokojowej (Schemat 46).
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BAN H a NHBn
o _PoNoRY, T Na A PO)OEN,

(R/S)-35b (R/S)-37a

Schemat 46. Synteza (R/S)-3-azydo-2-(benzyloamino)propylofosfonianu dietylu (R/S)-37a. Odczynniki
i warunki reakcji: a. TMSN3, temp. pok., 4 dni, 84%.

Postep reakcji monitorowatam za pomocg chromatografii cienkowarstwowej,
a catkowite przereagowanie substratu stwierdzitam po 4 dniach. W widmie 3P NMR
surowej mieszaniny poreakcyjnej zaobserwowatam obecno$¢ sygnatu od jednego
produktu. Zgodnie z oczekiwaniami, w przypadku zastosowania jako substratu
nieaktywowanego azirydynofosfonianu atak nukleofila nastgpowat wyltacznie na mniej
zawadzony atom wegla C3 pierScienia azirydynowego. Czysty (R/S)-3-azydo-2-
(benzyloamino)propylofosfonian dietylu (R/S)-37a wydzielitam za pomoca chromatografii
kolumnowej z wydajnoscia 84% w postaci bezbarwnego oleju, a jego strukture oraz
czystos¢ potwierdzitam metodami spektroskopowymi. W celu redukcji grupy azydkowej
do funkcji aminowej przy jednoczesnym usuni¢ciu grupy benzylowej, a takze ochrony
funkcji aminowych grupa tert-butoksykarbonylows, otrzymany racemiczny (R/S)-3-azydo-
2-(benzyloamino)propylofosfonian dietylu (R/S)-37a poddatam reakcji wodorolizy
w obecnosci  diweglanu  di-tert-butylu pod normalnym cis$nieniem. Postgp reakcji
monitorowalam wykonujagc widma 3P NMR. Po 5 dniach w widmie mieszaniny
poreakcyjnej nie zaobserwowatam obecnos$ci sygnatdéw pochodzacych od substratu, jednak
zawierala ona sygnaty od Kilku niezidentyfikowanych produktow, ktorych niestety nie
udato mi si¢ rozdzieli¢, ani za pomocg chromatografii kolumnowej, ani za pomocag HPLC.
(R/S)-3-Azydo-2-(benzyloamino)propylofosfonian dietylu (R/S)-37a poddatam takze
reakcji wodorolizy w reaktorze ci$nieniowym utrzymujac cisnienie 10 barow. Na
podstawie widma 3P NMR wykonanego po 2 dniach ustalitam, ze mieszanina poreakcyjna

miata taki sam sktad jak w przypadku reakcji prowadzonej pod normalnym ci$nieniem.

Z uwagi na trudnosci jakie napotkalam podczas reakcji wodorolizy
zaproponowatam alternatywng metode syntezy 2,3-diaminopropylofosfonianu dietylu.
Redukcj¢ grupy azydkowej do funkcji aminowej zrealizowatam w reakcji (R/S)-3-azydo-2-
(benzyloamino)propylofosfonianu dietylu (R/S)-37a z trifenylofosfing (Schemat 47).
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Schemat 47. Synteza (R/S)-3-amino-2-(benzyloamino)propylofosfonianu dietylu (R/S)-37b. Odczynniki
i warunki reakcji: a. PPhs, toluen, temp. pok. 2 godz., 88%.

Postep reakcji monitorowatam za pomoca chromatografii cienkowarstwowej. Po 2
godzinach stwierdzitam catkowite przereagowanie substratu. Surowg mieszaning
poreakcyjng oczyscitam na kolumnie chromatograficznej wydzielajac czysty (R/S)-3-
amino-2-(benzyloamino)propylofosfonian dietylu (R/S)-37b z wydajnosciag 88% w postaci
jasnozoltego oleju. Jego strukture oraz czystos¢ potwierdzitam metodami

spektroskopowymi.

Synteze zaprojektowanego (R/S)-3-acetoksy-2-(benzyloamino)propylofosfonianu
dietylu (R/S)-38b (Rysunek 10, str. 66) postanowitam przeprowadzi¢ stosujac jako substrat
(R/S)-(N-benzyloazirydyn-2-ylo)metylofosfonian dietylu (R/S)-35b. W pierwszym etapie
zwigzek (R/S)-35b poddalam reakcji z lodowatym kwasem octowym bez uzycia

rozpuszczalnika w temperaturze pokojowej (Schemat 48).

. H a NHBn
| _PoOoEY, = A0 _A_P(O)OEY,

(RIS)-35b (RIS)-38a

Schemat 48. Synteza (R/S)-3-acetoksy-2-(benzyloamino)propylofosfonianu dietylu (R/S)-38a. Odczynniki
i warunki reakcji: a. AcOH, temp. pok., 24 godz., 77%.

Po 24 godzinach na ptytce TLC zaobserwowatam calkowite przereagowanie
substratu. W widmie 3P NMR surowe]j mieszaniny poreakcyjnej zaobserwowatam Sygnat
pochodzacy od jednego produktu. Rowniez w tym przypadku atak nukleofila nastepowat
jedynie na atom wegla C3 pierScienia azirydynowego. Czysty (R/S)-3-acetoksy-2-
(benzyloamino)propylofosfonian dietylu (R/S)-38a wydzielitam za pomocg chromatografii
kolumnowej z wydajnosciag 77% jako bezbarwny olej, a jego strukture oraz czystosc¢
potwierdzitam metodami spektroskopowymi. W kolejnym etapie, w celu usunigcia grupy
benzylowej 1 =zastgpienia jej grupa tert-butoksykarbonylowa, (R/S)-3-acetoksy-2-
(benzyloamino)propylofosfonian  dietylu (R/S)-38a poddatam reakcji wodorolizy
w obecnosci  diweglanu di-tert-butylu pod normalnym cisnieniem. Postgp reakcji

monitorowatam za pomoca chromatografii cienkowarstwowej. W widmie 3P NMR
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surowe] mieszaniny poreakcyjnej wykonanym po 5 dniach zaobserwowatam obecno$¢

kilku produktow, ktoérych pomimo wielokrotnych prob nie udato mi si¢ rozdzieli€.
3.3.2. Synteza enancjomerycznie wzbogaconych aminopropylofosfonianow 3638

Wykorzystujac opracowane dla zwigzkow racemicznych metodologie przystagpitam
do gléwnego zadania badawczego — sSyntezy enancjomerycznie wzbogaconych

aminopropylofosfonianow 36—38.

w celu syntezy enancjomerycznie wzbogaconych (R)- oraz
(S)-2,3-epoksypropylofosfonianow dietylu (R)-32 oraz (S)-32, epitlenek (R/S)-32
poddatam hydrolitycznemu rozdziatowi kinetycznemu (HKR) w obecnos$ci katalizatora

Jacobsena, odpowiednio (S,S)-131 oraz (R,R)-131.1%

W pierwszej Kkolejnosci  (R/S)-2,3-epoksypropylofosfonian dietylu (R/S)-32
poddatam  hydrolitycznemu  rozdzialowi kinetycznemu (HKR) w  obecnosci
(S,S)-salen—Co'"'-OAc (S,S)-131 jako katalizatora (Schemat 49). Po 4 dniach otrzymatam
mieszaning  (R)-2,3-epoksypropylofosfonianu  dietylu  (R)-32 oraz  (S)-2,3-
dihydroksypropylofosfonianu dietylu (S)-132. Czysty epitlenek (R)-32 (ee = 92%; Tabela
4, str. 85) wydzielitam za pomocg destylacji pod zmniejszonym ci$nieniem z wydajnoscig
44%.

OH
H .. H H
%P(O)(OEUZ > o=—=__P(O)OEt), * HO_A_P(O)OE),

(R/S)-32 (R)-32 (S)-132

HwQH
—N N=—
AN
el
t-Bu (0] (6} t-Bu
t-Bu t-Bu

(S,S)-131 R = Co-OAc

Schemat 49. Synteza enancjomerycznie wzbogaconego (R)-2,3-epoksypropylofosfonianu dietylu (R)-32.
Odczynniki i warunki reakgji: a. (S,S)-salen—Co"'-OAc (S,5)-131, H,0, temp. pok., 4 dni, 44%.

Synteze enancjomerycznie wWzbogaconego (S)-2,3-epoksypropylofosfonianu dietylu
(S)-32 przeprowadzitam analogicznie jak dla zwiazku (R)-32, ale z uzyciem katalizatora
(R,R)-salen-Co''-OAc (R,R)-131 (Schemat 50). Czysty (S)-2,3-epoksypropylofosfonian
dietylu (S)-32 (ee = 96%; Tabela 4, str. 85) wyodrebnitam na drodze destylacji pod

zmniejszonym ci$nieniem z wydajnosciag 45%.
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Schemat 50. Synteza enancjomerycznie wzbogaconego (S)-2,3-epoksypropylofosfonianu dietylu (S)-32.
Odczynniki i warunki reakcji: a. (R,R)-salen—-Co"'-OAc (R,R)-131, H;0, temp. pok., 4 dni, 45%.

Enancjomerycznie wzbogacone (R)- oraz (S)-2,3-epoksypropylofosfoniany dietylu
(R)-32 oraz (S)-32 przeksztalcitam nastgpnie w odpowiednie (R)- oraz (S)-3-azydo-2-
hydroksypropylofosfoniany dietylu (R)-33 oraz (S)-33 (Schemat 51). W reakcjach
epitlenkow (R)-32 oraz (S)-32 z azydkiem sodu w obecnosci siarczanu amonul®®
otrzymatam azydofosfoniany odpowiednio (R)-33 (ee = 96%; Tabela 5, str. 85) oraz (S)-33
(ee = 96%; Tabela 5, str. 85) z wydajnosciami 92% i 84% w postaci jasnozottych olejow,

a ich struktury i czystosci potwierdzitam wykorzystujac metody spektroskopowe.

OH

N H
0= _PO)OEY), —Z» Ny PO)OEY,

(R)-32 (R)-33

H a OH
O A _PO)OEY),  —>  N; _~_ PO)OE,

(S)-32 (S)-33
Schemat 51. Synteza enancjomerycznie wzbogaconych (R)- oraz (5)-3-azydo-2-

hydroksypropylofosfonianow dietylu (R)-33 oraz (S)-33. Odczynniki i warunki reakcji: a. NaNs, (NH4)2SOs,
MeOH, temp. wrzenia, 4 godz., 92% dla (R)-33 i 84% dla (S)-33.

Otrzymane  enancjomerycznie  wzbogacone (R)- oraz (S)-3-azydo-2-
hydroksypropylofosfoniany dietylu (R)-33 oraz (S)-33 (ee = 96%) przeksztatcitam
w odpowiednie (S)- oraz (R)-(azirydyn-2-ylo)metylofosfoniany dietylu (S)-34 oraz (R)-34
(Schemat 52). Zwiagzki (S)-34 oraz (R)-34 wydzielitam za pomocg chromatografii
kolumnowej z wydajno$ciami odpowiednio 47% i 52% jako jasnozoétte oleje. Ich struktury

potwierdzitam metodami spektroskopowymi.

STRONA 78



3. OMOWIENIE WYNIKOW BADAN

Ph @
OH i\P\ N (O=PPhj
a 7 AN > b
NB\/k/P(O)(OEt)Z —> HN\)\/P(O)(OEt)Z HgD&P(O)(OEt)Z — y\"%/ )(OEt),
(R)-33 (R)-124 (5)-34
Ph
OH 3 b /_(/O:PPh3
= a MK\ > b
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Schemat 52. Synteza enancjomerycznie wzbogaconych (S)- oraz (R)-(azirydyn-2-ylo)metylofosfonianéw
dietylu (S)-34 oraz (R)-34. Odczynniki i warunki reakcji: a. PPhs, toluen, temp. pok., 2 godz; b. temp.
wrzenia, 1 godz, 47% dla (S)-34 i 52% dla (R)-34 (2 etapy).

Analizujac  wyniki eksperymentéw przeprowadzonych dla (R/S)-(azirydyn-2-
ylo)metylofosfonianu dietylu (R/S)-34 uznalam, ze dogodng metodg syntezy
enancjomerycznie wzbogaconych (5)- oraz (R)-2-(tert-butoksykarbonylo-
amino)propylofosfonianow dietylu (S)-36 oraz (R)-36 bedzie wodorolityczne otwarcie
pierScienia azirydynowego W odpowiednich (S)- oraz (R)-[N-(tert-
butoksykarbonylo)azirydyn-2-ylo]metylofosfonianach dietylu (S)-35a oraz (R)-35a.
Zwiazki (S)-36 oraz (R)-36 mozna otrzymac takze z (S)- oraz (R)-(N-benzyloazirydyn-2-
ylo)metylofosfonianéw dietylu (S)-35b oraz (R)-35b, jednakze metoda ta posiada istotne
wady. Po pierwsze, wydajnos¢ reakcji benzylowania (azirydyn-2-ylo)metylofosfonianéw
dietylu 34 jest znacznie nizsza niz W przypadku reakcji wprowadzania grupy
tert-butoksykarbonylowej na atom azotu. Drugim ograniczeniem jest dtugi czas
wodorolitycznego usuwania grupy benzylowej (10 dni w przypadku reakcji prowadzonej

pod normalnym ci$nieniem VS. 4 dni pod cisnieniem 10 barow).

W pierwszej kolejnosci enancjomerycznie wzbogacone (S)- oraz (R)-(azirydyn-2-
ylo)metylofosfoniany dietylu (S)-34 oraz (R)-34 poddatam reakcji z diweglanem di-tert-
butylu otrzymujac odpowiednie (S)- oraz (R)-[N-(tert-butoksykarbonylo)azirydyn-2-
ylolmetylofosfoniany dietylu (S)-35a oraz (R)-35a, ktore po oczyszczaniu
chromatograficznym na zelu krzemionkowym wydzielitam z wydajnosciami odpowiednio
90% i 99% w postaci bezbarwnych olejow (Schemat 53). Ich strukture oraz czystos¢

potwierdzitam metodami spektroskopowymi.
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Schemat 53. Synteza enancjomerycznie wzbogaconych (S)- oraz (R)-[N-(tert-butoksykarbonylo)azirydyn-2-
ylo]metylofosfonianow dietylu (S)-35a oraz (R)-35a. Odczynniki i warunki reakcji: a. Boc,O, EtOH, temp.
pok., 3 godz., 90% dla (S)-35a i 99% dla (R)-35a.

Otrzymane  enancjomerycznie  wzbogacone  (S)- oraz  (R)-[N-(tert-
butoksykarbonylo)azirydyn-2-ylolmetylofosfoniany  dietylu (S)-35a oraz (R)-35a
przeksztatcitam w warunkach wodorolitycznych w finalne enancjomerycznie wzbogacone
(S)- oraz (R)-2-(tert-butoksykarbonyloamino)propylofosfoniany dietylu (S)-36 oraz (R)-36
(Schemat 54). Czyste zwigzki (S)-36 oraz (R)-36 wydzielitam z wydajnoSciami
odpowiednio 78% 1 80% jako biate krysztaly, ktorych struktur¢ oraz czysto$c

potwierdzitam metodami spektroskopowymi.

H a NHBoc
Bog\l'w/\/P(O)(OEt)z — Me— - P(O)OE,

(S)-35a (S)-36

NHBoc
a

., H
Bogxr‘—'/\/P(O)(OEt)2 i Me/'\/P(O)(OEt)2

(R)-35a (R)-36
Schemat 54. Synteza enancjomerycznie wzhogaconych (S)- oraz (R)-2-(tert-

butoksykarbonyloamino)propylofosfoniandéw dietylu (S)-36 oraz (R)-36. Odczynniki i warunki reakcji: a. Ho,
20% Pd(OH).—C, EtOH, 1 bar, 18 godz., 78% dla (S)-36 i 80% dla (R)-36.

Enancjomerycznie ~ wzbogacone (9)- oraz (R)-(N-benzyloazirydyn-2-
ylo)metylofosfoniany dietylu (S)-35b oraz (R)-35b postanowitam wykorzysta¢ jako
substraty w syntezie 2,3-diamino- oraz 2-amino-3-hydroksypropylofosfonianéw dietylu,
odpowiednio (S)- 37b i (R)-37b oraz (S)- 38a i (R)-38a. Istotng zaleta tej metody jest fakt,
ze reakcje otwarcia pierscienia przebiegaja regiospecyficznie, tj. atak nukleofila (anionu

azydkowego i octanowego) nastepuje wylacznie na atom C3 pierScienia azirydynowego.
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W pierwszej kolejnosci przeprowadzitam reakcj¢ benzylowania enancjomerycznie
wzbogaconego (S)-(azirydyn-2-ylo)metylofosfonianu dietylu (S)-34 z bromkiem benzylu
w obecnosci weglanu potasu w tetrahydrofuranie (Schemat 55). Po 24 godzinach
w widmie 3P NMR surowej mieszaniny poreakcyjnej oprocz sygnatu pochodzacego od
oczekiwanego (S)-(N-benzyloazirydyn-2-ylo)metylofosfonianu dietylu (S)-35b (85%)
zaobserwowatam takze obecno$¢ sygnatu od produktu (R)-128 (15%). Po oczyszczaniu
chromatograficznym wydzielitam czysty (S)-(N-benzyloazirydyn-2-ylo)metylofosfonian
dietylu (S)-35b z wydajno$cig 58% w postaci bezbarwnego oleju oraz frakcje zawierajgce
mieszaning (R)-2-bromo-3-(dibenzyloamino)propylofosfonianu dietylu (R)-128
i (E)-[3-(dibenzyloamino)prop-1-en-1-ylo]fosfonianu dietylu (E)-129 w rdznych
proporcjach.

H H
HN KA POJOEY),  _2p BN < P(O)(OEY; . BN _PO)OE),

(S)-34 (S)-35b (R)-128

|

(Bn)aN. -~ P(O)OEY),
(E)-129

Schemat 55. Synteza enancjomerycznie wzbogaconego (S)-(N-benzyloazirydyn-2-ylo)metylofosfonianu
dietylu (S)-35b. Odczynniki i warunki reakcji: a. BnBr, K,CO3, THF, temp. pok., 24 godz., 58%.

Analogicznie, reakcja enancjomerycznie wzbogaconego (R)-(azirydyn-2-
ylo)metylofosfonianu dietylu (R)-34 z bromkiem benzylu (Schemat 56) doprowadzita do
powstania mieszaniny (R)-(N-benzyloazirydyn-2-ylo)metylofosfonianu dietylu (R)-35b
(90%) oraz (S)-2-bromo-3-(dibenzyloamino)propylofosfonianu dietylu (S)-128 (10%).

w. M .. H Br
Fg\‘%P(o)(OE‘)z LN Bg\l“—'K/P(O)(OEt)z + (Bn),N._~__P(O)(OEt),

(R)-34 (R)-35b
(S)-128

|

(Bn)N._~_P(O)(OED,

(E)-129

Schemat 56. Synteza enancjomerycznie wzbogaconego (R)-(N-benzyloazirydyn-2-ylo)metylofosfonianu
dietylu (R)-35b. Odczynniki i warunki reakcji: a. BnBr, K,CO3, THF, temp. pok., 24 godz., 68%.
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Czysty (R)-(N-benzyloazirydyn-2-ylo)metylofosfonian dietylu (R)-35b wydzielitam
z wydajnoscig 68% w postaci bezbarwnego oleju. Dodatkowo uzyskatam frakcje
zawierajacg mieszaning (S)-2-bromo-3-(dibenzyloamino)propylofosfonianu dietylu (S)-128
I (E)-[3-(dibenzyloamino)prop-1-en-1-ylo]fosfonianu dietylu (E)-129. Strukturg i czystos$¢

wszystkich zwigzkoéw potwierdzitam metodami spektroskopowymi.

Enancjomerycznie wzbogacone 2,3-diaminopropylofosfoniany dietylu (S)-37b oraz
(R)-37b otrzymatam w sekwencji reakcji obejmujacej otwarcie pierécienia azirydynowego
w odpowiednich (S)- oraz (R)-(N-benzyloazirydyn-2-ylo)metylofosfonianach dietylu
(S)-35b oraz (R)-35b anionem azydkowym i nastepujacg po nim redukcje grupy
azydkowej do funkcji aminowej (Schemat 57).

H
BoNw: P(O)(OEt), a NHBn b NHBn
PV T N _A_PO)OE), T H,N__A_P(O)OE),
(S)-35b (S)-37a (S)-37b
w., H NHBn NHBn
oM a b
BT PONOEY: = 1 pojoen, > Hn_L_poyoEn,
(R)-35b (R)-37a (R)-37b
Schemat 57. Synteza enancjomerycznie wzbogaconych (S)- oraz (R)-3-amino-2-

(benzyloamino)propylofosfonianow dietylu (S)-37b oraz (R)-37b. Odczynniki i warunki reakcji: a. TMSN;3,
temp. pok., 4 dni, 83% dla (S)-37a i 85% dla (R)-37a; b. PPhs, toluen, temp. pok., 2 godz., 75% dla (S)-37b
i 78% dla (R)-37b.

Reakcja enancjomerycznie wzbogaconych (S)- oraz (R)-(N-benzyloazirydyn-2-
ylo)metylofosfonianéw dietylu (S)-35b oraz (R)-35b z azydkiem trimetylosililu
prowadzona przez 4 dni w temperaturze pokojowej data (S)- oraz (R)-3-azydo-2-
(benzyloamino)propylofosfoniany dietylu (S)-37a (ee = 94%; Tabela 6, str. 86) oraz
(R)-37a (ee = 98%; Tabela 6, str. 86), ktore wydzielitam za pomoca chromatografii
kolumnowej z wydajnosciami odpowiednio 83% i1 85% w postaci bezbarwnych olejow.
W kolejnym etapie zwigzki (S)-37a oraz (R)-37a poddatam reakcji redukcji grupy
azydkowej do aminowej trifenylofosfing otrzymujac enancjomerycznie wzbogacone
(S)- oraz (R)-3-amino-2-(benzyloamino)propylofosfoniany dietylu (S)-37b oraz (R)-37b.
Czyste zwiazki (S)-37b oraz (R)-37b wydzielitam po oczyszczaniu chromatograficznym
z wydajnosciami odpowiednio 75% 1 78% w postaci jasnozottych olejow. Strukture oraz

czystos$¢ wszystkich zwigzkoéw potwierdzitam metodami spektroskopowymi.
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Synteze¢  enancjomerycznie wzbogaconych (S)- oraz (R)-3-acetoksy-2-
(benzyloamino)propylofosfonianow dietylu (S)-38a oraz (R)-38a przeprowadzitam
stosujac  jako  substraty odpowiednie (S)- oraz  (R)-(N-benzyloazirydyn-2-
ylo)metylofosfoniany dietylu (S)-35b oraz (R)-35b (Schemat 58).

H
BoN /< P(O)(OEY), a NHBn

AcO__~_P(O)(OEt),

(S)-35b (S)-38a

.. H NHBn
W a
BON=—=_ P(O)(OEt), — Ao _P(0)0EY),

(R)-35b (R)-38a

Schemat  58.  Synteza  enancjomerycznie  wzbogaconych (S)- oraz  (R)-3-acetoksy-2-
(benzyloamino)propylofosfonianéw dietylu (S)-38a oraz (R)-38a. Odczynniki i warunki reakcji: a. AcOH,
temp. pok., 24 godz., 83% dla (S)-38ai 82% dla (R)-38a.

Reakcje (S)-35b oraz (R)-35b z lodowatym kwasem octowym prowadzitam
w temperaturze pokojowej przez 24 godziny. Czyste (S)- oraz (R)-3-acetoksy-2-
(benzyloamino)propylofosfoniany dietylu (S)-38a (ee = 97%; Tabela 6, str. 86) oraz (R)-
38a (ee = 97%; Tabela 6, str. 86) wydzielitam za pomoca chromatografii kolumnowe;j
Z wydajnos$ciami odpowiednio 83% i 82% jako bezbarwne oleje a ich czysto§¢ oraz

strukture potwierdzitam metodami spektroskopowymi.
3.3.3. OKkreslenie nadmiaru enancjomerycznego (ee) otrzymanych zwiazkow

Z uwagi na fakt, ze w drugiej czeSci mojego projektu otrzymalam zwigzki
enancjomerycznie wzbogacone, a nie enancjomerycznie czyste, podjetam proby ustalenia

nadmiaru enancjomerycznego kazdego z otrzymanych zwigzkow.

3.3.3.1.  Okreslenie nadmiaru enancjomerycznego (R)- oraz (5)-2,3-

epoksypropylofosfonianéw dietylu (R)-32 oraz (S)-32

Istotnym zadaniem bylo okreslenie czystosci enancjomerycznej wyjSciowych
(R)- oraz (S)-2,3-epoksypropylofosfonianow dietylu (R)-32 oraz (S)-32. Wykorzystujac
fakt, ze epitlenki z tatwoscig ulegaja reakcjom otwarcia pierScienia epoksydowego
roznymi  nukleofilami  postanowitam  przeprowadzi¢  reakcje otrzymanych
2,3-epoksypropylofosfonianow dietylu 32 z chiralng aming. W pierwszej kolejnosci

(R/S)-2,3-epoksypropylofosfonian dietylu (R/S)-32 poddatam reakcji
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z (R)-1-fenyloetyloaming (R)-23 bez uzycia rozpuszczalnika w obecnoéci triflatu wapnial’

jako katalizatora (Schemat 59).

H Ph a H OH H OH
/O/‘“'MQP(O)(OEQ2 * MelJ\ —> Me N\/'VP(O)(OEt)Z +  Med N__~_ P(O)OEt),
H NH, Y Y
Ph Ph
(R/S)-32 (R)-23 (2R, 1'R)-133 (2S,1'R)-133
50% 50%

Schemat 59. Synteza (2R,1'R)- oraz (2S,1'R)-3-(1-fenyloetyloamino)-2-hydroksypropylofosfonianow dietylu
(2R,1'R)-133 oraz (2S,1'R)-133. Odczynniki i warunki reakcji: a. Ca(OTf),, 50°C, 1 godz.

Postep reakcji monitorowalam za pomoca chromatografii cienkowarstwowej. PO
godzinie zaobserwowatam catkowite przereagowanie substratu. W widmie 3P NMR
surowej mieszaniny reakcyjnej obecne byly dwa sygnaly (63'P = 30,04 ppm i 29,80 ppm)
w stosunku 1:1, ktére przypisatam diastereoizomerycznym produktom otwarcia — (2R,1'R)-
oraz (2S,1'R)-3-(1-fenyloetyloamino)-2-hydroksypropylofosfonianom dietylu (2R,1'R)-133
oraz (2S,1'R)-133.

w widmie 31p NMR surowej mieszaniny po reakcji
(R)-2,3-epoksypropylofosfonianu dietylu (R)-32 z (R)-1-fenyloetyloaming (R)-23 (Schemat
60) zaobserwowatam obecno$¢ dwodch sygnatow w proporcji 96:4, odpowiednio od
zwigzku (2R,1'R)-133 (&%'P = 30,04 ppm) oraz jego diastereocizomeru (2S,1'R)-133
(63P = 29,80 ppm). Analogiczna reakcja (S)-2,3-epoksypropylofosfonianu dietylu (S)-32
z (R)-1-fenyloetyloaming (R)-23 (Schemat 60) doprowadzita do utworzenia zwigzkow
(2S,1'R)-133 i (2R,1'R)-133 w stosunku 98:2.

OH OH H
L a H H H a
0—<_P(O)(OEt), —> Me\f(N\/vP(oxoa)z + MeQ'rN\)\/P(O)(OEt)Z < O yK_P(O)OE),
Ph Ph
(R)-32 (2S,1'R)-133 (2R, 1'R)-133 (S)-32
29,80 ppm 30,04 ppm

Schemat 60. Synteza (2R,1'R)- oraz (2S,1'R)-2-hydroksy-3-(1-fenyloetyloamino)propylofosfonianu dietylu
(2R,1'R)-133 oraz (2S,1'R)-133. Odczynniki i warunki reakcji: a. Ca(OTf), 50°C, 1 godz.

W tabeli 4 przedstawiona zostala zawarto$¢ procentowa (2R,1'R)- oraz
(2S,1'R)-3-(1-fenyloetyloamino)-2-hydroksypropylofosfonianow dietylu (2R,1'R)-133 oraz
(25,1'R)-133 w surowej mieszaninie po reakcji odpowiednich enancjomerycznie
wzbogaconych epitlenkow z (R)-1-fenyloetyloaming (R)-23 oraz warto$§¢ nadmiaru

enancjomerycznego obliczona na podstawie uzyskanych wynikow.
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Tabela 4. Wartosci nadmiaru enancjomerycznego wyznaczone dla (R)- oraz (S)-2,3-
epoksypropylofosfonianow dietylu (R)-32 oraz (S)-32.

Numer Zawarto$¢ % zwiazku w mieszaninie reakcyjnej

ee [%]
ZwigzKu (2R,1'R)-133 (2S,1'R)-133
(R)-32 96 4 92
(S)-32 2 98 96

Opracowana przeze mnie metoda okreslania czysto§ci enancjomerycznej
2,3-epoksypropylofosfonianow dietylu (R)-32 oraz (S)-32 jest alternatywg do stosowanej
wczes$nie] w naszym Zespole dwuetapowej procedury obejmujacej otwarcie pierscienia
epoksydowego benzyloaming 1 nastgpujaca po nim estryfikacje otrzymanego

aminoalkoholu kwasem (S)-O-metylomigdatlowego.1%

3.3.3.2.  Okreslenie nadmiaru enancjomerycznego (R)- oraz (S)-3-azydo-2-

hydroksypropylofosfonianow dietylu (R)-33 oraz (S)-33

Nadmiary enancjomeryczne dla (R)- oraz (S)-3-azydo-2-
hydroksypropylofosfonianow dietylu (R)-33 oraz (S)-33 okreslitam wykorzystujac
opracowang w naszym Zespole metodologi¢ z zastosowaniem chiralnego odczynnika
enancjoroznicujgcego.®  Wykonatam widma 3P NMR  mieszaniny kazdego
z enancjomerycznie wzbogaconych 3-azydo-2-hydroksypropylofosfonianow dietylu
Z chining w stosunku molowym 1:4, a otrzymane wyniki przedstawitam w tabeli 5.

Tabela 5. Wartosci nadmiaru enancjomerycznego wyznaczone dla (R)- oraz (S)-3-azydo-2-
hydroksypropylofosfonianow dietylu (R)-32 oraz (S)-32.

Numer Zawarto$¢ % zwigzku w mieszaninie

ee [%0]
zwigzku 28,99 ppm 28,70 ppm
(R)-33 2 98 96
(5)-33 98 2 96
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3.3.3.3. Okreslenie nadmiaru enancjomerycznego pozostalych zwigzkow

Celem, ktéry zamierzalam zrealizowa¢ bylo ustalenie wartosci nadmiaru
enancjomerycznego dla kazdego z otrzymanych enancjomerycznie wzbogaconych
zwigzkow. Jednakze, mimo podjetych prob i zastosowaniu kilku ré6znych metod (chiralne
odczynniki enancjoréznicujgce, HPLC z uzyciem chiralnej kolumny) nie udato mi si¢
okresli¢ czystoséci enancjomerycznej dla wszystkich otrzymanych pochodnych. Ostatecznie
ustalitam nadmiary enancjomeryczne dla (5)- i (R)-3-azydo-2-
(benzyloamino)propylofosfonianow dietylu (S)-37a i (R)-37a oraz (S)- i (R)-3-acetoksy-2-
(benzyloamino)propylofosfonianow  dietylu  (S)-38a i (R)-38a  wykorzystujac
wysokosprawng chromatografi¢ cieczowa HPLC na chiralnej kolumnie Chiralpack AD
w uktadzie rozpuszczalnikow heksan—izopropanol 98:2. W celu optymalizacji warunkow
podzialu enancjomeréw w pierwszej kolejnosci wykonatam oznaczenia dla mieszanin
racemicznych (R/S)-37a i (R/S)-38a. Znajomos$¢ czasOw retencji poszczegdlnych
enancjomeroOw W mieszaninie racemicznej umozliwila mi przypisanie odpowiednich
pikow na chromatogramach wykonanych dla enancjomerycznie wzbogaconych mieszanin

I jednoczesnie obliczenie nadmiaru enancjomerycznego. Uzyskane dane zebrane zostaty

w tabeli 6.
Tabela 6. WartoSci nadmiaru enancjomerycznego wyznaczone dla (S)- i (R)-3-azydo-2-
(benzyloamino)propylofosfonianéw dietylu (5)-37a i (R)-37a oraz (R)-3-acetoksy-2-

(benzyloamino)propylofosfonianéw dietylu (S)-38a i (R)-38a.

Czas retencji

Numer zwiazku . Zawarto$¢ %  ee [%0]
[min]
33,85 49,31
(R/S)-37a -
38,54 50,69
33,13 97,12
(5)-37a 94
38,63 2,88
34,21 0,99
(R)-37a 98
38,38 99,01
65,97 50,10
(R/S)-38a -
72,83 49,90
67,45 98,48
(S)-38a 97
72,99 1,52
58,96 1,16
(R)-38a 97
63,42 98,84
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3.3.4. Aktywnos¢ biologiczna otrzymanych zwiazkow

Azirydynofosfoniany (R/S)-35a, (R)-35a, (S)-35a, (R/S)-35b, (R)-35b i (S)-35b,
2-aminopropylofosfoniany (R/S)-36, (R)-36 i (S)-36, 2-amino-3-azydopropylofosfoniany
(R/S)-37a, (R)-37a i (S)-37a, 2,3-diaminopropylofosfoniany (R/S)-37b, (R)-37b i (S)-37b
oraz 3-acetoksy-2-aminopropylofosfoniany (R/S)-38a, (R)-38a i (S)-38a przekazane
zostalty do oceny aktywno$ci przeciwwirusowej (Instytut Badan Biomedycznych Rega
Katolickiego Uniwersytetu w Leuven), przeciwnowotworowej przeciwbakteryjnej, a takze
zdolnosci do zwigkszania aktywnosci przeciwbakteryjnej antybiotykow (Katedra
Technologii i Biotechnologii Srodkéw Leczniczych na Wydziale Farmaceutycznym UJ
CM w Krakowie). Aktualnie oczekuje na wyniki badan biologicznych przekazanych

ZWigzkow.
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Celem mojej pracy byla synteza i ocena aktywno$ci biologicznej nowych,
enancjomerycznych propylofosfonianow sfunkcjonalizowanych grupami aminowymi
1 hydroksylowymi. Dogodnymi substratami do syntezy tego typu uktadow byly
odpowiednie (azirydyn-2-ylo)metylofosfoniany, ktéore na drodze reakcji otwarcia
pierscienia azirydynowego roznymi nukleofilami, tj. anionem wodorkowym, azydkowym
czy octanowym przeksztatcitam w docelowe aminopropylofosfoniany sfunkcjonalizowane
dodatkowym podstawnikiem aminowym i hydroksylowym. Majac na uwadze oczekiwane
roznice W aktywnosci biologicznej poszczegdlnych enancjomerow zaprojektowatam
I zsyntezowalam dwie serie enancjomerycznych propylofosfonianéw, pierwsza
odpowiednio sfunkcjonalizowang w pozycjach C1, C2 i C3 oraz drugg z podstawnikami
w pozycjach C21i C3.

Kluczowym etapem w syntezie pierwszej serii enancjomerycznie czystych
zwigzkoéw byta reakcja Kabachnika-Fieldsa odpowiednich enancjomerycznie czystych
(2R,1'S)- oraz (2S,1'R)-(N-(1-fenyloetylo)-azirydyno-2-karboaldehydow (2R,1'S)-26 oraz
(25,1'R)-26 z benzyloaming oraz fosforynem trietylowym, prowadzaca w kazdym
przypadku do utworzenia pary diastereoizomerycznych azirydynofosfonianow 27
w stosunku 1:4. Otrzymatam cztery nowe enancjomerycznie czyste azirydynofosfoniany —
(1S,2R,1'5)-27 i (1R,2R,1'S)-27 oraz (1R,2S,1'R)-27 i (1S,2S,1'R)-27. Konfiguracje¢
absolutng nowogenerowanego centrum stereogenicznego na atomie wegla C1
w poszczegdlnych diastereoizomerach ustalitam na podstawie analizy widm 'H NMR
odpowiednich azirydynofosfonianow. Jednakze, w przypadku zastosowania jako substratu
(2S,1'S)-N-(1-fenyloetylo)azirydyno-2-karboaldehydu  (2S,1'S)-26  otrzymatam  parg
diastereoizomerycznych azirydynofosfonianéw (1S/R,2S,1'S)-27 w stosunku 2:3, ktorych
pomimo wielokrotnych prob nie udato mi si¢ rozdzieli¢. Dlatego do dalszych przeksztatcen
uzytam jedynie azirydyny (1S,2R,1'S)-27 i (1R,2R,1'S)-27 oraz (1R,2S,1'R)-27
I (1S,2S,1'R)-27, wydzielone jako pojedyncze izomery.

Enancjomerycznie czyste azirydynofosfoniany (1S,2R,1'S)-27, (1R,2S,1'R)-27,
(1R,2R,1'S)-27 i (1S,2S,1'R)-27 poddatam reakcji wodorolitycznego otwarcia pierscienia
azirydynowego otrzymujac odpowiednie (1S,2R)-, (1R,2S)-, (1R,2R)- i (1S,2S)-1,2-di(tert-
butoksykarbonyloamino)propylofosfoniany dietylu (1S,2R)-28, (1R,25)-28, (1R,2R)-28

i (1S5,25)-28. Jeden z zsyntezowanych przeze mnie fosfonianéw (1R,2S)-28 zostal
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wczesnie] otrzymany niezalezng metoda, a jego konfiguracja absolutna zostala
udowodniona. Zatem, poréwnujac dane spektroskopowe zwigzku (1R,2S)-28 z danymi
literaturowymi, ustalitam konfiguracje centrum stereogenicznego na atomie wegla Cl1,
atym samym potwierdzitam konfiguracje odpowiedniego azirydynofosfonianu
(1R,2S,1'R)-27, z ktorego otrzymatam diaminofosfonian (1R,2S)-28.

Enancjomerycznie czyste N-Boc-pochodne 1,2,3-triaminopropylofosfonianéw
(1S,2R)-29b, (1R,2S)-29b, (1R,2R)-29b oraz (1S,2S)-29b otrzymatam w sekwencji reakcji
obejmujacej regiospecyficzne otwarcie pierScienia azirydynowego w odpowiednich
azirydynofosfonianach (1S,2R,1'S)-27, (1R,2S,1'R)-27, (1R,2R,1'S)-27 i (1S,2S,1'R)-27
anionem azydkowym (atak nukleofila na atom wegla C3 pierécienia azirydynowego)
I nastepujacg po nim wodorolityczng redukcje funkcji azydowej do aminowej wraz
Z jednoczesnym  usunieciem  grupy  1-fenyloetylowej oraz ~ wprowadzeniem

tert-butoksykarbonylowych grup ochronnych.

Azirydynofosfoniany  (1S,2R,1'S)-27, (1R,2S,1'R)-27, (1R,2R,1'S)-27 oraz
(1S,25,1'R)-27 postuzytly rowniez jako substraty w syntezie enancjomerycznie czystych
odpowiednio ochronionych 1,2-diamino-3-hydroksypropylofosfonianow (1S,2R)-30b,
(1R,25)-30b, (1R,2R)-30b oraz (1S,2S)-30b. Reakcja otwarcia pierscienia azirydynowego
anionem octanowym (atak nukleofila na atom wegla C3 pierécienia azirydynowego) oraz
wodoroliza w obecnosci diweglanu di-tert-butylu doprowadzity do otrzymania docelowych
zwigzkow. Reakcja azirydynofosfonianu (1S,2R,1'S)-27 i jego enancjomeru (1R,2S,1'R)-27
z kwasem octowym, w odréznieniu od analogicznej reakcji diastereocizomerycznych
fosfonianow (1R,2R,1'S)-27 i (1S,2S,1'R)-27, przebiegata z utworzeniem szeregu
produktéw ubocznych, sposrod ktorych wyizolowalam oraz scharakteryzowatam zwiazki
118 i 119. Analiza prawdopodobnego mechanizmu reakcji otwarcia pier§cienia anionem
octanowym oraz rozwazenie stanow przejsciowych umozliwity wyjasnienie takiego

przebiegu reakcji.

Wszystkie otrzymane azirydynofosfoniany (1S,2R,1'S)-27, (1R,2S,1'R)-27,
(1R,2R,1'S)-27 oraz (1S,2S,1'R)-27 jak roéwniez odpowiednio sfunkcjonalizowane
aminopropylofosfoniany [z wyjatkiem (1R,2S,1'R)-30a, (1S,2R)-30b i (1R,2S)-30b]
poddane zostaly ocenie aktywno$ci przeciwbakteryjnej i przeciwgrzybiczej w ramach
wspotpracy z Zakladem Mikrobiologii Farmaceutycznej i Diagnostyki Mikrobiologicznej

(Katedra Biologii i Biotechnologii) Uniwersytetu Medycznego w Lodzi. We wspolpracy
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z Katedra Technologii i Biotechnologii Srodkéw Leczniczych na Wydziale
Farmaceutycznym UJ CM w Krakowie zbadana zostata aktywnos$¢ przeciwbakteryjna oraz
zdolnos$¢ do zwiekszania aktywnoS$ci przeciwbakteryjnej antybiotykéw, a takze aktywnos$¢
przeciwnowotworowa azirydynofosfonianow (1S,2R,1'S)-27, (1R,2S,1'R)-27, (1R,2R,1'S)-
27 oraz (1S,2S,1'R)-27. Ponadto, w ramach wspotpracy z Instytutem Badan
Biomedycznych Rega Katolickiego Uniwersytetu w Leuven oceniono aktywnos$¢
przeciwwirusowa wszystkich azirydynofosfonianow (1S,2R,1'S)-27, (1R,2S,1'R)-27,
(1R,2R,1'S)-27 i (1S,2S,1'R)-27 oraz aminopropylofosfonianow [z wyjatkiem (1S,2R)-28,
(1R,2S,1'R)-29a, (1S,2R,1'S)-30a, (1R,2S,1'R)-30a, (1S,2R)-30b i (1R,2S)-30b].

Wszystkie przebadane zwiazki wykazywaly stabg aktywno$¢ przeciwbakteryjna
wobec nastepujgcych szczepoéw — Staphylococcus aureus ATCC 25923, Eschericha coli
ATCC 25922, Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853 oraz Pseudomonas aeruginosa
13001 (MDR). Na uwage zastugujg azirydynofosfoniany (1S,2R,1'S)-27 i (1R,2S,1'R)-27,
ktére hamowaty wzrost gronkowca ztocistego opornego na metycyling Staphylococcus
aureus MRSA 19415 [MIC = 0,125-0,25; 0,25 oraz 0,3-0,6 uM odpowiednio dla
(1S,2R,1'S)-27, (1R,2S,1'R)-27 i dla oksacyliny]. Najwigkszym osiggnigciem tej czesci
projektu byto wykazanie, ze zwigzki (1S,2R,1'S)-27 i (1R,2S,1'R)-27 dziataja jako
adiuwanty antybiotykow B-laktamowych w stosunku do szczepu MRSA. Zwiazki te
2-krotnie podwyzszaly aktywno$¢ oksacyliny wobec szczepu Staphylococcus aureus
MRSA 19415, a zwigzek (1S,2R,1'S)-27 powodowat rowniez 8-krotny wzrost aktywnosci

ampicyliny oraz amoksycyliny wobec tego szczepu.

Zwiazki (1S,2R,1'S)-27 oraz (1R,2S,1'R)-27 wykazywaty aktywnos$¢ cytostatyczng
wobec komorek nowotworowych linii HT-1080 (obnizenie zywotnosci komorek
nowotworowych odpowiednio o 27% i 33%) oraz wobec komorek linii MCF-7 (spadek

zywotnosci o 22%).

(1S,2R,1'S)-Azirydynofosfonian (1S,2R,1'S)-27 hamowat replikacje
cytomegalowirusa (szczep Davis) oraz wirusa opryszczki pospolitej typu 1 (szczep KOS)
(ECs0 = 54,69 uM i 44,72 uM odpowiednio dla CMV szczep Davis i HSV-1 szczep KOS),
przy czym nie wptywat na morfologie¢ komorek linii HEL w stezeniu do 100 pM.

Optymalizacj¢ warunkéw reakcji dla poszczegdlnych etapow  syntezy
propylofosfonianow 36-38 sfunkcjonalizowanych grupami aminowymi i hydroksylowymi

przy C2 i C3, zaprojektowanych jako druga seria zwiazkoéw, przeprowadzitam na uktadach
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racemicznych, a nastgpnie przeprowadzitam syntez¢ odpowiednich zwigzkow

enancjomerycznie wzbogaconych.

Prekursorem fosfonianow 36-38 byt (R/S)-(azirydyn-2-ylo)metylofosfonian dietylu
(R/S)-34, ktory z kolei otrzymatam z (R/S)-2,3-epoksypropylofosfonianu dietylu (R/S)-32
na drodze dwoch przeksztatcen obejmujacych otwarcie pierscienia epoksydowego anionem
azydkowym i utworzenie pierscienia azirydynowego w otrzymanym (R/S)-3-azydo-2-
hydroksypropylofosfonianie dietylu (R/S)-33.

Zwiazek (R/S)-34 w reakcji z diwgglanem di-tert-butylu lub bromkiem benzylu dat
odpowiednio aktywowany azirydynofosfonian (R/S)-35a i nieaktywowany (R/S)-35b.
Podczas syntezy N-benzylowego azirydynofosfonianu (R/S)-35b oprocz oczekiwanego
produktu tworzyt sie takze zwigzek (R/S)-128, ktory nast¢pnie ulegat przeksztalceniu
w pochodng (E)-129.

Synteze zaprojektowanego (R/S)-2-(tert-butoksykarbonyloamino)propylo-
fosfonianu dietylu (R/S)-36 przeprowadzitam w warunkach wodorolitycznych
wykorzystujac zaréwno aktywowany [(R/S)-35a] jak i nieaktywowany [(R/S)-35b]
azirydynofosfonian jako material wyjsciowy. Jednakze, reakcja z uzyciem jako substratu

zwigzku (R/S)-35a byta znacznie szybsza i bardziej wydajna.

(R/S)-[N-(tert-Butoksykarbonylo)azirydyn-2-ylo]metylofosfonian dietylu (R/S)-35a
zastosowatam takze jako substrat w reakcjach otwarcia pierscienia azirydynowego
anionem azydkowym oraz octanowym. W obu przypadkach atak nukleofila nastgpowat
zarowno na atom wegla C3 jak i C2 pierScienia azirydynowego prowadzac do powstania
mieszaniny dwoch regioizomerycznych produktow otwarcia pierScienia. Wydzielitam
czysty (R/S)-2-amino-3-azydopropylofosfoanian (R/S)-125 oraz jego regioizomer — (R/S)-
3-amino-2-azydopropylofosfoanian (R/S)-126, natomiast wielokrotne proby rozdzielenia
(R/S)-3-acetoksy-2-aminopropylofosfonianu  (R/S)-38b i  (R/S)-2-acetoksy-3-amino-

propylofosfonianu (R/S)-127 zakonczyly si¢ niepowodzeniem.

(R/S)-(N-Benzyloazirydyn-2-ylo)metylofosfonian  dietylu (R/S)-35a poddatam
reakcjom otwarcia pierscienia azirydynowego anionem azydkowym i octanowym. W obu
przypadkach reakcje przebiegaty regiospecyficznie, a atak nukleofila nastepowat od strony

mniej zawadzonej przestrzennie na atom wegla C3.
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Otrzymany (R/S)-3-azydo-2-(benzylamino)propylofosfonian dietylu (R/S)-37a
zamierzatam przeksztalci¢ w finalny 2,3-diaminopropylofosfonian 120 na drodze reakcji
wodorolizy w obecnosci diweglanu di-tert-butylu Jednakze, z uwagi na trudnosci jakie
napotkatam podczas tej reakcji, zaproponowatam alternatywng metode syntezy
2,3-diaminopropylofosfonianu, ktora polegata na redukcji funkcji azydowej do aminowej
za pomocy trifenylofosfiny prowadzacej do 3-amino-2-(benzyloamino)propylofosfonianu
(R/S)-37b.

Podobnie, nie udalo mi  si¢  przeksztalci¢ (R/S)-3-acetoksy-2-
(benzyloamino)propylofosfonianu dietylu (R/S)-38a w pochodng (R/S)-38b z funkcja

aminowg ochroniong grupg tert-butoksykarbonylowa.

Synteze enancjomerycznie wzbogaconych fosfonianéw 36-38 przeprowadzitam
wykorzystujac jako substraty odpowiednie enancjomerycznie wzbogacone (R)- oraz
(S)-2,3-epoksypropylofosfoniany dietylu (R)-32 oraz (S)-32 (ee = odpowiednio 92
i 96%). Zwiazki (S)-36 oraz (R)-36 otrzymatam w wyniku wodorolitycznego otwarcia
pier$cienia azirydynowego w aktywowanych azirydynofosfonianach (S)-35a oraz (R)-35a,
natomiast w syntezie zwigzkow (S)-37b i (R)-37b oraz (S)-38a i (R)-38a jako substrat
wykorzystatam nieaktywowane azirydynofosfoniany (S)-35b oraz (R)-35b.

Opracowatam metode okre§lania czystosci enancjomerycznej (R)- oraz
(S)-2,3-epoksypropylofosfonianow dietylu (R)-32 oraz (S)-32 (ee = odpowiednio 92 i 96%)
polegajaca na reakcji otwarcia pierscienia epoksydowego (R)-1-fenyloetyloaming (R)-23

W obecnosci triflatu wapnia jako katalizatora.

Nadmiary enancjomeryczne (R)- oraz (S)-3-azydo-2-hydroksypropylofosfonianéw
dietylu (R)-33 oraz (S)-33 (ee = 96%) okreslitam wykorzystujac opracowang W naszym
Zespole metodologi¢ =z zastosowaniem chininy jako chiralnego odczynnika

enancjoroznicujacego.

Nadmiary enancjomeryczne (S)- oraz (R)-3-azydo-2-
(benzyloamino)propylofosfonianow dietylu (S)-37a i (R)-37a (ee = odpowiednio 94 i 98%)
oraz (S)- oraz (R)-3-acetoksy-2-(benzyloamino)propylofosfonianéow dietylu (S)-38a
i (R)-38a (ee = 97%) ustalitam przy wykorzystaniu wysokosprawnej chromatografii
cieczowej HPLC na chiralnej kolumnie. Mimo podjetych prob nie udato mi si¢ okresli¢

czystosci optycznej dla pozostatych nowych zwigzkow.
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Wszystkie nowe zwigzki (racemiczne jak 1 enancjomerycznie wzbogacone)
przekazane =zostaly do oceny aktywnoSci przeciwwirusowej (Instytutu Badan
Biomedycznych Rega Katolickiego Uniwersytetu w Leuven), a takze do oceny aktywnosci
przeciwbakteryjnej, dziatania jako adiuwanty antybiotykéw [-laktamowych oraz
aktywnosci cytostatycznej (Katedra Technologii i Biotechnologii Srodkéw Leczniczych na
Wydziale Farmaceutycznym UJ CM w Krakowie). Aktualnie oczekuj¢ na wyniki badan

biologicznych przekazanych zwigzkow.
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e Dogodng metoda syntezy enancjomerycznie czystych (benzyloamino)-[N-(1-
fenyloetylo)azirydyn-2-ylo]metylofosfonianow dietylu 27 posiadajacych grupe
aminowa Ww pozycji o jest trojsktadnikowa reakcja Kabachnika-Fieldsa
odpowiedniego  enancjomerycznie  czystego  N-(1-fenyloetylo)azirydyno-2-
karboaldehydu 26 z benzyloaming i fosforynem trietylowym.

e Diastereoizomeryczne azirydynofosfoniany (1S,2R,1'S)-27 i (1R,2R,1'S)-27 oraz
(1R,2S,1'R)-27 i (1S,25,1'R)-27 tworza si¢ w reakcji Kabachnika-Fieldsa
w stosunku 1:4, a nastgpnie mogag zosta¢ efektywnie rozdzielone. Konfiguracje
absolutne nowogenerowanych centrow stereogenicznych mozna ustali¢ w oparciu
0 analiz¢ widm *H NMR poszczegolnych diastereoizomerow.

¢ Reakcja Kabachnika-Fieldsa (2S,1'S)-N-(1-fenyloetylo)azirydyno-2-karboaldehydu
(2S,1'S)-26 prowadzi do  powstania  pary  diastereoizomerycznych
azirydynofosfonianow (1S/R,2S,1'S)-27 w stosunku 2:3, ktorych rozdziat za
pomocg zarowno chromatografii kolumnowej jak i HPLC nie jest mozliwy.

e Wodorolityczne otwarcie pierécienia azirydynowego w azirydynofosfonianach 27
wraz z jednoczesnym usuni¢gciem grupy benzylowej i 1-fenyloetylowej oraz
wprowadzenie tert-butoksykarbonylowych grup ochronnych na funkcje aminowe
jest dogodng metoda syntezy odpowiednich 1,2-diaminopropylofosfonianow 28.

e Reakcje otwarcia pierscienia azirydynowego w azirydynofosfonianach 27 anionem
azydkowym 1 octanowym przebiegaja regiospecyficznie, a atak nukleofila
nastgpuje wytacznie od strony mniej zawadzonej przestrzennie na atom wegla C3
pierscienia azirydyny.

e Synteze enancjomerycznie czystych 1,2,3-triaminopropylofosfonianow 29b
przeprowadzi¢ mozna z azirydynofosfonianéw 27 w sekwencji reakcji obejmujace;j
otwarcie pierscienia azirydynowego azydkiem trimetylosililu i nast¢pujaca po niej
wodorolityczng redukcje funkcji azydowej do aminowe;.

e Zastosowanie promieniowania mikrofalowego skraca czas reakcji otwarcia
pierScienia  azirydynowego kwasem octowym ~w  enancjomerycznych
azirydynofosfonianach (1R,2R,1'S)-27 i (1S,2S,1'R)-27 (24 godz. vs. 1,5 godz.).

e Reakcja otwarcia pierscienia azirydynowego kwasem octowym

w azirydynofosfonianach (1S,2R,1'S)-27 i (1R,2S,1'R)-27 przebiega znacznie
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trudniej niz w przypadku diastereoizomerow — (1R,2R,1'S)-27 i (1S,2S,1'R)-27
I prowadzi do utworzenia wielu produktéw ubocznych.

Enancjomerycznie czyste 3-acetoksyfosfoniany 30a mozna przeksztalci¢
w pochodne 30b w warunkach wodorolitycznych.

Azirydynofosfoniany (1S,2R,1'S)-27 i (1R,2S,1'R)-27 wykazuja aktywnos$¢
przeciwbakteryjng wobec gronkowca zlocistego opornego na metycyling
Staphylococcus aureus MRSA 19415 na poziomie wyzszym niz oksacylina.
Zwiazki (1S,2R,1'S)-27 i (1R,2S,1'R)-27 podwyzszaja aktywno$¢ oksacyliny,
a pochodna (1S,2R,1'S)-27 powoduje wzrost aktywnosci ampicyliny oraz
amoksycyliny wobec szczepu Staphylococcus aureus MRSA 19415.
Azirydynofosfoniany (1S,2R,1'S)-27 oraz (1R,2S,1'R)-27 wykazujg aktywnos¢
cytostatyczng wobec komorek nowotworowych linii HT-1080 oraz MCF-7.
Azirydynofosfonian (1S,2R,1'S)-27 hamuje replikacj¢ cytomegalowirusa (szczep
Davis) oraz wirusa opryszczki pospolitej typu 1 (szczep KOS), przy czym nie
wplywa na morfologie komorek linii HEL w stezeniu do 100 uM.
Enancjomerycznie wzbogacone (R)- oraz (S)-2,3-epoksypropylofosfoniany dietylu
(R)-32 oraz (S)-32 sg uzytecznymi prekursorami w syntezie enancjomerycznie
wzbogaconych azirydynofosfonianéw (S)-34 oraz (R)-34.

Enancjomerycznie wzbogacone (R)- oraz (S)-(azirydyn-2-ylo)metylofosfoniany
dietylu (S)-34 oraz (R)-34 stanowig wartoSciowe substraty w syntezie
aktywowanych i nieaktywowanych azirydynofosfonianow, odpowiednio (R)- 35a
i (S)-35a oraz (R)- 35b i (S)-35b.

Dogodna metodg syntezy enancjomerycznie wzbogaconych (R)- oraz
(S)-2-aminopropylofosfonianéw (R)-36 oraz (S)-36 jest wodorolityczne otwarcie
pierscienia azirydynowego w aktywowanych azirydynofosfonianach (R)-35a oraz
(S)-35a.

W reakcji azirydynofosfonianow 35a z azydkiem trimetylosililu albo kwasem
octowym, atak nukleofila (anion azydkowy lub octanowy) nastepuje zaréwno na
atom C3 jak i C2 pierscienia azirydynowego prowadzac do utworzenia mieszaniny
dwoch regioizomerycznych produktow.

Reakcje nieaktywowanych azirydynofosfonianéw 35b z azydkiem trimetylosililu
i z kwasem octowym przebiegaja regiospecyficznie, a atak nukleofila nastgpuje

wylacznie na atom C3 pierécienia azirydyny.
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Enancjomerycznie wzbogacone R)- oraz (S)-3-azydo-2-
(benzyloamino)propylofosfoniany (R)- oraz (S)-37a mozna przeksztalcié
w (R)-oraz (S)-2,3-diaminopropylofosfoniany (R)- 37b oraz (S)-37b redukujac
funkcje¢ azydowa do aminowej za pomocg trifenylofosfiny.

Nadmiary enancjomeryczne (R)- oraz (S)-2,3-epoksypropylofosfonianow dietylu
(R)-32 oraz (S)-32 mozna ustali¢ wykorzystujgc reakcj¢ otwarcia pierscienia
epoksydowego chiralng aming.

Nadmiary enancjomeryczne (R)- oraz (S)-3-azydo-2-hydroksypropylofosfonianow
dietylu (R)-33 oraz (S)-33 mozna okresli¢ wykorzystujac chining jako chiralny
odczynnik enancjoréznicujacy.

Dogodng metodg oznaczania nadmiaru enancjomerycznego (S)- i (R)-3-azydo-2-
(benzyloamino)propylofosfonianow  dietylu (S)-37a 1 (R)-37a oraz (S)-
i (R)-3-acetoksy-2-(benzyloamino)propylofosfonianéw dietylu (S)-38a i (R)-38a
jest wysokosprawna chromatografia cieczowa przy zastosowaniu chiralnej

kolumny.
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6.1. Uwagi ogolne

Temperatury topnienia otrzymanych zwigzkoéw oznaczytam na aparacie ,,Boetius”
i podatam niekorygowane.

Reakcje, w ktorych zastosowatam promieniowanie mikrofalowe prowadzone byty
w Reaktorze Mikrofalowym Plazmatronika RM 800.

Widma w podczerwieni zostalty wykonane na spektrometrze Bruker Alpha-T FT-
IR; dla cieczy w formie filmu, a dla ciat statych jako wypraski w bromku potasu. Podatam
tylko pasma charakterystyczne dla poszczegolnych zwigzkow.

Widma NMR zostaly wykonane na nastgpujacych spektrometrach: 'H NMR —
Varian Gemini 2000BB (200 MHz) oraz Bruker Avance III (600 MHz) stosujac jako
rozpuszczalniki CDCl3, CeDs oraz D20 w obecnosci TMS jako wzorca wewnetrznego;
13C NMR - Bruker Avance III (151 MHz); 3P NMR — Bruker Avance 111 (243 MHz).

Analizy elementarne zostalty wykonane w Pracowni Analizy Elementarnej Zaktadu
Chemii Bioorganicznej Uniwersytetu Medycznego w Lodzi na przyrzadzie Perkin Elmer
PE 2400 CHNS.

Pomiary polarymetryczne zostaly wykonane na aparacie Optical Activity PolAAr
3001.

Przebieg reakcji kontrolowatam za pomocg chromatografii cienkowarstwowej na
pltytkach TLC firmy Merck (nr katalogowy 1.05735.0001) pokrytych zelem
krzemionkowym Kieselgel 60F254, stosujgc jako uklady rozwijajace mieszaniny:
chloroform—metanol, dichlorometan—metanol, dichlorometan—heksan, octan etylu—heksan,
toluen—izopropanol, heksan—izopropanol, a nastepnie wywotywatam w parach jodu.

Chromatografie kolumnowe wykonalam na zelu krzemionkowym firmy Merck 60
o granulacji 70-230 mesh (nr katalogowy 1.07734.9025).

Oczyszczanie wybranych zwiazkéw byto przeprowadzone za pomoca
potpreparatywnej wysokosprawnej chromatografii cieczowej (HPLC) wykorzystujac
system Waters sktadajacy si¢ z pompy Waters 2545, detektora UV Waters 2998 oraz
autosamplera Waters 2767. Do kontroli aparatury wykorzystano oprogramowanie
MassLynx (wersja 4.1). Oczyszczanie przeprowadzono na kolumnie a Xbridge C18 OBD,
5 um (19 x 100 mm) z przeptywem 17 ml/min.

Oznaczanie nadmiaru enancjomerycznego bylo przeprowadzone za pomoca

analitycznej wysokosprawnej chromatografii cieczowej (HPLC) wykorzystujac system
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Waters sktadajacy sie z pompy Waters 2545, detektora UV Waters 2998 oraz autosamplera
Waters 2767. Oprogramowanie MassLynx (wersja 4.1) zostalo wykorzystane do kontroli
aparatury. Analizy przeprowadzono na kolumnie Chiralpack AD, 10um (0.46 x 250 mm)
Z przeptywem 1 ml/min.

Rozpuszczalniki oczy$citam i suszytam wedtug procedur literaturowych.173-17

Nizej wymienione zwigzki otrzymatam zgodnie z procedurami opisanymi
w literaturze: 2,3-dibromopropionian metylu 22,52 (2R,1'S)-, (2S,1'S)-, (2S,1'R)- oraz
(2R,1'R)-N-(1-fenyloetylo)azirydyno-2-karboksylany metylu (2R,1'S)-24, (2S,1'S)-24,
(2S,1'R)-24 oraz (2R,1'R)-24,%4 (2R,1'S)-, (2S,1'S)-, (2S,1'R)- oraz (2R,1'R)-[N-(1-
fenyloetylo)azirydyn-2-ylo]metanole (2R,1'S)-25, (2S,1'S)- 25, (2S,1'R)-25 oraz (2R,1'R)-
25,101 (2R,1'S)-, (2S,1'S)-, (2S,1'R)- oraz (2R,1'R)-N-(1-fenyloetylo)azirydyno-2-
karboaldehydy (2R,1'S)-26, (2S,1'S)-26, (2S,1'R)-26 oraz (2R,1'R)-26,1% (R)- oraz (S)-2,3-
epoksypropylofosfoniany dietylu (R)-22 oraz (S)-22,1% (R)- oraz (S)-3-azydo-2-
hydroksypropylofosfoniany dietylu (R)-23 oraz (S)-23,% (R)- oraz (S)-(azirydyn-2-
ylo)metylofosfoniany dietylu (R)-24 oraz (S)-24.163

Handlowo dostepne substraty wykorzystane w pracy zakupione zostaty od
wybranych dostawcow: akrylan metylu 21, brom, (S)- oraz (R)-1-fenyloetyloamina (S)-23
oraz (R)-23, trietyloamina, chlorek litu, borowodorek sodu, chlorek oksalilu,
dimetylosulfotlenek, fosforyn trietylowy, benzyloamina, diweglan di-tert-butylu, 20%
Pd(OH)-C, 10% Pd-C, azydek trimetylosililu, kwas octowy, (R/S)-epibromohydryna
(R/S)-21, (R,R)-(-)N,N'-bis(3,5-di-tert-butylosalicydeno)-1,2-cykloheksanodiamino-
kobalt(I1), (S,5)-(+)N,N'-bis(3,5-di-tert-butylosalicydeno)-1,2-cykloheksanodiamino-
kobalt(Il), azydek sodu, siarczan(VI) amonu, trifenylofosfina, bromek benzylu, weglan

potasu.
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6.2. Synteza 2,3-dibromopropionianu metylu 22152

O

Br/\HkOMe

Br

Do roztworu akrylanu metylu (8.609 g, 0.10 mol) w dichlorometanie (20 ml)
ochtodzonego do temperatury 0°C wkroplitam roztwoér bromu (17.578 ¢, 0.11 mol)
w dichlorometanie (15 ml). Zawarto$¢ kolby doprowadzitam do temperatury pokojowej
I mieszatam przez 24 godziny. Mieszaning poreakcyjng ekstrahowatam tiosiarczanem sodu
(1 x 20ml). Warstwe wodng reekstrahowatam dichlorometanem (3 x 6 ml). Potaczone
warstwy organiczne przemytam nasyconym wodnym roztworem chlorku sodu (1 x 20 ml)
I suszytlam nad bezwodnym siarczanem(VI) magnezu. Po odsgczeniu $rodka suszacego
i odparowaniu rozpuszczalnika otrzymatam czysty zwigzek 22 (24.160 g, 98%) jako

jasnozoétty olej.

IH NMR (600 MHz, CDCls):  [ppm] = 4.48 (dd, J = 11.2 Hz, J = 4.4 Hz, 1H,
CHBr), 3.96 (dd, J = 11.2 Hz, J = 10.0 Hz, 1H, CHaHyBr), 3.87 (s, 3H , CHa), 3.71 (dd,
J=10.0 Hz, J = 4.4 Hz, 1H, CHaHbBr).

6.3. Synteza N-(1-fenyloetylo)azirydyno-2-karboksylanéw metylu (2R,1'S)-24
i (2S,1'S)-24 oraz (2S,1'R)-24 i (2R,1'R)-2484

Ogdlna procedura

Do roztworu 2,3-dibromopropionianu metylu 22 (1.00 mmol) w toluenie (0.5 ml)
wkroplitam trietyloaming (2.00 mmol) w toluenie (0.5 ml) utrzymujac temperature
w zakresie 0-2°C. Cato$¢ mieszatam przez 15 minut, a nastepnie wkroplitam (S)- lub (R)-
1-fenyloetyloamine (S)-23 lub (R)-23 (1.00 mmol) w toluenie (0.5 ml). Mieszanie
kontynuowatam w temperaturze wrzenia toluenu przez 3 godziny. Po ochtodzeniu do
temperatury pokojowej wydzielony osad odsaczytam pod zmniejszonym ci$nieniem,
a przesacz zatezylam na wyparce. Surowy produkt oczyscitam chromatograficznie na zelu
krzemionkowym stosujac jako eluent mieszaning rozpuszczalnikow heksan—octan etylu
(5:1, 4:1, 3:1, viv). Wydzielitam czyste diastereoizomery (2S,1'S)-24 i (2R,1'S)-24 oraz
(2R,1'R)-24 1 (2S,1'R)-24.
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o (2R, 1'S)-N-(1-Fenyloetylo)azirydyno-2-karboksylan metylu (2R, 1'S)-24

Hi, H

1
Me J\l COOMe

Postepujac zgodnie z ogo6lng procedurg z 2,3-dibromopropionianu metylu 22
(9.382 g, 38.16 mmol), trietyloaminy (10.60 ml, 76.32 mmol) i (S)-1-fenyloetyloaminy (S)-
23 (4.90 ml, 38.16 mmol) otrzymatam zwigzek (2R,1'S)-24 (2.826 g, 36%) w postaci

z6Mtego oleju.

1H NMR (200 MHz, CDCls): & [ppm] = 7.35-7.24 (m, 5H, Har), 3.68 (s, 3H, CHs),
2.55 (g, J = 6.6 Hz, 1H, HCCHs), 2.34 (dd, J = 3.1 Hz, J = 1.1 Hz, 1H, HaH,C3), 2.09 (dd,
J=6.6 Hz, J= 3.1 Hz, 1H, HC2), 1.79 (dd, J = 6.6 Hz, J = 1.1 Hz, 1H, H.H,C3), 1.47 (d,
J = 6.6 Hz, 3H, HCCHs).

IH NMR (600 MHz, CDCls): & [ppm] = 7.38-7.26 (m, 5H, Har), 3.70 (s, 3H, CHs),
259 (q, J = 6.6 Hz, 1H, HCCHs), 2.34 (d, J = 3.0 Hz, 1H, HaHxC3), 2.11 (dd, J = 6.6 Hz,
J=3.0 Hz, 1H, HC2), 1.81 (d, J = 6.6 Hz, 1H, HaHxC3), 1.49 (d, J = 6.6 Hz, 3H, HCCHs).

o (25,1'S)-N-(1-Fenyloetylo)azirydyno-2-karboksylan metylu (2S,1'S)-24

Ph
Hi AT H

Me™ N Scoome

Postepujac zgodnie z 0gdlng procedurg z 2,3-dibromopropionianu metylu 22 (9.382
g, 38.16 mmol), trietyloaminy (10.60 ml, 76.32 mmol) i (S)-1-fenyloetyloaminy (S)-23
(4.90 ml, 38.16 mmol) otrzymatam zwigzek (2S,1'S)-24 (3.109 g, 40%) w postaci zottego
oleju.

1H NMR (200 MHz, CDCls): & [ppm] = 7.42-7.25 (m, 5H, Ha), 3.76 (s, 3H, CHs),
255 (g, J = 6.6 Hz, 1H, HCCH3), 2.22 (dd, J = 6.4 Hz, J = 3.1 Hz, 1H, HC2), 2.14 (dd,
J=3.1Hz,J=1.0Hz 1H, HHyC3), 1.62 (dd, J = 6.4 Hz, J = 1.0 Hz, 1H, HaHC3), 1.48
(d, J = 6.6 Hz, 3H, HCCHs).

IH NMR (600 MHz, CDCls): & [ppm] = 7.41 (d, J = 7.5 Hz, 2H, Ha,), 7.36 (t,
J =75 Hz, 2H, Ha), 7.29 (t, J = 7.3 Hz, 1H, Ha,), 3.80 (s, 3H, CHs), 2.58 (g, J = 6.6 Hz,
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1H, HCCH3), 2.24 (dd, J = 6.4 Hz, J = 3.0 Hz, 1H, HC2), 2.18 (d, J = 3.0 Hz, 1H,
HaHbC3), 1.64 (d, J = 6.4 Hz, 1H, HaHyC3), 1.51 (d, J = 6.6 Hz, 3H, HCCHs).

e (25,1'R)-N-(1-Fenyloetylo)azirydyno-2-karboksylan metylu (2S,1'R)-24

Ph

Me%' \/<H

H N Scoome

Postepujac zgodnie z ogo6lng procedura z 2,3-dibromopropionianu metylu 22
(8.12 g, 33.02 mmol), trietyloaminy (9.20 ml, 66.04 mmol) i (R)-1-fenyloetyloaminy
(R)-23 (4.23 ml, 33.02 mmol) otrzymatam zwigzek (2S,1'R)-24 (2.048 g, 30%) w postaci

zoltego oleju.
e (2R, 1'R)-N-(1-Fenyloetylo)azirydyno-2-karboksylan metylu (2R,1'R)-24

Ph
Mey\T . H

\
\
Wy

H é\' COOMe

Postepujac zgodnie z ogo6lng procedurg z 2,3-dibromopropionianu metylu 22
(8.12 g, 33.02 mmol), trietyloaminy (9.20 ml, 66.04 mmol) i (R)-1-fenyloetyloaminy
(R)-23 (4.23 ml, 33.02 mmol) otrzymatam zwiazek (2R,1'R)-24 (2.670 g, 39%) w postaci

z6Mtego oleju.

6.4. Synteza [N-(1-fenyloetylo)azirydyn-2-yloJmetanoli (2R,1'S)-25 i (2S,1'S)-25 oraz
(2S,1'R)-25 i (2R,1'R)-25101

Ogolna procedura

Do roztworu N-(1-fenyloetylo)azirydyno-2-karboksylanu metylu 24 (1.00 mmol)
rozpuszczonego w mieszaninie tetrahydrofuranu i etanolu w stosunku 1:2 (8.8 ml) dodatam
chlorek litu (3.00 mmol). Cato$¢ ochtodzitam do 0°C i porcjami dodawatam borowodorek
sodu (3.00 mmol). Mieszanie kontynuowatam w 0°C przez 2 godziny, a nast¢pnie
w temperaturze pokojowej przez 24 godziny. Do mieszaniny reakcyjnej dodatam aceton
(3.7 ml), rozcienczytam ja chloroformem (10 ml) i zasypatam bezwodnym siarczanem (V1)
magnezu. Srodek suszacy odsaczytam przez warstwe Celitu nasaczonego chloroformem

I odparowalam  rozpuszczalniki. Surowy  produkt oczy$citam na  kolumnie
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chromatograficznej stosujac jako eluent mieszaning rozpuszczalnikéw chloroform—metanol
(20:1, viv).

e (2R, 1'S)-[(1-Fenyloetylo)azirydyn-2-ylo]metanol (2R, 1'S)-25

Ph
H)Q oo M
Med\l CH,OH

Postepujac zgodnie z ogolng procedurg z (2R,1'S)-N-(1-fenyloetylo)azirydyno-2-
karboksylanu metylu (2R,1'S)-24 (2.034 g, 9.91 mmol), chlorku litu (1.270 g, 29.73 mmol)
i borowodorku sodu (1.124 g, 29.73 mmol) otrzymatam zwigzek (2R,1'S)-25 (1.658 g,

94%) w postaci bezbarwnego oleju.

IH NMR (200 MHz, CDCls): § [ppm] = 7.36-7.28 (m, 5H, Has), 3.63 (ddd,
J=11.3Hz,J=5.8Hz,J = 3.5 Hz, 1H, CH,HsOH), 3.32 (dt, J = 11.3 Hz, J = 5.5 Hz, 1H,
CHaHyOH), 2.54 (q, J = 6.6 Hz, 1H, HCCH3), 1.92 (d, J = 3.5 Hz, 1H, HaHyC3), 1.69 (ddt,
J =6.7Hz,J=55Hz, J=35Hz, 1H, HC2), 1.51 (d,J = 6.7 Hz, 1H, H:HxC3), 1.44 (d,
J = 6.6 Hz, 3H, HCCHs).

o (25,1'S)-[(1-Fenyloetylo)azirydyn-2-ylo]metanol (28, 1'S)-25

X
H A H
Me é\jlllln CHZOH

Postepujac zgodnie z ogoélng procedura z (2S,1'S)-N-(1-fenyloetylo)azirydyno-2-
karboksylanu metylu (2S,1'S)-25 (1.392 g, 6.78 mmol), chlorku litu (0.862 g, 20.34 mmol)
i borowodorku sodu (0.768 g, 20.34 mmol) otrzymatam zwigzek (2S,1'S)-25 (0.950 g,

79%) w postaci bezbarwnego oleju.

IH NMR (200 MHz, CDCls): & [ppm] = 7.41-7.21 (m, 5H, Har), 3.89 (dd,
J = 116 Hz, J=3.4 Hz, 1H, CHH,OH), 3.47 (dd, J = 11.6 Hz, J = 5.8 Hz, 1H,
CHaHwOH), 3.12 (brs, 1H, OH), 2.55 (g, J = 6.6 Hz, 1H, HCCHs3), 1.85 (ddt, J = 6.5 Hz,
J=58Hz, J=35Hz, 1H, HC2), 1.71 (d, J = 3.6 Hz, 1H, HaHyC3), 1.47 (d, J = 6.6 Hz,
3H, HCCHs), 1.38 (d, J = 6.5 Hz, 1H, HaHxC3).
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e (25,1'R)-[(1-Fenyloetylo)azirydyn-2-ylo]metanol (2S,1'R)-25

Ph

Mey{' H

H N \/<CH20H

Postepujac zgodnie z ogolng procedurg z (2S,1'R)-N-(1-fenyloetylo)azirydyno-2-
karboksylanu metylu (2S,1'R)-24 (5.550 g, 27.04 mmol), chlorku litu (3.438 g,
81.12 mmol) i borowodorku sodu (3.069 g, 81.12 mmol) otrzymalam zwigzek (2S,1'R)-25
(4.342 g, 91%) w postaci bezbarwnego oleju.

e (2R, 1'R)-[(1-Fenyloetylo)azirydyn-2-ylo]metanol (2R, 1'R)-25

\
\N
R

Postepujac zgodnie z ogolng procedura z (2R,1'R)-N-(1-fenyloetylo)azirydyno-2-
karboksylanu metylu (2R,1'R)-24 (3.113 g, 15.17 mmol), chlorku litu (1.929 g,
45.51 mmol) i borowodorku sodu (1.721 g, 45.51 mmol) otrzymatam zwiazek (2R,1'R)-25
(2.439 g, 91%) w postaci bezbarwnego oleju.

6.5. Synteza N-(1-fenyloetylo)azirydyno-2-karboaldehydéw (2R,1'S)-26 i (2S,1'S)-26
oraz (2S,1'R)-26 i (2R,1'R)-26103

Ogdlna procedura

Do roztworu chlorku oksalilu (1.10 mmol) w dichlorometanie (2.5 ml)
w atmosferze argonu w temperaturze —78°C wkroplitam dimetylosulfotlenek (2.20 mmol)
w dichlorometanie (2.5 ml). Calo$¢ mieszatam przez 30 minut, a nastgpnie dodatam
[(1-fenyloetylo)azirydyn-2-ylo]metanol 25 (1.00 mmol) w dichlorometanie (1 ml). Po 15
minutach dodatam trietyloaming (5.00 mmol) i mieszalam przez kolejne 15 minut.
Mieszaning reakcyjng doprowadzilam do temperatury pokojowej, a nastepnie przemylam
wodg (2 x 3 ml). Potagczone warstwy wodne ekstrahowatam dichlorometanem (5 x 3 ml).
Warstwy organiczne suszytam nad bezwodnym siarczanem(VI) magnezu, odsaczytam
srodek suszacy 1 odparowatam rozpuszczalnik. Surowy produkt oczyscitam
chromatograficznie na zelu krzemionkowym stosujac jako eluent mieszaning

rozpuszczalnikow heksan—octan etylu (4:1, v/v).
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e (2R, 1'S)-N-(1-Fenyloetylo)azirydyno-2-karboaldehyd (2R, 1'S)-26

N
HOA" . H
Me N CHO

Postepujac zgodnie z ogolng procedurg z (2R,1'S)-[N-(1-fenyloetylo)azirydyn-2-
ylo]Jmetanolu (2R,1'S)-25 (1.542 g, 8.70 mmol), chlorku oksalilu (0.84 ml, 9.57 mmol),
dimetylosulfotlenku (1.36 ml, 19.14 mmol) i trietyloaminy (6.06 ml, 43.50 mmol)
otrzymatam zwiazek (2R,1'S)-26 (1.043 g, 68%) jako zolty ole;j.

IH NMR (200 MHz, CDCl3): & [ppm] = 8.93 (d, J = 6.1 Hz, 1H, CHO), 7.33-7.24
(M, 5H, Har), 2.63 (q, J = 6.6 Hz, 1H, HCCH3), 2.39 (d, J = 2.9 Hz, 1H, HaHsC3),
2.13-2.05 (m, 1H, HC2), 1.95 (dd, J = 6.7 Hz, J = 0.6 Hz, 1H, H.H,C3), 1.48 (J = 6.6 Hz,
3H, HCCH).

o (25,1'S)-N-(1-Fenyloetylo)azirydyno-2-karboaldehyd (2S,1'S)-26

Postepujac zgodnie z ogdlng procedura z (2S,1'S)-[N-(1-fenyloetylo)azirydyn-2-
ylo]Jmetanolu (2S,1'S)-25 (0.364 g, 2.05 mmol), chlorku oksalilu (0.20 ml, 2.26 mmol),
dimetylosulfotlenku (0.32 ml, 4.52 mmol) i trietyloaminy (1.43 ml, 10.27 mmol)
otrzymatam zwigzek (2S,1'S)-26 (0.276 g, 77%) jako zo6tty olej.

IH NMR (200 MHz, CDCls): & [ppm] = 8.97 (d, J = 6.4 Hz, 1H, CHO), 7.39-7.28
(M, 5H, Har), 2.62 (g, J = 6.5 Hz, 1H, HCCH3), 2.26-2.17 (m, 1H, HC2, HH,C3), 1.82 (d,
J = 6.8 Hz, 1H, HaHbC3), 1.45 (J = 6.5 Hz, 3H, HCCHs).

*  (2S,1'R)-N-(1-Fenyloetylo)azirydyno-2-karboaldehyd (2S,1'R)-26
Ph

Mel-/-Q' H

H NG cro

Postepujac zgodnie z ogdlng procedurg z (2S,1'R)-[N-(1-fenyloetylo)azirydyn-2-
ylo]metanolu (2S,1'R)-25 (5.284 g, 29.81 mmol), chlorku oksalilu (2.90 ml, 32.79 mmol),
dimetylosulfotlenku (4.70 ml, 65.58 mmol) i trietyloaminy (20.80 ml, 149.05 mmol)
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otrzymatam  zwigzek  (2S,1'R)-1-fenyloetylo-azirydyno-2-karboaldehyd  (2S,1'R)-26
(3.485 g, 67%) jako zo6lty olej.

e (2R, 1'R)-N-(1-Fenyloetylo)azirydyno-2-karboaldehyd (2R, 1'R)-26

Ph

Postepujac zgodnie z ogo6lng procedurg z (2R,1'R)-[N-(1-fenyloetylo)azirydyn-2-
ylo]Jmetanolu (2R,1'R)-25 (2.439 g, 13.76 mmol), chlorku oksalilu (1.32 ml, 15.14 mmol),
dimetylosulfotlenku (2.15 ml, 30.28 mmol) i trietyloaminy (9.60 ml, 68.80 mmol)
otrzymatam zwigzek (2R,1'R)-26 (1.781 g, 74%) jako zétty ole;j.

6.6. Synteza azirydynofosfonianow (1S,2R,1'S)-27 i (1R,2R,1'S)-27 oraz (1R,2S,1'R)-27
i (1S,2S,1'R)-27

Ogolna procedura

Mieszaning  N-(1-fenyloetylo)azirydyno-2-karboaldehydu 26 (1.00 mmol),
benzyloaminy (1.20 mmol) i fosforynu trietylowego (0.95 mmol) w trifluoroetanolu (1 ml)
mieszatam w temperaturze pokojowej przez 24 godziny. Rozpuszczalnik odparowatam,
a surowy produkt oczys$citam na kolumnie chromatograficznej stosujac jako eluent octan
etylu otrzymujac czyste diastereoizomery (1S,2R,1'S)-27 i (1R,2R,1'S)-27 oraz (1R,2S,1'R)-
271 (1S,2S,1'R)-27.

e (15)-(Benzyloamino)-{(R)-N-[(S)-1-fenyloetylo]azirydyn-2-ylo}metylofosfonian
dietylu (1S,2R,1'S)-27

Ph
HOA o H
Me é\l _ P(O)(OEt),
NHBn

Postepujac zgodnie z ogolng procedurg z (2R,1'S)-N-(1-fenyloetylo)azirydyno-2-
karboaldehydu (2R,1'S)-26 (3.601 g, 20.55 mmol), benzyloaminy (2.70 ml, 24.66 mmol)
i fosforynu trietylowego (3.35 ml, 19.52 mmol) otrzymatam zwigzek (1S,2R,1'S)-27
(1.009 g, 13%) jako jasnozotty olej.
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IH NMR (600 MHz, CDCls): § [ppm] = 7.33-7.23 (m, 10H, Ha), 4.12-4.04 (m,
4H, 2 x CHsCH.0P), 3.91 (AB, J = 13.5 Hz, 1H, H.CHyPh), 3.88 (AB, J = 13.5 Hz, 1H,
H.CHyPh), 3.04 (dd, J = 9.8 Hz, J = 4.0 Hz, 1H, HCP), 2.56 (g, J = 6.5 Hz, 1H, HCCH),
2.09 (d, J = 3.5 Hz, 1H, H.CH,CCP), 1.87 (dtd, J = 6.5 Hz, J = 4.0 Hz, J = 3.5 Hz, 1H,
HCCP), 1.45 (d, J = 6.5 Hz, 1H, H.CHyCCP), 1.42 (d, J = 6.5 Hz, 3H, HCCHs), 1.30
(t, J = 7.0 Hz, 3H, CHsCH,OP), 1.29 (t, J = 7.0 Hz, 3H, CH3sCH-0P).

13C NMR (151 MHz, CDCls): & [ppm] = 144.39, 139.95, 128.45, 128.31, 127.03,
126.90, 126.84, 69.81 (CCHs), 62.17 (d, J = 7.2 Hz, CCOP), 62.07 (d, J = 7.2 Hz, CCOP),
52.76 (d, J = 161.2 Hz, CP), 52.56 (d, J = 6.3 Hz, CHPh), 36.97 (CCP), 29.89 (d,
J = 4.1 Hz, CCCP), 22.99 (CCH3), 16.52 (d, J = 5.0 Hz, CCOP), 16.49 (d, J = 5.0 Hz,
CCOP).

31p NMR (243 MHz, CDCls): & = 25.36 ppm.
IR (film): vimax = 3462, 3061, 2979, 2928, 1452, 1238, 1027, 754, 701 cmL,

[@]2° = +34.8 (¢ 1.16, CHCls).

Analiza elementarna dla C22H31N203P x 0.5 H20:

obliczono: C. 64.16; H. 7.78; N. 6.80.
ozhaczono: C. 64.11; H. 7.92; N. 6.83.

¢ (1R)-(Benzyloamino)-{(R)-N-[(S)-1-fenyloetylo]azirydyn-2-ylo}metylofosfonian
dietylu (IR,2R,1'S)-27

Ph
H%Q W, H
Me é\l‘-’&rmoxoa)z
NHBnN

Postepujac zgodnie z ogolng procedura z (2R,1'S)-N-(1-fenyloetylo)azirydyno-2-
karboaldehydu (2R,1'S)-26 (3.601 g, 20.55 mmol), benzyloaminy (2.70 ml, 24.66 mmol)
i fosforynu trietylowego (3.35 ml, 19.52 mmol) otrzymatam zwigzek (1R,2R,1'S)-27
(4.392 g, 56%) jako jasnozotty olej.

1H NMR (600 MHz, CDCls): & [ppm] = 7.36 (d, J = 7.7 Hz, 2H, Ha)), 7.27-7.16
(m, 6H, Har), 7.03 (d, J = 7.0 Hz, 2H, Har), 4.16-4.11 (m, 4H, 2 x CH3CH,OP), 3.61 (AB,
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J=13.0 Hz, 1H, H.CHywPh), 3.50 (AB, J = 13.0 Hz, 1H, H.CHywPh), 2.46 (dd, J = 11.4 Hz,
J=8.8 Hz, 1H, HCP), 2.45 (g, J = 6.6 Hz, 1H, HCCHs), 1.98 (d, J = 3.4 Hz, 1H,
H.CH,CCP), 1.80 (dddd, J = 8.8 Hz, J = 6.6 Hz, J = 3.4 Hz, J = 2.9 Hz, 1H, HCCP), 1.62
(d, J = 6.6 Hz, 1H, H.CH,CCP), 1.47 (d, J = 6.6 Hz, 3H, HCCHs), 1.32 (t, J = 7.0 Hz, 3H,
CH3CH20P), 1.31 (t, J = 7.0 Hz, 3H, CH3sCH,OP).

13C NMR (151 MHz, CDCls): & [ppm] = 143.95, 140.04, 128.61, 128.08, 128.00,
127.60, 127.18, 126.65, 70.32, 62.30 (d, J = 7.2 Hz, CCOP), 62.27 (d, J = 7.2 Hz, CCOP),
59.22 (d, J = 158.9 Hz, CP), 52.49 (d, J = 6.3 Hz, CH2Ph), 39.34 (d, J = 4.3 Hz, CCP),
32.92 (CCCP), 22.19 (CCHs3), 16.53 (d, J = 5.6 Hz, 2 x CCOP).

3P NMR (243 MHz, CDCls): § = 24.61 ppm.

IR (film): vmax = 3456, 3061, 2980, 2929, 1453, 1234, 1026, 756, 700 cm-L.
[@]2° = +1.9 (¢ 0.90, CHCl5).

Analiza elementarna dla C22H3z1N2OsP x 0.5 H»O:

obliczono: C. 64.16; H. 7.78; N. 6.80.
ozhaczono: C. 64.16; H. 7.89; N. 6.92.

¢ (1R)-(Benzyloamino)-{(S)-N-[(R)-1-fenyloetylo]azirydyn-2-ylo}metylofosfonian
dietylu (IR,2S,1'R)-27

Ph
Me AL H
/k P(O)(OEt),

My

NHBnN

Postepujac zgodnie z ogdlng procedurg z (2S,1'R)-N-(1-fenyloetylo)azirydyno-2-
karboaldehydu (2S,1'R)-26 (0.736 g, 4.20 mmol), benzyloaminy (0.55 ml, 5.04 mmol)
i fosforynu trietylowego (0.68 ml, 3.99 mmol) otrzymatam zwigzek (1R,2S,1'R)-27
(0.196 g, 12%) jako jasnozoétty olej.

[«]2° = 36.8 (c 1.35, CHCls).

Analiza elementarna dla C22H31N2OsP x 0.5 H»O:

obliczono: C. 64.16; H. 7.78; N. 6.80.
oznhaczono: C. 64.42; H. 7.85; N. 6.88.
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e (1S)-(Benzyloamino)-{(S)-N-[(R)-1-fenyloetylo]azirydyn-2-ylo}metylofosfonian
dietylu (1S,2S,1'R)-27

Me'/K1 H
H NS P(O)OE),

NHBn

Postepujac zgodnie z ogolng procedurg z (2S,1'R)-N-(1-fenyloetylo)azirydyno-2-
karboaldehydu (2S,1'R)-26 (0.736 g, 4.20 mmol), benzyloaminy (0.55 ml, 5.04 mmol)
i fosforynu trietylowego (0.68 ml, 3.99 mmol) otrzymatam zwiazek (1S,2S,1'R)-27
(0.925 g, 55%) jako jasnozotty olej.

[@]2° = -2.9 (c 1.13, CHCl3).

Analiza elementarna dla C22H31N2O3P x H,0:

obliczono: C. 62.78; H. 7.84; N. 6.65.
ozhaczono: C. 62.45; H. 7.72; N. 6.82.

6.7. Synteza azirydynofosfonianow (1S,2S5,1'S)-27 i (1R,2S,1'S)-27

Mieszaning  (2S,1'S)-N-(1-fenyloetylo)azirydyno-2-karboaldehydu  (2S,1'S)-26
(0.144 g, 0.82 mmol), benzyloaminy (0.11 ml, 0.99 mmol) i fosforynu trietylowego
(0.23 ml, 0.78 mmol) w trifluoroetanolu (1 ml) mieszatam w temperaturze pokojowej
przez 24 godziny. Rozpuszczalnik odparowalam, a surowy produkt oczyscitam na
kolumnie chromatograficznej stosujac jako eluent mieszaning rozpuszczalnikéw
chloroform—metanol (100:1, v/v). Otrzymatam czysta mieszaning diasterecizomerycznych
azirydynofosfonianow (1S/R,2S,1'S)-27 w stosunku 2:3 (0.224 g, 68%) w postaci zottego

oleju.

Ph Ph

Hi AL H
Mé CNQ;fQYJ%OXOEbz Mé CNQQKQTJ%OXOEﬂz

NHBn NHBn

3P NMR (243 MHz, CDCls): § = 25.60, 25.18 ppm.
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6.8. Synteza  1,2-di(tert-butoksykarbonyloamino)propylofosfonianow  dietylu
(1S,2R)-28 i (1R,2R)-28 oraz (1R,2S)-28 i (1S,2S)-28

Ogolna procedura

Do roztworu azirydynofosfonianu 27 (1.00 mmol) w etanolu (5 ml) dodatam
diwgglan di-tert-butylu (2.20 mmol) oraz katalityczng ilo§¢ 20% Pd(OH)—C (0.050 g).
Przepuscitam strumien gazu obojgtnego (argon) i cato$¢ mieszatam pod cisnieniem
atmosferycznym w atmosferze wodoru przez 2 dni. Przez mieszaning reakcyjng
przepuscilam strumien argonu, a nastgpnie przesaczylam ja przez warstwe Celitu
nasgczonego etanolem. Rozpuszczalnik odparowalam, a surowy produkt oczyscitam
wykonujac chromatografi¢ kolumnowa na zelu krzemionkowym wykorzystujac jako eluent
mieszaning rozpuszczalnikow dichlorometan—metanol, (100:1, v/v). Potaczone frakcje

krystalizowatam z heksanu.

e (1S,2R)-1,2-di(tert-Butoksykarbonyloamino)propylofosfonian dietylu (1S,2R)-28

NHBoc
\ie - PO)NOEY),

ﬁHBoc

Postepujac zgodnie z ogdlng procedurg z azirydynofosfonianu (1S,2R,1'S)-27
(0.101 g, 0.25 mmol) i diweglanu di-tert-butylu (0.120 g, 0.55 mmol) otrzymatam zwiagzek
(1S,2R)-28 (0.052 g, 50%) jako biate cialo stale o temperaturze topnienia 74—76°C.

IH NMR (600 MHz, CDCls): § [ppm] = 5.22 (d, J = 10.0 Hz, 1H, HNCHP), 5.11
(d, J=8.0 Hz, 1H, HNCHCHs), 4.25 (ddd, J = 18.0 Hz, J = 10.3 Hz, J = 2.9 Hz, 1H,
HCP), 4.20-4.12 (m, 4H, 2 x CHsCH:0P), 4.11-4.00 (m, 1H, CHCP), 1.47 (s, 9H,
(CH=3)sC), 1.46 (s, 9H, (CH3)sC), 1.36 (t, J = 7.0 Hz, 3H, CHsCH-OP), 1.34 (t, J = 7.0 Hz,
3H, CHsCH20P), 1.29 (d, J = 7.0 Hz, 3H, CHsCH).

IH NMR (600 MHz, DMSO-ds): & [ppm] = 6.89 (d, J = 10.6 Hz, 1H, HNCHP),
6.60 (d, J = 7.7 Hz, 1H, HNCHCHs), 4.24 (ddd, J = 17.6 Hz, J = 10.6 Hz, J = 5.8 Hz, 1H,
HCP), 4.04-3.96 (m, 4H, 2 x CHsCH20P), 3.79-3.75 (m, 1H, CHCP), 1.40 (s, 9H,
(CHs)sC), 1.37 (s, 9H, (CH3)sC), 1.24 (t, J = 7.0 Hz, 3H, CHsCH-0P), 1.22 (t, J = 7.0 Hz,
3H, CHsCH20P), 1.07 (d, J = 6.7 Hz, 3H, CHsCH).
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13C NMR (151 MHz, CDCls): & [ppm] = 155.45 (C=0), 155.32 (d, J = 6.7 Hz,
C=0), 80.28, 79.46, 63.06 (d, J = 6.7 Hz, CCOP), 62.37 (d, J = 6.7 Hz, CCOP), 50.55 (d,
J = 152.9 Hz, CP), 48.00 (CCP), 28.39 (3 x CHs), 28.26 (3 x CH3), 17.80 (CCCP), 16.43
(d, J = 5.7 Hz, CCOP), 16.32 (d, J = 5.7 Hz, CCOP).

31p NMR (243 MHz, DMSO-ds): 8 = 23.61 ppm.
IR (KBI): vmex = 3426, 3282, 2977, 1723, 1704, 1501, 1163 cm-L.

[@]2° = +25.9 (¢ 0.58, CHCls).

Analiza elementarna dla C17H3sN2O7P x 1.25 H20:

obliczono: C. 47.11; H. 8.66; N. 6.47.
ozhaczono: C. 46.95; H. 8.43; N. 6.18.

¢ (1R,2R)-1,2-di(tert-Butoksykarbonyloamino)propylofosfonian dietylu (1R,2R)-28
NHBoc
P(O)(OEY),

NHBoc

Postepujac zgodnie z 0golng procedurg z azirydynofosfonianu (1R,2R,1'S)-27
(0.109 g, 0.27 mmol) i diwgglanu di-tert-butylu (0.130 g, 0.60 mmol) otrzymatam zwigzek
(1R,2R)-28 (0.068 g, 61%) jako biate ciato stale o temperaturze topnienia 83—-86°C.

1H NMR (600 MHz, CDCls): & [ppm] = 5.18 (d, J = 10.0 Hz, 1H, HNCHP), 4.95
(d, J=7.7 Hz, 1H, HNCHCHs), 4.20-4.14 (m, 4H, 2 x CHsCH20P), 4.10-4.03 (m, 1H,
CHCP), 4.00 (ddd, J = 17.1 Hz, J=10.0 Hz, J = 7.0 Hz, 1H, HCP), 1.47 (s, 9H, (CH3)sC),
1.46 (s, 9H, (CHs)sC), 1.36 (t, J = 7.1 Hz, 3H, CHsCH20P), 1.35 (t, J = 7.1 Hz, 3H,
CH3CH20P), 1.32 (d, J = 6.5 Hz, 3H, CH3CH).

IH NMR (600 MHz, DMSO-ds): 5 [ppm] = 6.85 (d, J = 10.3 Hz, 1H, HNCHP),
6.69 (d, J= 8.9 Hz, 1H, HNCHCH3), 4.00-3.86 (m, 6H, 2 x CH3sCH20P, HCP, CHCP),
1.37 (s, 9H, (CH3)sC), 1.35 (s, 9H, (CH3)sC), 1.19 (t, J = 7.1 Hz, 3H, CHaCH0P), 1.18 (t,
J=7.1 Hz, 3H, CHsCH,OP), 1.00 (d, J = 6.4 Hz, 3H, CHsCH).

13C NMR (151 MHz, CDCls): & [ppm] = 155.67 (d, J = 6.8 Hz, C=0), 155.57
(C=0), 80.12, 79.45, 62.72 (d, J = 6.8 Hz, CCOP), 62.57 (d, J = 6.8 Hz, CCOP), 52.19 (d,
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J=151.6 Hz, CP), 46.98 (CCP), 28.38 (3 x CHs), 28.28 (3 x CH3), 18.73 (CCCP), 16.45
(d, J = 5.9 Hz, CCOP), 16.31 (d, J = 5.9 Hz, CCOP).

3P NMR (243 MHz, CDCls): & = 22.81 ppm.
IR (KBr): vimax = 3321, 2978, 1716, 1685, 1511, 1166 cm

[a]2° = +15.5 (C 0.92, CHCl3).

Analiza elementarna dla C17H35N207P:

obliczono: C. 49.75; H. 8.60; N. 6.83.
ozhaczono: C. 49.70; H. 8.55; N. 6.94.

e (1R,25)-1,2-di(tert-Butoksykarbonyloamino)propylofosfonian dietylu (1R,2S)-2817

NHBoc

Ve~~~ P(O)OE;

NHBoc

Postepujac zgodnie z ogblng procedura z azirydynofosfonianu (1R,2S,1'R)-27
(0.161 g, 0.40 mmol) i diweglanu di-tert-butylu (0.192 g, 0.88 mmol) otrzymatam zwigzek
(1R,2S)-28 (0.080 g, 49%) jako biate ciato stalte o temperaturze topnienia 69—70°C.

[@]2° = 24.9 (¢ 0.81, CHCls).

Analiza elementarna dla C17H3sN2O7P x 0.5 H.O:

obliczono: C. 48.64; H. 8.58; N. 6.67.
oznaczono: C. 48.61; H. 8.64; N. 6.59.

e (1S,2S5)-1,2-di(tert-Butoksykarbonyloamino)propylofosfonian dietylu (1S,2S)-28

NHBoc
Mo~ P(O)OE)
lilHBoc

Postepujac zgodnie z ogdlng procedura z azirydynofosfonianu (1S,2S,1'R)-27
(0.300 g, 0.75 mmol) i diwgglanu di-tert-butylu (0.358 g, 1.64 mmol) otrzymatam zwigzek
(1S,2S)-28 (0.185 g, 60%) jako biate ciato state o temperaturze topnienia 86—88°C.
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[a]%” =-16.1 (c 0.94, CHCI5).

Analiza elementarna dla C17H35N207P:

obliczono: C. 49.75; H. 8.60; N. 6.83.
ozhaczono: C. 50.09; H. 8.90; N. 6.98.

6.9. Synteza 3-azydo-1-(benzyloamino)-2-(1-fenyloetyloamino)propylofosfonianow
dietylu (1S,2R,1'S)-29a i (1R,2R,1'S)-29a oraz (1R,2S,1'R)-29a i (1S,2S,1'R)-29a

Ogolna procedura
Metoda A

Mieszaning azirydynofosfonianu 27 (1.00 mmol) i azydku trimetylosililu
(3.00 mmol) w dichlorometanie (4 ml) mieszatam w temperaturze pokojowej przez 15 dni
[dla (1R,2R,1'S)-29a] lub przez 3 dni [dla (1S,2R,1'S)-29a]. Rozpuszczalnik odparowatam,
a surowy produkt oczyscitam na kolumnie chromatograficznej jako eluent stosujac

mieszaning rozpuszczalnikéw dichlorometan—octan etylu (4:1, v/iv).
Metoda B

Mieszaning azirydynofosfonianu 27 (1.00 mmol) i azydku trimetylosililu
(3.00 mmol) mieszatam w temperaturze pokojowej przez 3 dni. Surowy produkt zat¢zytam
na wyparce i oczyscitam na kolumnie chromatograficznej jako eluent stosujac mieszaning

rozpuszczalnikow dichlorometan—octan etylu (4:1, viv).

e (1S,2R)-3-Azydo-1-(benzyloamino)-2-[(S)-1-fenyloetyloamino]propylofosfonian
dietylu (1S,2R,1'S)-29a
Ph

Hi.,
Me NH

Ng___P(O)(OEt),

NHBn

Postepujac zgodnie z ogolng procedura (metoda A) z azirydynofosfonianu
(1S,2R,1'S)-27 (0.100 g, 0.25 mmol) i azydku trimetylosililu (0.098 ml, 0.75 mmol)
otrzymatam zwiazek (1S,2R,1'S)-29a (0.078 g, 71%) jako jasnozoétty olej.
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Postgpujac zgodnie z ogdlng procedura (metoda B) z azirydynofosfonianu
(1S,2R,1'5)-27 (0.207 g, 0.51 mmol) i azydku trimetylosililu (0.205 ml, 1.54 mmol)
otrzymatam zwigzek (1S,2R,1'S)-29a (0.164 g, 72%) jako jasnozoétty olej.

IH NMR (600 MHz, CeDs): 8 [ppm] = 7.32-7.02 (m, 10H, Har), 4.00-3.96 (m, 2H,
CH3CH20P), 3.90-3.85 (m, 2H, CH3sCH20P), 3.69 (g, J = 6.5 Hz, 1H, HCCH), 3.64 (d,
J=13.0 Hz, 1H, H:CHwPh), 3.55 (d, J = 13.0 Hz, 1H, H.CHyPh), 3.52 (dd, J = 12.5 Hz,
J = 5.3 Hz, 1H, H.CH,CCP), 3.35 (dd, J = 12.5 Hz, J = 5.6 Hz, 1H, H:.CH,CCP), 3.03 (dd,
J=19.9 Hz, J = 4.7 Hz, 1H, HCP), 2.99 (dddd, J = 20.6 Hz, J = 5.6 Hz, J = 5.3 Hz,
J = 4.7 Hz, 1H, HCCP), 1.26 (d, J = 6.5 Hz, 3H, HCCH3), 1.03 i 1.02 (2 x t, J = 7.0 Hz,
6H, 2 x CH3CH.0P).

13C NMR (151 MHz, CDCls): 5 [ppm] = 145.48, 139.65, 128.53, 128.37, 128.31,
127.14, 126.86, 62.42 (d, J = 7.1 Hz, CCOP), 61.96 (d, J = 7.1 Hz, CCOP), 55.77, 55.52
(d, J = 156.9 Hz, CP), 55.10 (d, J = 5.6 Hz, CHoPh), 52.64 (d, J = 6.4 Hz, CCCP), 51.75
(d, J = 2.1 Hz, CCP), 24.45, 16.56 (d, J = 5.9 Hz, CCOP), 16.48 (d, J = 5.9 Hz, CCOP).

3P NMR (243 MHz, CDCls): 3 = 26.19 ppm.
IR (film): vmex = 3448, 3317, 3028, 2980, 2099, 1453, 1234, 1026, 756, 701 cm.

[@]2° = —26.3 (¢ 1.20, CHCls).

Analiza elementarna dla C22Hs2N>O3P:

obliczono: C. 59.31; H. 7.24; N. 15.72.
oznaczono: C. 59.05; H. 7.41; N. 15.79.

¢ (1R,2R)-3-Azydo-1-(benzyloamino)-2-[(S)-1-fenyloetyloamino]propylofosfonian
dietylu (IR,2R,1'S)-29a

Ph
H I,
Me)\NH
N3 P(O)(OEt),

NHBn

Postepujac zgodnie z og6lng procedura (metoda A) z azirydynofosfonianu
(1R,2R,1'S)-27 (0.736 g, 1.83 mmol) i azydku trimetylosililu (0.721 ml, 5.49 mmol)
otrzymatam zwigzek (1R,2R,1'S)-29a (0.664 g, 81%) jako jasnozoélty olej.
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Postepujac zgodnie z ogoélng procedurg (metoda B) z azirydynofosfonianu
(1R,2R,1'S)-27 (0.213 g, 0.53 mmol) i azydku trimetylosililu (0.211 ml, 1.59 mmol)
otrzymatam zwigzek (1R,2R,1'S)-29a (0.179 g, 76%) jako jasnozoélty olej.

IH NMR (600 MHz, CeDe): & [ppm] = 7.29-7.27 (m, 4H, Hay), 7.19-7.15 (m, 4H,
Har), 7.11-7.08 (m, 1H, Har), 7.07-7.04 (m, 1H Hay), 3.99-3.92 (m, 2H, CHsCH,OP), 3.89
(d, J = 13.0 Hz, 1H, HaCHyPh), 3.85-3.77 (m, 2H, CH3sCH20P), 3.76 (d, J = 13.0 Hz, 1H,
H.CHwPh), 3.72 (g, J = 6.6 Hz, 1H, HCCHs), 3.36 (ddd, J = 12.3 Hz, J = 4.6 Hz,
J = 1.7 Hz, 1H, H.CHyCCP), 3.29 (dd, J = 12.3 Hz, J = 6.4 Hz, 1H, H,CH,CCP), 3.07 (dd,
J =145 Hz, J = 4.4 Hz, 1H, HCP), 3.02 (ddt, J = 13.6 Hz, J = 6.4 Hz, J = 4.6 Hz, 1H,
HCCP), 1.27 (d, J = 6.6 Hz, 3H, HCCHs), 1.00 (t, J = 7.1 Hz, 3H, CHsCH,OP), 0.95 (t,
J = 7.1 Hz, 3H, CHsCH,OP).

13C NMR (151 MHz, CDCls): 5 [ppm] = 144.78, 139.84, 128.48, 128.44, 128.40,
127.24, 127.09, 126.78, 62.39 (d, J = 7.2 Hz, CCOP), 61.92 (d, J = 7.2 Hz, CCOP), 55.20,
55.11 (d, J = 149.3 Hz, CP), 54.31 (d, J = 5.6 Hz, CH2Ph), 53.44 (d, J = 3.8 Hz, CCP),
51.07 (d, J = 8.7 Hz, CCCP), 24.82 (CCHs), 16.57 (d, J = 5.8 Hz, CCOP), 16.41 (d,
J = 5.8 Hz, CCOP).

31p NMR (243 MHz, CeDs): & = 26.51 ppm.
IR (film): vmax = 3449, 3314, 3028, 2978, 2927, 2101, 1453, 1234, 1025, 701 cm-L.

[]2° = —73.1 (c 1.46, CHCls).

Analiza elementarna dla C2Hs2N-O3P:

obliczono: C. 59.31; H. 7.24; N. 15.72.
oznaczono: C. 59.25; H. 7.23; N. 15.62.
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¢ (1R,25)-3-Azydo-1-(benzyloamino)-2-[(R)-1-fenyloetyloamino]propylofosfonian
dietylu (1R,2S,1'R)-29a

N3~ P(O)(OEt),

NHBnN

Postgpujac zgodnie z ogdlng procedura (metoda B) z azirydynofosfonianu
(1R,2S,1'R)-27 (0.221 g, 0.55 mmol) i azydku trimetylosililu (0.219 ml, 1.65 mmol)
otrzymatam zwigzek (1R,2S,1'R)-29a (0.189 g, 77%) jako jasnozoélty olej.

[]2° = +25.6 (¢ 1.33, CHCls).

Analiza elementarna dla C2Hs2N2O3P:

obliczono: C. 59.31; H. 7.24; N. 15.72.
oznaczono: C. 59.19; H. 7.32; N. 15.57.

. (1S,2S)-3-Azydo-1-(benzyloamino)-2-[ (R)-1-fenyloetyloamino]propylofosfonian
dietylu (1S§,2S,1'R)-29a

Ph

Me/J\

H” “NH
N3_~_P(O)(OEY),
NHBn

Postepujac zgodnie z ogodlng procedurg (metoda B) z azirydynofosfonianu
(1S,2S,1'R)-27 (0.201 g, 0.50 mmol) i azydku trimetylosililu (0.199 ml, 1.50 mmol)
otrzymatam zwigzek (1S,2S,1'R)-29a (0.165 g, 74%) jako jasnozoétty olej.

[«]2° = +70.7 (c 1.23, CHCI5).

Analiza elementarna dla C2Hs2N2O3P:

obliczono: C. 59.31; H. 7.24; N. 15.72.
oznaczono: C. 59.03; H. 7.45; N. 15.62.
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6.10. Synteza 1,2,3-tri(tert-butoksykarbonyloamino)propylofosfonianéw dietylu
(1S,2R)-29b i (1R,2R)-29b oraz (1R,2S)-29b i (1S,2S)-29b

Ogolna procedura

Do roztworu 3-azydo-1-(benzyloamino)-2-(1-fenyloetyloamino)propylofosfonianu
dietylu 29a (1.00 mmol) w etanolu (5 ml) dodatam diweglan di-tert-butylu (3.30 mmol)
oraz katalityczng ilo$¢ 20% Pd—C (0.050 g). Przepuscitam strumien gazu obojetnego
(argon) i cato$¢ mieszatam pod ci$nieniem atmosferycznym w atmosferze wodoru przez
3dni. Przez mieszaning reakcyjng przepuscitam strumien argonu, a nastgpnie
przesaczylam przez warstwe Celitu nasgczonego etanolem. Rozpuszczalnik odparowatam,
a surowy produkt oczyS$citam wykonujac chromatografic kolumnowa na zelu
krzemionkowym  wykorzystujac  jako  eluent  mieszaning  rozpuszczalnikow
dichlorometan—-metanol, (100:1, 50:1, v/v). Potaczone frakcje poddatam krystalizacji

Z heksanu.

e (1S,2R)-1,2,3-tri(tert-Butoksykarbonyloamino)propylofosfonian dietylu (1S,2R)-29b
NHBoc
BocHN__J_P(0)(OE),

NHBoc

Postepujac zgodnie z ogélng procedurg z propylofosfonianu (1S,2R,1'S)-29a
(0.075 g, 0.17 mmol) i diweglanu di-tert-butylu (0.121 g, 0.56 mmol) otrzymatam zwigzek
(1S,2R)-29b (0.066 g, 67%) jako biate ciato state o temperaturze topnienia 126—128°C.

IH NMR (600 MHz, CDCls): 5 [ppm] = 5.58 (brs, 1H, HNCHP), 5.14 (brs, 1H,
HNCHCHP), 5.14 (brs, 1H, HNCH,), 4.42-4.28 (m, 1H, HCP), 4.24-4.12 (m, 4H,
2 x CHsCH,OP), 4.10-3.98 (m, 1H, HCCP), 3.47-3.31 (m, 2H, CH,CCP), 1.47 i 1.46
(2 x s, 27H, 3 x (CH3)sC), 1.37 i 1.35 (2 x t, J = 7.1 Hz, 6H, 2 x CHsCH,OP).

13C NMR (151 MHz, CDCls): 8 [ppm] = 156.51 (C=0), 155.91 (C=0), 155.24 (d,
J=6.0 Hz, C=0), 80.42, 79.68, 79.60, 63.36 (d, J = 6.8 Hz, CCOP), 62.69 (d, J = 6.8 Hz,
CCOP), 52.30, 48.23 (d, J = 152.4 Hz, CP), 42.26, 28.36, 28.25, 16.43 (d, J = 5.8 Hz,
CCOP), 16.34 (d, J = 5.8 Hz, CCOP).

3P NMR (243 MHz, CDCls): & = 22.40 ppm.

IR (KBr): vmax = 3380, 3352, 2978, 1697, 1537, 1172 cmL.

STRONA 119



6. CZESC DOSWIADCZALNA
[a]%” =+16.2 (c 1.31, CHCl5).

Analiza elementarna dla C22H44N3OgP x 0.25 H20:

obliczono: C. 49.85; H. 8.46; N. 7.93.
ozhaczono: C. 49.70; H. 8.21; N. 7.66.

e (1R,2R)-1,2,3-tri(tert-Butoksykarbonyloamino)propylofosfonian dietylu
(1R,2R)-29b
NHBoc
BocHN P(O)(OEt),
NHBoc

Postepujac zgodnie z ogdlng procedurg z propylofosfonianu (1R,2R,1'S)-29a
(0.106 g, 0.24 mmol) i diwgglanu di-tert-butylu (0.171 g, 0.79 mmol) otrzymatam zwigzek
(1R,2R)-29b (0.108 g, 86%) jako biate ciato state o temperaturze topnienia 131-134°C.

IH NMR (600 MHz, CDCls): & [ppm] = 5.44 (brs, 1H, HNCHP), 5.33 (brs, 1H,
HNCHCHP), 5.25 (brs, 1H, HNCHy), 4.20-4.16 (m, 4H, 2 x CHsCH20P), 4.13-4.08 (m,
1H, HCCP), 4.06-4.01 (m, 1H, HCP), 3.51-3.32 (m, 2H, CH,CCP), 1.46 (s, 27H,
3 x (CH3)sC), 1.36 i 1.35 (2 x t, J = 7.0 Hz, 6H, 2 x CHsCH,0P).

13C NMR (151 MHz, CDCls): & [ppm] = 156.78 (C=0), 156.34 (C=0), 155.82 (d,
J = 6.0 Hz, C=0), 80.20, 79.65, 79.58, 63.13 (d, J = 6.6 Hz, CCOP), 62.67 (d, J = 6.6 Hz,
CCOP), 51.67, 49.49 (d, J = 156.4 Hz, CP), 42.26, 28.37, 28.33, 28.26, 16.44 (d,
J =5.6 Hz, CCOP), 16.31 (d, J = 6.1 Hz, CCOP).

31p NMR (243 MHz, CDCl3): & = 22.54 ppm.
IR (KBr): vmax = 3355, 2980, 2931, 1710, 1680, 1520, 1172 cm.

[]2° = +19.6 (C 1.14, CHCls).

Analiza elementarna dla C22H44N3sOgP x 0.25 H20:

obliczono: C. 49.85; H. 8.46; N. 7.93.
oznaczono: C. 49.72; H. 8.42; N. 7.65.
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o (1R,29)-1,2,3-tri(tert-Butoksykarbonyloamino)propylofosfonian dietylu (1R,2S)-29b

NHBoc

BocHN_ _A_ _P(O)(OEt),

NHBoc

Postepujac zgodnie z og6lng procedurg z propylofosfonianu (1R,2S,1'R)-29a
(0.099 g, 0.22 mmol) i diwgglanu di-tert-butylu (0.160 g, 0.73 mmol) otrzymatam zwigzek
(1R,25)-29b (0.090g, 70%) jako biale ciato state o temperaturze topnienia 129—133°C.

[@]3® = -16.5 (¢ 1.33, CHClI3).

Analiza elementarna dla C22Ha4N3OgP x 0.25 H20:

obliczono: C. 49.85; H. 8.46; N. 7.93.
oznaczono: C. 49.79; H. 8.54; N. 7.65.

o (1S,25)-1,2,3-tri(tert-Butoksykarbonyloamino)propylofosfonian dietylu (1S,2S)-29b

NHBoc
BocHN__~.__P(O)(OEt),

lilHBoc

Postepujac zgodnie z ogoélng procedura z propylofosfonianu (1S,2S,1'R)-29a
(0.096 g, 0.22 mmol) i diwgglanu di-tert-butylu (0.155 g, 0.71 mmol) otrzymatam zwigzek
(1S,2S)-29b (0.103 g, 91%) jako biale ciato state o temperaturze topnienia 136—138°C.

[«]2° = 21.5 (c 1.17, CHCl5).

Analiza elementarna dla C22H44N30gP x 0.5 H20:

obliczono: C. 49.43; H. 8.49; N. 7.86.
ozhaczono: C. 49.70; H. 8.42; N. 7.62.
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6.11. Synteza 3-acetoksy-1-(benzyloamino)-2-(1-fenyloetyloamino)propylofosfonianéw
dietylu (1R,2R,1'S)-30a i (1S,2S,1'R)-30a

Ogolna procedura
Metoda A

Roztwor azirydynofosfonianu (1R,2R,1'S)-27 lub (1S,2S,1'R)-27 (1.00 mmol)
w kwasie octowym (34.90 mmol) mieszatam w temperaturze pokojowej przez 24 godziny.
Mieszaning reakcyjng zatgzytam z toluenem (3 x 10 ml). Surowy produkt oczyscitam na
kolumnie chromatograficznej stosujac jako eluent mieszaning rozpuszczalnikéw

dichlorometan—octan etylu (4:1, v/v).
Metoda B

Roztwor azirydynofosfonianu (1R,2R,1'S)-27 lub (1S,2S,1'R)-27 (1.00 mmol)
w kwasie octowym (34.90 mmol) ogrzewatam w reaktorze mikrofalowym (Plazmatronika
RM 800, 800 W) w temperaturze 35-40°C przez 1.5 godziny. Mieszaning reakcyjng
zatezytam z toluenem (3 x 10 ml). Surowy produkt oczyscitam na kolumnie
chromatograficzne;j stosujac jako eluent mieszaning rozpuszczalnikow

dichlorometan—octan etylu (4:1, v/iv).

¢ (1R,2R)-3-Acetoksy-1-(benzyloamino)-2-[(S)-1-fenyloetyloamino]propylofosfonian
dietylu (1R,2R,1'S)-30a

Ph
Hi,
Me” “NH
AcO P(O)(OEt),
NHBn

Postepujac zgodnie z og6lng procedurg (metoda A) z azirydynofosfonianu
(1R,2R,1'S)-27 (0.158 ¢, 0.39 mmol) i kwasu octowego (0.784 ml, 13.70 mmol)
otrzymatam zwigzek (1R,2R,1'S)-30a (0.107 g, 59%) jako jasnozoétty olej.

Postepujac zgodnie z ogodlng procedura (metoda B) z azirydynofosfonianu
(1R,2R,1'S)-27 (0.203 g, 0.50 mmol) i kwasu octowego (1.00 ml, 17.59 mmol) otrzymatam
zwiazek (1R,2R,1'S)-30a (0.143 g, 61%) jako jasnozotty ole;j.
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IH NMR (600 MHz, CDCls): & [ppm] = 7.34-7.22 (m, 10H, Har), 4.22 (ddd,
J=11.1 Hz, J = 41 Hz, J = 2.9 Hz, 1H, H.CH,CCP), 4.19-4.12 (m, 3H, CHsCH-OP,
H.CHoCCP), 4.08-3.97 (m, 3H, CHsCH20P, H:CHsPh), 3.90 (g, J = 6.6 Hz, 1H, HCCH3),
3.82 (d, J = 12.8 Hz, 1H, HaCHsPh), 3.02 (dd, J = 14.8 Hz, J = 3.7 Hz, 1H, HCP), 2.98
(ddd, J = 14.8 Hz, J= 7.2 Hz, J = 4.1 Hz, 1H, HCCP), 1.94 (s, 3H, CHsCO), 1.33 (d,
J=6.6 Hz, 3H, HCCH3), 1.31i 1.25 (2 x t, J = 7.1 Hz, 6H, 2 x CH3CH,OP).

IH NMR (600 MHz, CsDe): & [ppm] = 7.37-7.36 (m, 2H, Har), 7.31-7.30 (m, 2H,
Ar-H), 7.19-7.13 (m, 6H, Ha), 4.40 (ddd, J = 11.0 Hz, J = 45 Hz, J = 2.7 Hz, 1H,
H.CHoCCP), 4.33 (dd, J = 11.0 Hz, J = 7.4 Hz, 1H, H.CHyCCP), 4.04-4.00 (m, 2H,
CH3CH20P), 3.91 (d, J = 12.8 Hz, 1H, H.CHsPh), 3.84 (d, J = 12.8 Hz, 1H, H.CHywPh),
3.89-3.82 (m, 3H, CHsCH,OP, HCCHs), 3.24 (dddd, J = 12.0 Hz, J = 7.4 Hz, J = 4.5 Hz,
J = 3.2 Hz, 1H, HCCP), 3.16 (dd, J = 15.0 Hz, J = 3.2 Hz, 1H, HCP), 1.53 (s, 3H,
CHsCO), 1.25 (d, J = 6.6 Hz, 3H, HCCHs), 1.03 (t, J = 7.1 Hz, 3H, CHsCH,OP), 0.96 (t,
J = 7.1 Hz, 3H, CHsCH,OP).

13C NMR (151 MHz, CDCls): § [ppm] = 170.65 (C=0), 144.85, 139.88, 128.57,
128.34, 128.32, 127.15, 126.96, 126.91, 63.00 (d, J = 10.3 Hz, CCCP), 62.24 (d,
J = 7.2 Hz, CCOP), 61.83 (d, J = 7.2 Hz, CCOP), 55.15, 54.74 (d, J = 150.1 Hz, CP),
53.28 (d, J=3.7 Hz, CCP), 53.15 (d, J = 4.7 Hz, CH.Ph), 25.08, 20.86, 16.53 (d,
J=5.7 Hz, CCOP), 16.39 (d, J = 5.7 Hz, CCOP).

3P NMR (243 MHz, CDCls): & = 27.02 ppm.

IR (film): vmax = 3459, 3335, 3028, 2979, 2929, 2867, 1739, 1453, 1367, 1235,
1027, 963, 763, 702 cm,

[«]2° = —78.0 (¢ 1.28, CHCls).

Analiza elementarna dla C4HssN2OsP:

obliczono: C. 62.32; H. 7.63; N. 6.06.
oznaczono: C. 62.12; H. 7.64; N. 6.12.
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e (1S,2S)-3-Acetoksy-1-(benzyloamino)-2-[ (R)-1-fenyloetyloamino]propylofosfonian
dietylu (1S,2S,1'R)-30a

Ph

Me:J\

H” “NH
AcO._~__P(O)(OEt),
NHBn

Postepujac zgodnie z ogolng procedurg (metoda A) z azirydynofosfonianu
(1S,2S,1'R)-27 (0.224 g, 0.56 mmol) i kwasu octowego (1.112 ml, 19.42 mmol)
otrzymatam zwigzek (1S,2S,1'R)-30a (0.137 g, 53%) jako jasnozoétty olej.

Postepujac zgodnie z ogodlng procedura (metoda B) z azirydynofosfonianu
(1S,2S,1'R)-27 (0.201 g, 0.50 mmol) i kwasu octowego (0.997 ml, 17.42 mmol)
otrzymatam zwigzek (1S,2S,1'R)-30a (0.125 g, 54%) jako jasnozoétty olej.

[]2° = +75.2 (¢ 1.34, CHCls).

Analiza elementarna dla CsH3sN2OsP:

obliczono: C. 62.32; H. 7.63; N. 6.06.
oznaczono: C. 62.12; H. 7.50; N. 6.21.

6.12. Synteza 3-acetoksy-1-(benzyloamino)-2-(1-fenyloetyloamino)propylofosfonianow
dietylu (1S,2R,1'S)-30a i (1R,2S,1'R)-30a

Ogolna procedura

Do roztworu azirydynofosfonianu 27 (1.00 mmol) w dichlorometanie (4 ml)
dodatam kwas octowy (3.00 mmol). Cato$¢ mieszalam w temperaturze wrzenia
dichlorometanu przez 9 godzin. Mieszaning reakcyjng zatezytam z toluenem (3 x 10 ml).
Surowy produkt oczyscitam na kolumnie chromatograficznej stosujagc jako eluent
mieszaning rozpuszczalnikow dichlorometan—octan etylu (4:1, v/v). Wybrane frakcje
poddatam dodatkowemu oczyszczaniu za pomocg HPLC wykorzystujgc jako faze ruchomag

mieszaning rozpuszczalnikow acetonitryl-woda (28:72, vIV) z przeptywem 17 ml/min.
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e (1S,2R)-3-Acetoksy-1-(benzyloamino)-2-[(S)-1-fenyloetyloamino]propylofosfonian
dietylu (1S,2R,1'S)-30a

Ph
Hi,,
Me)\NH
Aco\)\/ P(O)(OEt),

NHBn

Postepujac zgodnie z ogdlng procedurg z azirydynofosfonianu (1S,2R,1'S)-27
(0.157 g, 0.39 mmol) i kwasu octowego (0.067 ml, 1.17 mmol) otrzymatam zwigzek
(1S,2R,1'S)-30a (0.044 g, 24%) jako jasnozotty olej.

IH NMR (600 MHz, CDCl3): § [ppm] = 7.35-7.23 (m, 8H, Har), 7.20-7.18 (m, 2H,
Har), 4.36 (dd, J = 11.3 Hz, J = 5.2 Hz, 1H, HaCHyCCP), 4.29 (dd, J = 11.3 Hz, J = 6.5 Hz,
1H, H.CHoCCP), 4.24-4.19 (m, 2H, CH3CH,0P), 4.13-4.08 (m, 2H, CHsCH,0P), 3.95 (g,
J= 6.6 Hz, 1H, HCCHs), 356 (AB, Jas = 13.1 Hz, 1H, H.CHyPh), 3.53 (AB,
Jag = 13.1 Hz, 1H, H.CHyPh), 2.98 (dddd, J = 23.5 Hz, J = 6.5 Hz, J = 5.2 Hz, J = 4.3 Hz,
1H, HCCP), 2.95 (dd, J = 14.1 Hz, J = 4.3 Hz, 1H, HCP), 2.02 (s, 3H, CHsCO), 1.36 (d,
J=6.6 Hz, 3H, HCCH3), 1.34 i 1.32 (2 x t, J = 7.1 Hz, 6H, 2xCH3CH-0P).

13C NMR (151 MHz, CDCls): 8 [ppm] = 170.73 (C=0), 145.57, 139.66, 128.46,
128.33, 128.19, 127.09, 127.01, 126.98, 64.28 (CCCP), 62.66 (d, J = 7.3 Hz, CCOP),
61.71 (d, J = 7.3 Hz, CCOP), 55.68, 55.61 (d, J = 150.1 Hz, CP), 53.58 (d, J = 4.0 Hz,
CCP), 52.21 (d, J = 9.7 Hz, CH.Ph), 24.89, 20.93, 16.57 (d, J = 5.8 Hz, CCOP), 16.38 (d,
J = 5.8 Hz, CCOP).

3P NMR (243 MHz, CDCl3): 6 = 25.74 ppm.

IR (film): vmax = 3456, 3321, 3028, 2978, 1738, 1453, 1367, 1235, 1028, 963,
702 cmL.

[]2° = ~35.3 (c 0.98, CHCl5).

Analiza elementarna dla CsH3sN2OsP:

obliczono: C. 62.32; H. 7.63; N. 6.06.
oznaczono: C. 62.09; H. 7.89; N. 5.99.
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e (1R,2S)-3-Acetoksy-1-(benzyloamino)-2-[(R)-(1-fenyloetyloamino]propylofosfonian
dietylu (1R,2S,1'R)-30a

AcO_ _~_ _P(O)(OEt),

NHBnN

Postepujac zgodnie z ogo6lng procedurg z azirydynofosfonianu (1R,2S,1'R)-27
(0.147 g, 0.37 mmol) i kwasu octowego (0.063 ml, 1.11 mmol) otrzymatam zwigzek
(1R,2S,1'R)-30a (0.051 g, 30%) jako jasnozotty ole;.

[«]2° = +35.9 (¢ 0.70, CHCls).

Analiza elementarna dla C,4H3sN2OsP:

obliczono: C. 62.32; H. 7.63; N. 6.06.
oznaczono: C. 62.28; H. 7.93; N. 6.03.

e (1S,2R)-{1-(N-Benzylacetamido)-2-[(S)-(1-fenyloetylo)amino]-3-hydroksy-
propylo}fosfonian etylu (1S,2R,1S)-118

Ph
Hil .

Me)\NHz

Ho._X__P(0)(OEt 0
N
Ac Bn

Postepujagc zgodnie z ogdlng procedurg z azirydynofosfonianu (1S,2R,1'S)-27
(0.157 g, 0.39 mmol) i kwasu octowego (0.067 ml, 1.17 mmol) otrzymatam zwigzek

(1S,2R,1'S)-118 (0.017 g, 10%) jako biate ciato state o temperaturze topnienia 104—106°C.

IH NMR (600 MHz, CDCls): § [ppm] = 7.48-7.37 (m, 7H, Has), 7.34-7.32 (m, 1H,
Hay), 7.18 (d, J = 7.2 Hz, 2H, Ha), 6.58 (brs, 1H, NH), 5.36 (d, J = 16.9 Hz, 1H,
H.CHbPh), 5.05 (q, J = 7.1 Hz, 1H, HCCHs), 4.86 (d, J = 16.9 Hz, 1H, H.CHbwPh),
4.54-4.46 (m, 3H, CH,CCP, HCP), 4.05-3.99 (m, 1H, HCHOP), 3.78-3.73 (m, 1H,
HCHOP), 3.72-3.65 (m, 1H, HCCP), 2.06 (s, 3H, CHsCO), 1.92 (d, J = 7.2 Hz, 3H,
HCCHs), 1.11 (t, J = 7.1 Hz, 3H, CHsCH.OP).
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13C NMR (151 MHz, CDCls): 8 [ppm] = 166.92 (d, J = 5.7 Hz, C=0), 138.57,
134.05, 129.44, 129.22, 128.73, 128.18, 126.40, 125.93, 67.45, 60.72 (d, J = 6.2 Hz,
CCOP), 60.19 (d, J = 7.7 Hz), 59.96 (d, J = 139.0 Hz, CP), 55.81, 49.08, 18.63, 16.78 (d,
J=5.7 Hz, CCOP), 12.81.

3P NMR (243 MHz, CDCls): & = 6.93 ppm.

IR (film): vmax = 3386, 3063, 2982, 1644, 1591, 1453, 1359, 1217, 1043, 948,
702 cm™L.

[@]3® = —56.6 (¢ 1.09, CHCIs).

tr = 4.03 min. (acetonitryl-woda 28:72, v/v).

Analiza elementarna dla C22H31N20sP x 0.5 H»0:

obliczono: C. 59.59; H. 7.27; N. 6.32.
oznaczono: C. 59.47; H. 7.20; N. 6.15.

e (1R,25)-{1-(N-Benzylacetamido)-2-[(R)-(1-fenyloetylo)amino]-3-hydroksy-
propylo}fosfonian etylu (1R,2S,1'R)-118

Ph

MSIJ\_'_

H™ "NH

Hov\‘/ P(O)(OE)(O)

N
Ac Bn

Postepujac zgodnie z og6lng procedura z azirydynofosfonianu (1R,2S,1'R)-27
(0.147 g, 0.37 mmol) i kwasu octowego (0.063 ml, 1.11 mmol) otrzymatam zwigzek
(1R,2S,1'R)-118 (0.012 g, 7%) jako biale ciato state o temperaturze topnienia 101-103°C.

[@]2° = +55.6 (c 0.88, CHCl5).

tr = 4.03 min. (acetonitryl-woda 28:72, v/v).
Analiza elementarna dla C22H31N20sP x 1.25 H20:

obliczono: C. 57.83; H. 7.39; N. 6.13.
ozhaczono: C. 57.58; H. 7.02; N. 5.85.
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e (3S,4R)-3-(N-Benzylacetamido)-4-[ (S)-N-(1-fenyloetylo)]amino-1,2-oksafosfolan
(3S,4R,1'S)-119

Postepujac zgodnie z ogdlng procedura z azirydynofosfonianu (1S,2R,1'S)-27
(0.157 g, 0.39 mmol) i kwasu octowego (0.067 ml, 1.17 mmol) otrzymatam zwigzek
(3S,4R,1'5)-119 (0.006 g, 4%) jako bezbarwny gesty olej.

IH NMR (600 MHz, D20): § [ppm] = 7.49-7.37 (m, 10H, Ha), 5.39 (g, J = 7.0 Hz,
1H, HCCHs), 5.14 (dddd, J = 21.0 Hz, J = 11.3 Hz, J = 4.6 Hz, J = 2.3 Hz, 1H, HCCP),
5.06 (d, J = 15.4 Hz, 1H, H.CHwPh), 4.75 (d, J = 15.4 Hz, 1H, HaCHsPh), 4.05 (d,
J =11.3 Hz, 1H, HCP), 3.60 (ddd, J = 11.8 Hz, J = 7.0 Hz, J = 4.6 Hz, 1H, H.CH,CCP),
3.55 (ddd, J = 20.6 Hz, J = 11.8 Hz, J = 2.3 Hz, 1H, H.CHyCCP), 2.47 (s, 3H, CHsCO),
1.70 (d, J = 7.0 Hz, 3H, HCCHs).

13C NMR (151 MHz, D;0): & [ppm] = 166.02 (d, J = 2.1 Hz, C=0), 138.15,
132.60, 129.41, 129.32, 129.08, 128.83, 128.60, 126.56, 64.04 (d, J = 10.4 Hz, CCCP),
63.24 (d, J = 5.5 Hz, CCP), 55.38, 54.57 (d, J = 130.6 Hz, CP), 49.88, 16.56, 11.77.

3P NMR (243 MHz, D;0): § = 29.81 ppm.
IR (film): vimax = 3406, 3063, 2980, 1650, 1594, 1238, 1087, 703 cmL.

[@]2° = —24.7 (¢ 0.75, MeOH).

tr = 1.91 min. (acetonitryl-woda 28:72, v/v).
Analiza elementarna dla C2oH2sN204P x 1.25 H>O:

obliczono: C. 58.46; H. 6.75; N. 6.82.
oznaczono: C. 58.23; H. 6.51; N. 6.63.
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¢ (3R,45)-3-(N-Benzylacetamido)-4-[(R)-N-(1-fenyloetylo)Jamino-1,2-oksafosfolan
(3R,4S,1'R)-119

Postepujac zgodnie z og6lng procedura z azirydynofosfonianu (1R,2S,1'R)-27
(0.147 g, 0.37 mmol) i kwasu octowego (0.063 ml, 1.11 mmol) otrzymatam zwigzek
(3R,4S,1'R)-119 (0.019 g, 13%) jako bezbarwny gesty olej.

[@]3° = +24.9 (c 0.82, MeOH).

tr = 1.91 min. (acetonitryl-woda 28:72, v/v).
Analiza elementarna dla C2o0H2sN204P x 1.75 H20:

obliczono: C. 57.21; H. 6.84; N. 6.67.
ozhaczono: C. 56.86; H. 6.37; N. 6.21.

6.13. Synteza 3-acetoksy-1,2-di(tert-butoksykarbonyloamino)propylofosfonianéw
dietylu (1S,2R)-30b i (1R,2R)-30b oraz (1R,2S)-30b i (1S,2S)-30b

Ogdlna procedura

Do roztworu 3-acetoksy-1-(benzyloamino)-2-(1-fenyloetyloamino)propylo-
fosfonianu dietylu 30a (1.00 mmol) w etanolu (10 ml) dodatam diwgglan di-tert-butylu
(2.20 mmol) oraz katalityczng ilo§¢ 20% Pd(OH)—C (0.050 g). Przepuscitam strumien
gazu obojgtnego (argon) i calos¢ mieszatam w reaktorze ciSnieniowym pod ci$nieniem
15 barow przez 18 godzin. Przez mieszaning reakcyjng przepuscitam strumien argonu,
a nastepnie przesaczylam ja przez warstwe Celitu nasagczonego etanolem. Rozpuszczalnik
odparowatam, a surowy produkt oczys$citam wykonujac chromatografie kolumnowg na
zelu  krzemionkowym wykorzystujac jako eluent mieszaning rozpuszczalnikow

dichlorometan—metanol (100:1, 50:1, v/v).
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¢ (1R,2R)-3-Acetoksy-1,2-di(tert-butoksykarbonyloamino)propylofosfonian  dietylu
(1R,2R)-30b

NHBoc
ACO\/'\‘/ P(O)(OEt),

NHBoc

Postepujac zgodnie z ogolng procedurg z propylofosfonianu  (1R,2R,1'S)-30a
(0.160 g, 0.35 mmol) i diweglanu di-tert-butylu (0.166 g, 0.76 mmol) otrzymatam zwigzek
(1R,2R)-30b (0.120 g, 74%) jako bezbarwny olej.

IH NMR (600 MHz, CDCls): 5 [ppm] = 5.39 (brs, 1H, HNCHP), 5.24 (brs, 1H,
HNCHCHP), 4.33-4.30 (m, 1H, HaCHyCCP), 4.30-4.20 (m, 3H, H.CH,CCP, CHCP,
CHP), 4.20-4.15 (m, 4H, 2 x CHsCH,OP), 2.09 (s, 3H, CHsCO), 1.45 (s, 18H,
2 x (CH3)3C), 1.35 1.34 (2 x t, J = 7.1 Hz, 6H, 2 x CHsCH.0P).

13C NMR (151 MHz, CDCls): 5 [ppm] = 170.63 (C=0), 155.69 (C=0), 155.59 (d,
J = 6.5 Hz, C=0), 80.29, 79.84, 63.57, 62.93, 49.68, 48.11 (d, J = 155.8 Hz, CP), 28.31,
28.26, 20.83, 16.46 (d, J = 5.6 Hz, CCOP), 16.32 (d, J = 5.9 Hz, CCOP).

3P NMR (243 MHz, CDCls): § = 22.00 ppm.

IR (film): vmax = 3320, 2980, 2933, 1748, 1715, 1684, 1240, 1166, 1050,
1025 cm1.

[@]2° = +7.0 (¢ 1.23, CHCl3).

Analiza elementarna dla C19H37N20gP x 0.5 H20:

obliczono: C. 47.80; H. 8.02; N. 5.87.
ozhaczono: C. 47.91; H. 7.78; N. 5.85.
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o (1S,2S)-3-Acetoksy-1,2-di(tert-butoksykarbonyloamino)propylofosfonian dietylu
(1S,2S)-30b
NHBoc
AcO._~_P(O)(OEt),
lilHBoc

Postepujac zgodnie z ogdlng procedurg z propylofosfonianu (1S,2S,1'R)-30a
(0.133 g, 0.29 mmol) i diweglanu di-tert-butylu (0.138 g, 0.63 mmol) otrzymatam zwigzek
(1S,2S)-30b (0.101 g, 75%) jako bezbarwny olej.

[]2° = 7.2 (c 1.21, CHCls).

Analiza elementarna dla C1gH37N2OgP:

obliczono: C. 48.72; H. 7.96; N. 5.98.
oznaczono: C. 48.68; H. 8.20; N. 6.14.

e (1S,2R)-3-Acetoksy-1,2-di(tert-butoksykarbonyloamino)propylofosfonian  dietylu
(1S,2R)-30b
NHBoc
Aco._J__P(0)(OEt),
lilHBoc

Postepujac zgodnie z ogdlng procedurg z propylofosfonianu (1S,2R,1'S)-30a
(0.040 g, 0.09 mmol) i diweglanu di-tert-butylu (0.042 g, 0.19 mmol) otrzymatam zwigzek
(1S,2R)-30b (0.016 g, 40%) jako gesty bezbarwny olej.

'H NMR (600 MHz, CDCls): 6 [ppm] = 5.48 (d, J = 8.0 Hz, 1H, HNCHP), 5.10 (d,
J=10.3 Hz, 1H, HNCHCHP), 4.38 (ddd, J = 15.0 Hz, J = 10.1 Hz, J = 3.1 Hz, 1H,
H.CH,CCP), 4.28-4.13 (m, 6H, H.CH,CCP, CHCP, CHP, 2 x CH3CH>0P), 2.10 (s, 3H,
CH3CO), 1.48 (s, 9H, (CH3)3C), 1.47 (s, 9H, (CH3)3C), 1.351 1.34 (2 x t, J = 7.0 Hz, 6H,
2 x CH3CH.0P).

13C NMR (151 MHz, CDCls): & [ppm] = 170.61 (C=0), 155.46 (C=0), 155.02 (d,
J = 5.4 Hz, C=0), 80.61, 80.03, 63.62, 63.49 (d, J = 7.1 Hz, CCOP), 62.62 (d, J = 7.4 Hz,
CCOP), 50.88 (d, J = 3.7 Hz), 47.29 (d, J = 155.1 Hz, CP), 28.33, 28.26, 20.85, 16.45 (d,
J=5.6 Hz, CCOP), 16.27 (d, J = 6.1 Hz, CCOP).
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3P NMR (243 MHz, CDCls): 3 = 22.08 ppm.
IR (film): vmax = 3319, 2958, 2925, 1743, 1712, 1239, 1165,1045, 1026 cm.

[@]2° = +12.7 (¢ 0.71, CHCla).

Analiza elementarna dla C19H37N209P x 0.25 H20:

obliczono: C. 48.25; H. 7.99; N. 5.93.
oznaczono: C. 48.14; H. 8.37; N. 5.86.

e (1R,2S)-3-Acetoksy-1,2-di(tert-butoksykarbonyloamino)propylofosfonian  dietylu
(1R,2S)-30b

NHBoc
AcO_ _~_ _P(O)(OEt),

NHBoc

Postepujac zgodnie z og6lng procedura z propylofosfonianu (1R,2S,1'R)-30a
(0.040 g, 0.09 mmol) i diwgglanu di-tert-butylu (0.042 g, 0.19 mmol) otrzymatam zwigzek
(1R,2S)-30b (0.010 g, 25%) jako bezbarwny olej.

[@]2° = 9.8 (c 0.61, CHCl3).

Analiza elementarna dla C1gH37N20gP x 0.5 H20:

obliczono: C. 47.80; H. 8.02; N. 5.87.
oznaczono: C. 47.77; H. 7.85; N. 5.87.

6.14. Synteza (R/S)-2,3-epoksypropylofosfonianu dietylu (R/S)-32154

0 p(0)0EY,

Do kolby trojszyjnej o pojemnosci 100 ml zaopatrzonej w kolumne Vigreaux
i zestaw do destylacji dodatam (R/S)-epibromohydryne (R/S)-31 (13.718 g, 0.10 mol)
I fosforyn trietylowy (17.20 ml, 0.10 mol), a nast¢pnie przepuscitam strumien argonu.
Mieszaning reakcyjng ogrzewalam w temperaturze 130°C przez 4 godziny. Surowy

produkt oczyscitam za pomoca destylacji pod zmniejszonym ci$nieniem otrzymujac
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zwigzek (R/S)-32 (11.859 g, 61%) jako bezbarwny olej o temperaturze wrzenia 58—60°C
(0.01 mmHg).

IH NMR (600 MHz, CDCls): & [ppm] = 4.22-4.11 (m, 4H, 2 x CHsCH,OP), 3.21
(ddtd, J = 7.3 Hz, J = 6.5 Hz, J = 3.8 Hz, J = 2.5 Hz, 1H, HCCP), 2.88 (ddd, J = 4.8 Hz,
J= 38 Hz, J= 1.6 Hz, 1H, H.CH,CCP), 2.62 (dd, J= 4.8 Hz, J = 2.5 Hz, 1H,
H.CHoCCP), 2.24 (ddd, J = 18.3 Hz, J = 15.2 Hz, J = 5.6 Hz, 1H, HiCHP), 1.89 (ddd,
J=19.9 Hz, J= 15.2 Hz, J = 6.5 Hz, 1H, H,CHyP), 1.38 i 1.37 (2 x t, J = 7.1 Hz, 6H,
2 x CH3CH.0P).

31p NMR (243 MHz, CDCl3): & = 26.19 ppm.

6.15. Hydrolityczny rozdzial kinetyczny (R/S)-2,3-epoksypropylofosfonianu dietylu
(R/S)-321%5

Ogolna procedura

Mieszaning (S,S)-Salen Co'' lub (R,R)-Salen Co'" (0.024 g, 0.04 mmol), toluenu
(0.5 ml) oraz kwasu octowego (4.6 ul, 0.07 mmol) mieszatam przy dostepie powietrza
w temperaturze pokojowej przez 1 godzing. Rozpuszczalnik odparowatam na wyparce
rotacyjnej, a pozostalo$¢ wysuszytam za pomoca pompy membranowej. Nastgpnie do
kolby dodatam epitlenek (R/S)-32 (3.604 g, 18.56 mmol) i catos¢ ochtodzitam w tazni
lodowej do temperatury 0°C, po czym do kolby wkroplitam wode (0.20 ml, 11.00 mmol).
Po godzinie usunegtam tazni¢ lodows i cato$§¢ mieszalam w temperaturze pokojowej przez
4 dni. Do mieszaniny reakcyjnej dodatam octan etylu (7 ml) oraz bezwodny siarczan(V1)
magnezu Srodek suszacy odsaczylam, rozpuszczalnik odparowatam a surowy produkt

oczyS$citam poprzez destylacje pod zmniejszonym ci$nieniem.

e (R)-2,3-Epoksypropylofosfonian dietylu (R)-32

. H
O0—=_P(O)(OEt),

Postepujac zgodnie z ogolng procedura z (R/S)-2,3-epoksypropylofosfonianu
dietylu (R/S)-32 (3.604 g, 18.56 mmol) otrzymatam zwigzek (R)-32 (1.598 ¢, 44%) jako
bezbarwny olej o temperaturze wrzenia 65—-67°C (0.02 mmHg).

[@]2° = +3.5 (c 1.60, EtOH).
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ee = 92%.

e (S)-2,3-Epoksypropylofosfonian dietylu (S)-32

H

O /S -P(O)(OEY),

Postepujac zgodnie z ogodlng procedurg z (R/S)-2,3-epoksypropylofosfonianu
dietylu (R/S)-32 (3.604 g, 18.56 mmol) otrzymatam zwigzek (S)-32 (1.630 g, 45%) jako
bezbarwny olej o temperaturze wrzenia 80—82°C (0.2 mmHg).

[@]2° = -3.9 (c 1.45, EtOH).

ee = 96%.

6.16. Synteza 3-azydo-2-hydroksypropylofosfonianéw dietylu (R/S)-33, (R)-33 oraz
(S)-331%3

Ogolna procedura

Do roztworu 2,3-epoksypropylofosfonianu dietylu (R/S)-32, (R)-32 lub (S)-32 (1.00
mmol) w bezwodnym metanolu (0.7 ml) dodatam azydek sodu (2.40 mmol) oraz
siarczan(VI) amonu (1.80 mmol). Cato$¢ ogrzewatam w temperaturze wrzenia metanolu
przez 4 godziny. Rozpuszczalnik odparowalam, a pozostatos¢ zawiesitam w octanie etylu

(5 ml) i przesagczytam przez warstwg Celitu nasagczonego octanem etylu.

e (R/S)-3-Azydo-2-hydroksypropylofosfonian dietylu (R/S)-33

OH

N3_A_P(O)(OEY),

Postepujac zgodnie z ogolng procedurg z  (R/S)-2,3-epoksypropylofosfonianu
dietylu (R/S)-32 (2.999 g, 15.45 mmol), azydku sodu (2.411 g, 37.09 mmol) oraz
siarczanu(VI1) amonu (3.675 g, 27.82 mmol) otrzymatam zwiazek (R/S)-33 (3.489 g, 95%)
jako jasnozoétty olej.

IH NMR (600 MHz, CDCls): & [ppm] = 4.23-4.12 (m, 5H, 2 x CHsCH-OP,
HCCP), 3.42 (ddd, J= 12.5 Hz, J= 45 Hz, J= 0.9 Hz, 1H, H.CH,CCP), 3.37 (dd,
J = 12.5 Hz, J = 5.8 Hz, 1H, H.CH,CCP), 2.07-1.97 (m, 2H, H:CHyP, H.CHbP), 1.38 (t,
J=7.1Hz, 6H, 2 x CHsCH-0P).
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31P NMR (243 MHz, CDCl3): 6 = 29.07 ppm.
e (R)-3-Azydo-2-hydroksypropylofosfonian dietylu (R)-33

OH

N3-_J__P(O)(OE),

Postepujac zgodnie z 0golng procedurg z (R)-2,3-epoksypropylofosfonianu dietylu
(R)-32 (1.565 g, 8.06 mmol), azydku sodu (1.258 ¢, 19.34 mmol) oraz siarczanu(VI)
amonu (1.917 g, 14.51 mmol) otrzymatam zwigzek (R)-33 (1.764 g, 92%) jako jasnozotty

olej.

[@]2° = -4.6 (c 1.60, CHCls).

ee = 96%.
e (S)-3-Azydo-2-hydroksypropylofosfonian dietylu (S)-33

OH
N3._~_ P(O)(OEt),
Postepujac zgodnie z 0godlng procedurg z (S)-2,3-epoksypropylofosfonianu dietylu
(S)-32 (1.764 g, 9.09 mmol), azydku sodu (1.417 g, 21.80 mmol) oraz siarczanu(VI)

amonu (2.161 g, 16.35 mmol) otrzymatam zwigzek (S)-33 (1.815 g, 84%) jako jasnozotty
olej.

[@]2° = +4.3 (c 1.59, CHCls).

ee = 96%.

6.17. Synteza (azirydyn-2-ylo)metylofosfonianéw dietylu (R/S)-34, (S)-34 oraz
(R)-34163

Ogdlna procedura

Do kolby zabezpieczonej przed dostgpem wilgoci za pomoca kaniuli przeniostam
roztwor 3-azydo-2-hydroksypropylofosfonianu dietylu (R/S)-33, (R)-33 lub (S)-33
(1.00 mmol) w toluenie (3.5 ml). Nastgpnie dodatam trifenylofosfing (1.00 mmol)
rozpuszczong w toluenie (3.5 ml) i calo$§¢ mieszalam w temperaturze pokojowej przez

2 godziny, a nastgpnie w temperaturze wrzenia rozpuszczalnika przez 1 godzing. Toluen
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odparowatam, a tlenek trifenylofosfiny oddzielitam chromatograficznie na zelu
krzemionkowym uzywajac jako eluentu mieszaniny chloroform—metanol (100:1, 50:1,
30:1, v/v).

e (R/S)-(Azirydyn-2-ylo)metylofosfonian dietylu (R/S)-34

H
" pioyoen,

Postepujac zgodnie z 0g06lng procedura z (R/S)-3-azydo-2-
hydroksypropylofosfonianu dietylu (R/S)-33 (0.296 g, 1.25 mmol) i trifenylofosfiny
(0.327 g, 1.25 mmol) otrzymatam zwigzek (R/S)-34 (0.254 g, 53%) jako jasnozotty olej.

IH NMR (600 MHz, CDCls): & [ppm] = 4.21-4.11 (m, 4H, 2 x CHsCH.OP),
2.32-2.24 (m, 1H, HCCP), 2.03 (ddd, J = 17.6 Hz, J = 15.3 Hz, J= 6.1 Hz, 1H, H.CHywP),
1.94 (d, J= 5.6 Hz, 1H, H.CHyCCP), 1.79 (ddd, J = 18.5 Hz, J = 15.3 Hz, J = 6.5 Hz, 1H,
HaCHbP), 1.49 (d, J = 3.1 Hz, 1H, H.CH,CCP), 1.37 i 1.36 (2 x t, J = 7.1 Hz, 6H,
2 x CH3CH,0P).

31p NMR (243 MHz, CDCls): § = 28.51 ppm.

e (S)-(Azirydyn-2-ylo)metylofosfonian dietylu (S)-34

H
w\].%/ P(O)(OEt),

Postepujac zgodnie z 0g6lng procedurg z (R)-3-azydo-2-
hydroksypropylofosfonianu dietylu (R)-33 (0.909 g, 3.83 mmol) i trifenylofosfiny
(1.005 g, 3.83 mmol) otrzymatam zwigzek (S)-34 (0.346 g, 47%) jako jasnozoétty olej.

e (R)-(Azirydyn-2-ylo)metylofosfonian dietylu (R)-34

. H
- P(O)(OEY),

\
\
W

o)

Postepujac zgodnie z 0gdlng procedura z (S)-3-azydo-2-hydroksypropylofosfonianu
dietylu (S)-33 (0.259 g, 1.09 mmol) i trifenylofosfiny (0.286 g, 1.09 mmol) otrzymatam
zwiagzek (R)-34 (0.109 g, 52 %) jako jasnozotty ole;.
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6.18. Synteza [N-(tert-butoksykarbonylo)azirydyn-2-ylolmetylofosfonianow dietylu
(R/S)-35a, (S)-35a oraz (R)-35a

Ogolna procedura

Do roztworu (azirydyn-2-ylo)metylofosfonianu dietylu (R/S)-34, (S)-34 lub (R)-34
(1.00 mmol) w bezwodnym etanolu (3.6 ml) dodatam diwgglan di-tert-butylu (1.10 mmol).
Cato$¢ mieszalam w temperaturze pokojowej przez 3 godziny. Rozpuszczalnik
odparowatam, a mieszaning reakcyjng oczyscitam za pomocg chromatografii kolumnowej

uzywajac jako eluentu mieszaniny chloroform—metanol (100:1, 50:1, v/v).

e (R/S)-[N-(tert-butoksykarbonylo)azirydyn-2-ylo]metylofosfonian dietylu (R/S)-35a

H
2o PO)(OEY,

Postepujac zgodnie z ogdlng procedurg z (R/S)-(azirydyn-2-ylo)metylofosfonianu
dietylu (R/S)-34 (0.244 g, 1.27 mmol) i diweglanu di-tert-butylu (0.304 g, 1.39 mmol)
otrzymatam zwigzek (R/S)-35a (0.368 g, 99%) jako bezbarwny olej.

IH NMR (600 MHz, CsDs): & [ppm] = 3.92-3.83 (m, 4H, 2 x CHsCH,OP), 2.66
(ddddd, J = 7.9 Hz, J=5.9 Hz, J = 5.1 Hz, J = 4.4 Hz, J = 3.6 Hz, 1H, HCCP), 2.15 (ddd,
J=17.9 Hz,J = 15.2 Hz, J = 5.1 Hz, 1H, H.CHbwP), 2.11 (d, J = 5.9 Hz, 1H, H.CH,CCP),
1.82 (d, J = 3.6 Hz, 1H, H.CH,CCP), 1.52 (ddd, J = 19.1 Hz, J = 15.2 Hz, J = 7.9 Hz, 1H,
H.CHuP), 1.33 (5, 9H, (CH=3)sC), 1.01 i 1.00 (2 x t, J = 7.0 Hz, 6H, 2 x CHsCH,OP).

IH NMR (600 MHz, CDCls): & [ppm] = 4.18-4.08 (m, 4H, 2 x CH3CH,0P), 2.63
(ddd, J =14.4 Hz, J = 8.5 Hz, J = 3.9 Hz, 1H, HCCP), 2.37-2.31 (m, 1H, HaCHuP), 2.35
(d, J =5.9 Hz, 1H, H.CHwCCP), 2.04 (d, J = 3.6 Hz, 1H, H.CH,CCP), 1.63 (ddd, J = 19.2
Hz, J = 15.2 Hz, J = 8.3 Hz, 1H, H.CHyP), 1.45 (s, 9H, (CH3)3C), 1.33 (t, J = 7.1 Hz, 6H, 2
x CH3CH20P).

13CNMR (151 MHz, CDCls): & [ppm] = 161.89 (C=0), 81.55, 61.93 (d,
J = 6.4 Hz, CCOP), 32.02 (d, J = 5.6 Hz, CCP), 32.00 (d, J = 9.5 Hz, CCCP), 29.58 (d,
J = 140.0 Hz, CP), 27.90, 16.51 (d, J = 6.3 Hz, CCOP).

31p NMR (243 MHz, CDCls): 3= 26.78 ppm.

IR (film): vmax = 2981, 2933, 1720, 1232, 1053 cm.
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Analiza elementarna dla: C12H24NOsP x 0.25 H20:

obliczono: C. 48.40; H. 8.29; N. 4.71.
oznaczono: C. 48.26; H. 8.46; N. 4.59.

e (S)-[N-(tert-Butoksykarbonylo)azirydyn-2-yloJmetylofosfonian dietylu (S)-35a

H
Bog\l-% P(O)(OEt),

Postepujac zgodnie z ogolng procedurg z (S)-(azirydyn-2-ylo)metylofosfonianu
dietylu (S)-34 (0.063 g, 0.33 mmol) i diwgglanu di-tert-butylu (0.078 g, 0.36 mmol)
otrzymatam zwigzek (S)-35a (0.086 g, 90%) jako bezbarwny olej.

[@]2° = -52.6 (c 1.11, CH:Cl,).

Analiza elementarna dla: C12H24NOsP x 0.25 H.O

obliczono: C. 48.40; H. 8.29; N. 4.71.
ozhaczono: C. 48.26; H. 8.56; N. 4.90.

e (R)-[N-(tert-Butoksykarbonylo)azirydyn-2-ylo]metylofosfonian dietylu (R)-35a

~. H
Bog\r‘—’aQ/P(O)(OEt)2

Postepujac zgodnie z ogo6lng procedurg z (R)- (azirydyn-2-ylo)metylofosfonianu
dietylu (R)-34 (0.077 g, 0.40 mmol) i diweglanu di-tert-butylu (0.096 g, 0.44 mmol)
otrzymatam zwigzek (R)-35a (0.116 g, 99%) jako bezbarwny olej.

[@]2° = +57.3 (¢ 1.19, CH.Cl,).

Analiza elementarna dla: C12H24NOsP x 0.25 H,0:

obliczono: C. 48.40; H. 8.29; N. 4.71.
oznaczono: C. 48.11; H. 8.44; N. 4.95.
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6.19. Otwarcie pierscienia azirydynowego w (R/S)-[N-(tert-
butoksykarbonylo)azirydyn-2-ylolmetylofosfonianie dietylu (R/S)-35a azydkiem

trimetylosililu

Mieszaning (R/S)-[N-(tert-butoksykarbonylo)azirydyn-2-ylo]metylofosfonianu
dietylu (R/S)-35a (0.134 g, 0.46 mmol) i azydku trimetylosililu (0.158 g, 1.37 mmol)
mieszalam w temperaturze pokojowej przez 4 dni. Surowa mieszanine poreakcyjna
zatezylam na wyparce i oczyscitam na kolumnie chromatograficznej jako eluent stosujac
mieszaning rozpuszczalnikow chloroform—heksan (1:1, v/v). Otrzymatam czysty (R/S)-
3-azydo-2-(tert-butoksykarbonyloamino)propylofosfonian dietylu (R/S)-125 (0.042 g,
27%) oraz (R/S)-2-azydo-3-(tert-butoksykarbonyloamino)propylofosfonian dietylu (R/S)-
126 (0.005 g, 3.2%) jako bezbarwne oleje.

o (R/S)-3-azydo-2-(tert-butoksykarbonyloamino)propylofosfonian dietylu (R/S)-125

NHBoc
N34 P(O)(OEt),

IH NMR (600 MHz, CDCls):  [ppm] = 5.23 (bs, 1H, HNCHP), 4.17-4.07 (m, 4H,
2 x CH3CH20P), 4.07-3.98 (m, 1H, CHCP), 3.60 (dd, J = 12.2 Hz, J = 4.8 Hz, 1H,
H.CHoCCP), 3.50 (dd, J = 12.2 Hz, J = 5.7 Hz, 1H, H.CHyCCP), 2.13-2.07 (m, 1H,
H.CHbP), 2.02 (ddd, J=18.1 Hz, J = 15.4 Hz, J = 6.4 Hz, 1H, H.CHyP), 1.43 (s, 9H,
(CHs)sC), 1.34i 1.33 (2 x t, J = 7.0 Hz, 6H, 2 x CH3CH,OP).

13C NMR (151 MHz, CDCls): & [ppm] = 154.93 (C=0), 79.92, 62.08 (d,
J = 6.4 Hz, CCOP), 61.94 (d, J = 6.6 Hz, CCOP), 54.15 (d, J = 8.3 Hz, CCCP), 46.32,
28.33, 27.94 (d, J = 138.3 Hz, CP), 16.43 (d, J = 5.8 Hz, CCOP).

1P NMR (243 MHz, CDCl3): 6 = 27.44 ppm.
IR (film): vmax = 3284, 2981, 2871, 2102, 1710, 1528, 1168 cm1.
Analiza elementarna dla: C12H2s5N4OsP:

obliczono: C. 42.85; H. 7.49; N. 16.66.
oznaczono: C. 42.80; H. 7.78; N.16.42.
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o (R/S)-2-azydo-3-(tert-butoksykarbonyloamino)propylofosfonian dietylu (R/S)-126

NE

BocHN__%___P(O)(OE),

1H NMR (600 MHz, CDCls): & [ppm] = 4.95 (bs, 1H, HNCHP), 4.19-4.09 (m, 4H,

2 x CHsCH,OP), 3.90-3.81 (m, 1H, CHCP), 3.42 (ddd, J = 14.1 Hz, J = 6.2 Hz,
J = 4.8 Hz, 1H, HCHyCCP), 3.25-3.18 (m, 1H, H.CH,CCP), 2.01 (dd, J = 18.6 Hz,
J = 6.6 Hz, 2H, HaCHwP i HaCHbP), 1.44 (s, 9H, (CHs)sC), 1.35 (t, J = 7.1 Hz, 6H,

2xCH3CH20P).

BCNMR (151 MHz, CDCls): & [ppm] = 155.76 (C=0), 79.89, 62.09 (d,
J = 6.6 Hz, CCOP), 57.59, 45.05 (d, J = 13.3 Hz, CCCP), 28.95 (d, J = 142.9 Hz, CP),
28.34, 16.42 (d, J = 6.0 Hz, CCOP), 16.38 (d, J = 6.0 Hz, CCOP).

31P NMR (243 MHz, CDCls): 6 = 26.47 ppm.
IR (film): vmax = 3317, 2978, 2926, 2113, 1707, 1522, 1165 cm1.
Analiza elementarna dla: C12H25N4OsP:

obliczono: C. 42.85; H. 7.49; N. 16.66.
oznaczono: C. 42.75; H. 7.68; N. 16.39.

6.20. Otwarcie pierscienia azirydynowego w (R/S)-[N-(tert-
butoksykarbonylo)azirydyn-2-ylolmetylofosfonianie  dietylu (R/S)-35a  kwasem
octowym

Mieszaning (R/S)-[N-(tert-butoksykarbonylo)azirydyn-2-ylo]metylofosfonianu dietylu
(R/S)-35a (0.093 g, 0.32 mmol) i lodowatego kwasu octowego (0.636 ml, 11.11 mmol)
mieszatam w temperaturze pokojowej przez 24 godziny. Surowy produkt zatezytam na
wyparce z toluenem (3 x 10 ml) i oczyscitam na kolumnie chromatograficznej jako eluent
stosujgc mieszaning rozpuszczalnikow dichlorometan—metanol (200:1, 50:1 v/v).
Otrzymalam czysta mieszaning  (R/S)-3-acetoksy-2-(tert-butoksykarbonyloamino)-
propylofosfonianu dietylu (R/S)-38b oraz (R/S)-2-acetoksy-3-(tert-
butoksykarbonyloamino)propylofosfonianu dietylu (R/S)-127 (0.106 g, 95%) w postaci
bezbarwnego oleju.
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NHBoc OAc
Aco_A_P(O)(OEt), BocHN__4___P(O)(OEt),
(R/S)-38b (R/S)127

31p NMR (243 MHz, CDCls): & = 27.56 ppm (38b), 26.25 ppm (127).

6.21. Synteza (N-benzyloazirydyn-2-ylo)metylofosfonianow dietylu (R/S)-35b, (S)-35b
oraz (R)-35b

Ogolna procedura

Do roztworu (azirydyn-2-ylo)metylofosfonianu dietylu (R/S)-34, (S)-34 lub (R)-34
(1.00 mmol) w tetrahydrofuranie (9 ml) dodatam weglan potasu (2.50 mmol) i bromek
benzylu (1.00 mmol). Calo$¢ mieszalam w temperaturze pokojowej przez 24 godziny.
Rozpuszczalnik odparowatam, a mieszaning reakcyjng oczyScitam za pomoca

chromatografii kolumnowej uzywajgc jako eluentu mieszaniny dichlorometan—metanol

(100:1, 50:1, viv).
e (R/S)-(N-Benzyloazirydyn-2-ylo)metylofosfonian dietylu (R/S)-35b

H
P _P(O)(OED,
Postepujac zgodnie z ogdlng procedurg z (R/S)-(azirydyn-2-ylo)metylofosfonianu
dietylu (R/S)-34 (0.254 g, 1.32 mmol) i bromku benzylu (0.225 g, 1.32 mmol) otrzymatam
zwigzek (R/S)-35b (0.231 g, 62%) jako bezbarwny olej.

'H NMR (600 MHz, CDClz3): & [ppm] = 7.34-7.24 (m, 5H, Har), 4.14-4.04 (m, 4H,
2 x CH3CH0P), 3.61 (d, J = 13.3 Hz, 1H, H.CHyPh), 3.30 (d, J = 13.3 Hz, 1H, H.CHyPh),
2.14 (ddd, J = 17.9 Hz, J=15.1 Hz, J= 5.2 Hz, 1H, HiaCHyP), 1.82-1.70 (m, 3H, HCCP,
HaCHwP, H.CH,CCP), 1.52 (d, J = 6.2 Hz, 1H, H.CH,CCP), 1.31 (t, J = 7.1 Hz, 6H,
2 x CH3CH.0P).

13C NMR (151 MHz, CDCls): & [ppm] = 138.81, 128.42, 128.10, 127.16, 64.36,
61.70 (d, J = 6.4 Hz, CCOP), 61.63 (d, J = 6.5 Hz, CCOP), 33.94 (d, J = 7.1 Hz, CCCP),
33.42 (d, J = 3.0 Hz, CCP), 29.98 (d, J = 138.4 Hz, CP), 16.46 (d, J = 6.0 Hz, CCOP).

3P NMR (243 MHz, CDCls): & = 28.55 ppm.
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IR (film): vmax = 3029, 2984, 2831, 1251, 1028, 735 cm1.
Analiza elementarna dla: C14H22NO3P x 0.75 H,0:

obliczono: C. 56.66; H. 7.98; N. 4.72.
oznaczono: C. 56.56; H. 7.90; N. 4.82.

e (E)-[3-(Dibenzyloamino)prop-1-en-1-ylo]fosfonian dietylu (E)-129
(BN~ P(O)(OEY),
Postepujac zgodnie z ogdlng procedurg z (R/S)-(azirydyn-2-ylo)metylofosfonianu

dietylu (R/S)-34 (0.254 g, 1.32 mmol) i bromku benzylu (0.225 g, 1.32 mmol) otrzymatam
zwigzek ®-130 (0.059 g, 12%) jako zo6tty olej.

IH NMR (600 MHz, CDCls): & [ppm] = 7.36 (d, J = 7.3 Hz, 4H, Ha), 7.31
(t, J = 7.3 Hz, 4H, Hay), 7.24 (d, J = 7.3 Hz, 2H, Hay), 6.82 (ddt, J = 22.5 Hz, J= 17.2 Hz,
J=5.4 Hz, 1H, HCCP), 6.04-5.94 (m, 1H, HCP), 4.10-4.01 (m, 4H, 2 x CH3CH,OP), 3.59
(s, 4H, CHoPh), 3.25-3.22 (m, 2H, CH2CCP), 1.31 (t, J = 7.1 Hz, 6H, 2 x CHsCH,0P).

13C NMR (151 MHz, CDCls): & [ppm] = 150.85 (d, J = 5.0 Hz, CCP), 138.94,
128.67, 128.35, 127.13, 118.69 (d, J = 187.5 Hz, CP), 61.7 (d, J = 5.5 Hz, CCOP), 58.23,
55.78 (d, J = 22.5 Hz, CCCP), 16.40 (d, J = 6.3 Hz, CCOP).

31p NMR (243 MHz, CDCls): & = 18.25 ppm.
IR (film): vmex = 3085, 3061, 3028, 2982, 2714, 1633, 1602 cmL.

Analiza elementarna dla: C21H2sNO3P x 0.25 H,0:

obliczono: C. 66.74; H. 7.60; N. 3.71.
oznaczono: C. 66.51; H. 7.54; N. 3.79.
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e (S)-(N-Benzyloazirydyn-2-ylo)metylofosfonian dietylu (S)-35b

Bn H

NS P(O)(OEY),

Postepujac zgodnie z ogolng procedurg z (S)-(azirydyn-2-ylo)metylofosfonianu
dietylu (S)-34 (0.158 g, 0.82 mmol) i bromku benzylu (0.140 g, 0.82 mmol) otrzymatam
zwigzek (S)-35b (0.135 g, 58%) jako bezbarwny olej.

[a]f," =-28.1(c 1.01, CH2CIy).

Analiza elementarna dla: C14H22NO3P x 0.5 H»0:

obliczono: C. 57.53; H. 7.93; N. 4.79.
ozhaczono: C. 57.38; H. 7.94; N. 4.95.

e (R)-(N-Benzyloazirydyn-2-ylo)metylofosfonian dietylu (R)-35b

Bn\ oo H
J\“—’Q/F’(O)(OEt)z

Postepujac zgodnie z ogdlng procedurg z (R)-(azirydyn-2-ylo)metylofosfonianu
dietylu (R)-35b (0.192 g, 0.99 mmol) i bromku benzylu (0.170 g, 0.99 mmol) otrzymatam
zwigzek (R)-35b (0.192 g, 68%) jako bezbarwny olej.

[@]2° = +28.6 (C 1.53, CHoCl,).

Analiza elementarna dla: C14H22NO3P x 0.5 H,0:

obliczono: C. 57.53; H. 7.93; N. 4.79.
oznhaczono: C. 57.61; H. 7.97; N. 4.84.
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6.22. Synteza 2-(tert-butoksykarbonyloamino)propylofosfonianéw dietylu (R/S)-36,
(S)-36 oraz (R)-36

Ogdlna procedura
Metoda A

Do roztworu [N-(tert-butoksykarbonylo)azirydyn-2-ylo]metylofosfonianu dietylu
(R/S)-35a, (S)-35a lub (R)-35a (1.00 mmol) w etanolu (5 ml) dodatam katalityczng ilo$¢
20% Pd(OH).—C (0.025 g). Przepuscitam strumien gazu oboj¢tnego (argon) i calos¢
mieszatam pod cisnieniem atmosferycznym w atmosferze wodoru przez 18 godzin. Przez
mieszaning reakcyjng przepuscitam strumien argonu, a nast¢pnie przesaczylam przez
warstwe Celitu nasgczonego etanolem. Rozpuszczalnik odparowalam a surowy produkt

oczyscitam wykonujac krystalizacje z heksanu.
Metoda B

Do roztworu (N-benzyloazirydyn-2-ylo)metylofosfonianu dietylu (R/S)-35b
(1.00 mmol) w etanolu (5 ml) dodatam diwgglan di-tert-butylu (1.10 mmol) oraz
katalityczng ilos¢ 20% Pd(OH)>—C (0.025 g). Przepuscitam strumien gazu obojetnego
(argon) i catos¢ mieszatam pod ci$nieniem atmosferycznym w atmosferze wodoru przez 10
dni. Przez mieszaning reakcyjng przepuscitam strumien argonu, a nastgpnie przesaczytam
przez warstwe Celitu nasgczonego etanolem. Rozpuszczalnik odparowatam, a surowy
produkt oczyscitam wykonujac chromatografiec kolumnowa na zelu krzemionkowym
wykorzystujac jako eluent mieszaning rozpuszczalnikow heksan—izopropanol (100:1, 50:1,

30:1, v/v). Polaczone frakcje poddatam krystalizacji z heksanu.
Metoda C

Do roztworu (N-benzyloazirydyn-2-ylo)metylofosfonianu dietylu (R/S)-35b
(1.00 mmol) w etanolu (11 ml) dodatam diweglan di-tert-butylu (1.10 mmol) oraz
katalityczng ilo$¢ 20% Pd(OH)>—C (0.025 g). Przepuscitam strumien gazu obojgtnego
(argon) 1 cato$¢ mieszatam w reaktorze cis$nieniowym pod ci$nieniem 10 barow przez
4 dni. Przez mieszaning reakcyjng przepuscilam strumien argonu, a nastepnie
przesaczylam przez warstwe Celitu nasgczonego etanolem. Rozpuszczalnik odparowatam,
a surowy produkt oczys$citam wykonujac chromatografie¢ kolumnowa na zelu

krzemionkowym  wykorzystujac  jako  eluent  mieszaning  rozpuszczalnikow
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heksan—izopropanol (100:1, 50:1, 30:1, v/v). Potaczone frakcje poddatam krystalizacji

Z heksanu.

e (R/S)-2-(tert-Butoksykarbonyloamino)propylofosfonian dietylu (R/S)-36

NHBoc

Vo~ P(O)(OEt)

Postepujac  zgodnie z o0goélng procedura (metoda A) z (R/S)-[N-(tert-
butoksykarbonyloamino)azirydyn-2-ylo]metylofosfonianu dietylu (R/S)-35a (0.148 g,
0.51 mmol) otrzymatam zwigzek (R/S)-36 (0.114 g, 77%) jako biate krysztaly

0 temperaturze topnienia 58-61°C.

Postepujac zgodnie z ogolng procedurg (metoda B) z (R/S)-(N-benzyloazirydyn-2-
ylo)metylofosfonianu dietylu (R/S)-35b (0.064 g, 0.23 mmol) i diweglanu di-tert-butylu
(0.054 g, 0.250 mmol) otrzymatam zwiazek (R/S)-36 (0.035 g, 52%) jako biate krysztaly

0 temperaturze topnienia 59—62°C.

Postepujac zgodnie z ogblng procedurg (metoda C) z (R/S)-(N-benzyloazirydyn-2-
ylo)metylofosfonianu dietylu (R/S)-35b (0.063 g, 0.22 mmol) i diweglanu di-tert-butylu
(0.053 g, 0.24 mmol) otrzymatam zwigzek (R/S)-36 (0.035 g, 53%) jako biate krysztaty

0 temperaturze topnienia 57-61°C.

IH NMR (600 MHz, CDCls): & [ppm] = 5.07 (bs, 1H, HNCHCP), 4.16-4.05 (m,
4H, 2 x CH3sCH,OP), 4.05-3.92 (m, 1H, HCCP), 2.06 (ddd, J = 18.7 Hz, J = 15.4 Hz,
J=5.6 Hz, 1H, H.CHwP), 1.98 (td, J = 16.8 Hz, J = 6.2 Hz, 1H, H.CHwP), 1.43 (s, 9H,
(CH3)sC), 1.36 (t, J = 7.1 Hz, 3H, CHsCH,OP), 1.35 (t, J = 7.1 Hz, 3H, CH3CH0P), 1.31
(d, J = 6.7 Hz, 3H, CHsCH).

BCNMR (151 MHz, CDCls): & [ppm] = 154.99 (C=0), 79.22, 61.70 (d,
J = 6.4 Hz, CCOP), 61.56 (d, J = 6.6 Hz, CCOP), 42.49, 32.39 (d, J = 133.4 Hz, CP),
28.41 (3xCHsa), 21.68, 16.44 (d, J = 6.1 Hz, CCOP).

3P NMR (243 MHz, CDCls): & = 28.64 ppm.

IR (film): vmax = 3418, 3050, 2981, 1698, 1542, 1172 cm.
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Analiza elementarna dla: C12H26NOsP x 0.5 H»0:

obliczono: C. 48.08; H. 8.91; N. 4.67.
oznaczono: C. 48.33; H. 9.04; N. 4.77.

o (S)-2-(tert-Butoksykarbonyloamino)propylofosfonian dietylu (S)-36

NHBoc
_~_P(O)(OEt),

Postepujac  zgodnie z ogbélng procedurg (metoda A) =z (S)-[N-(tert-
butoksykarbonyloamino)azirydyn-2-ylo]metylofosfonianu dietylu (S)-35a (0.041 g,
0.14 mmol) otrzymatam zwiazek (S)-36 (0.032 g, 78%) jako biate krysztaly 0 temperaturze
topnienia 67-69°C.

[@]2° = -10.9 (c 1.04, CH:Cl,).

Analiza elementarna dla: C12H26NOsP x 0.25 H20:

obliczono: C. 48.08; H. 8.91; N. 4.67.
oznaczono: C. 48.37; H. 9.14; N. 4.62.

e (R)-2-(tert-Butoksykarbonyloamino)propylofosfonian dietylu (R)-36

NHBoc
P(O)(OEY),

Postepujac  zgodnie =z ogdlng procedura (metoda A) z (R)-[N-(tert-
butoksykarbonyloamino)azirydyn-2-ylo]metylofosfonianu dietylu (R)-35a (0.041 g,
0.14 mmol) otrzymatam zwigzek (R)-36 (0.033 g, 80%) jako biale krysztaly

0 temperaturze topnienia 71-73°C.

[@]2° = +10.9 (¢ 1.10, CH.Cl,).

Analiza elementarna dla: C12H2sNOsP x 0.75 H20:

obliczono: C. 46.68; H. 8.98; N. 4.54.
oznaczono: C. 46.67; H. 8.68; N. 4.42.
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6.23. Synteza 3-azydo-2-(benzyloamino)propylofosfonianéw dietylu (R/S)-37a, (S)-37a
oraz (R)-37a

Ogolna procedura

Mieszanine azirydynofosfonianu (R/S)-35b, (S)-35b lub (R)-35b (1.00 mmol)
i azydku trimetylosililu (3.00 mmol) mieszalam w temperaturze pokojowe]j przez 4 dni.
Surowy produkt zat¢zytam na wyparce 1 oczyscitam na kolumnie chromatograficznej jako

eluent stosujgc mieszaning rozpuszczalnikéw dichlorometan—metanol (200:1, v/v).

e (R/S)-3-Azydo-2-(benzyloamino)propylofosfonian dietylu (R/S)-37a

NHBnN
N34 P(O)(OE),

Postepujac  zgodnie z ogolng procedurg z (R/S)-(N-benzyloazirydyn-2-
ylo)metylofosfonianu dietylu (R/S)-35b (0.106 g, 0.37 mmol) i azydku trimetylosililu
(0.147 ml, 1.12 mmol) otrzymatam zwigzek (R/S)-37a (0.103g, 84%) jako bezbarwny olej.

'H NMR (600 MHz, CDCls): & [ppm] = 7.35-7.30 (m, 4H, Har), 7.25-7.23 (m, 1H,
Har), 4.13-4.03 (m, 4H, 2 x CH3CH0OP), 3.83 (d, J = 13.1 Hz, 1H, H.CHyPh), 3.80 (d,
J =13.1 Hz, 1H, HaCH,Ph), 3.53 (dd, J = 12.3 Hz, J = 4.8 Hz, 1H, H.CH,CCP), 3.40 (ddd,
J=12.3 Hz, J= 49 Hz, J = 0.5 Hz, 1H, H:CH,CCP), 3.16-3.10 (m, 1H, HCCP), 2.00
(ddd, J = 18.2 Hz, J = 15.6 Hz, J = 6.7 Hz, 1H, HiaCHuP), 1.96 (ddd, J = 18.5 Hz,
J = 15,6 Hz, J = 6.2 Hz, 1H, HaCHwP), 1.30 i 1.29 (2 x t, J = 7.0 Hz, 6H,
2 x CH3CH.0P).

13C NMR (151 MHz, CDCls): & [ppm] = 139.65, 128.51, 128.19, 127.18, 61.82 (d,
J = 6.1 Hz, CCOP), 61.80 (d, J = 6.5 Hz, CCOP), 54.40 (d, J = 10.3 Hz, CCCP), 52.36 (d,
J=2.2 Hz, CCP), 51.22, 28.76 (d, J = 139.7 Hz, CP), 16.44 (d, J = 5.9 Hz, CCOP).

31P NMR (243 MHz, CDCl3): & = 28.94 ppm.
IR (film): vmax = 3454, 3028, 2983, 2868, 2103, 1453, 1236, 1026, 737, 699 cm1,
Analiza elementarna dla: C14H23N4O3P x 0.25 H20:

obliczono: C. 50.83; H. 7.16; N. 16.94.
ozhaczono: C. 50.92; H. 7.23; N. 16.96.
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e (25)-3-Azydo-2-(benzyloamino)propylofosfonian dietylu (S)-37a

Postepujac  zgodnie z og6élng procedura z  (S)-(N-benzyloazirydyn-2-
ylo)metylofosfonianu dietylu (S)-35b (0.073 g, 0.26 mmol) i azydku trimetylosililu
(0.101 ml, 0.77 mmol) otrzymatam zwigzek (S)-37a (0.070g, 83%) jako bezbarwny olej.

[@]2° = +7.5 (c 1.06, CHoCl,).

ee = 94%.
tr = 33.13 min. (heksan—izopropanol 98:2, v/v).

Analiza elementarna dla: C14H23N4O3P x 0.25 H»0:

obliczono: C. 50.83; H. 7.16; N. 16.94.
oznaczono: C. 50.99:; H. 7.21; N. 16.69.

e (R)-3-Azydo-2-(benzyloamino)propylofosfonian dietylu (R)-37a

NHBN
N3 __P(O)(OEY),

Postepujac  zgodnie z ogdlng procedura z (R)-(N-benzyloazirydyn-2-
ylo)metylofosfonianu dietylu (R)-35b (0.130 g, 0.46 mmol) i azydku trimetylosililu
(0.181 ml, 1.38 mmol) otrzymatam zwigzek (R)-37a (0.128 g, 85%) jako bezbarwny olej.

[@]2° = 6.5 (c 1.20, CH.Cl,).

ee = 98%.
tr = 38.38 min. (heksan—izopropanol 98:2, v/v).

Analiza elementarna dla: C14H23N4O3P x 0.25 H»0:

obliczono: C. 50.83; H. 7.16; N. 16.94.
oznaczono: C. 51.05; H. 7.34; N. 16.66.
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6.24. Synteza 3-amino-2-(benzyloamino)propylofosfonianéw dietylu (R/S)-37b,
(S)-37b oraz (R)-37b

Ogolna procedura

Mieszaning 3-azydo-2-(benzyloamino)propylofosfonianu dietylu (R/S)-37a, (S)-37a
lub (R)-37a (1.00 mmol) i trifenylofosfiny (1.00 mmol) w toluenie (6 ml) mieszatam
w temperaturze pokojowej przez 2 godziny. Surowy produkt zat¢zylam na wyparce
I oczyécitam na kolumnie chromatograficznej jako eluent stosujac mieszaning

rozpuszczalnikéw dichlorometan—metanol (50:1, 30:1, 15:1, 10:1 v/v).

e (R/S)-3-Amino-2-(benzyloamino)propylofosfonian dietylu (R/S)-37b

NHBnN
HN__A___P(O)(OEt),

Postepujac zgodnie z 0g0lng procedura z (R/S)-3-azydo-2-
(benzyloamino)propylofosfonianu  dietylu  (R/S)-37a  (0.081 g, 0.25 mmol)
I trifenylofosfiny (0.065 g, 0.25 mmol) otrzymatam zwigzek (R/S)-37b (0.065 g, 88%) jako

jasnozotty ole;.

1H NMR (600 MHz, CDCls): § [ppm] = 7.35-7.30 (m, 4H, Har), 7.25-7.22 (m, 1H,
Ha), 4.13-4.03 (M, 4H, 2 x CHsCH,OP), 3.81 (d, J = 13.1 Hz, 1H, H.CHwPh), 3.77 (d,
J = 13.1 Hz, 1H, H:CHbPh), 3.02-2.94 (m, 2H, H:CH,CCP, HCCP), 2.71 (dd, J = 13.0 Hz,
J = 56 Hz, 1H, H.CH,CCP), 2.02 (ddd, J = 18.2 Hz, J = 15.4 Hz, J = 6.8 Hz, 1H,
HaCHbP), 1.92 (ddd, J = 185 Hz, J = 15.4 Hz, J = 5.8 Hz, 1H, H.CHuP), 1.30 (t,
J=7.1 Hz, 6H, CHsCH,OP), 1.29 (t, J = 7.0 Hz, 6H, CHsCH.0P).

13C NMR (151 MHz, CDCls): § [ppm] = 140.16, 128.45, 128.20, 127.02, 61.70 (d,
J = 6.6 Hz, CCOP), 61.66 (d, J = 6.6 Hz, CCOP), 53.89 (d, J = 2.6 Hz, CCP), 50.99, 44.86
(d, J = 10.2 Hz, CCCP), 28.60 (d, J = 139.7 Hz, CP), 16.46 (d, J = 5.9 Hz, CCOP).

31P NMR (243 MHz, CDCls): 6 = 30.33 ppm.
IR (film): vmax = 3442, 3287, 3061, 3028, 2984, 2968, 1639, 1225, 1026, 700 cm1.
Analiza elementarna dla: C14H25N203P x 1.5 H20:

obliczono: C. 51.37; H. 8.62; N. 8.56.
oznaczono: C. 51.48; H. 8.36; N. 8.81.
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e (25)-3-Amino-2-(benzyloamino)propylofosfonian dietylu (2S)-37b

NHBn
HN__A~_P(O)(OEt),

Postepujac zgodnie z ogo6lng procedura z (25)-3-azydo-2-
(benzyloamino)propylofosfonianu dietylu (2S)-37a (0.026 g, 0.08 mmol) i trifenylofosfiny
(0.021 g, 0.08 mmol) otrzymatam zwigzek (2S)-37b (0.018 g, 75%) jako jasnozotty olej.

[a]3? = 3.7 (c 0.84, CH.Cly).

Analiza elementarna dla: C14H25N203P x 1.25 H20:

obliczono: C. 52.09; H. 8.59; N. 8.68.
ozhaczono: C. 52.07; H. 8.83; N. 8.39.

e (2R)-3-Amino-2-(benzyloamino)propylofosfonian dietylu (2R)-37b

NHBnN
H,N . _P(0)(OEY),

Postepujac zgodnie z 0g6lng procedurg z (2R)-3-azydo-2-
(benzyloamino)propylofosfonianu dietylu (2R)-37a (0.050 g, 0.15 mmol) i trifenylofosfiny
(0.040 g, 0.15 mmol) otrzymatam zwigzek (2R)-37b (0.036 g, 78%) jako jasnozotty olej.

[@]2° = +4.6 (c 0.93, CH.Cl.).

Analiza elementarna dla;: C14H2sN2O3P x 1.5 H,0:

obliczono: C. 51.37; H. 8.62; N. 8.56.
ozhaczono: C. 51.48; H. 8.36; N. 8.81.

6.25. Synteza 3-acetoksy-2-(benzyloamino)propylofosfonianow dietylu (R/S)-38a,
(S)-38a oraz (R)-38a

Ogolna procedura

Roztwor (N-benzyloazirydyn-2-ylo)metylofosfonianu dietylu (R/S)-35b, (S)-35b
lub (R)-35b (1.00 mmol) w kwasie octowym (35.00 mmol) mieszatam w temperaturze

pokojowej przez 24 godziny. Mieszaning reakcyjng zatezytam z toluenem (3 x 10 ml).

STRONA 150



6. CZESC DOSWIADCZALNA

Surowy produkt oczy$citam na kolumnie chromatograficznej stosujac jako eluent

mieszaning rozpuszczalnikow dichlorometan—-metanol (100:1, v/v).

e (R/S)-3-Acetoksy-2-(benzyloamino)propylofosfonian dietylu (R/S)-38a

NHBn
AcO_A___P(O)(OEt),

Postepujac  zgodnie z ogolng procedurg z (R/S)-(N-benzyloazirydyn-2-
ylo)metylofosfonianu dietylu (R/S)-35b (0.101 g, 0.36 mmol) i kwasu octowego (0.714 ml,
12.48 mmol) otrzymatam zwigzek (R/S)-38a (0.094g, 77%) jako bezbarwny olej.

1H NMR (600 MHz, CeDs): & [ppm] = 7.36-7.06 (m, 5H, Har), 4.21-4.15 (m, 2H,
H:CHyCCP, H:CH,CCP), 3.93-3.80 (m, 4H, 2 x CHsCH.0P), 3.73 (d, J = 13.3 Hz, 1H,
H.CHyPh), 3.69 (d, J = 13.3 Hz, 1H, HaCHuPh), 3.25 (ddg, J = 12.6 Hz, J = 7.6 Hz,
J = 5.3 Hz, 1H, HCCP), 1.91 (ddd, J = 18.7 Hz, J = 15.3 Hz, J = 5.3 Hz, 1H, H.CH:P),
1.86 (ddd, J = 17.7 Hz, J= 15.3 Hz, J = 7.6 Hz, 1H, H.CHyP), 1.61 (s, 3H, CHsCO), 0.99
(t, J = 7.1 Hz, 6H, CHsCH,OP).

13C NMR (151 MHz, CDCls): § [ppm] = 170.86 (C=0), 139.84, 128.46, 128.22,
127.10, 65.91 (d, J = 12.2 Hz, CCCP), 61.77 (d, J = 6.5 Hz, CCOP), 51.37 (d, J = 3.1 Hz,
CCP), 51.27, 28.55 (d, J = 140.3 Hz, CP), 20.93, 16.43 (d, J = 6.4 Hz, CCOP).

3P NMR (243 MHz, CDCls): 8= 29.24. ppm

IR (film): vmax = 3457, 3028, 2982, 2926, 1739, 1453, 1239, 1028, 964, 737,
700 cm™L,

Analiza elementarna dla: C16H26NOsP x 0.25 H»0:

obliczono: C. 55.25; H. 7.68; N. 4.03.
oznhaczono: C. 55.05; H. 7.92; N. 4.19.
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o (2S)-3-Acetoksy-2-(benzyloamino)propylofosfonian dietylu (2S)-38a

NHBn
AcO._~__P(0O)(OEt),

Postepujac  zgodnie z og6élng procedura z  (S)-(N-benzyloazirydyn-2-
ylo)metylofosfonianu dietylu (S)-35b (0.040 g, 0.14 mmol) i kwasu octowego (0.283 ml,
4.94 mmol) otrzymatam zwigzek (2S)-38a (0.040 g, 83%) jako bezbarwny olej.

[@]3? = +19.4 (c 0.98, CHCly).

ee = 97%.
tr = 67.45 min. (heksan—izopropanol 98:2, v/v).

Analiza elementarna dla: C1s6H26NOsP x 0.5 H»0:

obliczono: C. 54.54; H. 7.73; N. 3.98.
oznaczono: C. 54.79; H. 7.96; N. 4.13.

e (2R)-3-Acetoksy-2-(benzyloamino)propylofosfonian dietylu (2R)-38a

NHBn
aco._N__p(o)oEY,

Postepujac  zgodnie z ogdlng procedura z (R)-(N-benzyloazirydyn-2-
ylo)metylofosfonianu dietylu (R)-35b (0.058 g, 0.21 mmol) i kwasu octowego (0.410 ml,
7.17 mmol) otrzymatam zwigzek (2R)-38a (0.057 g, 82%) jako bezbarwny olej.

[a]f," =-14.4 (c 1.00, CH2Cly).

ee = 97%.
tr = 63.42 min. (heksan—izopropanol 98:2, v/v).

Analiza elementarna dla: C16H26NOsP x 0.5 H»0:

obliczono: C. 54.54; H. 7.73; N. 3.98.
oznaczono: C. 54.84; H. 7.90; N. 4.17.
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6.26. Oznaczanie nadmiaru enancjomerycznego zwiazkow (R)-32, (5)-32, (R)-33,
(5)-33, (S)-37a, (R)-37a, (S)-38a oraz (R)-38a

6.26.1. Oznaczanie nadmiaru enancjomerycznego (R)- oraz (S)-2,3-

epoksypropylofosfonianow dietylu (R)-32 oraz (S)-32
Ogdlna procedura

Mieszaning surowego epitlenku (R/S)-32, (R)-32 lub (S)-32 (1.00 mmol), (R)-1-
fenyloetyloaminy (R)-23 (1.10 mmol) i triflatu wapnia (0.05 mmol) ogrzewatam
w temperaturze 50°C przez 1 godzine. Po tym czasie wykonatam widmo 3P NMR surowej

mieszaniny reakcyjnej (Rysunek 11-13).

—— PBEDDE
—— 0BELHE

L OH y  OoH
Me\1'( N._J_P(0)0EY, Me\er _P(O)OEY),
Ph Ph
(2R,1'R)-133 (25,1'R)133

8660
q eeot

r—rr 11T 1 717 1T 7T 17 1717 17 7T 17 7 T T T T
'PM 32.8 324 32.0 316 31.2 30.8 304 30.0 29.6 29.2 28.8 284 280 27.6 272 26.8 26.

Rysunek 11. Widmo 3P NMR surowej mieszaniny po reakgji epitlenku (R/S)-32 z (R)-1-fenyloetyloaming
(R)-23.
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OH
H
Meﬁ/N\/V\/P(O)(OEt)2 |
Ph
(2R, 1'R)-133
oo
Meﬁ/N\/‘\/P(O)(OEt)Z
Ph
(25,1'R)-133
I I I I I I I Dl 'ﬂ I I I I I I I I I
PM 32.4 32.0 31.6 31.2 30.8 30.4 30.0 29.6 29.2 28.8 28.4 28.0 27.6 27.2 26.8 26,

Rysunek 12. Widmo 3P NMR surowej mieszaniny po reakcji epitlenku (R)-32 z (R)-1-fenyloetyloaming
(R)-23.

—— £950°0F
—— L6646

HooH
Meﬁ'/N\/:\/P(O)(OEt)z
Ph
H OH (2S,1'R)-133
MeQ'(NJ\/P(O)(OEt)z
Ph
(2R,1'R)-133
I‘I‘\‘\'\'I‘I'Ial'ml'\'\‘\‘l‘l'\'l'l
oPM 32.8 32.4 32.0 21.6 31.2 30.8 30.4 30.0 29.6 29.2 28.8 28.4 28.0 27.6 27.2 26.8 26.4

Rysunek 13. Widmo 3P NMR surowej mieszaniny po reakcji epitlenku (S)-32 z (R)-1-fenyloetyloaming
(R)-23.
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6.26.2. Oznaczanie nadmiaru enancjomerycznego (R)- oraz (S)-3-azydo-2-

hydroksypropylofosfonianow dietylu (R)-33 oraz (S)-33
Ogolna procedura

W rurce NMR umiescitam azydoalkohol (R)-33 lub (S)-33 oraz chining w stosunku
molowym 1:4 rozpuszczone w 0.7 ml deuterowanego chloroformu, a nastgpnie wykonatam
widmo 3P NMR (Rysunek 14 i 15).

—— 594682
—— B6£9°AT

OH
OH N3 P(O)(OE),
N3 _~_P(O)(OEY) 033
(S)-33

9zz0'n
£66°0

rrrr1rr1rrr~1r+-r-~r+rrrror T r T T T T T T T T T
PM 32,4 32.0 31.6 31.2 30.8 30.4 30.0 29.6 29.2 28.8 28.4 28.0 27.6 27.2 26.8 26.4 26.0 25.6 25.2 24.8 24.4 24.0

Rysunek 14. Widmo mieszaniny surowego azydoalkoholu (R)-33 z chining.

—— Sb66'ET
—— 900£782

QH
N3~ P(O)(OE),
(5)-33
OH
Ns___P(O)(OEY,
(R)-33

2pPM 34.0 33.0 32.0 31.0 30.0 29.0 28.0 27.0 26.0 25.0 24.0

Rysunek 15. Widmo mieszaniny surowego azydoalkoholu (S)-33 z chinina.
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6.26.3. Oznaczanie nadmiaru enancjomerycznego (S)- i (R)-3-azydo-2-
(benzyloamino)propylofosfonianow dietylu (S)-37a i (R)-37a oraz (S)- i (R)-
3-acetoksy-2-(benzyloamino)propylofosfonianéw dietylu (S)-38a i (R)-38a

Ogolna procedura

Probke zwigzku (R/S)-37a, (S)-37a, (R)-37a, (R/S)-38a, (S)-38a lub (R)-38a
rozpuszczong w heksanie (¢ = 0.008 g/ml) nastrzyknetam na chiralng kolumne Chiralpack
AD. Jako faz¢ ruchoma zastosowalam mieszaning rozpuszczalnikoéw heksan—izopropanol

98:2 z przeptywem Iml/min. Odpowiednie chromatogramy przedstawilam na rysunkach
16-21.

33.85,14550230:16240070

Time  Height
:{E5 16240070

NHBn NHBn
’ N3~~~ P(O)(OEY), N3 J__P(O)(OEY),
“ (5)-37a (R)-37a

3854

14054582
7625187
7.0
60
%

AU

vvvvvvvvvv

0.00 200 400 6.00 8.00 1000 | 1200 | 1400 | 1600 | 1800 2000 | 2200 | 2400 | 2600 | 2800 @ 3000 = 3200 = 3400 = 3600 = 3800 = 4000 | 4200 | 4400

Rysunek 16. Chromatogram dla (R/S)-3-azydo-2-(benzyloamino)propylofosfonianu dietylu (R/S)-37a.
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Dioge Array
33.13,21009394;16233715 Range 164%e+1
Time  Height
3313 16233715 2100998400 97.12
B/E3 745 288

NHBn
N3._~_P(O)(OEt),

N

(S)-37a

NHBnN
N;_J__P(O)(OEt),

(R)-37a

- /
622991

374305

4.00 600 | 800 | 1000 ' 1200 ' 1400 ' 1600 '

1800 | 2000

~ e

T T T T T T Tim
2200 | 2400 | 2600 2800 3000 @ 3200 3400 3600 3800 4000 @ 4200 4400 © 4600 | 48.00

Rysunek 17. Chromatogram dla (S)-3-azydo-2-(benzyloamino)propylofosfonianu dietylu (S)-37a.

13241

12641

11841

1.0e+1

AU
-
o

Di
Range: 1.4668+1
Area, Heiant
Area Area%h

38.35,24903856, 14270709

Time  Height
260550

NHBn
Ny _P(0)(OEY),

(R)-37a

NHBn
N3._~_P(O)(OEt),

(S)-37a

e

5

400 G00 | 800 | 1000 1200

1400 1600

1800 | 2000

3800

TR T T T e
2200 | 2400 | 2600 | 2800 & 3000 | 5200 & 3400 & 3600 4000 4200 4400

Rysunek 18. Chromatogram dla (R)-3-azydo-2-(benzyloamino)propylofosfonianu dietylu (R)-37a.
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65.97.11973064;4350575

t

Time Height Area’ Area%
6597 4360575 1197306400 5010
11927037.00  43.90

7283
11927037
3555341

30 NHBI‘I
| AcO._~_P(O)(OE),

26
24 (S)-383

NHBn
aco. L _P(o)oEt),

(R)-38a

AU
o

WA
ps A
f

10.00

T T T T T T T T T T T r Time
0.00 500 Ti500 | 2000 | 2500 | 3000 | 3500 | 4000 | 4500 | 5000 | 5500 | 6000 | 6500 70.00 75.00 80.00 85.00

Rysunek 19. Chromatogram dla (R/S)-3-acetoksy-2-(benzyloamino)propylofosfonianu dietylu (R/S)-38a.

Time  Height %
6745 323494 1061034000 9848
7299 163638 16655719 152

34 67.45
10810340
3294934

NHBn
AcO._~_P(O)(OEt),

16 (S)-383

AU

NHBn
Aco._L__P(o)oEY,

(R)-38a

[
72.99,166557, 163538

»\L' il
0.0 Ve HL"\

T T T T T T T f T T T T T T T T T T T T T T T T T T Time
0.00 10.00 2000 30.00 4000 50.00 60.00 70.00 80.00 90.00 100.00 110.00 120.00 130.00 140.00 150,00

,A\ N

Rysunek 20. Chromatogram dla (S)-3-acetoksy-2-(benzyloamino)propylofosfonianu dietylu (S)-38a.
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ABT_675_R_a2 Diode Array
63 4216267434,8576726 Range 6934

Area, Heiont

Time Height Area Area%
539 228311 21486383 116
6342 6576726 1828743400 9884

NHBn
Aco._J_P(0)(OEY,

AU
w
o
&

275 NHBn
AcO._~_P(O)(OEt),

(S)-38a

(R)-38a

50e-1 {
\ EES
25e-1 { 2145
{ 22311
A A

T T T Time

000 | 500 | 1oe0 | 1500 | 2000 | 2500 | 3000 3500 | 4000 4500 5000 | 5500 | 6000 65.00 70.00 75.00

Rysunek 21. Chromatogram dla (R)-3-acetoksy-2-(benzyloamino)propylofosfonianu dietylu (R)-38a.
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8. STRESZCZENIE
8.1. Streszczenie w jezyku polskim

Inspiracja do zaprojektowania dwoch serii enancjomerycznych propylofosfonianow
sfunkcjonalizowanych  dodatkowymi grupami farmakoforowymi — aminowymi
I hydroksylowymi byto szerokie spektrum aktywnos$ci biologicznej obserwowanej dla
kwasow aminofosfonowych, ich estrow oraz krotkich fosfonopeptydow. Dogodnymi
substratami w syntezie zaprojektowanych propylofosfonianow byly odpowiednie

azirydynofosfoniany.

Kluczowym etapem w syntezie enancjomerycznie czystych azirydynofosfonianow,
posiadajacych grupe aminowa w pozycji o, byla trdjsktadnikowa reakcja Kabachnika-
Fieldsa odpowiedniego enancjomerycznego N-(1-fenyloetylo)azirydyno-2-karboaldehydu
z benzyloaming i fosforynem trietylowym. Natomiast azirydynofosfoniany nieposiadajgce
podstawnika aminowego w pozycji o otrzymane zostaly jako zwigzki enancjomerycznie
wzbogacone w sekwencji reakcji obejmujgcej tworzenie pierScienia azirydynowego
I nastgpujace po nim wprowadzenie elektronoakceptorowej badz elektronodonorowej

grupy ochronnej na atom azotu.

Wszystkie azirydynofosfoniany poddane zostaty reakcjom nukleofilowego otwarcia
pierscienia  azirydynowego  prowadzacym do  otrzymania  zaprojektowanych
propylofosfonianow  sfunkcjonalizwanych grupami aminowymi i hydroksylowymi
odpowiednio w pozycjach C1, C2 i C3 (pierwsza seria zwigzkéw) oraz C2 i C3 (druga
seria pochodnych). Zbadany zostat wptyw rodzaju grupy ochronnej obecnej na
azirydynowym atomie azotu na regioselektywnos¢ reakcji otwarcia pierScienia

w azirydynofosfonianach.

Podjete zostaty proby ustalenia czystosci enancjomerycznej wszystkich nowych
enancjomerycznie wzbogaconych zwigzkoéw. Nadmiary enancjomeryczne okreslono dla

czterech pochodnych.
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Enancjomerycznie czyste azirydynofosfoniany oraz aminopropylofosfoniany
przebadane zostaly pod katem aktywnosci przeciwbakteryjnej, przeciwgrzybiczej,
przeciwwirusowej oraz cytostatycznej. Najwyzsza aktywno$¢ przeciwbakteryjna,
przeciwwirusowg i cytostatyczng wykazywal azirydynofosfonian (1S,2R,1'S)-27.
Wszystkie enancjomerycznie wzbogacone zwiazki przekazano do oceny ich aktywnosci

biologicznej.
8.2. Streszczenie w jezyku angielskim

The wide spectrum of biological activity of aminophosphonic acids, their esters,
and short phosphonopeptides has become an inspiration to design two series of
enantiomeric propylphosphonates functionalized with additional pharmacophores — amino
and hydroxy groups. The respective aziridinephosphonates were convenient substrates for
the synthesis of designed propylphosphonates.

The key step in the synthesis of enantiomerically pure aziridinephosphonates,
having amino group in the a position, was a one-pot three-component Kabachnik-Fields
reaction of respective enantiomeric N-(1-phenylethyl)aziridine-2-carboaldehydes with
benzylamine and triethyl phosphite. On the other hand, aziridinephosphonates without any
substituent at o position have been obtained as enantiomerically enriched compounds in
a two-step reaction sequence involving aziridine ring formation followed by the

introduction of an electro-withdrawing or an electron-donating group on the nitrogen atom.

All aziridinephosphonates were subjected to the nucleophilic aziridine ring opening
reactions leading to the formation of the designed propylphosphonates functionalized with
amino and hydroxyl groups at C1, C2 and C3 (first series of compounds) as well as at C2
and C3 positions (the second series of derivatives). The influence of the nature of the
protection group present at the nitrogen atom on the regioselectivity of the ring-opening

reaction in aziridinephosphonates has been examined.

Attempts to determine the enantiomeric purity of all new enantiomerically enriched

compounds have been made. The enantiomeric excess was established for four derivatives.

The enantiomerically pure aziridinephosphonates and aminopropylphosphonates
were examined for antibacterial, antifungal, antiviral, and cytostatic activities.

Aziridinephosphonate (1S,2R,1'S)-27 showed the highest antibacterial, antiviral and
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cytostatic activities. Biological screening of all enantiomerically enriched compounds is

currently in progress.
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