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Wykaz stosowanych skrotow:

AChE- acetylocholinoesteraza

AP-M — aminopeptydaza M

APN — aminopeptydaza N, aminopeptydaza alaninowa
a-BBP — kwasy a-bromobenzylofosfonowe

BTEAC — chlorek benzylotrietyloamoniowy

BuChE — butyrylocholinoesteraza

CAN — azotan cerowo-amonowy

CSA - kwas kamforosulfonowy

CTAB - bromek heksadecylotrimetyloamoniowy
DBU - 1,8-diazabicyklo[5.4.0Jundek-7-en

DCM - dichlorometan

DHA — kwas dehydroabietynowy

DIC — N,N-diizopropylokarbodiimid

DME - 1,2-dimetoksyetanem

DMF — N, N-dimetyloformamid

DIPAMP — diazometylofosfonian diizopropylu

DIPEA — diizopropyloetyloamina

DMC — weglan dimetylu

DPP-4 — dipeptydylopeptydaza 4

dr — stosunek diastereoizomerdw, ang. diastereomeric ratio,
ee —nadmiar enancjometryczny, ang. enantiomeric excess
FAPs — fluorowane a-aminofosfoniany

5-FU — 5-fluorouracyl

HQ — hydrochinidyna

HOBt — 1-hydroksybenzotriazol

ICso — stezenie hamujace wzrost 50% komorek

LAP — leucyloaminopeptydaza

LDA — diizopropyloamidek litu

LiHMDS - bis(trimetylosililo)amidek litu

MIC — minimalne st¢zenie hamujace, ang. minimum inhibitory concentration
NBS — N-bromoimid kwasu bursztynowego

NCS— N-chloroimid kwasu bursztynowego



NMR — magnetyczny rezonans jadrowy, ang. nuclear magnetic resonance
NOE - jadrowy efekt Overhausera, ang. Nuclear Overhauser Effect

PG — grupa ochronna

PMB — grupa 4-metoksybenzylowa

PMP — grupa 4-metoksyfenylowa

PCM — model polaryzowalnego kontinuum, ang. Polarizable Continuum Model
PTC — katalizator przeniesienia mi¢dzyfazowego, ang. Phase Transfer Catalyst
PTP — biatkowe fosfatazy tyrozynowe, ang. Protein-Tyrosine-Phosphatase

Q — chinina

QN — chinidyna

(S)/(R)-MBn — grupa (R)/(S)- a-metylobenzylowa

Selectfluor — 1-chlorometylo-4-fluoro-1,4-diazoniabicyklo [2.2.2] oktan

SP — sparteina

TEA — trietyloamina

TBAB — bromek tetrabutyloamoniowy

XRD — dyfrakcja rentgenowska, ang. X-Ray Diffraction



1. CZESC LITERATUROWA



1.1.Wprowadzenie

Wstep literaturowy niniejszej rozprawy doktorskiej jest opracowaniem poswieconym kilku
glownym nurtom chemicznym, wpisujacym si¢ w aktualne trendy syntetyczne. Pierwszy z nich,
dotyczy szeroko pojetych transformacji imin, ktére jak powszechnie wiadomo, petnig role
prekursoré6w amin. Przemiang t¢, mozna osiaggnaé za pomocg prostej redukcji wigzania C=N,
przy pomocy odczynnikow takich jak np. NaBH3CN, NaBH4 lub LiAlH4. [1] Warto jednak
zaznaczyC, ze obecne tendencje w S$rodowisku naukowym, coraz czgsciej zmierzaja do
opracowania metod prowadzacych do otrzymania czystych optycznie pochodnych azotowych,
ktére dalej moga zosta¢ wykorzystane jako elementy budulcowe w zwigzkach o potencjale
biologicznym. Fakt ten jest niezwykle istotny, poniewaz w literaturze istnieje wiele przyktadow,
ktore wskazuja na aktywnos¢ biologiczng wylacznie jednego z wielu mozliwych izomerow. [2]
Nierzadko, tego rodzaju syntezy sa mozliwe do osiggni¢cia z wykorzystaniem chiralnych
zwigzkow, katalizujacych transformacje imin do odpowiednich amin.[3] Szczegdlnie
interesujacym przypadkiem, ktory zostat poruszony w niniejszej cz¢sci literaturowej, sg reakcje
izomeryzacji halopodstawionych zwigzkow iminowych na drodze przesunigcia [1,3] protonu.[4]
Doboér odpowiednich substratow 1 warunkow reakcji, jak 1 mozliwo$¢ uzycia chiralnych zasad
organicznych, katalizujacych reakcj¢ izomeryzacji halogenowanych imin, daje mozliwo$¢
syntezy czynnych optycznie amin bez koniecznosci uzycia wyzej wymienionych odczynnikéw
redukujacych. Jest to szczegélnie istotne w przypadku syntezy zwiazkéw azotowych
zawierajacych atom/y fluoru. Obecno$¢ najbardziej elektroujemnego atomu, moze przyczynic¢
si¢ do zmiany wtasciwosci, zarowno tych chemicznych jak i biologicznych, wplywajac np. na
lepsza przenikalno§¢ zwigzku przez btony biologiczne lub zwigkszajac jego odpornos$é na
degradacj¢ metaboliczng [5]. Majac powyzsze na uwadze, uzasadnione wydaje si¢ by¢
poruszenie tematu metod syntezy fluoropodstawionych pochodnych zwigzkéw aminowych.
Warto réwniez wspomnie¢, ze obecno$¢ atomoéw chloru Ilub bromu — grup dobrze
opuszczajacych, daje rowniez mozliwo$§¢ dogodnej $ciezki syntezy azyrydyn poprzez
reduktywng cyklizacj¢ halogenowanych imin, co réwniez zostato poddane dyskusji w ramach

przedstawionych przyktadow transformacji imin.

Niewatpliwie, jednym z wiodacych nurtéw niniejszej rozprawy doktorskiej jest tematyka
trojcztonowych zwigzkéw heterocyklicznych — azyrydyn. Zwiazki te, bedace azotowymi
analogami epoksydow, stanowig szybko rozwijajacy si¢ nurt w syntetycznej chemii organiczne;j

ze wzgledu na mozliwo$¢ syntezy szerokiej gamy zwigzkéw aminowych na drodze



transformacji pier$cienia trojczlonowego.[6] O ogromnym zainteresowaniu chemig azyrydyn
$wiadczy stale rosngca liczba publikacji z wyszukiwanym hastem "azyrydyny" — bazujac na
danych ze Scopus®, tylko w ostatniej dekadzie, liczba ta wynosi 1746. Znaczne naprezenie
pierScienia, szacowane wedtug teorii Beyera na okoto 111 kJ/mol, jest przyczyna duzej
reaktywnos$ci tytulowych zwigzkéw heterocyklicznych, ktére moga ulegaé regio- oraz
stereoselektywnemu otwarciu pierscienia.[7-8] Pomimo duzej aktywno$ci chemicznej, motyw
strukturalny azyrydyn, pojawia si¢ w wielu zwigzkach wykazujacych aktywno$¢ biologiczng
(Rysunek 1.1). Przyktadem tego typu zwiazkow sa pochodne mitomycyny (zw. A) i
azynomycyna B (zw. B), ktore wykazuja szeroki zakres dziatania przeciwnowotworowego oraz

ficellomycyna (zw. C) — zwiazek o dziataniu przeciwbakteryjnym. [9-11]

OH iPr o
Lf o )Y
AcO" ﬁ
A H,N
Mitomycyna A: R' = OCH; R? = Azynomycyna B Ficellomycyna
Mitomycyna B: R' = NH, R? = H B c

Porfiromycyna: R' = NH, R? = CH,

Rysunek 1.1. Przyklady zwigzkéw aktywnych biologicznie A-C posiadajacych w swojej
strukturze szkielet azyrydyny.

Bardzo czgsto o stereochemii, a przede wszystkim reaktywnosci azotowych zwigzkow
heterocyklicznych, decyduje rodzaj podstawnika przylaczonego bezposrednio do pier§cienia
lub w formie grupy ochronnej na atomie azotu. W niniejszym przegladzie literaturowym
szczegblng uwage poswigcono azyrydynom podstawionym heteroatomami (atomami
halogenéw oraz grupa fosfonianowa). Czynniki elektronowe, zwigzane z wysoka
elektroujemnos$cia atomow halogenu, wptywajace na regioselektywnos$¢ otwarcia pierscienia
oraz mozliwo$¢ syntezy fosfonianowych pochodnych aminokwaséw o potencjalnych
wlasciwosciach biologicznych, staty si¢ podstawa do podjecia owego tematu w ramach
niniejszej rozprawy doktorskiej. Uktad czgséci literaturowej dotyczacej azyrydyn, zostal
podzielony ze wzgledu na rodzaj heteroatomu przytaczonego do pierscienia azyrydyny. Dla
kazdego z nich, przedstawione zostaty najpopularniejsze metody syntezy, a takze omoéwiono

ich reaktywno$¢ i mozliwos$¢ transformacji pier§cienia.



Spojnym elementem konczacym cze$¢ literaturowa jest dyskusja dotyczaca kwasow
aminofosfonowych i ich estrow w konteks$cie zastosowania biologicznego. Oméwione zostato
wiele przyktadow  wskazujacych na  doskonate  wlasciwosci  przeciwbakteryjne,
przeciwwirusowe, przeciwgrzybiczne, chwastobojcze oraz przeciwnowotworowe kwasow
aminofosfonowych i1 ich  pochodnych.[12-14]  Szczegbélna uwage poswiecono
aminofosfonianom podstawionym atomami halogenu, przede wszystkim atomem fluoru, co
znaczgco moze wplywac na polepszenie wlasciwosci przeciwnowotworowych lub zdolnos$ci do
hamowania enzyméw.[15] Na podstawie najnowszych prac, poruszono takze stosunkowo mato
zbadany temat aktywnych biologicznie kwaséw azyrydynofosfonowych oraz ich estrow
wykazujacych gltownie wiasciwosci przeciwbakteryjne. Nalezy mie¢ jednak na uwadze, ze
tematyka zwiazkéw fosforoorganicznych jest niezwykle obszerna i poswigcono jej wiele
artykutéw przegladowych, dlatego w niniejszej pracy przedstawione zostaly jedynie wybrane
przyktady zwiazkow aktywnych biologicznie posiadajacych ugrupowanie kwasu fosfonowego

lub jego estrow.



1.2.Transformacje halogenowanych imin

1.2.1. Katalizowane zasadowo przesuniecie [1,3] protonu (ang. [1,3/-H shift) vs

reakcja dehydrohalogenowania

W literaturze istnieje wiele przykladow wykorzystania halogenowanych imin w
wewnatrzczasteczkowym  procesie  redukcji-utleniania poprzez katalizowane zasada,
przesunigcie [1,3] protonu. Zdecydowana wiekszo$¢ prac dotyczy zwiazkéw karbonylowych
lub imin, zawierajacych silnie elektrofilowa grupe a-trifluorometylowa (CF3), [16-18] ktére nie
sa przedmiotem badan realizowanej rozprawy doktorskiej, dlatego w niniejszym rozdziale
rozpatrzono jedynie najistotniejsze przyktady dotyczace transformacji halogenowanych imin,

glownie w ugrupowaniach takich jak np. CCls, CCIF2, CH2Br, etc.

Jednym z pionierow badan dotyczacych przesunigcia [1,3] protonu byt Soloshonok wraz ze
wspoOtprac., ktory jako pierwszy przedstawit izomeryzacje halopodstawionych N-benzyloimin
w obecnosci tatwej do usunigcia (w warunkach obnizonego cis$nienia) trietyloaminy (Schemat
1.1).[19-20] W toku prowadzonych eksperymentdéw, zauwazono, ze imina podstawiona grupa
CFs;, juz w temperaturze pokojowej moze ulega¢ izomeryzacji do N-
benzylidenotrifluoroetyloaminy — po uptywie 90 godz. obserwowano 99% konwersji substratu
1.1. Podniesienie temperatury reakcji do 50 °C wplyneto na szybsza reakcj¢ izomeryzacji i w
ciggu 24 godzin uzyskano prawie catkowitg przemiane 1.1 (R! = CF3, R? =H) do 1.2. Co istotne,

w obu przypadkach nie odnotowano tworzenia produktow ubocznych (wyd. 1.2: 86 — 96%)

le”\Ph ; NZ"Ph
R1J\R2 R’IJ\RZ
11 12 86-96%

R' = CF3, CsH; C4Hg H(CF,), H(CF,)s CoFs
R? = H, CH; Ph, CH,Ph,
Schemat 1.1. Transformacja fluorowanych N-benzyloimin 1.1 na drodze przesunigcia [1,3]

protonu w obecnosci trietyloaminy. Warunki reakcji: i. 1.1, TEA, 12 — 78 °C, 15 — 190 godz.

Zauwazono, ze zastgpienie jednego atomu fluoru w grupie trifluorometylowej atomem chloru,
w grupie zwigzkow 1.3 (R! = H, CX,Y = CF,Cl), radykalnie wplyneto na zmiang reaktywnosci
chlorodifluoroiminy 1.3. Po rozpuszczeniu iminy 1.3 w TEA obserwowano wytracenie

chlorowodorku trietyloaminy, a analizy 'H oraz '°F NMR mieszaniny poreakcyjnej wykazaty



utworzenie dwoch produktow 1.5 i 1.6 w stosunku 1:1 (Schemat 1.2). Warto zauwazy¢, ze
przemiana chlorodifluoroiminy 1.3 (R! = H, CX,Y = CCIF>) w mieszanine 1.5 i 1.6 zachodzita
z wieksza szybkoscig reakeji (temp. pok., 24 godz.) niz izomeryzacja 1.1 (R! = CF3, R? = H)
do 1.2 (temp. pok., 90 godz.). Ponadto, stosunek uzyskanych produktow 1.5 i 1.6, nie ulegat
zmianie w warunkach otoczenia, w roztworze TEA przez okres okolo 1 tygodnia. Z drugiej
strony, gdy pochodna trichlorometylowa 1.3 (R! = H, CX,Y = CCls) zostata poddana dziataniu
TEA, obserwowano jedynie azadien 1.6 (wyd. 93%) jako produkt dehydrochlorowania zwigzku
1.3. Reakcja ta przebiegata znacznie wolniej niz izomeryzacja 1.3 (R! = H, CX,Y = CCIF>) (60
godz. dla CXoY = CCls; 24 godz. dla CX;Y = CCIF2). Roznice t¢ mozna wytlumaczy¢
mniejszym efektem wyciagania elektronéw przez grupg trichlorometylowa w poréwnaniu z
analogami trifluoro- i chlorodifluorometylowymi. Obserwowane produkty dehydrohalogenacji
byly najprawdopodobniej wynikiem posredniej stabilizacji karboanionu azaallilowego oraz

nastepujacego odej$cia anionu chlorkowego.

Struktura wyjsciowego halopodstawionego ketonu uzytego w reakcji kondensacji z aming, data
réwniez mozliwo$§¢ otrzymania wyzej podstawionych imin, takich jak np.
bromometylotrifluorometyloimina 1.3 (R! = CF3, CX»Y = CH:Br). Stwierdzono, ze obecno$é
atomu chloru lub bromu w pozycji o (CX2Y = CH:Br) sprzyjata tworzeniu produktu
dehydrohalogenacji (1.6 wyd. 71%). Sprawdzono réwniez wptyw obecno$ci podstawnika
fenylowego dla R! = Ph, CX»Y = CF2Cl na przebieg reakcji izomeryzacji. Uzyskane rezultaty
wskazywaly, ze obecnos$¢ atomu chloru sprzyjata tworzeniu produktu eliminacji czasteczki HCI,
uzyskujac mieszaning N-benzylidenoaminy 1.5 i produktu dehydrohalogenacji 1.6 w stosunku

1:4 (Schemat 1.2)

NZ"Ph
A/' R1J\cx2Y R'=H, CX,Y = CF; 1.5/1.6 99:1
N Ph , NZ>Ph 1.5 R'=H, CX,Y = CF,Cl 1.5/1.6 1:1
A — 1JL®®HTEA R'=H, CX,Y = CCl; 1.5/1.6 1:99
R OCX,Y R™ "CXyY R' = CF5, CX,Y = CH,Br 1.5/1.6 1:99
13 | a1397.009 14 B\« NZ"Ph R' = Ph, CX,Y = CF,CI 1.5/1.6 1:4
- onwersja 1. - (!
RI7CX,
1.6

Schemat 1.2. Transformacje halopodstawionych N-benzyloimin 1.3 na drodze przesunigcia
[1,3] protonu oraz 1,2-dehydrohalogenowania. Warunki reakcji: i. 1.3, TEA, 14 — 16 °C, 15 —
90 godz.



Zsyntetyzowane zasady Schiffa 1.2 mozna byto w tatwy sposéb przeprowadzi¢ w odpowiednie
sole amoniowe 1.7 poprzez reakcj¢ z 4 N roztworem kwasu chlorowodorowego w eterze
dietylowym w temperaturze zblizonej do pokojowej (Schemat 1.3). Otrzymane w ten sposob
aminy w formie sprotonowanej 1.7, mogly zosta¢ wydzielone na drodze ekstrakcji w uktadzie
woda/chloroform. Wyodr¢bnianie wolnej aminy 1.8 przeprowadzono poprzez dziatanie
trietyloaming na odpowiednie sole amoniowe, uzyskujac produkty koncowe z wydajnosciami

powyzej 90%.

Z ® O
N~ " Ph i NH3 Cl ii NH2 R1 = CF3 C3F7 C4F9 CGF5
2 =
R'" "R? 87-94% R TR2 >90% R R2 R =H, Ph, CH,Ph
12 1.7 1.8

Schemat 1.3. Synteza fluorowanych amin 1.8 na drodze hydrolizy zasad Schiffa 1.2. Warunki
reakcji: i. 1.2, 4 N HCI, 16 — 20 °C, 6 godz. ii. 1.7, TEA, Et:0, 16 — 20 °C, 10 godz.

Ponadto, wuzycie chiralnych zasad organicznych (np. pochodnych cynchonidyny),
katalizujacych reakcje izomeryzacj¢ iminy 1.9 do zasady Schiffa 1.10 wptyneto na zwigkszenie
enancjoselektywnosci procesu (Schemat 1.4).[21] Transformacja w ramach przesuniecia [1,3]
protonu iminy 1.9 z uzyciem katalizatora cynchonidynowego w chloroformie prowadzita do

utworzenia iminy 1.10 z 35% nadmiarem enancjomerycznym (35% ee).

) - (R)
FsC N FsC H N
79% konwersiji 1.9 35% ee

1.9 1.10

bz

Schemat 1.4. Transformacja fluorowanej N-benzyloiminy 1.9 na drodze przesunigcia [1,3]
protonu w obecnosci chiralnej zasady organicznej. Warunki reakcji: i. 1.9, cynchonidyna, temp.

pok., 52 dni.

Optycznie czysta aming 1.11 otrzymano po kwasowej hydrolizie iminy 1.10 oraz rekrystalizacji
jej soli z kwasem L-winowym (Schemat 1.5). Ponadto, zasadowy katalizator organiczny, mozna

bylo skutecznie odzyska¢ przez wytracenie, dodajac n-heksanu do mieszaniny reakcyjne;j.



HoN CF5

P >

>95,5% ee
1.10 1.1
Schemat 1.5. Hydroliza zasady Schiffa 1.10 w kierunku syntezy czystej enancjomerycznie
fluorowanej aminy 1.11. Warunki reakcji: i. 1.10, 3 N HCl, Et2O, temp. pok., 24 godz., nastgpnie
3 N NaOH do pH 14. ii. kwas (L)-winowy, 2-propanol, benzen, 80 °C = temp. pok.

Znane s3 rOwniez asymetryczne wersje transaminacji, czgsto nazywanej biomimetyczng, ktore
zostaly opracowane dla () oraz (R)-a-(fenylo)etyloaminy w miejsce pochodnej benzylowej.[22]
Obecno$¢ chiralnej grupy ochronnej przylaczonej do atomu azotu, bezposrednio wptyneta na
wyzsza enancjoselektywnosc¢ reakcji, w wyniku czego mozliwe byto otrzymanie fluorowanych
aminokwasow (Schemat 1.6).[23] Dowiedziono, ze ilo§¢ uzytej zasady organicznej (DBU)
determinuje nie tylko szybko$¢ procesu izomeryzacji 1.12/1.13, ale takze czysto$¢
enancjomeryczng produktu 1.13. Zastosowanie 0,5 ekw. DBU zapewnito 50% konwersje
zwigzku 1.12 w czasie 9 godzin z blisko 95% ee. Trdjkrotne zwigkszenie ilosci DBU (do 1,5
ekw/) wyraznie przyspieszylo izomeryzacj¢ 1.12/1.13 do 1.14 (90% konwersji w czasie 9
godzin), jednak z drugiej strony spowodowato spadek enenacjoselektywnosci reakcji do 85,4%
ee. Dalszy wzrost stezenia zasady wykazywat podobng tendencje spadku enancjoselektywnosci,
co wskazuje na prawdopodobng racemizacj¢ zachodzaca na centrum stereogenicznym

badanych iminoestrow w warunkach zasadowych.

[ Ph
Ph Ph
H\I\lN o H}LN,H\O i R )*N o) J\
—_—
Fsc)\)LoJ\ F:;,C)\)J\OJ\ F:;,Cﬁ\)]\o

85,4% ee

90% konwersji 1.12/1.13

(R)-1.12 (R>-1.13 (S)-1.14

Schemat 1.6. Transformacja fluorowanego, chiralnego iminoestru 1.12 na drodze przesunigcia

[1,3] protonu w obecnosci DBU. Warunki reakcji: i. 1.12/1.13, DBU, 75 °C, 9 godz.

Podobne obserwacje odnotowano w reakcji N-benzylo a-chloroiminy 1.15 z tert-butanolanem

potasu (Schemat 1.7).[24] Reakcje we wzglednie tagodnych warunkach (temp. pokojowa, 5 —
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19 godz.) prowadzily do jednoczesnej izomeryzacji i dehydrochlorowania iminy 1.15 w wyniku

czego otrzymano trwate 2-aza-1,3-dieny 1.16 z wydajnosciami 72 — 91%.

Schemat 1.7. Transformacje N-benzylo a-chloroimin 1.15 na drodze przesunigcia [1,3] protonu

oraz 1,2-dehydrochlorowania. Warunki reakcji: i. 1.15, tBuOK, Et,O, temp. pok.

Reakcja dehydrohalogenowania imin zostata rowniez zaobserwowana w przypadku f-arylo-
a,a-dichloroimin 1.17 w obecnosci NaH w DMSO (Schemat 1.8).[25] Zastosowane warunki
reakcyjne doprowadzity do uzyskania podstawionych acetylenoimin 1.18 z wydajno$ciami 44—
78%. Zaproponowana metoda obejmowala podwdjng reakcje 1,2-dehydrochlorowania dajac

mozliwo$¢ otrzymania zwigzku 1.18.

1
RLN R\IN
0L s JITS
- cli’ cl O e RI=iPr, cHex R? O 44-78%
R?=H, CH; ClI R®
117 R®=H, CH; Cl, OCHj 1.18

Schemat 1.8. Dehydrohalogenowanie S-arylo-a,a-dichloro ketimin 1.17 do acetylenoimin 1.18.
Warunki reakcji: i. 1.17, NaH, DMSO, 50 — 60 °C, 3 godz.

1.2.2. Reduktywna cyklizacja halogenowanych imin do azyrydyn

W zalezno$ci od liczby atomdéw chloru w a pozycji w trifluorometylowanych ketiminach

mozliwe byto kontrolowanie stereoselektywnos$ci reakcji zamknigcia pier§cienia azyrydyny.[26]

Reduktywna cyklizacja dichlorowanych imin 1.20 pod wptywem LiAlH4 (0 °C = temp. pok.)
prowadzita do utworzenia cis-3-(trifluorometylo)azyrydyn 1.22 (57 — 93%) z duzym
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nadmiarem diastereoizomerycznym: dr od 96:4 do 97:3 (Schemat 1.9). Z drugiej strony
analogiczna reakcja monochlorowanych imin 1.21 skutkowata utworzeniem jako gtéwnego,
przeciwnego izomeru — trans-3-(trifluorometylo)azyrydyn 1.23 (65 — 86%), jednak z nieco
mniejszymi nadmiarami jednego z diastereoizomerdéw (dr od 22:78 do 6:94 cis/trans). Wigksza
diastereoselektywnos$¢ reakcji w kierunku tworzenie izomeru trans 1.23 mozliwa byta do

osiggnigcia poprzez obnizenie temperatury reakcji do —40°C (wyd. 78%, cis/trans 1:99).

R2 R2 R?
e N N
R <~ T R'
Fsc%( F30)VR FsC
cl’ cl Cl
1.20 1.19 1.21

ii i
l R" = CHj;, Ph l
R? = Bn, cHex, iPr

R2 R?
N N
Fs.C7  “R' 57.93% F«€7  'R' 65-86%
1.22 1.23

Schemat 1.9. Reduktywna cyklizacja dichloro- 1.20 oraz monochlorowanych 1.21 imin do
azyrydyn 1.22 i 1.23. Warunki reakcji: i. 1.19, NCS, cykloheksan, temp. wrzenia, 6 — 48 godz.
ii. 1.20, LiAlH4, EtO, 0 °C — temp. wrzenia, 16 godz. iii. 1.21, LiAlH4, Et,0, 0 °C — temp.
pok., 4 — 6 godz.

Nalezy zauwazy¢, ze redukcj¢ iminy 1.21 testowano roéwniez z uzyciem NaBHs stosujac
analogiczne warunki reakcji jak z LiAlH4.[27] Zmiana reduktora doprowadzita wytacznie do

produktu redukcji wigzania C=N.

Roéznicg w syntezie poszczegdlnych stereoizomerow azyrydyny 1.22 lub 1.23 wytlumaczono
w oparciu o mechanizm reakcji dla obu chloropodstawionych imin odpowiednio 1.201 1.21. W
przypadku cis-azyrydyny 1.22 po redukcji ugrupowania iminowego w 1.20 i
wewnatrzczasteczkowej cyklizacji A do 2-chloroazyrydyny B, nastgpilo usunigcie drugiego
atomu chloru i utworzenie dodatnio naladowanej azyryny C (Schemat 1.10). Ze wzgledu na
wysoka reaktywno$¢ jonu azyryniowego C, doszto do natychmiastowego przylaczenia jonu
wodorkowego od strony przeciwnej w stosunku do grupy trifluorometylowej, co prowadzito
selektywnie do cis-3-(trifluorometylo)azyrydyny 1.22. Wzgledng stereochemig¢ cis-azyrydyn

1.22 wywnioskowano na podstawie warto$ci wicynalnych statych sprzezenia H-H (*Jun 6,1-
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6,6 Hz) w widmie '"H NMR (CDCls). Z drugiej strony, stereoselektywne tworzenie frans-3-
(trifluorometylo)azyrydyn 1.23 wyjasniono za pomocg utworzenia zwigzku kompleksowego z
litem D (kompleksowanie litu przez azot i chlor), co sprzyjalo diastereoselektywnej addycji
wodorku do iminy (Schemat 1.10). Na kierunek ,ataku” jonu H- wplywat sasiadujacy
podstawnik, umozliwiajac addycje wodorku od strony przeciwnej do podstawnika R! (R!= CHj3
lub Ph). Rotacja wokdt wigzania C2—C3 umozliwita wewnatrzczasteczkowa cyklizacje E

zachodzacg zgodnie z mechanizmem Sn2, co skutkowalo utworzeniem trans-azyrydyny 1.23.

1
i
RN R2 i
S A o& A
FSC _— > 1 3 —»
cl’ cl 57-93% i 65-86%
1.20 R = CH,, Ph 1.22 ] 1 21 R = CH,, Ph 1.23
l R2 = Bn, cHex, iPr T ! l R2 = Bn, cHex, iPr T
2 i
R 2 R? @ng i RZ\N_,U\
FsC AE AN | F,C FsC
CR . Y FsC RO ’
| H R CCI
A B c | ©AH, D

Schemat 1.10. Mechanizm reduktywnej cyklizacji chlorowanych imin prowadzacy do cis-
azyrydyn 1.22 lub trans-azyrydyn 1.23. Warunki reakcji: i. 1.20, LiAlH4, Et20, 0 °C — temp.
wrzenia, 16 godz. ii. 1.21, LiAlH4, Et,0, 0 °C — temp. pok., 4 — 6 godz.

Analogiczne obserwacje stereochemiczne zostaly zaobserwowane w czasie syntezy azyrydyn
z grupami arylowymi przy atomie C-3 1.25 (Schemat 1.11).[28] Potraktowanie odpowiednich
N-alkilo a,a-dichloroimin 1.24 tetrahydroglinianem litu w eterze dietylowym w temperaturze
wrzenia uktadu, doprowadzito do stereospecyficznego utworzenia wylacznie cis-azyrydyn 1.25
z wydajno$ciami 61-84%.

RL

N R'

| 2 N©®
o D — DR DA
R ¢ c k

61-84%
1.24 A 1.25

R' = CH;, CyHs iPr, tBu, cHex

R? = CH; C,Hs

R3=H, 4-Cl

Schemat 1.11. Reduktywna cyklizacja N-alkilo a,a-dichloroketimin 1.24 w obecnosci LiAlHa4.
Warunki reakcji: i. 1.24, LiAlHa4, Et,0, 0 °C, 1 godz.
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Na przebieg reakcji, wyrazny wplyw miat réwniez rodzaj grupy ochronnej przylaczonej do
atomu azotu. Analogiczna reakcja z N-arylo a,a-dichloroiminami 1.26 prowadzita do
mieszaniny cis-azyrydyn 1.27 oraz dwdch produktow otwarcia pierscienia 1.28 1 1.29 na skutek

reakcji z jonem wodorkowym (Schemat 1.12).

©\'N i @ (N; . N @
Cwn T OA D O
1.27 1.28 1.29

1.26 2

Schemat 1.12. Transformacja N-arylo a,a-dichloroiminy 1.26 w obecnosci LiAlHs do
azyrydyny 1.27 oraz produktow otwarcia pierscienia 1.28 i 1.29. Warunki reakcji: i. 1.26,
LiAlH4, Et;0, temp. wrzenia, 30 min.

Zamiana wcze$niej uzytego reduktora — LiAlH4, na kompleks boranu BH3xSMe> w
dichlorometanie, pozwolila na wylaczng redukcj¢ wigzania C=N w 1.26 i iloSciowg synteze
p,p-dichloroaminy 1.30 (Schemat 1.13).[29] Zauwazono, ze reakcja aminy 1.30 z 1,5-
molowym roztworem metylolitu w eterze dietylowym zapewnita calkowita konwersja substratu
w kierunku tworzenia mieszaniny tautomerdéw fS-chloro iminy/enaminy 1.311 1.32 (wyd. 82%),
z rOwnowaga silnie przesuni¢ta w kierunku enaminy 1.32. Autorzy pracy, zaproponowali
mechanizm reakcji zachodzacy prawdopodobnie poprzez cyklizacje zwigzku 1.30 do
chloropodstawionej azyrydyny, odejscie atomu chloru i reakcj¢ otwarcia pierScienia z
przeciwnej strony. Z drugiej strony, wprowadzenie soli magnezowej w reakcji ze zwigzkiem
1.30 nie powodowalo konwersji substratu. Struktura produktow 1.31 i1 1.32 zostala
potwierdzona metodami spektroskopowymi: NMR, IR, MS oraz przy pomocy kwasowej

hydrolizy chloroenaminy/iminy do 1-chloro-1-fenyloacetonu.

| j i . %
cl’ ¢l c’ ¢l cl Cl
82%
1.26 1.30 1.31 1.32
Schemat 1.13. Transformacja N-arylo a,a-dichloroketiminy 1.26 w obecnosci boranu do

mieszaniny tautomeréw 1.31 i 1.32. Warunki reakcji: i. 1.26, BH3xSMe,, CH>Cl,, temp.
wrzenia, 15 godz. ii. 1.30 CHsLi, LiBr, Et;O, temp. wrzenia, 60 min.
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Nieco odmienny przebieg reakcji obserwowano w reakcji a-bromo-a-chloroimin 1.33 z NaBHy
w metanolu (Schemat 1.14).[30] Analiza spektroskopowa wykazata regiospecyficzne
utworzenie izomerycznych o-(N-alkilo)aminoacetali 1.34. Uzyty w reakcji NaBHa, pehit
wylacznie funkcje reduktora wigzania C=N, nie powodujac otwarcia pierscienia azyrydyny.
Zgodnie z zaproponowanym przez autoroOw mechanizmem reakcji, w pierwszym kroku
najprawdopodobniej doszto do reduktywnej cyklizacji halopodstawionych imin 1.33 poprzez
substytucj¢ atomu bromu prowadzac do A, a nast¢gpnie w wyniku podstawienia atomu chloru
w azyrydynie A czasteczka MeOH powstal zwigzek B. Przylaczenie kolejnej czasteczki
metanolu skutkowato otwarciem pier§cienia azyrydyny i utworzeniem f, f-dimetoksyamin 1.34

(51-76%).

3
l'R 3 R’ NHR®
] ]

R% i + N N R!

R2 - = R  — H3CO\ / \ —_— R2
“Br o R R R? HsCO 5em,

1.33 R'=CHj; C,Hs A B 134 °1-76%
R2 = H, CH; C,Hs Ph
R3 = jPr, tBu

Schemat 1.14. Transformacja a-bromo-a-chloroimin 1.33 do /S f-dimetoksyamin 1.34.

Warunki reakcji: i. 1.33, NaBH4, MeOH, temp. wrzenia, 0,5 — 56 godz.

W syntezie nichalogenowanych azyrydyn znane sa takze przyklady wykorzystania
chloropodstawionych imin z grupami N-aktywujacymi, takimi jak np. grupa tert-
butanosulfinylowa.[31] Reakcja a-chloroiminy 1.35 z dwukrotnym nadmiarem NaBHs w
bezwodnym THF w temperaturze pokojowej, prowadzita do otrzymania a-chlorosulfinamidu
1.36a z 99% wydajnos$cig i blisko réwnomolowym stosunkiem diastereoizomerdow dr 58:42.
Zwigkszong diastereoselektywno$¢ odnotowano podczas reakcji redukcji wigzania C=N w 1.35
prowadzonej w obnizonej temperaturze, przy jednoczesnym wydtuzeniu czasu reakcji.
Zaobserwowano takze zwigkszenie szybko$ci reakcji poprzez dodanie niewielkich ilo$ci
MeOH, nie wptywajac tym samym na zmian¢ stosunku diastereoizomerow. Finalnie, reakcja
1.35 z 2 ekwiwalentami NaBH4 1 dodatkiem 2 ekwiwalentow MeOH w temperaturze -78 °C w
THF prowadzita do catkowitej konwersji substratu w ciggu 1 godziny, i utworzenia sulfinamidu
1.36a (stereochemia gléwnego izomeru: (Rs,S)) z wydajnoscia 98% 1 dr 98:2 (Schemat 1.15).
Warto zauwazy¢, ze zastosowane warunki reakcyjne, jak i podgrzanie uktadu do temperatury

wrzenia mieszaniny reakcyjnej nie spowodowato cyklizacji enancjomerycznie czystego (Rs,S)-
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o-fluorosulfinamidu 1.36a. W celu otrzymania heterocyklicznego produktu konieczne byto
dodanie trojkrotnego nadmiaru KOH w roztworze H,O/THF (1:1, v:v). W czasie cyklizacji nie
obserwowano epimeryzacji, otrzymujac wylacznie jeden diastereoizomer N-(fert-

butylosulfinylo)-2,2,3-trimetyloazyrydyny 1.37a.

gBu ;Bu
- S. tBu. ..O
NS0 j HN” "0 i s
% A
98% 99%
Cl Ccl dr9s:2 >>LA\\
(Rs)-1.35 (Rs,S)-1.36a (Rs,S)-1.37a

87%Jiii

;Bu
tBu. ..O tBu. ..O
HN-5%0 s” ’ N
+ N_ #» N
>‘/\ >R 98% >L\
Cl
(Rs,R)-1.36b (Rs,R)-1.37b (Rs,R)-1.37b
1.36b/1.37b 9:1
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Schemat 1.15. Reduktywna cyklizacja a-chloroketiminy 1.35 w kierunku tworzenia azyrydyn
1.37a 1 1.37b. Warunki reakcji: i. 1.35, NaBH4, MeOH, THF, -78 °C, 1 godz. ii. 1.36a, KOH,
THF/H>O (1:1, v:v), temp. wrzenia, 16 godz. iii. 1.35, LiBHEt;, THF, -78 °C, 1 godz.

Z drugiej strony, zauwazono, ze zastosowanie innego srodka redukujacego — LiBHEt; w reakcji
z 135, spowodowato uzyskanie mieszaniny produktow redukcji 1.36b oraz
wewnatrzczasteczkowej cyklizacji 1.37b (1.36b/1.37b 9:1; dr 78:22), ale co istotne, o
przeciwnej konfiguracji centrum stereogenicznego (Rs,R), anizeli w przypadku uzycia NaBHy
(Schemat 1.15). Reakcja uzyskanej mieszaniny poreakcyjnej 1.36b/1.37b z KOH we wrzacym
uktadzie rozpuszczalnikow THF/H>O (1:1, v:v) przez 16 godzin, skutkowala otrzymaniem
(Rs,R)-azyrydyny 1.37b z wydajnoscia 98%. Izolacji obu produktow koncowych 1.37a 1 1.37b
dokonano poprzez rekrystalizacje z Et2O w wyniku czego uzyskano czyste enancjomerycznie
(Rs,S) lub (Rs,R) N-(tert-butylosulfinylo)azyrydyny z wydajnosciami odpowiednio 88% lub
61%.

Interesujace obserwacje odnotowano rowniez w reakcji N-alkilo a-chloroimin z cyjankiem
potasu w metanolu (temp. wrzenia, 1-2 godz.) w czasie ktorej obserwowano tworzenie

cyjanoazyrydyn w postaci obu izomerdéw cis-1.39a/trans-1.39b (Schemat 1.16).[32] Oba
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stereoizomery mozliwe byly do wyizolowania za pomocg metod chromatograficznych. Ponadto,
zauwazono, ze zmiana rozpuszczalnika na acetonitryl spowodowata wyrazne wydluzenie czasu

reakcji (powyzej 20 godzin).

R1
N~ . R1 R|1
| i H N + , N
_ 0, I,' ,‘\\ I’.4 A.‘\
& 60-95% /A\CN HACN
1.38 1.39a 1.3%b

R' = jPr, tBu, cHex, CH=CHCH,

Schemat 1.16. Transformacja N-alkilo a-chloroimin 1.38 do funkcjonalizowanych azyrydyn
1.39a i 1.39b w obecnosci cyjanku potasu. Warunki reakcji: i. 1.38, KCN, MeOH, temp.

wrzenia, 1 —2 godz.

W czasie prowadzonych eksperymentow, zauwazono, ze trzeciorzegdowe halogenowane
pochodne imin 1.40 ulegaly zdecydowanie szybszej konwersji do a-cyjanoazyrydyn 1.41 w
reakcji z cyjankiem potasu w acetonitrylu, niz analogiczne drugorz¢dowe 1.38 pochodne
(Schemat 1.17). Zastgpienie acetonitrylu metanolem, w efekcie doprowadzito do
konkurencyjnej reakcji tworzenia cyjanopodstawionych cyklopropanow (1.42: wyd. 12-22%)
oraz produktu otwarcia pierscienia (1.43: wyd. 2-9%). Mechanizm reakcji tworzenia
cyjanoazyrydyn zaktadal w pierwszym kroku addycje jonu CN" do wigzania C=N iminy 1.40 z
wytworzeniem nitryloaminy, ulegajacej wewnatrzczasteczkowej substytucji nukleofilowej do

1.41.

R1
N ; R RIHN CN NHR!
>/K - . N + >A + }>(OCH3
Cl > CN
1.40 1.41 >80% 1.42 1.43

R' = CH; C,Hs, iPr, tBu, CH,Ph,

Schemat 1.17. Transformacja trzeciorzedowych halogenowanych pochodnych imin 1.40 do
funkcjonalizowanych azyrydyn 1.41, cyklopropandéw 1.42 oraz produktu otwarcia pierscienia

azyrydyny 1.43. Warunki reakcji: i. 1.40, KCN, MeOH, temp. wrzenia, 1,5 — 5 godz.
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Zaproponowana S$ciezka syntezy okazala si¢ by¢ nieskuteczna w przypadku imin 1.44
powstatych z odpowiednich aldehydow (Schemat 1.18). Zaobserwowano wowczas utworzenie

cyjanopodstawionych enamin 1.46 jako produktu 1,2-dehydrochlorowania zwigzku 1.45.

,R1 R1

H %H %CN
Cl Cl
1.44 1.45 1.46

R'=CHj C,Hs iPr, tBu, CH,Ph,

Schemat 1.18. Transformacja trzeciorzedowych halogenowanych pochodnych imin 1.44 do
cyjanopodstawionych enamin 1.46. Warunki reakcji: i. 1.40, KCN, MeOH, temp. wrzenia, 1 —
20 godz.

Przeksztalcenie halogenowanych imin w kierunku tworzenia zwigzkéw heterocyklicznych
zostala réwniez wykorzystane w reakcji N-(2-etylo-1-butylideno)-2-bromoetyloaminy 1.47 z
tetrahydroboranem sodu w metanolu (Schemat 1.19).[33] Zastosowane warunki reakcyjne daly
mozliwo$¢ uzyskania mieszaniny 1-(2-etylobutylo)azyrydyny 1.48 oraz 1,4-di(2-
etylobutylo)piperazyny 1.49. Tworzenie azyrydyny poprzez addycje nukleofilowa anionu
wodorkowego i nastgpujaca po niej wewnatrzczasteczkowa substytucje konkurowato z reakcja
kondensacji posredniej S-bromoaminy prowadzacej do piperazyny 1.49. Reakcja ta byla
catkowicie zalezna od stezenia substratu 1.47 w MeOH i mogta by¢ kontrolowana w sposob

selektywny prowadzac do azyrydyny 1.48 lub piperazyny 1.49 (2% w/v 1.47: 87:13 1.48/1.49;

20% w/v 1.47: 20:80 1.48/1.49).
y

N
N/\/Br [
|
i
/j)\ H ) N . /))
55-79% VAR
1.49

1.47 1.48

Schemat 1.19. Reduktywna cyklizacja N-(2-etylo-1-butylideno)-2-bromoetyloaminy 1.47.
Warunki reakcji: i. 1.47, NaBHs, MeOH, temp. wrzenia, 2 godz.
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1.3.Metody syntezy halogenowanych azyrydyn

Pomimo stale rosngcego zainteresowania poszukiwaniem nowych metod syntezy zwigzkow
heterocyklicznych zawierajacych atomu azotu, wcigz istnieje ograniczona liczba doniesien
dotyczacych halogenopodstawionych (X = F, Cl, Br) azyrydyn. Dotychczas temat ten zostat
najszerzej przebadany w kierunku syntezy 2,2-dichloroazyrydyn, jednak warto w tym miejscu
nadmieni¢, ze przewazajaca cze$¢ artykutow pochodzi z konca lat 90-tych, a od tego czasu
pojawito si¢ tylko kilka nowych prac na ten temat. W niniejszym rozdziale, w oparciu o
dostepnag literature, przedstawione zostaty wybrane metody syntezy halogenowanych azyrydyn,
z ktérych zdecydowana wickszo$¢ opiera si¢ na reakcjach cykloaddycji halokarbenow do
wigzania iminowego C=N. Innymi mozliwymi metodami syntezy, zapewniajagcymi dostep do
azyrydyn podstawionych atomem lub atomami halogenu(éw) sa reakcja Darzensa,
wewnatrzczasteczkowa cyklizacja zwigzkow azotowych, czy tez reakcja addycji do azyryn

(Schemat 1.20).[34-35] -
NH,R? ( WFU l RCOX
R1_ X __— \ // \ N_R
= ‘ A

XN

NHR? X = halogen

N
J\ R q Y%w R, R2 = alkil lub aryl
] :
R "N X X
X N
R2

Schemat 1.20. Wybrane metody syntezy halogenowanych azyrydyn.

1.3.1. Wykorzystanie reakcji addycji halokarbenow do wiazania C=N prowadzace do

uzyskania azyrydyn

Halogenopodstawione ylidy iminiowe, otrzymywane w reakcjach halogenokarbenéw z
iminami, s3 wygodnymi substratami w syntezie trojczlonowych zwigzkow heterocyklicznych.
Szczegolne zainteresowanie poswigcono chloropodstawionym karbenom wykorzystywanym w
syntezie azyrydyn posiadajacym atom/y chloru. W zdecydowanej wigkszosci, dichlorokarben
generowany jest in situ z chloroformu, heksachloroacetonu lub trichlorooctanu etylu w

obecnosci odpowiednich zasad organicznych lub nieorganicznych. Konwencjonalny sposob

19



wytwarzania karbenu wymaga stosowania duzych nadmiaréw prekursora karbenu (minimum
4-krotnego nadmiaru), dlatego uzasadnione wydaje si¢ poszukiwanie nowych protokolow

syntetycznych, pozwalajacych na zmniejszenie ilosci uzytego reagenta.[36-37]

Powyzsza metoda zostata z powodzeniem zastosowana w syntezie gem-2,2-dichloroazyrydyn.
Jedno z pierwszych doniesien zawartych w literaturze przedstawia synteze¢ 2,2-dichloro-1,3-
difenyloazyrydyny 1.52, na drodze addycji dichlorokarbenu 1.50, wygenerowanego z
chloroformu za pomoca mocnej zasady organicznej fert-butanolanu potasu do N-

benzylidenoaniliny 1.51 (Schemat 1.21). [38]
1.51

PRCH=N-Ph o
? H Y “ci
CHCl, + tBUOK — [:cCCl )
: oo Ph 66%
1.50 1.52

Schemat 1.21. Synteza gem-2,2-dichloroazyrydyny 1.52 na drodze addycji dichlorokarbenu
1.50 do N-benzylidenoaniliny 1.51. Warunki reakcji: i. CHCl3, BuOK, nastgpnie 1.51, temp.

wrzenia, 24 godz.

W innym podejéciu, dichlorokarben zostal wygenerowany z mieszaniny chloroformu i
wodnego roztworu wodorotlenku sodu przy pomocy katalizatora przeniesienia fazowego PTC
(z ang. Phase Transfer Catalyst) — chlorku benzylotrietyloamoniowego 1.55 (BTEAC)
(Schemat 1.22).[39] Zwiazek ten, bezposrednio nie katalizuje reakcji chemicznej, lecz
umozliwia przechodzenie reagentow z fazy wodnej do fazy organicznej. Wytworzony in situ
dichlorokarben ulegal natychmiastowej addycji do wigzania C=N zwigzku 1.53, prowadzac w

efekcie do powstania gem-dichloroazyrydyn 1.54 z wydajno$ciami w zakresie 72 — 88%.

N N® ©
CI W Cl
2 =H, CH3 C,Hs, Ph 72_88%
1.53 R2 = Ph, PhCH,, 1-naftyl 5 1.55

Schemat 1.22. Synteza gem-2,2-dichloroazyrydyn 1.54 na drodze addycji dichlorokarbenu do
iminy 1.53 w obecnosci katalizatora PTC (BTEAC 1.55). Warunki reakcji: i. CHCl3, 1.55,
NaOH, 40 °C, 30 — 60 min.
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Znane s takze przypadki uzycia innych katalizatoréw przeniesienia mi¢dzyfazowego, takie jak
np. powszechnie  stosowany zwigzek  powierzchniowo czynny —  bromek
heksadecylotrimetyloamoniowy 1.58 (CTAB). Reakcja zasad Schiffa 1.56 z dichlorokarbenem
wygenerowanym w obecnosci 9,3% wodnego roztworu NaOH i CTAB oraz wspomagana
ultradzwickami (65W) zapewnita dogodny dostep do 1,3-diarylo-2,2-dichloroazyrydyn 1.57
(Schemat 1.23).[40] Zaletami opisanej metody byly bardzo kroétkie czasy (8—15 minut) oraz
wysokie wydajnosci reakcji (92-98%), prostota metody i wysoka czysto$¢ uzyskanych
produktow.

R2

; s
o N
cl
1=
o o R'=H.CH; NO, Cl Cl>u\©\
1.56

R?=H, CH, CI, B
Rt hahd 1.57 R?

92-98%

Schemat 1.23. Synteza gem-2,2-dichloroazyrydyn 1.57 na drodze addycji dichlorokarbenu do
zasad Schiffa 1.56 w obecnosci CTAB. Warunki reakcji: i. NaOH, CTAB, H>O, temp. pok., 2
min, ultradzwigki (65 W), nastepnie 1.56 w CHCl3, 8 — 15 min.

Inna metoda syntezy dichloroazyrydyn zakladata wykorzystanie no$nika statego, ktory
inicjowat wytwarzanie in situ dichlorokarbenu z chloroformu. Atrakcyjnos¢ zaproponowanego
przez Komatsu i wspotprac. uktadu heterogenicznego — KF/Al,O; wynikala z obecnosci
centrow zasadowych, ktore zwigkszaty reaktywno$¢ w kierunku tworzenia karbenu (przy
zdecydowanie mniejszej ilosci chloroformu), prostej procedury obrobki oraz tagodnych
warunkéw reakcji.[41-42] Zastosowana metoda pozwolila na otrzymanie serii gem-2,2-
dichloroazyrydyn w reakcjach N-benzylidenoamin z chloroformem na no$niku stalym
(KF/Al,03), w wodnym roztworze acetonitrylu z wydajnosciami na poziomie 42 — 85%

(Schemat 1.24).
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i Cl R!
R’ "R? R'=H. Ph Cl 2
5 ) ’ ) 42-85%
R2 = Ph, 4-CO,CH;CgH,, 4-CNCgH,
3
158 R> = Ph, CH,Ph, 1-naftyl 1.59

Schemat 1.24. Synteza gem-2,2-dichloroazyrydyn 1.59 na drodze addycji dichlorokarbenu do
imin 1.58 w obecnosci no$nika statego KF/Al,Os. Warunki reakcji: i. 1.58 w CH3CN, KF/ALO3,
CHCI3, H>O, temp. pok., 15 godz.

Wykorzystanie ultradzwickow oraz zwigzku powierzchniowo czynnego znalazto réwniez
zastosowanie w syntezie 2-fluoroazyrydyn. Fluorokarben :CHF, wygenerowano poprzez
redukcje dibromofluorometanu CHFBr; ,,aktywowanego” otowiem w obecno$ci bromku
tetrabutyloamoniowego BusNBr (TBAB) przy udziale ultradzwigkdéw (Schemat 1.25).[43]
Mechanizm reakcji polegat na powstawaniu monofluoro podstawionych ylidow
azometinowych 1.61 wytworzonych z podstawionych imin 1.60, ktore w dalszym kroku
ulegaty cyklizacji do 2-fluoroazyrydyn 1.62a i 1.62b. Otrzymane haloazyrydyny wykazywaty
dobrg stabilno$¢ termiczna, natomiast ulegaty szybkiemu rozktadowi na Zelu krzemionkowym
w trakcie procesu oczyszczania. Wyodrgbnianie azyrydyn 1.62a i 1.62b przeprowadzono przy
uzyciu krzemionki dezaktywowanej bezwodng trietyloaming lub w niektoérych przypadkach,
poprzez krystalizacj¢. Zauwazono, ze stereochemia produktu byta $cisle zalezna od rodzaju
przytaczonych podstawnikow R! oraz R?. W przypadku, gdy R!, R? = p-CIC¢Hs, jedynym
obserwowanym produktem byla monofluorowana cis-azyrydyna 1.62a (wyd. 22%), natomiast
obecno$¢ podstawnikéw R! = Ph, R?2= CH,Ph prowadzita wylgcznie do trans-azyrydyny 1.62b
(wyd. 21%). Oba stereoizomery zostaly okreslone przy pomocy analizy 'H NMR, dla ktorych

obserwowano rozne state sprzezenia H-F (HF yans *Jur 2,4 Hz; HF (i *Jur 8,1 Hz).

Pb’
CHFBr, BuyNBr
2 2
R2 [ :cHF]| oR? . .
N —N = He/M\aH ;. He/O\LH
Rf i RT ©CHF R F R F
1.60 1.61 1.62a 422% 1620 21

R' = Ph lub p-CICgH,
R2 = Ph, CH,Ph, CH,CH,Ph, p-CICgH,

Schemat 1.25. Synteza monofluorowanych azyrydyn 1.62a i 1.62b na drodze addycji

fluorokarbenu do imin 1.60 w obecnos$ci aktywowanego otowiu, TBAB oraz ultradzwickow.
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Warunki reakcji: i. CHFBr2, aktywny otow (Pb*), BusNBr, 1.60, CH>Cl,, ultradzwieki, 40 °C,
50 godz.

Ciekawym przypadkiem byto wykorzystanie tlenku heksafluoropropylenu 1.63 (HFPO), ktory
poprzez poddanie procesowi termolizy petil rolg zrodta difluorokarbenu, reagujacego z N-
podstawionymi (R' = CH3 lub C>Hs) alkiloiminami 1.64 tworzac 1-alkilo-2,2-difluoro-3,3-
bis(trifluorometylo)azyrydyny 1.65 (Schemat 1.26).[44] Reakcja prowadzona przez 16 godzin
w temperaturze 200 °C zapewnita ponad 80% konwersje imin 1.64 do 1.65 oraz wydajnos¢
reakcji od 75% dla R! = C,Hs do 84% dla R! = CH3. Ponadto, dowiedziono, ze analogiczna
reakcja z uzyciem N-aryloimin skutkowata znacznie nizszymi wydajnos$ciami, ze wzgledu na

ograniczong trwato$¢ N-arylo azyrydyn w temperaturze powyzej 180°C.

R1
o] . N .
FCo/AF + R-N=CCFy), — = PO
FF F.C F
R" = CH, lub C,Hs ’ 75-84%
163 1.64 1.65

Schemat 1.26. Synteza 1-alkilo-2,2-difluoro-3,3-bis(trifluorometylo)azyrydyn 1.65 na drodze
addyc;ji difluorokarbenu wygenerowanego z HFPO 1.63 do imin 1.64. Warunki reakcji. i. 1.63,
1.64, 200 °C, 16 godz.

Znane sa takze przypadki syntezy azyrydyn posiadajacych w swojej strukturze dwa rézne
atomy halogenu przy tym samym atomie wegla (np. CI/F, Cl/Br, Br/F). W jednej z pierwszych
prac w obrebie danej tematyki, opisano mozliwo$¢ otrzymania 1,3-difenylo-2,2-
dihaloazyrydyn 1.66 na drodze reakcji wybranego dihalokarbenu (:CCIF, :CBrF, :CCIBr, :CCL
lub :CBr;) z N-benzylidenoaniling 1.51 w n-heksanie (Schemat 1.27).[45] Wysoka
stereoselektywnos¢ reakcji obserwowano dla chlorofluoro- oraz bromofluorowanych azyrydyn,
uzyskujac wylacznie izomer frans azyrydyny 1.66. Geometria uzyskanych trans-azyrydyn
zostala oznaczona na podstawie przesunigcia protonu azyrydyny oraz wartosci stalej sprz¢zenia
3Jur (CIF: 3,48 ppm, d, J 3,5 Hz; BrF: 3,50, d, J 4,0 Hz). Ponadto zauwazono, ze ogrzewanie
mieszaniny obu izomerow bromochlorowanej azyrydyny we wrzacej mieszaninie
heksan/benzen (1:1, v:v) przez okres tygodnia spowodowato rozktad tylko izomeru cis, podczas
gdy izomer trans pozostat nienaruszony. Izolacj¢ bromochlorowanej azyrydyny z surowej
mieszaniny poreakcyjnej przeprowadzono poprzez rekrystalizacj¢ z pentanu, uzyskujac dwa

izomery geometryczne cis/trans azyrydyny w stosunku 1:2,3 z wydajnoscia 61%.
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[:cxy| N
PhHC=N-Ph X—/ \_H
i
Y Ph
1.51 X,Y =F, Cl ,Br 1.66 23-61%

Schemat 1.27. Synteza dihalogenowanych azyrydyn 1.66 na drodze addycji wybranego
dihalokarbenu z N-benzylidenoaniling 1.51. Warunki reakcji: i. 1.51, NaH, n-heksan, 0 °C,
nastgpnie dihalokarben, temp. pok., 3 godz.

Synteza chlorofluorowanych azyrydyn byta réwniez mozliwa z uzyciem organicznego zwigzku
rteci, estru kwasu karboksylowego — PhHgCBrFCOOEt 1.67 (Schemat 1.28).[46] Prekursor
karbenu zostal otrzymany w reakcji dihalooctanu alkilu HCCIFCOOCH3 z tert-butanolanem
potasu rBuOK oraz chlorkiem fenylorteciowym PhHgCl. Tak przygotowany zwigzek
rtgcioorganiczny, poddany ogrzewaniu w benzenie przez 24 godziny w temperaturze 125 °C
byt zZrédtem monofluorowanego karbenu 1.68 generowanego in situ (wyd. 38%), ktory dalej
ulegat bezposredniej addycji do wigzania C=N zwiazku 1.69, prowadzac do trihaloazyrydyny
1.70 z 55% wydajnoscia.

1.69

PhN=CCl, Ph

N
- Fu < cl CO,Et

] . 2
PhHgCFBrCOEt — | » {Etozc/c'} c7u(| .

55%

1.67 1.68 1.70

Schemat 1.28. Synteza trihaloazyrydyny 1.70 na drodze addycji monofluorowanego karbenu
1.68 wygenerowanego ze zwigzku rtgcioorganicznego 1.67 do iminy 1.69. Warunki reakcji: i.

1.67, benzen, 125 °C, 24 godz., nastepnie 1.69, 125 °C, 24 godz.

1.3.2. Zastosowanie reakcji Darzensa w syntezie azyrydyn

Reakcja Darzensa stanowi jedng z najpowszechniej stosowanych metod syntezy czystych
enancjomerycznie, trojczlonowych zwigzkow heterocyklicznych — zaréwno azyrydyn jak i
epoksydow.[47-48] Metoda ta polega na sekwencji dwoch reakcji — utworzenia wigzania C—C
na drodze reakcji aldolowej lub Mannicha, a nastgpnie wewnatrzczasteczkowej cyklizacji.
Jednym z przyktadow wykorzystania reakcji Darzensa jest synteza 2-chloroazyrydyno-2-

karboksylanéw izopropylu 1.73 (Schemat 1.29).[49] Reakcja imin 1.71 z dichlorooctanem
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izopropylu 1.72 w zasadowym $rodowisku prowadzita do otrzymania azyrydyn 1.73 z
wydajnosciami wynoszacymi 65 — 96%. Ograniczeniem reakcji byta mozliwo$¢ wykorzystania
wylacznie imin aromatycznych. Ponadto, zauwazono, ze zastagpienie uzytego dichlorooctanu,
dibromooctanem izopropylu spowodowalo wyrazne obnizenie wydajnosci tworzenia
odpowiednich 2-bromoazyrydyno-2-karboksylanow (R! = CsHs) do 50%. We wszystkich
testowanych przypadkach, otrzymano tylko jeden stereoizomer azyrydyny, ktérego geometria

nie zostala okre$lona przez autoréw.

Ph

RIHC=N-Ph + CHCLCO,Pr ——» /Q(COZIPI‘

cl
1.71 1.72
1.73 65-96%

R"= Ph, m-NO,CgH, p-NO,CgH, p-CICqH, m-CICsH, 0-CH3CgH, p-CH3CgHy p-CH3OCgH,

Schemat 1.29. Synteza 2-chloroazyrydyno-2-karboksylanéw 1.73 na drodze reakcji Darzensa
imin 1.71 z dichlorooctanem izopropylu 1.72. Warunki reakcji: i. 1.71, 1.72, iPrOK/iPrOH,
Et,0, temp. pok., 15 — 48 godz.

Innym przyktadem wykorzystania reakcji typu Darzensa, jest diastereoselektywna synteza cis-
3-arylo-2-chloro-2-imidoiloazyrydyn.[50] Podejscie prowadzace do otrzymania 2-
haloazyrydyn opieralo si¢ na reakcji litowanych pochodnych a,a-dichloroketimin
(wytworzonych w reakcji nBuLi z 1.74) z N-(arylosulfonylo)iminami 1.75 (Schemat 1.30).
Dalsza redukcja ugrupowania iminowego zwiazku 1.76, skutkowala wydajnym i selektywnym
otrzymaniem 2-(aminometylo)-2-chloroazyrydyn 1.77 z wydajnosciami 70 — 98%.
Stereochemia uzyskanych produktéw 1.77 zostata okres$lona przy pomocy eksperymentu 1D
'H-'H NOE NMR przy czym zaobserwowano silng korelacje pomiedzy protonem z pier§cienia

azyrydyny, a protonem benzylowym z sasiadujacej grupy benzyloaminowe;.

N-SO2Ph \ $0O2Ph SOzPh

/@/K&/
O)\( O)\ 81-99% R2 cl 70-98% J@/:A,
de >95
= jPr lub cHex 1.76 1.77

3 3
RZ, R3=Hlub Cl R R

Schemat 1.30. Synteza 2-(aminometylo)-2-chloroazyrydyn 1.77 na drodze reakcji «,o-

dichloroimin 1.74 z N-(arylosulfonylo)iminami 1.75. Warunki reakcji: i. Diizopropyloamina w
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THF, nBuLi w heksanie, 0 °C, nastgpnie 1.74 w THF, 0 °C, 30 min, potem 1.75 w THF, -40 °C
(2 godz.), potem temp. pok. (12 godz.).

Reakcja Darzensa z powodzeniem zostata zastosowana rowniez w syntezie fluorowanych
azyrydyn. Wykorzystanie dibromofluorooctanu etylu 1.78 w reakcji z iminami 1.79 w
obecno$ci metalicznego cynku, prowadzilo do otrzymania 2-fluoroazyrydyno-2-
karboksylanéw etylu 1.80 z wydajnosciami powyzej 90% dla wigkszosci pochodnych (Schemat
1.31).[51] Zaleta opisanej metody jest duza diastereoselektywno$¢ otrzymanych zwigzkow
heterocyklicznych (dr 85(cis):15(trans)). Geometria uzyskanych azyrydyn zostata okreslona
przy pomocy ’F NMR, na podstawie warto$ci wicynalnej stalej sprzezenia H-F (HF yrans >Jrr
4,6 Hz; HF ;s *Jur 7,7 Hz). Reakcja wykazywata duzg skutecznos$¢ jedynie w przypadku aldimin
1.79 aromatycznych (R?> = Ar), niezaleznie od rodzaju podstawnika przylaczonego do
pierscienia aromatycznego. Uzycie iminy alifatycznej (R? = alkil) nie prowadzito do
otrzymania halogenowanej azyrydyny. Dodatkowo, zauwazono, Ze zastgpienie grupy
benzylowej przylaczonej do atomu azotu, sterycznie wigksza, grupa difenylometylowa

skutkowato drastycznym obnizeniem wydajnosci do 28%.

R1
R? N
i 2
Br,CFCO,Et + JI\ R \/z 5\/C02Et
R2”~H H F
1.78 1.79 1.80 85-94%

R' = Ph, CH,Ph
R2 = Ph, p-CICgH, p-CF3CsH, p-OCH;CgH, p-CH3CoH,

Schemat 1.31. Synteza 2-fluoroazyrydyno-2-karboksylanow 1.80 na drodze reakcji
dibromofluorooctanu etylu 1.78 w reakcji z iminami 1.79 w obecnos$ci metalicznego cynku.

Warunki reakcji: i. 1.78, 1.79, Zn, CH3CN, -10 °C, 6 godz.

1.3.3. Wewnatrzczasteczkowa cyklizacja zwiazkow azotowych do azyrydyn

Pomimo, Ze reakcja wewnatrzczasteczkowej cyklizacji jest niezwykle popularna w

syntetycznej chemii organicznej, wcigz istnieje ograniczona liczba doniesien literaturowych,

wykorzystujacych t¢ metod¢ w syntezie halogenowanych azyrydyn.[52] Prawdopodobnie jest

to bezposrednio zwigzane z mozliwoscig zajScia ubocznych reakcji bromo- lub
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chloropodstawionych amin, ktére nierzadko ulegaja konkurencyjnej reakcji eliminacji

(dehydrohalogenacji).

W jednej z pionierskich prac, De Kimpe i wspolprac. przedstawili dogodna metode syntezy 2-
fluoroazyrydyn, w ktérej materiatem wyjsciowym byty a-chloro-a-fluoroiminy 1.81 (Schemat
1.32).[53-54] Redukcja prekursorow iminowych 1.81, przy pomocy NaBH3;CN w metanolu i
nastepujaca po niej, wewnatrzczasteczkowa cyklizacja otrzymanych o,a-dihaloamin 1.82 przy
udziale KoCO; w DMSO prowadzila do otrzymania 2-fluoroazyrydyn 1.83a 1 1.83b z
wydajnosciami do 38%. W czasie izolacji otrzymanych zwigzkéw, zauwazono, ze trans-
azyrydyny 1.83b ulegaly rozktadowi na zelu krzemionkowym. Obserwacje te byty analogiczne
dla niefluorowanych 2-metylo-3-fenyloazyrydyn, dla ktérych izomer cis azyrydyny wykazywat
réwniez wigkszg stabilnos$¢ niz frans-azyrydyny w trakcie procesu oczyszczania. Przypisanie
stereochemii cis/trans do uzyskanych azyrydyn oparto na wartosciach statych sprz¢zenia H-H
oraz H-F w widmie 'H NMR, poniewaz analiza 'H-'H NOE NMR nie dostarczyla zadnych
istotnych wnioskéw. W przypadku potozenia atoméw H-F cis oraz H-H trans (w trans-
azyrydynie 1.83b) obserwowano *Jur 6,1 Hz (*Jun 0 Hz), podczas, gdy w izomerze cis 1.83a

(utozenie HFyrans/HH.is) obserwowano wartosci *Jur i *Jun odpowiednio 2,5 Hz oraz 4,4 Hz.

RS
N
R X F  RizH clLoCH, R

.- 25-38% Rf 0-25%
1.81 R*=H, CHs 1.83a 1.83b
R3 = iPr, nBu
X= Cl, Br

Schemat 1.32. Synteza 2-fluoroazyrydyn 1.83a i 1.83b na drodze wewnatrzczasteczkowej
cyklizacji a,a-dihaloamin 1.82. Warunki reakcji: i. 1.81, NaBH3;CN, AcOH, MeOH, -20 °C —
temp. pok., 45 min — 15 godz. ii. K.CO3, DMSO, 75 — 140 °C, 0,5 — 1 godz.

Z drugiej strony, analogiczna $ciezka, ale z uzyciem innych substratow — N-alkilo a-chloro-a,a-
difluoroimin 1.84, stwarzala mozliwo$¢ otrzymania odpowiednich 2,2-difluorowanych
azyrydyn 1.86 (Schemat 1.33). Zastosowanie tych samych warunkéw cyklizacji, jak w
przypadku monofluorowanych azyrydyn (K>COs; w DMSO) nie przyniosto oczekiwanych
rezultatdéw na skutek obserwowanej reakcji 1,2-dehydrochlorowania do difluorowanej iminy

1.87. Wprowadzenie mocnej zasady organicznej — diizopropyloamidku litu (LDA)
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spowodowato cyklizacje N-alkilo gem-trihalogenowanych amin 1.85 do 3-alkilo-2,2-
difluoroazyrydyn 1.86 z wydajnosciami 48—-84%. Ponadto, zauwazono, ze difluorowane
azyrydyny 1.86 byly znacznie bardziej stabilne podczas izolacji z wuzyciem zelu

krzemionkowego niz ich monofluorowane analogi 1.83a i 1.83b.

R2
R2 R2 N
N NH H F
I _cl i cl ji F
—_— —_—
F F F F
R? R R 48-84%
1.84 1.85 1.86

R'= CgHy3 CgHy7, Ph

R2 = jPr, nPr )\
N

1

I_F
R'=Ph, R? = jPr
F

40%
1.87

Schemat 1.33. Transformacja N-alkilo gem-trihalogenowanych amin 1.85 do difluorowanych
azyrydyn 1.86 oraz difluorowanej iminy 1.87. Warunki reakcji: i. 1.84, NaBH3CN, AcOH,
MeOH, 0 °C— temp. pok., 14 godz. ii. LDA, THF, -78 °C, 1 godz. iii. K.CO3;, DMSO, 75 °C,
1 godz.

Poniewaz opisana powyzej metodologia, mogla by¢ z powodzeniem zastosowana jedynie do
syntezy 3-arylo 2-fluoroazyrydyn, opracowano rowniez zmodyfikowany szlak reakc;i,
zapewniajacy dostep do 2-fluoroazyrydyn niepodstawionych przy atomie C-3 (Schemat 1.34).
W tym celu wykorzystano chlorofluorowang etyloaming 1.89, ktora otrzymano poprzez
redukcj¢ odpowiednich a-fluorowanych amidow 1.88 za pomoca adduktu BH3xSMez. Co
istotne, rodzaj uzytego w reakcji amidu: 2-chloro-2-fluoroamidu 1.88 (X = H) lub 2-chloro-2,2-
difluoroamidu 1.88 (X = F) daje mozliwo$¢ otrzymania odpowiednio mono- 1.90 lub di-
podstawionych 1.91 azyrydyn. Cyklizacja amin 1.89 byla mozliwa na drodze reakcji z
bis(trimetylosililo)amidkiem litu (LIHMDS) i wewnatrzczasteczkowej reakcji substytucji. W
trakcie prowadzonych eksperymentdw zauwazono, ze monofluorowane azyrydyny 1.90
wykazywaty stabilno$¢ jedynie przez kilka dni w temperaturze pokojowej oraz przez miesigc

w temperaturze -20°C.
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Schemat 1.34. Synteza monofluoro 1.90 oraz difluorowanych 1.91 azyrydyn na drodze
cyklizacja chlorofluorowanych etyloamin 1.89. Warunki reakcji: i. 1.88, BH3xSMe,, CH>Cl,
temp. pok., 48 godz. ii. LIHMDS, THF, -10 °C, 3 godz. iii. LIHMDS, THF, 0 °C — temp. pok.,
19 godz.

Jednym z niewielu przyktadow syntezy bromopodstawionych azyrydyn jest reakcja cyklizacji
dibromoaminy 1.92 inicjowana wodorkiem sodu w tetrahydrofuranie (Schemat 1.35).[55]
Zastosowane warunki reakcyjne pozwolily na uzyskanie 2-bromoazyrydyn 1.93a i 1.93b z
wydajnoscig 78% w postaci izomerow cis/trans w stosunku 4:1. Stereochemia uzyskanych
azyrydyn zostata okre$lona na podstawie stalych sprzezenia 3Jun w widmie 'H NMR, gdzie
przypisano wyzsza warto$¢ statej (Jun ~5 Hz) dla cis-izomeru 1.93a oraz mniejsza (Jun ~2 Hz)

dla trans-izomeru 1.93b.

CN CN CN

. N N
N —»’ Br + H
H/CHBrZ 4 /e
N H N
NHBoc Boc Boc
1.93a/1.93b 4:1 78%
1.92 1.93a 1.93b

Schemat 1.35. Synteza 2-bromoazyrydyn 1.93a i 1.93b na drodze cyklizacji dibromoaminy
1.92. Warunki reakcji: i. 1.92, NaH, THF.

Innym  interesujacym  przykladem  syntezy  halogenowanych  azyrydyn  jest
wewnatrzczasteczkowa  substytucja  trichloroetylobenzamidow 1.94 prowadzaca do
trojpodstawionych 1-benzoilo-2,2-dichloroazyrydyn 1.95 (Schemat 1.36).[56] Reakcja z
uzyciem wodorku sodu w DMF prowadzita do otrzymania pozadanych produktéw cyklizacji
1.95 z wydajnosciami w zakresie 45 — 62%. Ponadto, zauwazono, ze kluczowg role w
efektywnosci cyklizacji odgrywat rozpuszczalnik. Zastapienie dimetyloformamidu (DMF),

1,2-dimetoksyetanem (DME) skutkowato otrzymaniem produktow eliminacji (27 — 83%).
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Schemat 1.36. Synteza trojpodstawionych 1-benzoilo-2,2-dichloroazyrydyn 1.95 na drodze
cyklizacji trichloroetylobenzamidow 1.94. Warunki reakcji: i. 1.94, NaH, DMF, 35 °C, 6 — 12
godz.

Znane s3 takze przyklady wewnatrzczasteczkowego podstawienia nukleofilowego a-
aminoestréw 1.98 (otrzymanych na drodze addycji enolanu litu wygenerowanego z
dichlorooctanu metylu 1.97 z LiIHMDS, do sulfimin 1.96) do 2-chloroazyrydyn 1.99 (Schemat
1.37).[57] W trakcie procesu optymalizacji zauwazono, ze wydajnos¢ reakcji uzyskanych
azyrydyn, jest wysoce zalezna od rodzaju uzytego wodorku pozwalajacego na cyklizacje.
Potraktowanie 1.98 wodorkiem sodu w THF skutkowato niskimi wydajnosciami produktow
wewnatrzczasteczkowej substytucji 1.99 na poziomie 20%. Z drugiej strony, uzycie
mocniejszego wodorku potasu dato mozliwo§¢ wydajniejszego otrzymania 2-chloroazyrydyn

1.99 (72-92%).

0
cl pTol"SNH O Poe
p-Tol”>N" R OCH,4 76-94% ¢ a HsC0,C R se.02%
(S)-(+)-1.96 197 R'=Ph(CHy), iPr  (Ss,S)-(+)-1.98 (Ss2Ri3Sk(+)1.99

Schemat 1.37. Synteza 2-chloroazyrydyn 1.99 na drodze cyklizacji dichlorowanych a-
aminoestréw 1.98. Warunki reakcji: i. 1.97, LIHMDS, THF, -78 °C, 30 min, nast¢pnie 1.96 w
THEF, -78 °C, 10 min. ii. KH, THF, 0 °C, 10 min.

1.3.4. Synteza azyrydyn poprzez addycje do wiazania C=N azyryn

Azyryny, nienasycone analogi azyrydyn, stanowig doskonaty materiat wyjSciowy w syntezie
funkcjonalizowanych, troéjcztonowych zwiazkéw heterocyklicznych.[58-59] W literaturze
istnieje tylko kilka przyktadow addycji halogenkow kwasowych do wigzania iminowego C=N
azyryny, prowadzacych do chlorowanych azyrydyn. Reakcja 2-metylo-3-fenylo-2H-azyryny
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1.100 z chlorkiem benzoilu we wrzacym benzenie prowadzita do utworzenia dwodch
stereoizomerow 1-benzoilo-2-chloroazyrydyn (trans 1.101a/cis 1.101b 3:2) z wydajnoscia
blisko 100% (Schemat 1.38).[60] Przypisanie stereochemii zsyntetyzowanych azyrydyn byto
oparte na przesunieciach sygnatu ('"H NMR) grupy metylowej, ktora bedagc w pozycji cis w
stosunku do pier$cienia aromatycznego, byta przesunicta w widmie w gore pola (o 0,57 ppm)
w stosunku do utozenia w pozycji trans. Obserwacja ta, byla najprawdopodobniej wynikiem
anizotropowego efektu magnetycznego podstawnika fenylowego przy atomie C-3, ktory
,oslania” grupe metylowa w polozeniu cis. Wszystkie proby izolacji halogenowanych azyrydyn
za pomocg krystalizacji oraz metod chromatograficznych zakonczyty si¢ niepowodzeniem w

zwigzku z rozktadem zwigzkow heterocyklicznych.

coph GoPh
N : N Ph. N
JyAN . A L VAV I VA
Ph™ 'y 99% c H cI” CH,
1.100 1.101a 1.101b

1.101a/1.101b 3:2

Schemat 1.38. Synteza 1-benzoilo-2-chloroazyrydyn 1.101a i 1.101b na drodze reakcji 2-
metylo-3-fenylo-2H-azyryny 1.100 z chlorkiem benzoilu. Warunki reakcji: i. 1.100, PhCOCI,

benzen, temp. wrzenia, 48 godz.

Rozszerzeniem powyzej opisanej metody, byta praca Hassnera i wspotprac., w ktorej
zaproponowano uzycie serii podstawionych chlorkow kwasowych w reakcji z 3-fenylo-2,2-
dimetylo-2H-azyryna 1.102 (Schemat 1.39).[61] Reakcja syntezy prowadzona w temperaturze
pokojowej (od 20 minut do 15 godzin) zapewnila otrzymanie 1-acylo-2-chloroazrydyn 1.103 z
wydajno$ciami bliskimi 100%. Zauwazono, ze wylgcznie dwie z otrzymanych azyrydyn (R! =
{Bu oraz Ph) byly trwale i mozliwe bylo ich przechowywanie w temperaturze ponizej zera w
bezwodnym benzenie i w warunkach inertnych przez okolo 3—4 miesigce. Wystawione na

dzialanie powietrza, ulegaty rozktadowi juz w ciagu kilku godzin.

COR!
N i cl, N CH,
ACHs A R' = CH3 PhCH, tBu, Ph, CH,=CH, CH,=CHCH,
Ph™ cH, 99% Ph®  "CHs;  Et0,CCH, CICH, CI,C
1.102 1.103

Schemat 1.39. Synteza 1-acylo-2-chloroazrydyn 1.103 na drodze reakcji 3-fenylo-2,2-
dimetylo-2H-azyryny 1.102 z chlorkami kwasowymi. Warunki reakcji: i. 1.102, R'COCI,
benzen, temp. pok., 20 min — 15 godz.
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Innym ciekawym przykladem byta cykloaddycja 1-chloroalkilideno malononitrylu 1.105 do 2-
metylo-3-fenylo-2H-azyryny 1.104 (Schemat 1.40).[62] Reakcja w temperaturze wrzenia
rozpuszczalnika prowadzita do powstania stereoizomeréw 2-chloroazyrydyny 1.106a i 1.106b
oraz produktu niecyklicznego 1.107. Obnizenie temperatury reakcji do 0 °C dla 1.105 R! = H

skutkowato zwigkszeniem selektywnosci reakcji w kierunku tworzenia produktu cyklicznego.

CN CN
R' R'
1
Rl CN i lub i NC&( NC&( . CH, R!
= HN P T H N

N
AN )
HsC Ph Cl'  CN R'=HIubCH, AN PAN Fh NN
H,C cl H,C Ph cI” e H oy
1.104 1.105 1.106a 1.106b 1.107

Schemat 1.40. Synteza 2-chloroazyrydyn 1.106a i 1.106b na drodze cykloaddycji 1-
chloroalkilideno malononitrylu 1.105 do 2-metylo-3-fenylo-2H-azyryny 1.104. Warunki
reakcji: i. 1.104, 1.105 R!' = H, CH,Cl,, 0 °C, 30 min. ii. 1.104, 1.105 R! = CH3, benzen, temp.

wrzenia, 17 godz.

1.3.5. Reakcje halogenowanych olefin ze zwigzkami azotowymi prowadzace do

azyrydyn

Oprocz powyzej omoOwionych reakcji, istnieje rOwniez szereg innych metod syntezy
halogenowanych azyrydyn, opartych w gtownej mierze na reakcji zwigzku azotowego z
wigzaniem C=C olefin. Jednym z tego typu przyktadow, jest reakcja E-2-bromo-but-2-enu
1.108 z N-aminoftalimidem 1.109, w wyniku ktorej otrzymano monobromowang azyrydyng¢
1.110 w postaci stabilnego produktu krystalicznego z 90% wydajno$cig (Schemat 1.41).[63]
Skuteczno$¢ opracowanego protokolu zostata réwniez potwierdzona w przypadku
zastosowania innych, komercyjnie dostgpnych olefin, takich jak np. 1-bromopropen, 2-
bromopropen czy a-benzylidynoacetofenon. Otrzymane zwigzki heterocykliczne
charakteryzowaty si¢ trwalo$ciag w czasie przechowywanie jedynie w temperaturze -30 °C. Aby
unikng¢ rozktadu azyrydyn, w niektorych przypadkach mozliwa byta rekrystalizacja produktu,

ktéra zapobiegata ich degradacji.
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Schemat 1.41. Synteza monobromowanej azyrydyny 1.110 na drodze reakcji E-2-bromo-but-
2-enu 1.108 z N-aminoftalimidem 1.109. Warunki reakcji: i. 1.108, 1.109, PhI(OAc),, CH2Cla,
temp. pok., 4 godz.

Innym ciekawym przykladem byta synteza 2-chloroazyrydyny 1.113 w reakcji p-
nitrobenzenosulfonyloksykarbaminianu etylu 1.112 z acyklicznym chlorkiem winylowym
1.111 (Schemat 1.42).[64] W czasie reakcji generowany byt etoksykarbonylonitren wytwarzany
w obecnosci trietyloaminy. Zastosowane warunki reakcyjne, daty mozliwos¢ syntezy wylacznie
trans-izomeru chlorowanej azyrydyny 1.113 z wydajno$cia ponizej 50%. Zsyntetyzowany
zwigzek ulegat szybkiemu rozktadowi w warunkach atmosferycznych oraz w kontakcie z zelem

krzemionkowym.
Q COOEt
S N N

H Cl OzN@ S-O-NH j
>:& + S o H,,/Q\.fl
Pr Pr EtO Pr Pr

1.111 1.112 1113 <50%

Schemat 1.42. Synteza  2-chloroazyrydyny 1.113 na drodze reakcji p-
nitrobenzenosulfonyloksykarbaminianu etylu 1.112 z chlorkiem winylowym 1.111. Warunki

reakcji: i. 1.111, 1.112, EtsN, CH2Cla, 35 — 40 °C, 3 godz.

Synteza fluorowanych azyrydyn mozliwa byla takze z wykorzystaniem N-chlorobenzamidu
1.114 po wczesniejszym dodaniu pirydyny lub fluorku potasu w polarnym rozpuszczalniku
aprotycznym, np. dimetyloformamidzie (Schemat 1.43).[65] Otrzymany w ten sposob anion
1.115, ulegat natychmiastowej addycji do wigzania podwojnego C=C perfluorowanej olefiny
1.116, a nastgpnie poprzez wewnatrzczasteczkowa cyklizacje byl przeksztalcony do 1-

benzoilo-2,2-difluoro-3,3-bis(trifluorometylo)azyrydyny 1.117 z 66% wydajnoscia.
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Schemat 1.43. Synteza 1-benzoilo-2,2-difluoro-3,3-bis(trifluorometylo)azyrydyny 1.117 na
drodze reakcji N-chlorobenzamidu 1.114 z perfluorowang olefing 1.116. Warunki reakcji: i.

1.114, KF, DMF, nastgpnie 1.116.

Znany jest takze przyktad reakcji azydku benzylu 1.118 z perfluoroolefinami 1.119 w
temperaturze 150 °C, ktéra zachodzi poprzez wytworzenie zwigzkdéw posrednich posiadajacych
pierscienie triazolinowe 1.120 (Schemat 1.44).[66] Piroliza uzyskanych triazolin 1.120,
zachodzaca na szklanych kulkach data mozliwo$¢ syntezy wysoko fluorowanych azyrydyn

1.121 z wydajnosciami 67 — 74%.

h
F '51 N/CHZP CH,Ph
N R~ : j : N
©/\ 3 + \IL/LCF3 —I> F NN - R1 / \ CF3
R'=F lub CF, FsC piroliza na szklanych  F F
1.118 1.119 1.120 kulkach 1121 67-74%

Schemat 1.44. Synteza fluorowanych azyrydyn 1.121 na drodze reakcji azydku benzylu 1.118
z perfluoroolefinami 1.119 poprzez transformacj¢ triazolin 1.120. Warunki reakcji: i. 1.118,

1.119, 150 °C, 70 godz.

Réznorodnos$¢ przedstawionych metod, daje szeroki wglad na mozliwos¢ dobrania
odpowiednich reagentow jak i warunkow reakcji w celu wydajnego i selektywnego otrzymania
halopodstawionych azyrydyn. W niniejszej pracy doktorskiej, synteze
fluoroazyrydynofosfonianéw oparto na reakcji wewnatrzczasteczkowej cyklizacji, ktora

zostala szeroko oméwiona w rozdziale dyskusji wynikow.

34



1.4.Reaktywnos¢ halogenowanych azyrydyn

W niniejszym rozdziale, omoéwiono wybrane przyktady transformacji halogenowanych
azyrydyn dokonujac podzialu ze wzgledu na rodzaj przytaczonego halogenu do pier$cienia
trjcztonowego. Przedstawione przyktady uwzgledniajg reakcje zachodzace na drodze
substytucji nukleofilowej przy jednoczesnym otwarciu pier§cienia azyrydyny jak i wylacznego
podstawienia czasteczki do pierScienia na drodze eliminacji/addycji, bez transformacji

pierscienia azyrydyny.

1.4.1. Reakcje transformacji mono- oraz difluorowanych azyrydyn

Oceng reaktywnosci prostych monofluoro- 1.90 oraz difluoroazyrydyn 1.91, podstawionych
przy atomie C-3 atomem/atomami wodoru, przeprowadzono w reakcji z chlorowodorem.[54]
Mechanizm reakcji otwarcia pierScienia monofluorowanej azyrydyny 1.90, zaproponowany
przez autordw pracy, zakladat ,,atak™ jonu chlorkowego Cl" na atom wegla C-2 A, prowadzac
do N-benzylo-N-(2-chloro-2-fluoroetylo)aminy 1.122 (Schemat 1.45). Jednakze, warto
zaznaczy¢, ze uzycie wodnego roztworu HCl o stezeniu 12 M, prowadzito do zwigzku 1.122 z
bardzo niska wydajnoscia, ponizej 10%. Rozwigzaniem tego problemu bylo zastgpienie
wodnego roztworu kwasu, gazowym, bezwodnym chlorowodorem, co skutkowalo wyraznym

wzrostem wydajnosci reakcji do 58%.

@
N > F F
S}
L\\F Cl -/‘ 58%
1.90 A 1.122

Schemat 1.45. Transformacja monofluorowanej azyrydyny 1.90 do N-benzylo-N-(2-chloro-2-
fluoroetylo)aminy 1.122 w obecnos$ci gazowego HCL. Warunki reakcji: i. 1.90, HCI(g), CH3CN,
temp. pok., 3 godz.

Produkt o odmiennej regiochemii uzyskano w analogicznej reakcji difluorowanej azyrydyny

1.91 z wodnym, 12-molowym roztworem HCI (Schemat 1.46).[54] Przeciwnie, anizeli w

przypadku monofluorowanej azyrydyny 1.90, atak anionu chlorkowego CI" nastgpowat na atom
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wegla C-3 A, powodujac otwarcie pierScienia sprotonowanej azyrydyny i powstanie a,a-
difluoroaminy. Obecno$¢ wodnego S$rodowiska reakcyjnego, sprzyjala utworzeniu N-
benzylochloroacetamidu 1.124 jako produktu koncowego (wyd. 65%), powstalego poprzez
posrednig difluorochloroetylo N-benzyloaming 1.123 oraz nast¢pcza hydroliz¢ z eliminacja

anionu F-.

o)
- o]
N . Q(F o N . NJ\/
. @) . < al H
- cl 65%
1.91 A 1.123 1.124

Schemat 1.46. Transformacja difluorowanej azyrydyny 1.91 do N-benzylochloroacetamidu
1.124 w obecnosci 12-molowego HCl. Warunki reakcji: i. 1.91, 12 M HCI, CH3CN, temp.

wrzenia, 5 godz.

W innej reakcji, azyrydyny 1.90 i 1.91 przetestowano pod katem reaktywnos$ci z czynnikiem
nukleofilowym — metanolem.[54] W przypadku monofluorowanej azyrydyny 1.90, dopiero po
podgrzaniu reakcji prowadzonej w MeOH w szczelnie zamknigtej tubie w temperaturze 100 °C,
zauwazono catkowita konwersje¢ substratu 1.90 do N-benzylo-2,2-dimetoksyetyloaminy 1.126
(Schemat 1.47). Autorzy pracy zaproponowali dwie odrgbne $ciezki reakcyjne prowadzace do
tego samego produktu — 1.126. Zgodnie ze $ciezka a, przedstawiong na Schemacie 1.47, synteza
aminy 1.126 mogta by¢ wynikiem nukleofilowego ,,ataku” czasteczki metanolu na atom C-2
monofluorowanej azyrydyny 1.90. Dalsza eliminacja fluorku oraz przylaczenie drugiej
czasteczki alkoholu w rezultacie doprowadzito do utworzenia zwigzku 1.126. Drugi
alternatywny mechanizm reakcji, zachodzacy wedtug $ciezki b, obejmowal w pierwszym kroku
usunigcie anionu fluorkowego z pierscienia azyrydyny i reakcj¢ zaktywowanej azyryny 1.127
z metanolem. Otrzymana 2-metoksyazyrydyna 1.128 mogla wulec transformacji do
dimetoksyalkiloaminy 1.126 poprzez produkt otwarcia pierscienia 1.129 i reakcje¢ z czasteczka

alkoholu lub bezposrednio na drodze reakcji otwarcia azyrydyny 1.128 z MeOH.

36



CH,OH N&(OCHs

—»

{EDAN/\/OCH3

OCH,
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Schemat 1.47. Mechanizm reakcji monofluorowanej azyrydyny 1.90 z metanolem
prowadzacej do N-benzylo-2,2-dimetoksyetyloaminy 1.126. Warunki reakcji: i. 1.90, MeOH,
100 °C, 15 godz.

Rowniez w tym przypadku, analiza spektroskopowa mieszaniny poreakcyjnej wykazata
zupetnie inny przebieg reakcji otwarcia pierscienia difluorowanej azyrydyny 1.91 z 2-
molowym roztworem NaOMe w metanolu (Schemat 1.48).[54] Podobnie, jak w przypadku
omawianej powyzej reakcji z kwasem solnym, nukleofilowe otwarcie azyrydyny nastgpito na
atomie C-3 ($ciezka a). W wyniku podwdjnej eliminacji anionu fluorkowego i1 przylaczenia
drugiej czasteczki CH3O™ uzyskano iminoeter 1.131. Dalsza reakcja zwiazku 1.131 z 2-
molowym  roztworem kwasu chlorowodorowego prowadzila do powstania 2-
metoksyacetamidu 1.132 z 61% wydajnos$cia. Drugi, alternatywny mechanizm reakcji (§ciezka
b) w pierwszym kroku zakladal udziat wolnej pary elektronowej z atomu azotu w usunigciu
pojedynczego fluorku 1 utworzenie azyryny 1.133, co sprzyjalo przylaczeniu jonu
metoksylowego do dodatnio natadowanego pierscienia trojcztonowego, prowadzac do zwigzku
1.134. Ponowna dehalogenacja oraz podstawienie kolejnej czasteczki metanolanu w pozycji C-
3, skutkowatlo otwarciem pier§cienia w kierunku utworzenia zwigzku 1.131 (wyd. 52%), ktory

mogl zosta¢ dalej przeksztalcony do 2-metoksyacetamidu 1.132.
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Schemat 1.48. Mechanizm reakcji difluorowanej azyrydyny 1.91 z NaOMe/MeOH
prowadzacej do 2-metoksyacetamidu 1.132. Warunki reakcji: i. 1.91, 2 M NaOMe/MeOH,
temp. wrzenia, 1,5 godz. ii. 1.131, 2 M HCI, CH3CN, temp. pok., 20 godz.

Reaktywno$¢ chemiczng zbadano réwniez wobec 2,2-difluorowanych azyrydyn 1.92
posiadajacych podstawnik fenylowy w pozycji C-3 (Schemat 1.49).[54] Zauwazono, ze juz pod
wplywem wilgoci z powietrza nastgpila catkowita konwersja azyrydyn 1.137 do a-
fluoroamidow 1.140, zapoczatkowana przez usunig¢cie anionu fluorkowego. PdZniejsze
otwarcie zaktywowanej azyryny 1.138 za pomoca fluorku F~ w pozycji benzylowej oraz
addycja wody do powstatego fluorku imidoilu 1.139 skutkowala w rezultacie powstaniem
haloamidow 1.140 z wydajno$ciami: 76% dla R' = [Pr oraz 64% dla R' = nPr. Zamiana
podstawnika arylowego przylaczonego do atomu C-3, na grupe alkilowa (CsHis lub CsHi7)

wplyneta na zwigkszenie trwatosci azyrydyny.

R? R
N N F Foy
F i A N H,0 N
— F —— Z R'| —— “R!
F ‘\@F T T
R' = iPr, nPr
1.137 1.138 1.139 1140 ©4-76%

Schemat 1.49. Prawdopodobny mechanizm przeksztalcenia 2,2-difluorowanych azyrydyn
1.137 do odpowiednich haloamidéw 1.140. Warunki reakcji: i. 1.137, rozktad pod wptywem

wilgoci z powietrza, temp. pok., 1 tydzien.

W przypadku alkilopodstawionej azyrydyny 1.141 proces degradacji pod wptywem wilgoci byt
znikomy, dlatego w celu N-aktywacji pierScienia, uzyto wodny roztwor kwasu solnego

(Schemat 1.50). Reakcja otwarcia pier$cienia, zachodzaca poprzez analogiczny mechanizm jak
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przedstawiono na Schemacie 1.49, zainicjowana przez atak jonu Cl" na atom C-3, prowadzita

do a-chloroamidu 1.142 z niska wydajno$ciag wynoszaca 21%.

Cl
SN B N
/Q( CgHy7 Y
CgHy7 o

21%
1.141 1.142
Schemat 1.50. Transformacja alkilopodstawionej azyrydyny 1.141 do a-chloroamidu 1.142 w
obecnosci 12-molowego HCL. Warunki reakcji: i. 1.141, 12 M HCl, DMSO lub CH3CN, temp.

wrzenia, 5 godz.

Odmiennym przyktadem transformacji fluorowanych azyrydyn, byla metoda polegajaca na
reakcji ,,one-pot” 2-fluoroazyrydyn z arylopodstawionymi alkinylotrifluoroboranami potasu
1.144 w obecnosci kwasu Lewisa BF3xOEt, (Schemat 1.51).[67] Zastosowane warunki
reakcyjne daty mozliwos$¢ syntezy fluorowanych propargiloamin 1.146 z wydajno$ciami w
zakresie 30-66%. Mechanizm reakcji najprawdopodobniej przebiegal poprzez transformacje
azyrydyn 1.143 do a-fluorowanych imin 1.145, po ktorej nastgpowata wtasciwa reakcja iminy

1.145 z alkinylodifluoroboranem generowanym in situ.

R1
R g

- N HN

N i ph. M M
Ph + Ar———BF;K —— H Ph A

>Q\F Ph F Ar
Ph F
1.143 1.144 1.145 1146 30 669

R1 = CH::,Y Bn, CH2C02CH3
Ar = Ph, p-CoHsPh, m-OCHyPh

Schemat 1.51. Transformacja monofluorowanych azyrydyn 1.143 do fluoropodstawionych
propargiloamin 1.146 w obecnosci alkinylotrifluoroboranow potasu 1.144. Warunki reakcji: i.

1.143, 1.144, BF3xOEt;, CH2Cl.

1.4.2. Reakcje transformacji bromo- oraz chlorowanych azyrydyny
Wysoka reaktywno$¢ bromo- oraz chloropodstawionych azyrydyn znaczaco wptynela na

ograniczong liczbe publikacji podejmujaca owa tematyke. W jednej z pierwszych tego typu

prac, przedstawiono transformacje N-aktywowanych chloropodstawionych azyrydyn 1.103,
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prowadzong w uktadzie aceton-woda (Schemat 1.52).[61] Zastosowane warunki reakcyjne daty
mozliwos¢ syntezy ketoamidow 1.147 z wydajnos$ciami na poziomie 80%. W przypadku gdy
podstawnikiem R! byty grupy CH>=CH, EtO,CCH; lub CICH>, opracowane warunki nie
przyniosty oczekiwanej skutecznos$ci, a reakcja hydrolizy byta mozliwa dopiero po dodaniu
kilku kropli stezonego HCI. Ponadto, dla pochodnej akrylowej (R' = CH,=CH), obserwowano
dodatkowo addycj¢ chlorowodoru do wigzania podwdjnego C=C. Struktury otrzymanych
produktéw zostaty potwierdzone metodami spektroskopowymi (IR, MS oraz NMR).

R _O
hd , 0 O\\(R1
c:|>A(c:|J|3 o Ph)g(NH

Phh CH; R'=CH, CH,Ph, HsC CHs
1.103 Ph, tBu 1.147 do 80%

Schemat 1.52. Transformacja N-aktywowanych chloropodstawionych azyrydyn 1.103 do
ketoamidéw 1.147 w obecno$ci wody 1 acetonu. Warunki reakcji: i. 1.103, H>O, aceton, temp.

pok., 24 godz.

Ponadto, w czasie prowadzonych badan, zauwazono, ze chloroazyrydyny 1.103 (R! = CHs,
CH,Ph, Ph, rBu) w obecnosci bezwodnego metanolu, juz w ciggu godziny, moga ulegac
przeksztalceniu do chlorowodorkéw metoksyoksazoliny 1.148 z wydajno$ciami bliskimi 100%

(Schemat 1.53).[38]

R1\r40 51\
; \ XHCI
o N cH, o N
HACO CH,
Ph CH; R'=CH, CHPh,  py  CH,
1.103 Ph, tBu 1148 >95%

Schemat 1.53. Transformacja N-acylo chloroazyrydyn 1.103 do chlorowodorkow
metoksyoksazoliny 1.148 w obecno$ci bezwodnego metanolu. Warunki reakcji: i. 1.103,

MeOH, temp. pok., 1 godz.

Obecnos¢ atomu chloru przytaczonego do pier§cienia azyrydyny, stworzyta rowniez mozliwo$¢
jego substytucji w obecnos$ci azydku litu (Schemat 1.54).[38] Reakcja prowadzona przez 24
godziny w bezwodnym metanolu, w temperaturze pokojowej, prowadzita do powstania
azydooksazoliny 1.150 z 90% wydajno$cig. Zgodnie z zalozeniem autordw pracy, reakcja

najprawdopodobniej przebiegala poprzez utworzenie zwigzku posredniego — azydoazyrydyny
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1.149. Zastgpienie metanolu, acetonitrylem skutkowato brakiem konwersji substratu 1.103.
Otrzymana azydooksazolina 1.150 zostala oczyszczona na drodze destylacji pod zmniejszonym

ci$nieniem, a jej przechowywanie w temperaturze 0 °C, skutecznie zapobiegato rozktadowi.

PhYO Ph\[&o FtL

SN
oM ecHy, " o NN eH | Na A/ CH,
Ph’  CH, Ph’  CH, Ph’  CH,
1.103 1.149 1150 90%

Schemat 1.54. Transformacja N-acylo chloroazyrydyny 1.103 do azydooksazoliny 1.150 w
obecnos$ci azydku litu. Warunki reakcji: i. 1.103, LiN3, MeOH, temp. pok., 24 godz

Rownie ciekawym przypadkiem transformacji haloazyrydyn byla metanoliza gem-
dichloroazyrydyn 1.54 (Schemat 1.55).[68] Reakcja 2,2-dichloro-1,3,3-trifenyloazyrydyny
1.54 (R! = Ph) lub 1-benzylo-2,2-dichloro-3,3-difenyloazyrydyny (R! = CH,Ph) prowadzona
w metanolu w temperaturze wrzenia mieszaniny reakcyjnej prowadzila do utworzenia N-fenylo
lub N-benzylo amidu 1.151 z wydajnos$ciami 76% dla R! = Ph oraz 80% dla R! = CH,Ph. Warto
zauwazy¢, ze pomimo duzego stloczenia sterycznego, spowodowanego obecnoscia dwoch
pierscieni fenylowch, otwarcie pier§cienia azyrydyny nastgpilo przy atomie C-3. Obserwacja
ta sugeruje dominujacy wplyw czynnikéw elektronowych atomu halogenu nad czynnikami
sterycznymi.

R! 0

N ' Ph
Ph./\_Cl i y CO%NHW
Ph  Cl R' = Ph lub CH,Ph 3~ Ph
76-80%

1.54 1.151

Schemat 1.55. Metanoliza gem-dichloroazyrydyn 1.54 do N-podstawionych amidow 1.151.
Warunki reakcji: i. 1.54, MeOH, temp. wrzenia, 2 — 12 godz.

Znane sg rowniez przyktady wykorzystania zwigzkow magnezoorganicznych w reakcjach z
gem-chlorowanymi azyrydynami 1.101a i 1.101b.[60] Reakcja mieszaniny cis/trans 2-
chloroazyrydyn 1.101a i 1.101b z bromkiem fenylomagnezowym, prowadzita do podstawienia
atomu halogenu oraz usunig¢cia grupy ochronnej z atomu azotu, w wyniku czego otrzymano N-

odblokowang 2,2-difenylo-3-metyloazyrydyne 1.152 z 40% wydajno$cia (Schemat 1.56)

41



Ph._O Ph.__O
e N | H

Ph N CHs  + Ph( N H Ph. N _CH,

cr H cr ,CH3 Ph H 40%
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Schemat 1.56. Transformacja gem-chloroazyrydyn 1.101a i 1.101b do 2,2-difenylo-3-
metyloazyrydyny 1.152 w obecno$ci zwigzku magnezoorganicznego. Warunki reakcji: i.

1.101a i 1.101b, PhMgBr, Et2O, obrébka reake;ji.

Ponadto, dowiedziono, ze chloroazyrydyny 1.153 nie ulegaty reakcji w obecnosci bicyklicznej
zasady organicznej — DABCO jak i wodorku sodu. Dopiero wprowadzenie tert-butanolanu
potasu do mieszaniny reakcyjnej spowodowalo konwersj¢ azyrydyny 1.153 w kierunku
tworzenia azyryny 1.154 i benzoesanu tert-butylu 1.155 (Schemat 1.57).

Ph___0O

T i N
Ph R1 R1 (o]
X R' = CH, lub Ph ph//&(H * PhJ\OJ<

Cl H
1.153 1.154 1.155

Schemat 1.57. Transformacja N-acylowanej chloroazyrydyny 1.153 do azyryny 1.154 i
benzoesanu fert-butylu 1.155. Warunki reakcji: i. 1.153, tBuOK, Et;0, 5 °C, 20 min.

Jednym z nielicznych przyktadow wykorzystania bromopodstawionych azyrydyn jest reakcja
1,3-diarylo-2,2-dibromoazyrydyn 1.156 z trietyloaming w bezwodnym acetonitrylu w
atmosferze gazu obojetnego (Schemat 1.58).[69] Zastosowane warunki reakcyjne w pierwszym
kroku doprowadzily do przeksztalcenia dibromowanej azyrydyny 1.156 do natadowanej
dodatnio 2-bromoazyryny w wyniku usunig¢cia anionu bromkowego. Nastepcza reakcja
otwarcia pierScienia jonem Br przy atomie C-3 oraz ponowne dehydrohalogenowanie dato
mozliwo$¢ syntezy N-fenylo-fenylobromoketenimin 1.157 z wydajno$ciami w zakresie 65-

86%.

42



RZ
1

Br N i > R}
C=C=NR?
%\R1 Br>:

Br 65-86%

1.156 R', R? = Ph, p-CICgH,

Schemat 1.58. Transformacja 1,3-diarylo-2,2-dibromoazyrydyn 1.156 do N-fenylo-
fenylobromoketenimin 1.157 w obecnosci trietyloaminy. Warunki reakcji: i. 1.156, TEA,

CH3CN, temp. pok., 6 — 9 godz.

W jednej z pierwszych prac, siegajacych 1965 roku, Deyrup i wspotprac. wykazali, ze
reaktywno$¢ chlorowanych azyrydyn jest $cisle zalezna od podstawnika przytaczonego do tego
samego atomu wegla, co atom halogenu.[38] Obserwacja ta, zostata zbadana w czasie reakcji
monochloro cis-azyrydyn 1.158 w obecnosci MeONa/MeOH, prowadzonej w warunkach
zasadowych (Schemat 1.59). Na podstawie analizy NMR, zauwazono, ze dla R! = CH3 w czasie
reakcji nastgpowato otwarcie pier§cienia trdjcztonowego na atomie C-2 i przylaczenie dwoch
podstawnikow OMe na drodze podwdjnego podstawienia 1.160. Z drugiej strony, gdy R! = H,
nie odnotowano reakcji otwarcia azyrydyny, a analiza spektroskopowa wykazata wylacznie
podstawienie atomu chloru w azyrydynie z jednoczesng inwersja konfiguracji na atomie C-2

1.159.

Ph Ph Ph.
HsCO N H ' R N H ' Iy
i 1
3CO LN - /_\ S OCH,4
H  Ph R'=H Cl' Ph R' = CH, OCH,3
1.159 1.158 1.160

Schemat 1.59. Mozliwe $ciezki transformacji monochlorowanych azyrydyn 1.158 w obecnos$ci
NaOMe/MeOH w zaleznosci od rodzaju podstawnika R!. Warunki reakcji: i. 1.158,
NaOMe/MeOH, THF, 65 °C, 16 godz.

Odwrotng tendencj¢ zaobserwowano w reakcji chloroazyrydyn 1.158 z LiAlH4 Analiza
spektroskopowa, wykazala, ze wylacznie azyrydyna 1.158 z R!' = H ulegata otwarciu
pierscienia do aminy 1.161, podczas gdy dla R! = CH3 obserwowano jedynie podstawienie

atomu halogenu, anionem wodorkowym do 1.162 (Schemat 1.60).
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Schemat 1.60. Mozliwe $ciezki transformacji monochlorowanych azyrydyn 1.158 w obecnosci
LiAlHs w zalezno$ci od rodzaju podstawnika R!. Warunki reakcji: i. 1.158, LiAlHa4, THF, temp.

wrzenia, 16 godz.

Obie cis-azyrydyny (1.158, R! = H lub CH3) poddano rowniez reakcji z tiofenolanem sodu,
ktéry w obu przypadkach prowadzit jedynie do substytucji atomu chloru w azyrydynie
(Schemat 1.61).[38] Podobnie jak we wczesniej omawianych przypadkach, zgodnie z
mechanizmem reakcji substytucji Sx2, otrzymano produkt 1.163 o przeciwnej konfiguracji
centrum stereogenicznego przy atomie C-2. Potwierdzenie odnaleziono na widmie 'H NMR dla
1.163 R! = H, na ktorym obserwowano dublet o statej sprzezenia 3Jun 2,5 Hz, $wiadczacy o

utozeniu sgsiadujacych protonéw w pozycji trans.

Bh Rh
i N ; N
R,/ \..H i PhS.. / \..H
1
¢l Ph R" = H lub CHs R' Ph
1.158 1.163

Schemat 1.61. Transformacja monochlorowanych azyrydyn 1.158 w reakcji z tiofenolanem

sodu. Warunki reakcji: i. 1.158, PhSNa, EtOH, temp. wrzenia, 16 godz.

Innym przyktadem transformacji halogenoazyrydyn byla reakcja pirolizy 2,2-dichloroazyrydyn
1.52 w toluenie lub ksylenie (Schemat 1.62).[70] Reakcja przebiegata poprzez produkt
przejsciowy 1.164 w postaci dodatnio naladowanej 2-chloroazyryny prowadzac do
odpowiednich chlorkoéw a-chloroimidoilu 1.165 z wydajno$ciami od 83% dla R! = Ph do blisko
100% dla R! = I-naftyl. Metoda ta znalazta zastosowanie w syntezie a-chloroamidyn 1.166

otrzymanych dzigki wprowadzeniu do uktadu reakcyjnego 1° lub 2° rzegdowych amin, np.

piperydyny.[39]
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Schemat 1.62. Piroliza 2,2-dichloroazyrydyn 1.52 do chlorkéw a-chloroimidoilu 1.165 lub a-
chloroamidyn 1.166. Warunki reakcji: i. 1.52, toluen lub ksylen, temp. wrzenia, 24 godz. ii.
piperydyna, temp. wrzenia, 4 — 24 godz.

Reasumujac, powyzsze przyklady wskazuja, ze rodzaj przytaczonego halogenu do azyrydyny
moze by¢ kluczowym czynnikiem determinujagcym reaktywnos$¢ pierscienia trojczlonowego. Z
dostgpnych danych literaturowych, mozna wysnu¢ hipoteze, ze fluorowane azyrydyny
wykazuja nieco wyzsza stabilno$¢ chemiczng oraz termiczng, w poréwnaniu z ich chloro- oraz
bromowanymi analogami. Wtasciwo$¢ t¢ mozna tlumaczy¢ zdolnoscia kazdego z halogenow
do pehienia roli grupy opuszczajacej w reakcjach substytucji nukleofilowej. Przyjmuje sie, ze
zardbwno atom chloru jak i bromu sg zdecydowanie ,tatwiej odchodzacymi” grupami w
reakcjach substytucji w poréwnaniu z silnie elektroujemnym atomem fluoru. Fakt ten,
zwigzany jest z pogorszeniem wiasciwosci zasadowych w kierunku F>CI>Br. Wraz ze
spadkiem zasadowosci halogenu, zwykle wzrasta mozliwo$¢ jego podstawienia w ramach
reakcji substytucji nukleofilowej Sn2. Obserwacje te potwierdza znikoma liczba doniesien
literaturowych dotyczacych syntezy i transformacji bromowanych azyrydyn, ktore ze wzgledu
na duzg reaktywno$¢ sa mniej pozadanym celem syntetycznym, anizeli ich chlorowane oraz

fluorowane analogi.
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1.5.Metody syntezy azyrydyno-2-fosfonianow

Powszechnie przyjmuje si¢, ze kluczowym czynnikiem wplywajacym na stabilno$¢ oraz
reaktywnos$¢ azyrydyn, sa podstawniki bezposrednio przylaczone do pierscienia
trojcztonowego.[71-72] W szczegodlnosci ma to znaczenie w przypadku grup ochronnych na
atomie azotu, powodujacych odpowiednig aktywacje lub dezaktywacje pierscienia.[73-74] W
literaturze mozna znalez¢ wiele doniesien dotyczacych chemii azyrydyno-2-karboksylanow,
[75-77] ktore sa doskonalym materiatem wyjsciowym w syntezie czynnych optycznie,
funkcjonalizowanych aminokwasow 1 ich pochodnych. Coraz cze¢sciej jednak dochodzi do
zastapienia ugrupowania karboksylowego poprzez wprowadzenie ich bioizosterycznych
zamiennikow, takich jak grupa fosforanowa lub fosfonianowa, co moze wpltywaé¢ na zmiang

wiasciwosci biologicznych azyrydyn lub ich produktow otwarcia.

Pomimo ograniczone liczby doniesien literaturowych, chemia azyrydyno-2-fosfonianow
zostata dosy¢ obszernie omowiona w kilku pracach przegladowych.[34, 71, 78] Celem tego
rozdziatu jest przedstawienie najwazniejszych metod syntezy fosfonoazyrydyn, ktére w duzej
mierze pokrywaja si¢ z metodami syntezy halogenowanych azyrydyn omoéwionymi w
podrozdziale X, do ktérych mozna m.in. zaliczy¢ wewnatrzczasteczkowa cyklizacjeg, reakcja

Darzensa czy addycj¢ do azyryn.

1.5.1. Substytucja nukleofilowa jako glowna metoda syntezy azyrydyno-2-

fosfonianow

Jedna z najprostszych i najczes$ciej wybieranych metod syntezy azyrydyno-2-fosfonianow jest
wewnatrzczasteczkowa cyklizacja na drodze prostej reakcji substytucji atomu halogenu (Cl lub
Br) lub innej grupy tatwo opuszczajacej (np. OTs, OMs). Metoda ta zostala szeroko przebadana
przez Wroblewskiego i wspolprac., ktorzy w jednej ze swoich prac przedstawili mozliwos¢
cyklizacji izomeru syn 1-mesylopropylofosfonianow  (1S,25,1°R)-1.168 do 1,2-
epiiminopropylofosfonianéw (2R,3S,1°’R)-1.169 poprzez przeksztalcenie N-podstawionego
azyrydyno-2-hydroksymetylofosfonianu (1S,2S5,1’R)-1.167 z AcOH (Schemat 1.63).[79]
Uzyskany produkt regioselektywnego otwarcia pierscienia, poddany O-mesylacji grupy
hydroksylowej do zwigzku 1.168 ulegal jednoczesnej stereospecyficznej cyklizacji do

odpowiedniej cis-fosfonoazyrydyny 1.169. Powstanie izomeru cis zostato potwierdzone na
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podstawie warto$ci wicynalnej statej sprzezenia H-H obserwowanej w widmie 'H NMR 3Jun

6,3 Hz.

Ph Me
Me:... H ‘ Ph
"o i ? i e
Ph Nv\/P(OEt)z — M~ A0~ _POEY), — T » AcOHzC,,_fN§ P(OEY),
OH OMs H H 93%
(1S,2S,1'R)-1.167 (1S, 2S,1'R)-1.168 (2R35,1'R)-1.169

Schemat 1.63. Synteza azyrydyno-2-fosfonianu 1.169 na drodze transformacji azyrydyno-2-
hydroksymetylofosfonianu 1.167. Warunki reakcji: i. AcOH, CH2Cla, temp. wrzenia, 9 godz.
ii. MsCl, NEt3, CH2Cly, -70 °C — temp. pok., 18 godz.

Analogiczna $ciezka reakcyjna z uzyciem drugiego diastereoizomeru azyrydyny (1R,2S,1°R)-
1.167 prowadzila do otrzymania (2S5,3S,1’R)-trans-1,2-epiiminopropylofosfonianu w postaci
dwoch rotamerow (niemozliwych do rozdzielenia metodami chromatograficznymi), ktérych
sygnaty byly obserwowane w widmie *'P NMR w stosunku 2:1 (8: 23,82 ppm i 22,59 ppm).
Wydajno$¢ reakcji wynosita 90%. Ponadto, ciekawe obserwacje odnotowano podczas analizy
widm 3C NMR, na podstawie, ktorej stwierdzono duze roznice w warto$ci stalej sprzezenia
Ucp azyrydyno-2-fosfonianow w zaleznos$ci od ukfadu przestrzennego atomu fosforu i wolnej

pary atomu azotu (uktad syn-periplanarny 'Jcp ~215 Hz; anti-periplanarny 'Jep ~182 Hz).

Na podobnym przyktadzie syntezy oparta jest praca Dolence’a i wspotprac., ktora przedstawia
odrebng synteze czystych enancjomerycznie N- podstawionych azyrydyno-2-fosfonianow
1.172 z estrow dietylowych (R)- Iub (S)-fosfonoseryny 1.170 (Schemat 1.64).[80]
Zablokowanie grupy aminowej oraz hydroksylowej, poprzez odpowiednio N-tosylacj¢ oraz O-
mesylacje do zwigzku 1.171 prowadzilo do stopniowej, wewnatrzczasteczkowej cyklizacji do
azyrydyny 1.172. Proces ten zostal znaczaco przyspieszony poprzez dodanie wodorku sodu,
utatwiajacego cyklizacje (wyd. 90%). Otrzymane fosfonoazyrydyny zostaly wyizolowane w
postaci olejow, ktore charakteryzowaty si¢ duza trwatoscia i mogly by¢ przechowywane przez

okres jednego roku, bez oznak rozktadu.

47



NP
//S\
OH 0o
Q i, i o A\H ii Q N&»H
Q _ 1" N S/
HN" " P(OEt), @ﬁ—u P(OEt), /®/ % P(OEt),
o} o] o] o}
90%
(1R)-(-)-1.170 (1R)-(-)-1.171 (1R)-(-)-1.172

Schemat 1.64. Synteza (1R)-azyrydyno-2-fosfonianu 1.172 na drodze transformacji estru
dietylowego (R)-fosfonoseryny. 1.170. Warunki reakcji: i. TsCl, TEA, CH2Cl, temp. pok., 18
godz. ii. MsCl, TEA, CH2Cl, 0 °C do temp. pok., 2 godz. iii. NaH, THF, 0 °C — temp. pok., 3
godz.

W jednej z wczesniejszych prac, Larcheveque i wspotprac. przedstawili interesujaca $ciezke
syntezy N-Boc azyrydyno-2-fosfonianow 1.176 rozpoczynajaca si¢ od addycji nukleofilowe;j
fosforynow 1.174 do a-aminoaldehydéw 1.173 (Schemat 1.65).[81] Przeprowadzona reakcja
hydrofosfonylacji zachodzita z dobrg stereoselektywnoscia — w najlepszym przypadku dla R!'=
CsH7 stosunek izomerdw synm/anti wynosit 82:18 (wyd. 76%). Uzyskang mieszaning
diastereoizomerdw 2-hydroksy-3-aminofosfonianow poddano reakcji O-mesylacji, a nastgpnie
wyizolowano izomer syn 1.175a, ktory w obecnos$ci weglanu potasu w DMF ulegat reakcji
wewnatrzczasteczkowej substytucji. Opracowana metoda pozwolita na otrzymanie czystych

izomerycznie N-Boc cis-azyrydyn 1.176 z wydajno$ciami w zakresie 77 — 92%.

Boc. Boc.
NirBoc " (II;I)’(OEI) . IIOID(OEt)
Rt opo  * MesSiO-P(OE), e U 2+ RTY 2
OMs OMs
(5)-1.173 1174 ’ (15,25)-1.175a ’ (1R,25)1.175b
R' = Bn, t-BuOBN, C3H, (CH3),CHCH, (CHy),CH l iii
$oc
N
R P(OE),
o

77-92%
(2R,25)-1.176

Schemat 1.65. Synteza N-Boc azyrydyno-2-fosfonianéw 1.176 poprzez hydrofosfonylowanie
aldehydow 1.173 i wewnatrzczasteczkowa cyklizacje f-aminofosfonianu 1.175a. Warunki
reakcji: i. 1.173, 1.174, CH>Cly, 20 °C, 24 godz. ii. 1.175a, MsCl, TEA, CH»Cl,, 0 °C — temp.
pok., 4 godz. iii. K.COs3, DMF, 80 °C, 4 godz.
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Inne podej$cie do asymetrycznej syntezy fosfonoazyrydyn poprzez wewnatrzczasteczkowe
podstawienie, zaklada wykorzystanie omawianej wcze$niej, reakcji Darzensa, polegajacej na
addycji chlorometylofosfonianu dietylu do enancjomerycznie czystych sulfinimin 1.177 w
obecnos$ci LIHMDS (Schemat 1.66).[82] Analiza spektroskopowa mieszaniny poreakcyjnej
wykazala utworzenie dwoch diastereoizomeréw 1.178a i 1.178b w stosunku 59:41, ktore
zostaly rozdzielone za pomoca chromatografii typu flash, i uzyskanie finalnie (Sy,15,2R)-(+)-
1.178a 1 (S,,1R,2R)-(+)-1.178b z wydajnosciami odpowiednio 58% i 40%. Wyizolowane
diastereoizomery poddano odrgbnym reakcjom z wodorkiem sodu ulatwiajagcym
wewnatrzczasteczkowe podstawienie atomu halogenu przez grupe aminowa, prowadzac do
(85,28,3R)-(-)-1.179a (76%) 1 (Ss,2R,3R)-(+)-1.179b (75%) azyrydyno-2-fosfoniandw.
Konfiguracje centrow stereogenicznych okre$lono na podstawie odczytanych z widma 'H

NMR statych sprzezenia H-H — 3Junicis) 8 Hz oraz > Juri(irans) 4,5 Hz.

° s H H
S.
p-Tol”""NH O ) Ph>w<ll?(OEt)2
Ph P(CEt), . e
DR
cl . O\ p-Tol 76%
Q) )H\ _ (Ss,1S,2R)-(+)-1.178a (Ss:2S,3R)-(+)-1.179a
S. 1
p-Tol” >N >Ph > +
112a11.12b ¢ ) o
(S)-(+)-1.177 59:41 ‘s H P(OEt),
98% p—TOl/ “NH 9 i Ph: W/ :H
P(OEY), — N
Ph” ™ .—S<
cl "o POl 75y,
(Ss,1R.2R)-(+)-1.178b (Ss,2R,3R)-(+)-1.179b

Schemat 1.66. Wewnatrzczasteczkowa cyklizacja a-chloro-f-aminofosfonianow 1.178a i

1.78b. Warunki reakcji: i. 1.177, CICH2P(O)(OEt),, LIHMDS, THF, -78 °C, 30 min. ii. NaH.

Ciekawym przykladem bylo rowniez wykorzystanie winylofosfonianu dietylu jako substratu w
syntezie fosfonoazyrydyn metoda Gabriela — Cromwella (Schemat 1.67).[83] Addycja bromu
do wigzania C=C 1.180 w CCls prowadzita do utworzenia dihalogenowanej pochodnej 1.181 z
ponad 90% wydajnos$cia, co w reakcji z gazowym amoniakiem skutkowato eliminacjg HBr i
utworzeniem bromopodstawionego winylofosfonianu dietylu 1.182 (86%). W kolejnym kroku,
reakcja bromku winylu 1.182 z cieklym amoniakiem w zamknigtej tubie data mozliwo$¢
wprowadzenia grupy aminowe;j oraz nastgpczej reakcji substytucji nukleofilowej prowadzac do

azyrydyno-2-fosfonianu 1.183 z 56% wydajnoscia.
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Schemat 1.67. Synteza azyrydynofosfonianu 1.183 na drodze reakcji Gabriela — Cromwella.
Warunki reakcji: i. 1.180, Bra, CCls, 60 °C, 8 godz. ii. 1.181, NH3(g), 0 °C, 45 min. iii. 1.182,
NH3, temp. pok., 18 godz.

Powyzej opisana metodologia syntezy fosfonoazyrydyn, bazujaca na reakcji Gabriela —
Cromwella zostata nieco zmodyfikowana przez Dogana i wspotprac., ktoérzy zaproponowali
inny materiat wyjsciowy — latwo otrzymany na drodze reakcji Michaelisa — Arbuzova —
acetylofosfonian 1.184 (Schemat 1.68).[84] Konwersja zwigzku 1.184 do odpowiedniego
tosylanu 1.185 prowadzita do wprowadzenia dobrej grupy opuszczajacej w pozycji a do
fosfonianu. Nastgpcza reakcja z szeregiem pierwszorz¢gdowych amin pozwolita na uzyskanie
szerokiej gamy nieaktywowanych, racemicznych azyrydyno-2-fosfonianow 1.186 z

wydajno$ciami w przedziale 50 — 89%.

0 Q R ~>Ph, —Cy, (CHy),CH
YP(OEt)Z i \/P(OEt)2 i N Ro - @_/
o) OTs P(OEY), Lo
87% o i
1.184 1185 1186  °089%

Schemat 1.68. Synteza N-podstawionych azyrydynofosfonianow 1.186 na drodze
zmodyfikowanej reakcji Gabriela — Cromwella. Warunki reakcji: i. 1.184, TsCl, DBU, CH3CN,
temp. pok., 3 godz. ii. 1.185, RNH,, DBU, temp. pok., 24—48 godz.

1.5.2. Reakcje addycji do wigzania C=N azyryn prowadzace do fosfonoazyrydyn

Synteza azyrydyno-2-fosfoniandw mozliwa byta takze na drodze zmodyfikowanej reakcji
Nebera z wykorzystaniem f-oksymofosfonianu 1.187, ktéry otrzymano z fosfonianowej
pochodnej allenowej 1.189 oraz hydroksyloaminy (Schemat 1.69).[85] Analiza
spektroskopowa mieszaniny poreakcyjnej, wykazala obecnos¢ dwdch izomeréw E/Z oksymu
fosfonianu 1.187 w stosunku 2:3, ktore rozdzielono za pomoca chromatografii. Rownolegle,

mozliwe bylo otrzymanie zwiazku 1.187 w reakcji kondensacji f-ketofosfonianu 1.188 z
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hydroksyloaming, ktorej niewatpliwg zaleta jest synteza wylacznie jednego izomeru
geometrycznego (E)-ketooksymu 1.187. Dalsze badania dowiodly, ze pod wplywem
stechiometrycznych ilosci chiralnych zasad alkaloidow takich jak sparteiny (SP), chinidyny
(QN), hydrochinidyny (HQ) oraz chininy (Q) zwiazek (£)-1.187 ulegat regioselektywne;j
cyklizacji do 2H-azyryno-3-fosfonianéw 1.190. Redukcja wigzania C=N za pomoca NaBHs w
EtOH data mozliwos¢ stereoselektywnego otrzymania wytacznie cis-azyrydyno-2-fosfonianow

1.191 z wydajnosciami na poziomie 81 — 91%.

TsO

P(OE); i, i NoQ i, ii o 9
e . ——— -
R(_ R1/K/P(0Et)2 R1J\/P(0Et)2
1.189 1187 1.188
iii
R' = CH; C,Hs, CgHs
H iv N
/\H ) /\H
R' P(OEt), R' P(OEt),
O 8091% O 40.97%
(2S,3R)-1.191 (2S)-1.190

Schemat 1.69. Asymetryczna synteza azyrydyno-2-fosfonianow 1.191 z f-
oksymofosfonianow 1.187. Warunki reakcji: i. 1.189 lub 1.188, NH,OHxHCI, TEA, CHCl;,
temp. pok. lub temp. wrzenia, 1-3 dni. ii. TsCl, pirydyna, temp. pok., 1 —3 godz. iii. 1.187, SP
lub QN lub HQ lub Q, K»>COs3, benzen, temp. pok. 24 godz. iv. 1.190, NaBH,, EtOH, 0 °C —
temp. pok., 1 —2 godz.

Produkt o odmiennej geometrii mozliwy byt do uzyskania w reakcji 2H-azyryno-3-fosfonianow
1.192 z chlorkami acylowymi, co prowadzito do utworzenia wylacznie trans-1-acylo-3-chloro-
azyrydyno-2-fosfonianéw 1.193 (Schemat 1.70). Tworzenie pojedynczego izomeru
najprawdopodobniej zwigzane byto z przytaczeniem jonu CI° od strony przeciwnej do grupy

P(O)(OEt), i bylo preferowane ze wzgledu na obecnos$¢ duzej sterycznie grupy fosfonianowe;.

QOR2
/5\1 ] I_ o N R;=Me, Et. Ph
- o R2 = Ph, Me, (CH,),CH=CH, CH=CH
R’ %E’(OEt)z R1Aﬁ(0Et)z (CHa : i
1.1920 1_1930 43-96%

Schemat 1.70. Synteza azyrydyno-2-fosfonianéw 1.193 na drodze reakcji azyryn 1.192 z
chlorkami acylowymi. Warunki reakcji: i. 1.192, R,COCI, benzen, temp. pok., 1-38 godz.
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Funkcjonalizacja pierscienia heterocyklicznego zostata réwniez przeprowadzona z uzyciem
cyklicznego zwigzku azotowego — ftalimidu (Schemat 1.71).[86] Réwniez w tym przypadku,
zaobserwowano stereoselektywna addycje¢ czasteczki nukleofila do wigzania C=N azyryny
1.192 i utworzenie tylko jednego izomeru geometrycznego trans-azyrydyno-2-fosfonianu

1.194 z wydajnos$cia 69%.

o)
N i N } H
/ ‘. w
Me/_\ P(OE), />

O Me P(OEt
; P(OEH),

O
1.192 1.194 69%

Schemat 1.71. Synteza azyrydyno-2-fosfonianu 1.194 poprzez addycje¢ ftalimidu do azyryny
1.192. Warunki reakcji: i. 1.192, ftalimid, TEA, benzen 0 °C — temp. pok., 48 godz.

W kolejnych latach, powyzsze protokoty zostaly wykorzystane w syntezie dodatkowych
pochodnych, posiadajacych grupe fluoroalkilowa przylaczong do pierScienia azyrydyny
(Schemat 1.72).[87] Ponadto, uzyskano mozliwo§¢ dalszych transformacji poprzez
nukleofilowa addycje odczynnikéw Grignarda do azyryny 1.196. Zastosowana metoda
pozwolila na uzyskanie izomerycznej mieszaniny fluoroalkilowych pochodnych azyrydyno-2-

fosfonianéw 1.197a 1 1.197b z wyraznym nadmiarem cis-azyrydyny (1.197a/1.197b — 71:29).

TsO. H H
IN ° H,C st H F.C N H
3 1y, a\ 3 L Al
FBC)VP(OEt)z F,C P(OE), H30Aﬁ(0Et)2
o) o}
1.195
(2S, 3R)-1.197a (28, 35)}1.197b
N T
j S\ H 1.197a/1.197b 71:29
I .
F,C P(OEt),
0
(25)-1.196

Schemat 1.72. Synteza izomerdw cis/trans azyrydyno-2-fosfonianu 1.197a/1.197b poprzez
addycje zwiazku magnezoorganicznego do azyryny 1.196. Warunki reakcji: i. 1.195, odczynnik
Grignarda, THF, -78 °C (1 godz.), temp. pok. (15 godz.),
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1.5.3. Synteza azyrydyno-2-fosfonianow na drodze addycji nitrenow do wiazania

C=C w olefinach

Wykorzystanie nitrendw w reakcji addycji do winylofosfonianéw 1.198 jest roéwnie czgsto
stosowang strategia syntezy azyrydyno-2-fosfonianéw. Przyktadem moze by¢ praca Fazio i
wspotprac., ktorzy jako prekursor nitrenu wykorzystali N-{[4-
nitrobenzeno)sulfonylo]oksy} karbaminian etylu (NSONHCO:Et) 1.199 (Schemat 1.73).[88]
Reakcje syntezy azyrydyny przeprowadzono poprzez utworzenie (etoksykarbonylo)nitrenu na
drodze a-eliminacji ze zwiagzku 1.199 w obecno$ci CaO. Zastosowane warunki pozwolity na
otrzymanie fosfoniandéw azyrydyny 1.200 z wydajno$ciami od 14% dla R' = CH3(CHz)s do 40%

dla R! = H. Co istotne, w przypadku, gdy R = Ph, nie obserwowano tworzenia produktu

cyklicznego.
CO,Et
R1_\\_ i N
P(OEt), + NsONHCO,Et —_— R1AP(OEt)
0 R"=H, CH; CHy(CH,), Ph s
1.198 1.199 1200  <45%

Schemat 1.73. Synteza azyrydyno-2-fosfonianéw 1.200 poprzez addycj¢ nitrenu do
winylofosfonianéow 1.198 w obecnosci CaO. Warunki reakcji: i. 1.198, 1.199, CaO, CH2Cla,
temp. pok., 24 godz.

Podobne warunki reakcji z wykorzystaniem nienasyconych fosfonianow 1.201, NsSONHCO:Et
1.199 oraz CaO, zostaty uzyte w syntezie bardziej ztozonych spiro-azyrydyno-2-fosfonianow
potaczonych z indol-2-onem 1.202 w wyniku czego uzyskano produkty z wydajno$ciami w
zakresie 29 — 48% (Schemat 1.74).[89] Analiza spektroskopowa w oparciu o widmo 'H NMR
wskazywala na utworzenie pojedynczego izomeru zwigzku 1.202, o czym $wiadczyta obecno$¢
charakterystycznego sygnatu pochodzacego od protonu zwigzanego z pier§cieniem azyrydyny

(szeroki dublet przy & 3-3,5 ppm; 2Jup 17 Hz).
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(EtO),R P(OEY),
» / i RZEtOZC\N H
O + NsONHCO,Et ——— > o
Nh1 R' = CHj, Ph, Bn N 20.48%
1.201 1199  R?=H, OCH; CH(CH), 12027 0

Schemat 1.74. Synteza azyrydyno-2-fosfonianéw 1.202 poprzez addycj¢ nitrenu z prekursora
1.199 do winylofosfonianow 1.201 w obecnosci CaO. Warunki reakcji: i. 1.201, 1.199, CaO,
CH»Cly, temp. pok., 24 godz.

Analogiczna metodologia, ale z wykorzystaniem innego prekursora nitrenu — PhI=NTs 1.203
w obecnosci 10% molowych katalizatora miedziowego (triflatu miedzi (1)), zostata uzyta przez
Kim i wspotprac. (Schemat 1.75).[90] Addycja nitrenu do podstawionych winylofosfonianow
1.198 skutkowata utworzeniem N-tosylowanych azyrydyno-2-fosfonianéw 1.204 z
wydajnosciami do 83%. Przeprowadzone eksperymenty dowiodly, ze znaczacy wptyw na
szybkos$¢ tworzenia azyrydyn miata polarno$¢ uzytego rozpuszczalnika. Reakcja prowadzona
w benzenie wymagata prowadzenia reakcji przez minimum 76 godzin, podczas, gdy zastapienie

benzenu acetonitrylem, powodowalo skrdcenie czasu reakcji do 10 minut.

TS
R1_\\_ PhI=NT / N
P(OEt + =NTs - A
5( )2 (EtO),P R
R = Ph, 1-naftyl, ,
1.198 1.203 2-naftyl, 4-CICH, 1.204 21-83%

Schemat 1.75. Synteza azyrydyno-2-fosfonianow 1.204 poprzez addycje nitrenu z 1.203 do
winylofosfonianéw 1.198 w obecnosci Cu(OTYf),. Warunki reakcji: i. 1.198, 1.203, Cu(OTf),,
CH3CN, temp. pok., 10 min.

1.5.4. Addycja do wigzania C=N imin prowadzaca do uzyskania azyrydyno-2-

fosfonianow

Synteza azyrydyn podstawionych grupa fosfonianowa przy atomie C-2 byta takze mozliwa z
wykorzystaniem aryloimin 1.205 i1 diazometylofosfonianu diizopropylu (DIPAMP) 1.206 w
obecnosci kwasow Lewisa (Schemat 1.76).[91] Przeprowadzone testy wykazaty, ze najbardziej

skutecznym katalizatorem okazat si¢ by¢ triflat indu (IIT) — In(OTf)3, ktorego wykorzystanie
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we wszystkich przeprowadzonych probach prowadzito w przewadze do cis-fosfonoazyrydyn
1.207a. Ponadto, dowiedziono, ze stosunek uzyskanych izomeréw azyrydyny 1.207a/1.207b,
byt wyraznie skorelowany z rodzajem podstawnika przylaczonego do pierscienia aryloiminy
1.205. Najwyzsza selektywnos$¢ obserwowano, dla R! = Cl (cis/trans 6:1, wyd. 91%), podczas,
gdy wprowadzenie grupy trifluorometylowej (R! = CF3) lub nitrowej (R! = NO») prowadzito do
otrzymania azyrydyno-2-fosfonianéw 1.207a/1.207b w stosunku cis/trans 2:1 z wydajnosciami

odpowiednio 82% 1 80%.

Ph_H_Ph

c Ph_H_Ph Ph. H Ph

N C

|

N ) N

i H. P(OlPr
+ N,CHPO,iPr, —_— O/Pr
R'=H, pCH; pAcO, R
R pCl, pCF5 pNO, 40-79% 12-28%

1.205 1.206 1.207a 1.207b

Schemat 1.76. Synteza azyrydyno-2-fosfonianéw 1.207a/1.207b na drodze reakcji aryloimin
1.205 z DIPAMP 1.206 w obecnosci In(OTf)s. Warunki reakcji: i. 1.205, 1.206, In(OTf),
CHCly, 0 °C, 2,5 — 24 godz.

Innym, godnym zauwazenia przyktadem wykorzystania imin w syntezie fosfonoazyrydyn, byto
uzycie wysoce reaktywnych 1-fosfono-2-azadienéw 1.208 w reakcji z 5-krotnym nadmiarem
diazometanu CH>N (Schemat 1.77).[92] Pomimo tendencji zwigzkéw karbenowych do
tworzenia pierScieni cyklopropanowych w reakcji z olefinami, w tym przypadku nie
obserwowano tego zjawiska na skutek efektu wyciggania elektronow przez grupg fosfonianowa.
Zastosowane warunki reakcji prowadzity do wytworzenia 1-winylo-2-fosfonoazyrydyn 1.208

z wydajno$ciami w przedziale 68 — 93%.

0
P(OEt), (EtO),
R1 Nﬂ i
_ — > R' N
R2 R'=R2= Me, Et RZ— 68-93%
1.208 1.209

Schemat 1.77. Synteza azyrydyno-2-fosfonianow 1.209 na drodze reakcji 1-fosfono-2-
azadienéw 1.208 z diazometanem. Warunki reakcji: i. 1.208, CH2N», Et,0, 0 °C — temp. pok.,
5 godz.
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Kilka lat pdzniej, powyzszy protokot zostat rozszerzony o reakcje 1-fosfono-2-azadienow
1.208 z etylodiazooctanem w obecnosci katalizatora — triflatu iterbu (III), w wyniku czego
otrzymano 3-(dietoksyfosforylo)-azyrydyno-2-karboksylany 1.210a i 1.210b (Schemat
1.78).[93] Analiza widma '"H NMR surowej mieszaniny poreakcyjnej wykazata utworzenie
dwoch izomeréw z wyraznym nadmiarem cis-azyrydyny 1.210a (cis/trans 85:15).
Oczyszczanie produktow reakcji, przeprowadzone przy pomoca chromatografii, pozwolito na

izolacj¢ jedynie cis-fosfonoazyrydyn 1.210a z wydajnosciami w zakresie 40 — 45%.

CO,Et CO,Et

, R & R’
I
+ X N&
/ RZJ\KN P(OEt), RZJ\( P(OE),
H 0 H 0
H H 40-45%
1 /)\ 1.210a 1.210b
R
Z “N” “P(OEt),
R? 0
1.208 I
R'=R2=CH, “ N&
R'=R?=C,H; ii R? P(OEt),
1-R2=
R'=R"=(CHy)s H O 3044%

1.211

Schemat 1.78. Synteza azyrydyno-2-fosfonianéw 1.210a i 1.210b na drodze reakcji 1-fosfono-
2-azadienow 1.208 z diazooctanem etylu lub (trimetylosililo)diazometanem. Warunki reakcji:
i. 1.208, NoCHCOzEt, Yb(OTf)3, CH2Cl,, temp. pok., 24 godz. ii. 1.208, NoCHTMS, toluen,

temp. wrzenia, 48 godz.

Analogicznie, reakcja 1-fosfono-2-azadienow 1.208 z trimetylosililodiazometanem (TMSD) w
toluenie, prowadzita do powstania wytacznie cis-2-fosfono-3-(trimetylosililo)azyrydyn 1.211 z
wydajno$ciami po izolacji 30 — 44% (Schemat 1.78). Reakcja mozliwa byta zaréwno z
katalizatorem jak i bez jego udziatu, nie odnotowano znaczacego wplywu uzycia Yb(OTf); na

wydajno$¢ jak i diastereoselektywnos$¢ reakcji.
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1.6.Reaktywnos¢ azyrydyno-2-fosfonianow

Otrzymane w zmodyfikowanej reakcji Gabriela — Cromwella nieaktywowane, racemiczne lub
chiralne fosfonoazyrydyny 1.186 poddano reakcji z gazowym kwasem chlorowodorowym
wygenerowanym in situ poprzez powolne dodawanie st¢zonego HCI (37%) do stgzonego
H>S04(98%).[94] Reakcja otwarcia pierscienia sprotonowanej azyrydyny przez jon chlorkowy
Cl, zachodzaca przez regioselektywne podstawienie halogenu przy atomie C-3, dala
mozliwo$¢ syntezy szerokiej gamy, interesujacych z biologicznego punktu widzenia, S-chloro-

o-aminofosfonianow 1.212 (wyd. 67 — 95%) (Schemat 1.79).

R1
N i e LCI ~"Ph, —Cy, (CHs),CH
_ >

/\ @ R =
P(OEt), R™H,N™ ~P(OEt), (R)-MBn , @J
0 o o

67-95%
1.186 1.212

Schemat 1.79. Reakcja otwarcia pierscienia N-podstawionych azyrydyno-2-fosfonianéw 1.186

z gazowym chlorowodorem. Warunki reakcji: i. 1.186, HCI(g), Et:O, temp. pok., 5 min.

Jako kontynuacj¢ poprzedniej pracy, autorzy zaproponowali regioselektywng reakcje otwarcia
pierScienia azyrydyno-2-fosfonianéw 1.186 alkoholami, katalizowana w warunkach
kwasowych (Schemat 1.80).[95] Przedstawiona metoda prowadzita do otrzymania serii
funkcjonalizowanych a-amino-f-alkoksyfosfonianow 1.213 z wydajnoscig od 40% (R'OH=
alkohol propargilowy) do 91% (R!'OH= alkohol metylowy). W celu aktywacji azyrydyn
przetestowano kwasy protonowe oraz kwas Lewisa — p-TsOH, H>SO4 oraz BF3xOEt,. Zaréwno
kwas p-toluenosulfonowy jak i kwas siarkowy (VI) okazaly si¢ by¢ skutecznymi aktywatorami,
a ich zastosowanie prowadzito w obu przypadkach do produktu otwarcia pier§cienia azyrydyny
1.186 w reakcji z alkoholami. Analogiczna reakcja katalizowana kwasem Lewisa — eteratem
trifluorku boru nie powodowata konwersji substratu 1.186. Na podstawie struktury uzyskanego
produktu, zaproponowano mechanizm reakcji zachodzacy poprzez sprotonowanie atomu azotu
oraz ,,atak” nukleofila — czasteczki alkoholu, od strony z mniejszg zawada przestrzenng — przy

atomie C-3.
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E . HN R R'= < Ph, (R)-MBn, m—/
i o)
/ \ _ = 2
P(OEt) R O\)\ P(OEt), R? = Me, Et, iPr, Bn, CHCH=CH,
r 2 o HC=CCH,
1.186 1.213 40-91%

Schemat 1.80. Reakcja katalitycznego otwarcia pierscienia N-podstawionych azyrydyno-2-
fosfonianoéw 1.186 z alkoholami. Warunki reakcji: i. 1.186, HSO4, R?0OH, 80-85 °C.

Z drugiej strony, znana jest praca, w ktorej kompleks BF3;xOEt, w obecnosci MeOH zostat z
powodzeniem  wykorzystany ~w  syntezie  pochodnej  (1R,2S5)-(+)-f-metoksy-a-
metylofosfofenyloalaniny 1.215 z 90% nadmiarem diastereoizomerycznym (90% de) i1
wydajnoscig po izolacji 72% (Schemat 1.81).[96] Obserwacja ta moze wskazywaé, ze na
reaktywno$¢ fosfonoazyrydyn wzgledem aktywacji kwasami Lewisa, najprawdopodobniej

wptywa rodzaj grupy ochronnej na atomie azotu azyrydyny.

H P(OEt), H;CO o)
i : 1
.. = S~p-Tol H,N' CH, 2%
e) dr 95:5 90% de
(Ss,2R,3R)-(+)-1.214 (1R,2S5)-(+)-1.215

Schemat 1.81. Reakcja otwarcia pier§cienia azyrydyno-2-fosfonianu 1.214 z metanolem,
katalizowana kwasem Lewisa. Warunki reakcji: i. 1.214, MeOH, BF3xOEt,, CHCIl3, 55 °C, 2
dni.

Na podstawie pracy Wroblewskiego 1 wspolprac., w ktorej przeprowadzono reakcj¢ otwarcia
pierscienia azyrydyno-2-hydroksymetylofosfonianoéw w obecnosci wylgcznie kwasu octowego,
tureccy naukowcy przetestowali analogiczny uktad reakcyjny wobec fosfonoazyrydyny 1.186
(Schemat 1.82).[79] Reakcja N-benzyloazyrydyno-2-fosfonianu 1.186 w lodowatym kwasie
octowym w temperaturze 80 °C prowadzita do oczekiwanego produkt otwarcia pierscienia
1.216 z wydajnoscia 96%. Rownolegla, reakcja, w ktorej zastgpiono AcOH, kwasem
trifluorooctowym prowadzona w acetonie data mozliwos¢ syntezy f-hydroksy-a-

aminofosfonianu 1.217 z wydajnoscia 82%.
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Schemat 1.82. Reakcja otwarcia pier§cienia N-benzylo azyrydyno-2-fosfonianu 1.186 z
kwasem octowym lub trifluorooctowym. Warunki reakcji. i. 1.186, CH;COOH, temp. pok., 16
— 18 godz. ii. 1.186, CF3:COOH, aceton, temp. pok., 18 godz.

Zsyntetyzowane na drodze wewnatrzczasteczkowej substytucji, enancjomerycznie czyste, N-
tosylowane azyrydyno-2-fosfoniany 1.172 ulegaty reakcji z r6znorodnymi nukleofilami, m.in.
z azydkiem sodu (1.218: 70%), cyjankiem potasu (1.219: 87%), trifenylometanotiolem (1.220:
46%), fenyloetyloaming (1.221: 60%), imidazolem (1.222: 78%) oraz malonianem dietylu
(1.223: 81%) (Schemat 1.83).[80] Warto nadmieni¢, ze przypadku nukleofilii tiolowych,
konieczny byt dodatek stechiometrycznych ilosci tri-n-butylofosfiny w celu zwigkszenia
wydajnos$ci produktu reakcji otwarcia pierScienia heterocyklicznego (1.220: 60%). We
wszystkich analizowanych przypadkach ,,atak” nukleofila zachodzit na metylenowym atomie
wegla C-3 w zwigzku z najmniejszym sttoczeniem sterycznym, prowadzac finalnie do szeroko

funkcjonalizowanych a-aminofosfonianow 1.218 — 1.223.

CN
2
{5y e,
0 0
NH, (1R)-(-)-1.219 87% ScPh,
o KM ]m‘ o \H
" " %
@s P(OEt)2 H 4@*37_” P(OEY),
o] f if - iv 0 0
1R)-(-)-1.218 70% o NB_E(OEQZ/( +6%
(1R)-()1. . O Ph (1R)-(-)-1.220
13 N,
EtO OFt v v NH
o) H (1R)-(-)-1.172 o) &H
O§—H P(OEY), @§_N P(OEt),
0 O i Vli N 0 0
o 60%
(1R)-(-)-1.223 < B! (1R)-(-)-1.221
o ¢
@g—u P(OEt),
0 o

(1R)-(-)-1.222 78%

Schemat 1.83. Reakcja otwarcia pier$cienia enancjomerycznie czystego N-tosylo azyrydyno-

2-fosfonianu 1.172 z r6znymi nukleofilami. Warunki reakcji: i. 1.172, NaN3, DMF, temp. pok.,
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14 godz. ii. H2, Pd(OH),/C, EtOH, temp. pok., 3 godz. iii. 1.172, NaCN, DMF, temp. pok., 21
godz. iv. trifenylometanotiol, NaH, THF, temp. pok. 5 min, nastepnie 1.172 w THF, temp. pok.,
18 godz. v. 1.172, fenyloetyloamina, CH3CN, temp. pok., 18 godz. vi. 1.172, imidazol, CH3CN,
temp. pok., 72 godz. vii. 1.172, malonian dietylu, NaH, THF, 0 °C, 30 min, nastgpnie 1.172 w
THEF, temp. pok., 60 godz.

Znanych jest takze wiele przyktadow selektywnego otwarcia pierScienia azyrydynowego
wykorzystujacych mrowczan amonu jako zrédto wodoru wygenerowanego in situ w obecnos$ci
katalitycznych ilosci Pd/C.[86,97] W takich warunkach, gazowy H> adsorbowany jest na
powierzchni metalu, skad ulega bezposredniej reakcji z pier§cieniem trojcztonowym.
Wykazano, ze regioselektywnos¢ reakcji otwarcia azyrydyny 1.224, byla $ci§le powigzana z
rodzajem podstawnika przylaczonego do atomu wegla C-3 (Schemat 1.84). Obecno$¢ grupy
metylowej oraz etylowej powodowata otwarcie azyrydyny w kierunku enancjomerycznej
mieszaniny - aminofosfonianu 1.225, podczas gdy dla R! = CH;, R? = CH,Ph, obserwowano
tworzenie pojedynczego izomeru anti a-aminofosfonianu 1.226. Odmienng stereochemi¢
stwierdzono w przypadku podstawnikow R! = Ph, R? = CH,CH=CH,, dla ktorych zastosowane
warunki reakcji prowadzity do powstania mieszaniny izomerow syn/anti 1.227 w stosunku
rownomolowym 1:1. Ponadto, gazowy wodor w obecno$ci katalizatora, sprzyjat rowniez

uwodornieniu grupy alillowej do n-propylowe;.

j C,H
! ,_f3é%/\ﬁ’(OEt)2

R!=CH, NH, O 58%
0
R? = CH,CH, (2R/S)1.225
H ) NH,
Rz, N H i
AN ; Ph/\./LP(OEt)Z
R P(OEt), R = CH, ok
(25,3R)-1.224 O RZ = CH,Ph 3 73%
(1S,2R)-1.226
NH,
i -C5H
- s 7\;/'\P(OEt)2
R'=Ph "
Ph O .
R2 = CH,CH=CH, 54%
(1S,2R/S)1.227

Schemat 1.84. Reakcja otwarcia pierScienia azyrydyno-2-fosfonianow 1.224 za pomoca
mrowczanu amonu w obecno$ci Pd/C. Warunki reakcji: i. 1.224, HCOONH4, Pd/C, EtOH,

temp. wrzenia, 8 godz.
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Odmienny mechanizm reakcji obserwowano w przypadku proby otwarcia 3-metoksy-3-
trifluorometyloazyrydyno-2-fosfonianu  1.228.[87] Reakcja prowadzona w obecnos$ci
mrowczanu amonu i Pd/C w temperaturze wrzenia uktadu reakcyjnego, prowadzila do
eliminacji czasteczki MeOH z 1.229 i1 utworzenia mieszaniny tautomerycznej iminy

1.230/enaminy 1.231 w stosunku 1:1 z wydajnoscig 65% (Schemat 1.85).

N j NHz O
HsCO., /\ H E—— o P(OEY),
FsC P(OEt), FsC
1.2280 1.231
l H 1:1; 65%
H,CO P(OEt), i P(OEt),
FoC MeOH F,C
1.229 1.230

Schemat 1.85. Reakcja otwarcia pierScienia 3-metoksy-3-trifluorometyloazyrydyno-2-
fosfonianu 1.228 za pomoca mréwczanu amonu w obecnosci Pd/C. Warunki reakcji: i. 1.228,

HCOONH4, Pd/C, EtOH, temp. wrzenia, 18 godz.

Aby unikna¢ reakcji f-eliminacji, te same warunki reakcyjne zastosowano w reakcji z 3-alkilo
podstawionymi fosfonoazyrydynami 1.232 (R = C;Hs, n-CsH7) w postaci mieszaniny
diastereoizomeréw.[87] Oba izomery 1.232 — cis i trans ulegly regioselektywnemu otwarciu
pierScienia przy atomie C-2, co prowadzitlo do utworzenia S-aminofosfonianow 1.233 z
wydajno$ciami odpowiednio 64% dla R! = H, R? = C,Hs oraz 57% dla R! = CH3, R? = n-C3Hy
(Schemat 1.86).

2 H 1 i NHz O
R W/ LR L R2 P(OEt), R'=H, CH,4
F3C II?(OEt)Z F3C R R2 = C2H5, n—C3H7
(0] 57-64%
1.232 1.233

Schemat 1.86. Reakcja otwarcia pierscienia 3-alkilo-3-trifluorometyloazyrydyno-2-
fosfonianéw 1.232 za pomocg mrowczanu amonu w obecno$ci Pd/C. Warunki reakcji. i. 1.232,

HCOONH4, Pd/C, EtOH, temp. wrzenia, 18 godz.

W przypadku nieaktywowanych azyrydyno-2-fosfonianéw, uniwersalnym reagentem
powodujacym jednoczesnie aktywacje azyrydyny oraz stanowigcym zrddto nukleofila, jest

takze chlorek monometylooksalilu.[98] Dowiedziono, ze anion chlorkowy otwieral
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trojcztonowy pierscien N-winylo fosfonoazyrydyny 1.209 z catkowita regioselektywnoscia
przy atomie wegla C-3 1.234 prowadzac do 1.235 (Schemat 1.87). Obserwowany kierunek
reakcji, byl zupelnie przeciwny w stosunku do analogicznej reakcji nieaktywowanych
azyrydyno-2-karboksylanéw w ktérych preferowane bylo podstawienie w pozycji C-2. [99]
Ponadto, analogiczna reakcja z chlorotiomrowczanem metylu doprowadzita do pochodnych
zawierajgcych atom siarki 1.236 z wydajno$ciami od 76% dla R! = (CHz)s do 86% dla R! =
CH>CHs.

o
co
PR, SN e I
€\7 ! - RﬂB—P(OEt)Z -, P(OEt),

R1 \)
1 (0]
R = R2= CHy CH,CHj, OAY 1

(CH)s OCH, 50-61%
1.209 1.234 1.235

3L
HsCS™ N7 ~P(OEt),

Rl o
76-86%

Cl

1.236

Schemat 1.87. Reakcja otwarcia pier$cienia N-winylo azyrydyno-2-fosfonianéw 1.209 za
pomoca chlorku monometylooksalilu lub chlorotiomréwcezanu metylu. Warunki reakcji: i
1.209, chlorek monometylooksalilu, CH>Cl,, temp. pok., 32 godz. ii. 1.209, chlorotiomréwczan
metylu, CH>Cl,, temp. pok., 48 godz.
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1.7.Aktywnos$¢ biologiczna aminofosfonianow

Aminofosfoniany niewatpliwie stanowig atrakcyjny cel syntetyczny w zwigzku z ich
strukturalng analogia do naturalnie wystepujacych aminokwasow, w ktorych grupa
karboksylowa -COOH zostala zastapiona przez ugrupowanie kwasu fosfonowego -P(O)(OH):
lub jego estru -P(O)(OEt),. Pomimo réznic w rozmiarze atomu centralnego (atom fosforu ma
znacznie wigkszy promien atomowy niz atom wegla, 3C: 0,7 A, 3'P: 1,1 A) jak i réznego
utozenia przestrzennego (tetraedryczny dla fosfonianéw, ptaski dla pochodnych kwasow
karboksylowych) analogi te moga wykazywa¢ podobne wtasciwos$ci chemiczne, co sprawia, ze
zwigzki te sa czesto rozpoznane przez enzymy jako ,falszywe” substraty.[100] Obecnos¢
ugrupowania N-C-P-O wptywa na ich wyjatkowe wilasciwosci, takie jak m.in. duza trwatos¢
wigzania C-P 1 jego stabilno$¢ w warunkach biochemicznych, odpornos$¢ na rozktad termiczny
i fotochemiczny, a takze stosunkowo niska toksyczno$¢.[101] Wilasciwosci te sprawily, ze
kwasy aminofosfonowe i ich estry znalazly szerokie zastosowanie w syntezie zwigzkow
wykazujacych aktywnos$¢ biologiczng.[102] Dowiedziono, ze zwigzki te moga wykazywac
szerokie  spektrum  dzialania  przeciwnowotworowego, przeciwdrobnoustrojowego,
przeciwwirusowego oraz przeciwutleniajacego.[ 103-104] Zwiazki z tej grupy stosowane sg tez
jako herbicydy (np. glifosat).[105] Ponadto, jeden z gldéwnych mechanizméw dziatania tej klasy
zwigzkow polega na wigzaniu si¢ zwigzku fosforoorganicznego z centrum aktywnym enzymu
1 w konsekwencji hamowaniu jego aktywnosci. Tetraedryczna geometria podstawnikow wokot
atomu fosforu przypomina analogi stanu przejSciowego przyjmowanego podczas
enzymatycznej hydrolizy wigzania peptydowego, co stanowi uzasadnienie licznych badan nad
ich zastosowaniem w regulacji aktywnosci proteaz.[ 106] Podejscie to okazato si¢ najbardziej
skuteczne w przypadku metaloproteaz, ktére w swoich miejscach aktywnych maja
ugrupowanie zdolne do chelatacji jonow metali. Nalezy mie¢ jednak na uwadze, ze
podejmowany temat jest niezwykle obszerny i wielokrotnie byl omawiany w pracach
przegladowych, a niniejszy rozdzial stanowi jedynie zbior przyktadéw ilustrujacych szerokie
spektrum dziatania biologicznego kwaséw aminofosfonowych i ich pochodnych z naciskiem

na zwiazki podstawione atomami halogenow.

Jedne z pierwszych prac wskazuja na wykorzystanie prostych analogéw aminokwasow (Phe,
Val, Leu) w postaci kwasoéw fosfonowych jako inhibitorow enzymoéw z grupy aminopeptydaz.
Analogi L-fenyloalaniny (1.237), L-waliny (1.238) i L oraz D-leucyny (1.239a i 1.239b)
okazaly si¢ by¢ silnymi inhibitorami leucyloaminopeptydazy (LAP), przy jednocze$nie stabej
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aktywno$ci wobec aminopeptydazy M (Rysunek 1.2).[107] Badania aktywno$ci hamujace;j
LAP uwidocznity silng preferencj¢ stereochemiczng enzymu i znaczace roznice inhibicji
pomiedzy izomerami L i D pochodnych aminokwaséw —np. 1.239a izomer L: 0,23 uM, 1.239b
izomer D: 220 uM .

1.237: K; 0,42 uM
1.238: K; 0,15 uM
1.239a: K; 0,23 uM
1.239b: K; 220 uM

1% o} o} 0
©/yP(0H>2 )VP@H)Z YV_P(OH» P(OH),
N, N, N, mz

1.237 1.238 1.239a 1.239b

Rysunek 1.2. Kwasy fosfonowe fenyloalaniny 1.237, waliny 1.238 oraz leucyny 1.239a i
1.239b — inhibitory LAP.

Zupelie odmienng tendencje obserwowano w przypadku kwaséw [l-amino-2-(N-
alkiloamino)etylo]fosfonowych 1.240-1.242 (Rysunek 1.3) wykazujacych bardzo dobre
wlasciwos$ci inhibitujagce wobec aminopeptydazy M (AP-M). Jednocze$nie zwigzki te byty
praktycznie nieaktywne wobec LAP. Uzyskane wartosci statej inhibicji K; niepeptydowych
inhibitorow enzymu AP-M, byly poréwnywalne z warto$ciami uzyskanymi dla bestatyny,

leucyny 1 kwasow hydroksamowych — jednych z najsilniejszych inhibitoréw AP-M

o) o) o)
H11C6\N/\{P(OH)2 N/\{IFl’(OH)z \/\N/\{P(OH)z 1.240: K; 0,87 uM
Ho NH, YH NH, Ho N\H, 1.241: K; 1,7 uyM
1.240 1.241 1.242 1.242: Ki 1,9 yM

Rysunek 1.3. Kwasy [1-amino-2-(N-alkiloamino)etylo]fosfonowe 1.240-1.242 — inhibitory
AP-M.

Warto réwniez nadmieni¢, ze pdzniejsze prace wykazaty, iz pseudopeptydy fosfoorganiczne
moga rowniez zosta¢ wykorzystane jako inhibitory leucyloaminopeptydazy (Rysunek 1.4).[108]
Umiarkowane wtasciwo$ci hamujace wzglgdem LAP byly efektem odpychania
elektrostatycznego z atomem tlenu Alall3, ktére znaczaco ostabilo dokowanie zwigzku

fosforoorganicznego 1.243 w miejscu aktywnym.
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1.243: K; 58 pM

1.243

Rysunek 1.4. Pseudopeptyd fosfoorganiczny 1.243 — inhibitor LAP.

Znane s3 takze przypadki trwatej, nieodwracalnej inhibicji dipeptydylopeptydazy 4 (DPP-4)
przez modyfikowane pseudodipeptydy proliny i jej fosfonianowe analogi diarylowe 1.244.[109]
Zwiazki te, zawierajace podstawniki amidowe lub karboksylanowe w pozycji para, hamowaty
dziatanie DPP-4 w zakresie nanomolowym (ICso: 23 — 400 nM), podczas, gdy niepodstawiony
ester difenylowy wykazywatl wyraznie stabsze witasciwosci inhibicyjne (ICso: 15 000 nM)
(Rysunek 1.5). Przedstawione peptydomimetyki bedace pochodnymi fosfonianu diarylu 1.244
charakteryzowaty si¢ trwalg i nieodwracalng inhibicja enzymu peptydazy dipeptydylowej IV.

H <ij\o R! = H: ICso 15000 nM
R! =NHCOMe: ICso 400 nM
R!'=COOMe: ICsy 16 nM
T R! = CONHCH,COOE: ICs0 23 nM
1.244

Rysunek 1.5. Modyfikowane pseudodipeptydy proliny i jej fosfonianowe analogi diarylowe
1.244. — inhibitory DPP-4.

Wiele prac wskazuje, ze wprowadzenie grupy aminofosfonianowej do struktury zwiazku jest
w stanie skutecznie poprawi¢ potencjalne dziatanie przeciwnowotworowe. Ze wzgledu na
syntetyczne 1 biologiczne wartosci kwasu dehydroabietynowego (DHA) i1 grup
aminofosfonianowych zaprojektowano seri¢ pochodnych, biologicznie czynnych «-
aminofosfonianéw zawierajacych szkielet DHA 1.245.[110] Aktywnos¢ przeciwnowotworowg
zsyntetyzowanych zwigzkow przetestowano in vitro przeciwko liniom komoérkowym NCI-
H460 (ludzkie komorki raka ptuc), A549 (ludzkie komorki gruczolakoraka ptuc), HepG2
(komorki ludzkiego raka watroby) i SKOV3 (komoérki ludzkiego raka jajnika). Uzyskane

wyniki odniesiono w stosunku do komercyjnego leku przeciwnowotworowego 5-fluorouracylu
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(5-FU), stosujac standardowy test do analizy aktywnos$ci metabolicznej komoérki (MTT).
Badanie przesiewowe aktywno$ci przeciwnowotworowej in vitro pokazaly, ze prawie
wszystkie badane zwiagzki wykazywaly silniejsze dziatanie hamujace w poréwnaniu z

komercyjnym lekiem przeciwnowotworowym 5-FU (Tabela 1.1).

Tabela 1.1. Porownanie aktywnosci przeciwnowotworowej aminofosfoniandw zawierajacych

szkielet DHA 1.245. Zestawione warto$ci ICso wyrazono w skali uM.

“-NH H  P(OEY),
0 N
S R
1.245
1.245 NCI-H460 A549 HepG?2 SKOV3
R!=Ph 28,05 2423 15,18 12,14
R! = p-OCH3CsH4 25,00 15,35 32,08 21,35
R! = 0-OCH;CH,4 3,33 18,37 7,70 18,92
R! = m-CH3C¢Hy4 17,82 18,75 37,30 16,64
5-FU 44,04 34,33 29,98 24,43

Innymi tego typu przykladami s3a rozbudowane a-aminofosfoniany 1.246 i1 1.247, ktore
testowano pod katem okreslenia ich zdolno$ci hamowania proliferacji komérek w liniach
komoérkowych MDA-MB-231 i MCF-7 (komorki nowotworowe wywolujace raka piersi) oraz
linii komorek nabtonkowych nienowotworowych MCF-10A.[111] Zwigzki 1.246 (R' = N(Ph),)
i1.247 (R' = OCH3), wykazatly dobre dziatanie hamujace zdolno$¢ do rozmnazania si¢ komorek
wylacznie w linii MCF-7 i nie wywieraly wptywu na standardowg lini¢ komorkowa MFC-10A
(Rysunek 1.6). Dowiedziono rowniez, ze a-aminofosfonian 1.246 (R! = OH) byl najbardziej
aktywnym inhibitorem wobec MDA-MB-231, jednak rdéwnolegle wykazywal wysoka
aktywno$¢ hamowania proliferacji komorek w standardowe;j linii komérkowej MCF-10A (ICso
3,48 uM). Z drugiej strony, najaktywniejszym badanym a-aminofosfonianiem wobec linii
komorkowej MCF-7 okazata si¢ by¢ pochodna amidowa 1.247, podstawiona grupa fenylowa
R! = Ph (ICso 0,50 uM). Co istotne, testowany zwigzek nie wykazywal dzialania

cytotoksycznego w nienowotworowej linii komérkowej MCF-10A — mimo 1Cso wynoszacego
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27,08 uM, konieczny bylby ponad 50-krotny nadmiar substancji, aby wykaza¢ dzialanie

hamujace proliferacj¢ komorek w normalnej linii komoérkowe;.

1.246 R' = OH: MCF-7 ICso 13,16 uM;
HN " MDA-MB-231 ICs) 8,15 uM;

MCEF-10A ICsp 3,48 pM;
[ j P(OPh), P(OPh),
R © R1© ° 1.247 R' = OCHs: MCF-7 ICs 36,68 uM

1:248 1.247 1.247 R! = Ph: MCF-7 ICs 0,50 pM;
MCF-10A ICs 27,08 uM;

-
1.246 R' = N(Ph),: MCF-7 ICsp 35,72 uM
(0]
N
H OH

o
o™
(

Rysunek 1.6. N-podstawione a-aminofosfoniany 1.246 oraz 1.247 wykazujace aktywnos¢

przeciwnowotworows.

Obszerne spektrum aktywnos$ci biologicznej zostato réwniez udowodnione w przypadku 1-
(aryloamino)-1-(pirydyn-3-ylo)etylofosfonianow difenylu 1.248.[112] Opublikowane badania,
pokazuja, ze zwiazki te juz w niskich stezeniach (10-100 ng/ml) wyraznie hamuja wzrost
bakterii gram-dodatnich: Bacillus subtilis, Staphylococcus aureus 1 gram-ujemnych:
Escherichia coli, a takze grzybodw Candida albicans 1 Saccharomyces cerevisiae (Tabela 1.2).
Zsyntetyzowane zwigzki 1.248 wykazywaly takze znaczaca cytotoksyczno$¢ i dziatanie
przeciwnowotworowe wobec linii komorkowych raka watroby (HepG2) i1 ludzkiego
gruczolakoraka piersi (MCF7). Okreslono takze dawke $miertelng zsyntetyzowanych
zwigzkow, ktorej wartos¢ wskazata, ze zwiazki te byly bezpieczne do zastosowania in vivo jako

odczynniki przeciwdrobnoustrojowe i przeciwnowotworowe.
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Tabela 1.2. Poréwnanie wiasciwosci przeciwbakteryjnych 1-(aryloamino)-1-(pirydyn-3-
ylo)etylofosfonianéw difenylu 1.248. Zestawione wartosci przedstawiaja S$rednice strefy

zahamowania wzrostu wyrazong w mm.

Na P(OPh),
Me NHAr
1.248
Ar = CeHs Ar = p-CH3CeH4 Ar = p-OHCsH4
E. Coli 13 22 20
S. aureus 12 19 21
B. subtilis 15 15 20
C. albicans 13 17 15
S. cerevisiae 14 16 16

Innym przyktadem zwiazkéw, w tym przypadku wykazujacych wlasciwosci przeciwgrzybicze
sa di(a-aminofosfoniany), ktore skutecznie hamujg wzrost grzybow Microsporum canis,
wywolujacych grzybice skory.[113] Dowiedziono, ze posiadajacy uktad pierscieni indolowych
difosfonian 1.249, wykazywat lepsza aktywno$¢ przeciwgrzybicza (MIC 5 pg/ml) niz
antybiotyk referencyjny stosowany w infekcjach grzybiczych skory — gryzeofulwina (MIC 6
pg/ml), przy jednoczesnym posiadaniu umiarkowanej aktywno$ci cytotoksycznej

(Rysunek 1.7)

Osp(oEY) NH

2
H N
’ N 1.249: MIC 5 pg/ml
HN

o#P(OEY);

1.249

Rysunek 1.7. Di(a-aminofosfonian) hamujacy wzrost grzybow Microsporum canis.

W jednej z najnowszych opublikowanych prac (aminometylo)benzylofosfoniany i1 ich
kompleksy metalokarbonylowe (Fe i Ru) oceniono in vitro pod katem ich dzialania hamujacego
wobec acetylocholinoesterazy (AChE) z wegorza elektrycznego oraz
butyrylocholinoesterazy (BuChE) z surowicy konskiej (Rysunek 1.8).[114] Stwierdzono, ze

aminofosfonian 1.250 byl najbardziej aktywny ze wszystkich testowanych zwigzkéw wobec
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AChE z wartoscig ICso wynoszaca 1,215 puM. Ponadto, przeprowadzone badania dokowania
wykazaly, ze kompleks 1.250-eeAChE charakteryzowal si¢ najwigksza liczbg utworzonych
wigzan wodorowych sposrod catej testowanej serii, co bylo dobrze skorelowane z wynikami
eksperymentalnymi. Pod wzgledem aktywnosci hamujacej enzym BuChE najbardziej
aktywnymi inhibitorami byty kompleksy rutenu zwigzkéw 1.251 (M= Ru) i 1.252
(odpowiednio ICso 186 1 292 uM). W przypadku kompleksow zelaza, jedynie orto-pochodna
1.251 (M = Fe) wykazywata umiarkowang aktywnos$¢ (ICso 331 uM) wobec BuChE. Testy
hamowania aktywnosci eeAChE wykazaty, ze kompleks rutenu 1.251 (M= Ru) byt jedynym z
komplekséw metali o wyraznym dziataniu inhibicyjnym (ICso = 164 uM).

P(OEt),
P(OEt), -— o}
oc oc 1 O P(OEt),
OC'RU' N
NH C
M = Fe lub Ru o
1.250 1.251 1.252

AChE: 1.250 ICs0 1,215 pM; 1.251 (M= Ru) ICso 164 uM

BuChE: 1.251 (M= Ru) ICs 186 uM; 1.252 IC50292 uM; 1.251 (M= Fe) ICs50331 uM

Rysunek 1.8. (Aminometylo)benzylofosfoniany 1.250 i ich kompleksy metalokarbonylowe
(Fe i Ru) 1.251-1.252 wykazujace dziatanie hamujace wobec AChE oraz BuChE.
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1.8.Aktywnos¢ biologiczna halogenopodstawionych aminofosfonianow

W ostatnich dwoch dekadach szczeg6lne zainteresowanie poswigcono syntezie fluorowanych
aminofosfonianéw ze wzgledu na ich obiecujace zastosowania aplikacyjne jako s$rodkow
terapeutycznych 1 farmakologicznych, wykazujace m.in. dzialanie przeciwnowotworowe,

przeciwbakteryjne i przeciwgrzybicze.[tutaj co$ da¢ co bylo]

W zwigzku ze stosunkowo niewielkim rozmiarem atomu fluoru (promien van der Waalsa: 1,47
A), uwazany jest za bioizosteryczny zamiennik atomu wodoru (promien van der Waalsa: 1,20
A) oraz izoelektronowy zamiennik grupy hydroksylowej.[115] Wigczenie atomu fluoru do
struktury aminofosfonianu moze wplywaé na przemiany metaboliczne, lipofilowo$¢ i1
oddzialywania elektrostatyczne.[116] Ponadto, wigzanie C-F jest tylko nieznacznie dhuzsze
(1.35 A), anizeli wigzanie C-H (1.09 A), co zwykle nie wprowadza dodatkowych zaburzen
sterycznych. Fluor, bedacy atomem o najwyzszej elektroujemnosci (3,98 w skali Paulinga),
moze rowniez wptywac na wyrazng zmiang¢ rozktadu gestosci elektronowej w obrgbie danej
czasteczki. W rezultacie czesto dochodzi do zauwazalnej modyfikacji wtasciwosci kwasowo-
zasadowych grup funkcyjnych sasiadujacych z atomem wegla, do ktérego przytaczony jest
atom fluoru. Efekt indukcyjny, wywotany przez atom fluoru, cz¢sto prowadzi do wyraznego
wzrostu kwasowosci/obnizenia zasadowos$ci (np. kwaséw 1 amin), co z kolei moze wywierac
istotny wptyw na stabilno$¢ chemiczng oraz biodostgpnos¢ aminofosofonianu.[117] Z drugiej
strony, wprowadzenie znacznie wigkszych atomow chloru lub bromu wptywa na wlasciwosci
biologiczne zwigzkdéw poprzez elektroujemny charakter owych atomow, ale rowniez w zwigzku

z dodatkowymi oddzialywaniami sterycznymi mig¢dzy czasteczka aktywna a enzymem.

Jednym z najcze$ciej przytaczanych przyktadow biologicznego wykorzystania fluorowanych
aminofosfonianow sg a-fluorowane analogi proliny 1.253, wykazujace dziatanie inhibicyjne
wobec dipeptydaz.[118] Przylaczony do Ca atom fluoru mogt petni¢ funkcje akceptora
wigzania wodorowego w trakcie inhibicji selektywnych wobec proliny — aminopeptydaz
serynowych. Wstepna ocena zdolnosci inhibicyjnych zwigzku 1.253 w stosunku do enzymu
dipeptydylopeptydazy IV (DPP 1V) wykazala obiecujaca aktywno$¢ badanego
fluorofosfonianu (R! = Ile, R? = H) dla ktorego stezenie hamujgce wzrost 50% komorek (ICso)

wynosito 50 uM (Rysunek 1.9).
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(0] (0]
(}\(P(ORZ)Z H2N IFI’(OH)Z DPP IV: 1.253 ICSO 50 HM
N

R Racemaza alaninowa:

R' = izoleucyna lub N-cykloheksyloglicyna Re = CH,F, CHF, CFy 1.254 Rr = CHyF K; 0,072 mM
R? =H lub CH,4

1.253 1.254

Rysunek 1.9. a-Fluorowane analogi proliny 1.253 jako inhibitory dipeptydaz oraz fluorowane

kwasy L-a-aminofosfonowe 1.254 o dziataniu hamujacym wobec racemazy alaninowe;.

Ponadto, fluorowane analogi alaniny w postaci kwasow L-a-aminofosfonowych 1.254 uznano
za skuteczne, zalezne od czasu inhibitory racemazy alaninowej (Rysunek 1.9). [119]
Zaproponowany mechanizm dziatania inhibitorow zaktada a, f-eliminacj¢ prowadzaca do
adduktu enolanowej formy kwasu pirogronowego oraz fosforanu pirydoksalu. Reakcja
inhibitora z powstalym adduktem blokuje dzialanie enzymu. Sposrod wszystkich badanych
pochodnych zwiazku 1.254, dowiedziono, ze kwas a-monofluoro-S-aminoetanofosfonowy

wykazywat najlepsze wtasciwosci inhibicyjne.

Znane s3 rowniez przyktady aktywnych biologicznie aminofosfonianéw podstawionych
atomem halogenu w pier$cieniu aromatycznym. Ciekawym tego typu przyktadem sg analogi
fenyloglicyny w postaci kwaséw fosfonowych 1.255 — 1.259.[120] Ich aktywnos¢ hamujaca
okreslono wobec aminopeptydazy N (aminopeptydazy alaninowej, pAPN) wyizolowanej z
nerki $§wini, ktora jest dobrym modelowym enzymem dla ludzkiej aminopeptydazy alaninowe;j
(hAPN), ze wzgledu na to, ze oba enzymy zawieraja tylko jeden jon cynku w miejscu
aktywnym. Aktywno$¢ badanej serii kwasow fosfonowych 1.255 — 1.259 réwnolegle zbadano
wobec aminopeptydazy pochodzacej z nasion jeczmienia. Zgodnie z wybranymi wynikami
przedstawionymi w Tabeli 1.3, wszystkie badane zwigzki byly inhibitorami kompetycyjnymi i
wykazywatly umiarkowang aktywnos$¢ hamujaca (w skali mikromoli) wobec pAPN oraz
enzymu AP wyizolowanego z jeczmienia. Nalezy mie¢ jednak na uwadze, ze uzyskane wartos$ci
statych inhibicji odnosza si¢ do mieszaniny enancjomeréw i nie mozna ich przypisa¢
konkretnemu enancjomerowi. Z drugiej strony, badania modelowe wykonane dla pAPN,
wykazaly, ze w wigkszosci przypadkdw enancjomery tego samego inhibitora sg wigzane w
bardzo podobny sposob, co wskazuje, ze ich powinowactwo do enzymu réwniez powinno by¢

podobne.
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Tabela 1.3. Halogenowane analogi fenyloglicyny w postaci kwasow fosfonowych 1.255 —

1.259 wykazujace dziatanie inhibicyjne wobec aminopeptydaz.

NH, NH, NH, NH, NH,
cl F FsC
ﬁﬁ(om jij)\y?(om2 /(j\)\f’(OH)z /©/LE’(OH)2 : P(OH),
o o o o
F cl F F F ©
F
1.255 1.256 1.257 1.258 1.259

pAPN Kj [uM] AP znasion jeczmienia K; [uM]

1.255 45,4 62,1
1.256 69,1 103
1.257 258 1425
1.258 123 1105
1.259 164 1033

Poréwnanie skutecznosci inhibitorow aminopeptydaz ssakéw i roslin wykazato, ze enzym
pochodzacy z jeczmienia byl zdecydowanie mniej podatny na dzialanie testowanych
aminofosfonianow 1.255 — 1.259, przy czym tendencje dla obu enzyméw byty bardzo zblizone.
Zwiazki 1.255 i1 1.256 okazaly si¢ by¢ najsilniejszymi inhibitorami i wykazywaty podobna
warto$¢ inhibicji — odpowiednio 45,4 uM oraz 69,1 uM. Najwigksze réznice pomi¢dzy dwoma
enzymami uzyskano dla zwigzkow 1.257 — 1.259, ktore najprawdopodobniej odzwierciedlajg

roéznice w architekturze hydrofobowych kieszeni obu enzymow.

Jedna z najnowszych prac, opublikowana w 2023 roku, przedstawia wykorzystanie analogow
dipeptydéw — soli sodowych a- oraz S-fluorowanych kwaséw aminofosfonowych 1.260 1 1.261
jako umiarkowanych inhibitorow enzymow z grupy katepsyn (Tabela 1.4).[121] Skutecznos¢
otrzymanych peptydomimetykéw weryfikowana byla wobec bydlecej katepsyny C, ktora
czgsto jest wykorzystywana w badaniach jako odpowiednik dla ludzkiej katepsyny C. Badania
kinetyczne monitorowane spektrofotometrycznie przy A =405 nm wykazaty nieznacznie lepsze
wlasciwosci inhibicyjne a-fluorowanych kwasow aminofosfonowych 1.260, anizeli ich S-
analogow 1.261 (np. Kj dla Phe-Ala 1.260: 0,603 mM; 1.261: 0,733 mM). Sposrdd wszystkich
testowanych zwigzkow, analog dipeptydu Phe-Val 1.260 wykazywat najwyzsza wartos¢
inhibicji (K1 0,0951 mM) wzgledem badanego enzymu katepsyny C.
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Tabela 1.4. Poréwnanie wilasciwosci inhibicyjnych analogéw dipeptydow w postaci soli

sodowych a- oraz S-fluorowanych kwasow aminofosfonowych 1.260 i 1.261 wobec katepsyny

C.
F Ph
"y T pona), Hsz P(0)(ONa),
HzN N O 0 NJ\“‘F
(0] H R
1.260 1.261
1.260 K [mM] 1.261 Ki [mM]
Phe-Ala, R = CH; 0,603 0,733
Phe-Val, R = CH(CHs), 0,0951 1,869
Phe-Leu, R = CH,CH(CHz), 0,309 0,847
Phe-Ile, R = CH(CH:)CH,CH; 0,273 X
Phe-Phe, R = CH,Ph X X

2X — obserwowano wytracenie badanego zwiazku z w roztworze buforu

Wykazano rowniez, ze kwasy a-bromobenzylofosfonowe (a-BBP) i ich sole sodowe 1.262 i
1.263, moga peni¢ rol¢ dezaktywatoréw biatkowych fosfataz tyrozynowych (ang. Protein-
Tyrosine-Phosphatase, PTP), ktore hydrolizujg reszty fosforanowe od grupy hydroksylowej
przytaczonej do pierscienia reszty tyrozyny (Rysunek 1.10).[122-123] Zwiazki te dezaktywuja
dzialanie gram-ujemnych bakterii Yersinia enterocolitica (Yop51) nalezacych do rodziny
Yersiniaceae, ktore wywotuja odzwierzgca chorobe zakazng uktadu pokarmowego — jersinioze.
W 2004 roku Zhang zaproponowal rozbudowanie prostego a-bromobenzylofosfonianu 1.262
wlaczajac do struktury biotyne, polaczong poprzez tacznik w pozycje para pierScienia
aromatycznego 1.263. Badania aktywnosci biologicznej zwigzku 1.262 jako inhibitora YopH
(Yop51), wykazaly jego nieodwracalng inhibicj¢ oraz zblizong warto$¢ statej szybkosci
pierwszego rzedu do zwiagzku 1.263, ktora okresla maksymalng szybko$¢ inaktywacji enzymu
(1.262: 0,11 min'; 1.263: 0,17 min™'). Pomimo tego, uzyskana warto$¢ K; wskazuje na ponad
5-krotnie lepsza aktywno$¢ zwigzku 1.263 w stosunku do 1.262. Ponadto, warto nadmienié, ze
przedstawione na Rysunku 9 a-bromobenzylofosfoniany 1.262 i 1.263 s3a wysoce specyficzne
w stosunku do PTP, pozostajac jednoczesnie obojetnymi w kontakcie z innymi biatkami, w tym

calego proteomu z Escherichia coli.
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Br. P(OH),
Br.__P(ONa), H HN\(O 1.262: K; 4100 uM
MM'&NH 1.263: K; 740 uM
N S H
H
1.262 1.263

Rysunek 1.10. Kwasy a-bromobenzylofosfonowe 1.262 i 1.263 - dezaktywatory biatkowych

fosfataz tyrozynowych.

Innym przykladem jest wykorzystanie znacznikéw fluorescencyjnych, ktore zostaty wiaczone
w strukture a-BBP. Oparta na szkielecie rodaminy mieszaning regioizomeréw oa-BBP 1.264 i
1.265 testowano umozliwiajac wykrycie PTP w liniach komorkowych raka piersi, ptuc, watroby,
jajnika 1 szyjki macicy.[124] Linie komérkowe mozna byto specyficznie oznaczy¢ przy uzyciu
przedstawionych sond fluorescencyjnych w stezeniu 1 mM. Dla zwigzkow 1.264 1 1.265
wyznaczono warto$ci Kj porownywalne z warto$ciami K; dla zwigzku 1.263, jednak

zapewniaty 1000-krotnie wigksza czuto§¢ wykrywania znakowanego enzymu (Rysunek 1.11).

Bre__P(OH),

1.264, 1.265:
Ki 690 M

1.264 1.265

Rysunek 1.11. Kwasy a-bromobenzylofosfonowe 1.264 i 1.265 oparte na szkielecie rodaminy

— znaczniki fluorescencyjne umozliwiajace wykrycie komorek nowotworowych.

Fluorowane a-aminofosfoniany (FAPs) znalazty rowniez zastosowanie jako inhibitory hydrolaz

serynowych. Charakterystyczng cecha opracowanych FAPs 1.266 byt brak typowej grupy
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opuszczajacej (F, SR, OAr, etc.), jak w klasycznych zwigzkach fosforoorganicznych
wykazujacych dziatanie anty-ChE (Rysunek 1.12).[125] Do analizy wtasciwosci inhibitujacych
zwigzkow 1.266 uzyto wyizolowang acetylocholisterenaze AChE z ludzkich erytrocytow,
butyrylocholinoesteraze BChE z konskiej surowicy i cholinesteraz¢ CaFE ze §winskiej watroby.
Badania kinetyczne wykazaty, ze FAP 1.266 sa nieodwracalnymi progresywnymi inhibitorami
dla wszystkich rozpatrywanych esteraz.

o Ch

1 H
(R1O)2P N—S@ R' = CH; C,Hs C3H7 i-C3Hy C4Hg i-C4Hg CsHqq CgHys

CF, O

o

1.266

Rysunek 1.12. Fluorowane a-aminofosfoniany 1.266 — inhibitory hydrolaz serynowych.

Innym przyktadem zwigzkéw o dzialaniu biologicznym sg proste a-aminofosfoniany z grupa
4-(pirydyn-4-ylo)fenylowa przytaczona do atomu Ca (Rysunek 1.13).[126] Cytotoksyczno$¢
zsyntetyzowanych zwigzkéw 1.267 1 1.268 oceniono in vitro wobec ludzkich komorek
przewleklej bialaczki szpikowej (K 562) i ludzkich komorek raka okreznicy (Colo 205) po 24
godzinnej ekspozycji, a ich warto$ci ICso okreslono na podstawie wykresu zywotnosci komoérek
mierzonych w zakresie stezenia od 1 do 100 mM. Najwyzsza aktywnos$¢ cytotoksyczng
zarowno przeciwko liniom komoérkowym K 562 (ICso 10,0 mM) jak i Colo 205 (ICso
odpowiednio 5,0 i 8,0 mM) uzyskano dla zwigzkéw 1.267 i 1.268 z ugrupowaniami 3-

bromoaniliny i 3-aminometylopirydyny przy atomie wegla a.

H 1] H
(EtO),P. N\©/Br (EtO),P_ N 2
K 562:1.267, 1.268 ICso 10,0 mM

Colo 205: 1.267 5,0 mM; 1.268 8,0 mM

\N \N
1.267 1.268

Rysunek 1.13. a-Aminofosfoniany z grupa 4-(pirydyn-4-ylo)fenylowa 1.267 i 1.268 —
cytotoksyczne wobec K 562 oraz Colo 205.
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Dziatanie przeciwbakteryjne zostalo rowniez udowodnione w przypadku a-aminofosfonianow
z pierScieniem tiazolidynowym 1.269.[127] Zsyntetyzowane a-aminofosfoniany zostaty
przebadane pod katem ich dziatania przeciwko bakteriom gram-dodatnim Bacillus subtilis,
Staphylococcus aureus 1 gram-ujemnym Salmonella typhimurium, Pseudomonas aeruginosa.
Aktywnos$¢ przeciwbakteryjng okreslono poprzez pomiar $rednicy stref zahamowania wzrostu
oraz badajac minimalne stezenie hamujace (MIC), odnoszac uzyskane wartosci w stosunku do
komercyjnego antybiotyku — streptomycyny (Tabela 1.5). Wykazano, ze zwigzki 1.269 dla R!
=H, R?=F, R*=F oraz 1.269 dla R' = F, R?=F, R*= F, wykazywaly znaczng aktywno$¢
przeciwbakteryjng wobec bakterii G+, natomiast, zwiazek 1.269 dlaR'=H, R?=H, R*= OCH3

wobec szczepow bakterii G-.

Tabela 1.5. Poréwnanie wtasciwosci przeciwbakteryjnych a-aminofosfonianéw z pier§cieniem
tiazolidynowym 1.269. ZI to $rednica strefy zahamowania wzrostu bakterii wyrazona w mm,

natomiast warto§ci MIC zostaty wyrazone w pg/mL.

R2
R3
1.269
1.269 B. subtilis S. aureus S. typhi P. aeroginosa
Z1 (MIC) Z1 (MIC) ZI (MIC) Z1 (MIC)
R'=H, R>=F, R*=F 18(10) 16(15) 17(15) 15(15)
R'=F, R*=F, R*<F 19(10) 18(15) 14(15) 13(15)
R'=H, R’=H, R*=0OCH3 17(15) 19(15) 18(10) 16(15)
Streptomycyna 22(10) 24(10) 20(10) 19(10)
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1.9.Aktywnos¢ biologiczna azyrydynofosfonianow

Fosfonoazyrydyny moga by¢ prekursorami a-aminofosfonianow, ktore znajduja zastosowanie
m.in. jako inhibitory enzymoéw, $rodki przeciwbakteryjne, przeciwnowotworowe oraz
herbicydy. Chociaz przeprowadzono wiele badan dotyczacych syntezy i wykorzystania estrow
azyrydyno-2-karboksylanowych, istnieje jedynie ograniczona liczba doniesien literaturowych

dotyczacych aktywnosci ich fosforowych odpowiednikow tj. azyrydyno-2-fosfonianow.

Badania wtasciwos$ci biologicznych fosfonoazyrydyn w duzej mierze dotycza ich aktywnos$ci
hamujacej wobec okreslonym szczepow bakterii. W jednej z prac tureckich naukowcow,
wykazano dziatanie przeciwbakteryjne serii N-podstawionych azyrydyno-2-fosfonianow 1.270
— 1.274 w oparciu o metod¢ dyfuzyjno-krazkowa, porownujac $rednice stref zahamowania
wzrostu drobnoustrojow wyrazong w mm (Tabela 1.6).[84] Przeprowadzone testy przesiewowe
wykazaly, ze wptyw na aktywnos$¢ przeciwbakteryjng fosfonoazyrydyn 1.270 — 1.274 mial
rodzaj grupy ochronnej przytaczonej do atomu azotu. Dowiedziono, ze podstawnik z grupa N-
izopropylowa 1.271 wykazywal lepsza aktywnos$¢ przeciwko Bacillus subtilis, anizeli
antybiotyki referencyjne — ampicylina (17.33 mm) oraz streptomycyna (14 mm). Ponadto
odnotowano roznice w aktywnos$ci poszczegélnych izomeréw azyrydyny wobec badanych
bakterii (np. 1.270a,b wobec Escherichia coli, odpowiednio 10,66 mm oraz 20 mm). Z drugiej
strony, diastereoizomer 1.270a (ktérego stereochemia nie zostala okre$lona), sposrod
wszystkich testowanych azyrydyno-2-fosfoniandbw wykazywal najwyzsza aktywno$¢
przeciwbakteryjng wobec Kocuria spp Fs24. Podobng prawidtowos$¢ w roéznicach aktywnosci
obserwowano réwniez dla diastereoizomerow N-(S)-metylobenzylo fosfonoazyrydyn 1.272a,b
przeciw Kocuria spp Fs24 (1.272a,b odpowiednio 12 mm i 19 mm). W przypadku bakterii
Brevundimonas spp Fs30 wszystkie testowane azyrydyny 1.270 — 1.274 charakteryzowatly si¢
lepsza aktywnoscia hamujaca wzrost bakterii (13-20 mm) niz antybiotyk referencyjny

(ampicylina 10,67 mm).
Tabela 1.6. Poréwnanie aktywnos$ci przeciwbakteryjnej N-podstawionych azyrydyno-2-

fosfonianéw 1.270 — 1.274. Wartos$ci zamieszczone w tabeli przedstawiaja Srednice stref

zahamowania wzrostu drobnoustrojéw wyrazong w mm.
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HO >N ~ N
N N N N N
AI||D(0Et)2 =N P(OEt), N P(OEY), P(OEY), N P(OEt),
o o o} @)
1.270a,b 1.271 1.272a,b 1.273 1.274
B. subtilis E. coli Brevundimonas spp Kocuria spp
1.270a 11 10,66 20 25
1.270b 17 20 13 18,66
1.271 19,33 9 16 19
1.272a 10 13 13,66 12
1.272b 11,66 12 13,33 19
1.273 10 8 13,66 18
1.274 9,66 10 14,33 18,33
ampicylina 17,33 16,67 10,67 47,67
streptomycyna 14 19,67 29,33 26

Powyzej opisane badania dotyczace w duzej mierze racemicznych azyrydyno-2-fosfonianow,
staly si¢ podstawa do rozszerzenia badan aktywnos$ci przeciwbakteryjnej do nowych
pochodnych  fosfonoazyrydyn z  uwzglednieniem  stereochemii  poszczegdlnych
diastereoizomeroéw.[ 128] Dowiedziono, ze zwigzki 1.275a,b i 1.276a wykazywaty stosunkowo
niskg aktywno$¢ przeciwbakteryjng wobec Pseudomonas aeruginosa, Escherichia coli 1
Bacillus subtilis (Rysunek 1.14). Ponadto, azyrydyny 1.276b i 1.277 w umiarkowanym stopniu
hamowaty wzrost grzybow Candida albicans z wartosciami MIC wynoszacymi odpowiednio

12,5 pg/ml i 50 pg/ml.
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N . A

N N N

VAN / \ /N VAN /\
"P(OEt), P(OEt), "P(OEt), P(OEt), P(OEt),
(e} (@] (@) (@] (e}

1.275a 1.275b 1.276a 1.276b 1.277

E. Coli, P. aeruginosa, B. subtilis:

1.275a,b; 1.276a MIC 100 pg/ml

Candida albicans:
1.276b: MIC 12,5 pg/ml; 1.277 MIC 50 pg/ml

Rysunek 1.14. Chiralne N-podstawione azyrydyno-2-fosfoniany o stabym dziataniu
przeciwbakteryjnym 1.275a,b; 1.276a oraz umiarkowanej aktywnos$ci hamujacej wzrost

grzyboéw Candida albicans 1.276b —1.277.

Analogiczne badania zdolno$ci przeciwbakteryjnych zostaty rowniez przeprowadzone dla serii
dwunastu kwasow azyrydyno-2-fosfonowych.[129] Wykazano, ze wszystkie testowane
zwigzki posiadaty umiarkowane wiasciwo$ci hamujace rozwoj bakterii E. coli, Staphylococcus
aureus, Klebsiella pneumoniae, Acetobacter baumanii, Pseudomonas aeroginosa oraz
Enterobacter aerogenes (Rysunek 1.15). Uzyskane wartosci MIC wynosity na ogot 250 pg/ml
w stosunku do wigkszosci testowanych szczepow. Warto zaznaczy¢, ze wszystkie z badanych
kwasow fosfonowych 1.278 — 1.280 wykazywaly takg sama aktywnos$¢ wobec Pseudomonas
aeroginosa, jak referencyjny antybiotyk chloramfenikol (250 pg/ml). W przypadku bakterii
Acetobacter baumanii jedynie zwigzek 1.278 charakteryzowat si¢ identyczng skutecznoscig jak
chloramfenikol (125 pg/ml), pozostate zwiazki byly mniej aktywne (250 pg/ml). Na podstawie
wczesniejszych testow azyrydyno-2-fosfonianow przeprowadzonych metoda dyfuzji
krazkowej, mozna zauwazy¢, ze fosfonoazyrydyny w postaci diestrow wykazywaly lepsze

wlasciwosci przeciwbakteryjne, niz ich odpowiednie monoestry.
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\(Cy Phﬁ.“\\ Phﬁ,\\
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N N N
‘P(OH)(OEY) 'P(OH)(OEY) P(OH)(OEt) 'P(OH)(OEY) P(OH)(OE)
o) o} o o} o}

1.278 1.279a 1.279b 1.280a 1.280b

Rysunek 1.15. Kwasy azyrydyno-2-fosfonowe 1.278 — 1.280 o dziataniu przeciwbakteryjnym.

Zsyntetyzowane kwasy azyrydynofosfonowe zostaty rowniez przebadane jako zwigzki zdolne
do hamowania namnazania si¢ komorek nowotworowych.[130] Cytotoksyczno$¢ komodrkowa
zwigzkow 1.281 — 1.283 badano w stosunku do linii komérkowych raka jelita grubego HCT-
116 1 linii prawidtowych fibroblastow okr¢znicy CCD-18Co (Tabela 1.7). Do tego celu
zastosowano test do analizy aktywno$ci metabolicznej komorki (MTT). Trzy z
syntetyzowanych pochodnych kwasu fosfonowego 1.280b, 1.281 i 1.282 wykazaty wyzsza
cytotoksycznos¢ wobec komorek HCT-116 niz referencyjny lek stosowany w chemioterapii
nowotworéw — etopozyd (26,14 pM). Smier¢ komoérek nowotworowych nastepowata poprzez
silng indukcje¢ apoptozy. Przeprowadzone badania, wykazaty, ze diastereoizomery 1.283a,b,
majace przeciwng konfiguracje¢ centrum stereogenicznego przy atomie C-2, nie wykazywaty
znaczacej roznicy w cytotoksycznosci. Ponadto, nie odnotowano wyraznych zmian w
aktywnos$ci pomigdzy fosfonoazyrydynami w formie estréw i kwasow fosfonowych (1.273:
ICso 12,85 uM; 1.282: ICso 7,79 uM). Zwiagzki 1.280b, 1.281 i 1.282 zostaly rowniez
przebadane pod katem ich wplywu na proliferacj¢ standardowej linii komorkowej fibroblastow
okreznicy CCD-18Co, w wyniku czego wyznaczono wartosci ICso w zakresie od 4 do 10 uM
wobec zwigzku referencyjnego — kamptotecyny (ICso 0,065 nM).
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Tabela 1.7. Porownanie aktywnos$ci kwasow azyrydyno-2-fosfonowych 1.281 — 1.283 wobec
lini komorkowych HCT-116 oraz CCD-18Co.

Ph Et Et
Q ) ~y vy
N N A N
L\IFI’(OH)(OEt) =N P(OH)(OEY) 'P(OH)(OEY) L\IFI’(OH)(OEt)
0 o) o} o
1.281 1.282 1.283a 1.283b

HCT-116 ICs0 [uM] CCD-18Co ICso [uM]

1.280b 12,30 5,44
1.281 16,07 9,71
1.282 7,79 3,68

1.283a 102,42 -

1.284b 79,62 -

1.273 12,85 -

etopozyd 26,14 -
kamptotecyna 0,021 0,065
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2. CELE PRACY, DYSKUSJA
I OMOWIENIE WYNIKOW
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2.1. Cele pracy:

1. Synteza serii f-enaminofosfoniandw/S-iminofosfonianéw na drodze reakcji 2-okso-2-

fenyloetylofosfonianu dietylu z pierwszorzedowymi aminami.

2. Opracowanie metody halofluorowania mieszaniny tautomerow
f-enaminofosfonianéw/f-iminofosfonianéw w celu uzyskania a,a-halofluorowanych-
S-iminofosfoniandw — wyjsciowych substratow do dalszych transformacji. Dodatkowo
celem pracy byto wykonanie petnej charakterystyki spektroskopowej uzyskanych imin

wraz z okre$leniem geometrii wigzania C=N.

3. Redukcja a,a-halofluorowanych-f-iminofosfonianéw z wykorzystaniem réznych
odczynnikow redukujacych oraz aktywatorow wigzania C=N. Ponadto, za cel
postawiono sobie zbadanie wplywu sgsiadujacego centrum stereogenicznego na
diastereoselektywno$¢ reakcji redukcji oraz charakterystyke spektroskopowa

a,a-halofluorowanych-fS-aminofosfonianow.

4. Analiza konformacyjna zsyntetyzowanych o, a-halofluorowanych-f-aminofosfonianéw
w oparciu o obliczenia teoretyczne, a takze zbadanie wptywu wigzan wodorowych
P=0---H-N oraz oddziatywan elektrostatycznych C-F lub C-Br i NH na energi¢

potencjalng danej grupy konformeréw S-aminofosfonianu.

5. Synteza 2-fluorowanych azyrydyno-2-fosfonianow na drodze wewnatrzczasteczkowej
substytucji o,a-halofluorowanych-f-aminofosfonianéw. Do celu pracy nalezy takze
okreslenie izomerii cis/trans azyrydyn, ich izolacja oraz peina charakterystyka

spektroskopowa.

6. Wyznaczenie barier energetycznych prowadzacych do poszczegdlnych izomerow
azyrydyno-2-fosfonianéw, poprzez obliczenia teoretyczne standw przejSciowych

prowadzacych do produktow cyklizacji.

7. Zbadanie mozliwosci  transformacji  uzyskanych  azyrydyno-2-fosfonianow,
m. in. w reakcji otwarcia pierScienia azyrydyny oraz sprawdzenie regio- oraz

diastereoselektywnosci reakcji w oparciu o analiz¢ NMR.
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8.

10.

11.

12.

Opracowanie metody syntezy a,a-dibromowanych f-iminofosfoniandéw i ich redukcja
do a,a-dibromowanych S-aminofosfonianow. Dodatkowo celem pracy byto pordwnanie
diastereoselektywnosci reakcji w stosunku do analogicznej reakcji redukcji
bromofluorowanych pochodnych oraz analiza spektroskopowa uzyskanych produktow

reakcji.

Opracowanie efektywnej $ciezki syntezy niehalogenowanych azyrydyno-2-
fosfonianow poprzez przeksztalcenia a,a-dibromowanych-£-imino

oraz f-aminofosfonianéw, ich izolacja oraz analiza spektroskopowa.

Sprawdzenie mozliwosci dalszych transformacji a,a-halofluorowanych-f-imino
oraz f-aminofosfonianéw, np. poprzez reakcj¢ substytucji atomu Br lub Cl w reakcji

z nukleofilami (np. NaN3, NaCN).

Znalezienie skutecznej metody usunigcia grup ochronnych [(S)- oraz (R)-MBn, PMB
i PMP] z a,a-halofluorowanych-f-aminofosfoniandéw oraz = wykorzystanie
N-niepodstawionego a,a-bromofluoro-f-aminofosfonianu w reakcji sprzggania z N-

Boc aminokwasami do odpowiednich peptydomimetykdow.

Hydroliza ugrupowania fosfodiestrowego w a,a-bromofluoro-/-aminofosfonianach do

odpowiedniego monoestru.
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2.2. Synteza a,a-halofluorowanych g-iminofosfonianéw na drodze halofluorowania

mieszaniny tautomerycznej f-imino/ f-enaminofosfonianow

Sciezke syntetyczng rozpoczeto od poznanej juz reakcji kondensacji 3-ketofosfonianu dietylu
2.1 z pierwszorzedowymi aminami PG-NH», zaréwno optycznie czynnymi: (S)- i (R)-a-
metylobenzyloaming (MBn-NH3), jak rowniez achiralnymi: p-metoksybenzyloaming (PMB-
NHb») oraz p-metoksyfenyloaming (PMP-NH>) (Schemat 2.1).[131]

PG. PG PG: (S)-MBn 2.2a,b/2.6a,b
; NH O « . : PO
Q Q iy g , N9 PG: (R)-MBn 2.3a,b/2.7a,b
- (O e P(OEY), Ph P(OEt), PG: PMB 2.4a,b/2.8a,b
PG: PMP 2.5a/2.9a,b
2.1
Ph MeO MeO
- Q!
)\f\ \©\/Ls{ ~
(S) lub (R)-MBn PMB PMP

Schemat 2.1. Synteza f-enamino 2.2-2.5/f-iminofosfonianéw 2.6-2.9. Warunki reakcji: i. 2.1
(0.5 mmol), PG-NH: (0.5 mmol), MgSOs, toluen, temp. wrzenia, 24 godz, Dean-Stark.

Reakcja prowadzona byta z uzyciem nasadki Deana-Starka ktora postuzyta do azeotropowego
odprowadzania czasteczek wody powstalych w trakcie reakcji kondensacji. Analiza
spektroskopowa surowej mieszaniny poreakcyjnej potwierdzita otrzymanie mieszaniny
tautomeroéw sktadajacej si¢ z f-enaminofosfonianow 2.2-2.5a,b oraz f-iminofosfonianéw 2.6-
2.9a,b z rbwnowagg tautomeryczng wyraznie przesuni¢ta w kierunku tworzenia pochodnych
enaminowych. W przypadku zwigzkow 2.2-2.4a,b oraz 2.6-2.8a,b otrzymane widma 'H oraz
3P NMR byly w pelni zgodne z uprzednimi doniesieniami literaturowymi, wobec czego
pomini¢to ich charakterystyke spektralng w niniejszej rozprawie doktorskiej. W oparciu o
analize spektroskopowg (*'P NMR), analogiczne obserwacje wzgledem opisanych juz
zwigzkow, zanotowano réwniez dla reakcji kondensacji f-ketofosfonianu dietylu 2.1 z p-
metoksyfenyloaming (PMP-NH>), zgodnie z ktorymi dominujagcym produktem byt izomer Z
enaminy (enamina (Z-2.5a)/imina (£-2.9a:2-2.9b) 1/0,53(1:0,1)) (Rysunek 2.1).
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Rysunek 2.1. Widmo *'P NMR (CDCls) mieszaniny tautomerow 2.5a/2.9a,b.

Geometria wigzania enaminowego N-C=C zwigzku 2.5a zostala okre$lona na podstawie
wartos$ci przesunie¢ chemicznych ('*C NMR) oraz wartosci statych sprzezen Jcp sygnalow
pochodzacych od C(B) oraz C(a): (odpowiednio 8: 161,63; 2Jcp 6,0 Hz 1 8: 82,17; 'Jcp 188,1 Hz)
Dodatkowo, sygnat pochodzacy od protonu winylowego C=CHP, wyraznie przesuni¢ty w
kierunku wyzszych warto$ci pola, przy &: 4,23 ppm ze stalg sprzezenia 2Jup 12,4 Hz
jednoznacznie dowodzit o utworzeniu izomeru Z f-enaminy 2.5a. Obserwacje te sg zgodne z
danymi literaturowymi, zgodnie z ktorymi sygnat od atomu C(a) (Z)-enaminy ('Jcp 188,5 Hz)
charakteryzowat si¢ zdecydowanie nizszg stala sprzezenia od (E)-izomeru (!Jcp 217,4 Hz).
Ponadto, w widmie '*C NMR zaobserwowano charakterystyczne sygnaly pochodzace od
ugrupowania iminowego C=N oraz atomu wegla ipso (przytaczonego do wigzania podwojnego
C-C=N), odpowiednio &: 160,07; 2Jcp 7,8 Hz i &: 143,97; 3Jcp 2,3 Hz, ktore wskazywaty na
konfiguracje E iminy 2.9a.[131-132] Potwierdzenie obecno$ci glownego izomeru iminy o
konfiguracji E odnaleziono réwniez w widmie 'H NMR w postaci sygnalu od protonow
metylenowych CH,P przy 8: 3,39 ppm, o stalej sprzezenia 2Jup 23,3 Hz. Masa czgsteczkowa

oczyszczonej mieszaniny tautomerow zostala potwierdzona przy pomocy analizy EI-MS.
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W kolejnym kroku, opracowano wydajng i jednoetapowa (z ang. ,,one pot’) metode gem-
halofluorowania zsyntetyzowanych pf-enamino/f-iminofosfonianéw 2.2-2.9. W tym celu
wykorzystano elektrofilowy odczynnik fluorujacy: Selectfluor oraz N-bromo lub N-chloroimid
kwasu bursztynowego jako zrédto odpowiednio bromu lub chloru. Podejscie to pozwolito na
otrzymanie a,a-bromofluoro lub a,a-chlorofluoro-f-iminofosfonianéw posiadajacych chiralng

2.10-2.11,2.14a,b lub achiralng grupe¢ zabezpieczajaca rac-2.12-2.13,2.15 (Schemat 2.2).

PG.
NH 9 - P
—
P

X P(OEt),

ilub i PG"N e} PG: (S)-MBn, X = Br: 2.10a,b

G
N O
| n — | " PG: (R)-MBn, X = Br: 2.11a,b
h)\/P(OEt)g 91-95% ph)YP(OEt)Z PG: PMB, X = Br: rac-2.12
PG: PMP, X = Br: rac-2.13
PG: (S)-MBn, X = Cl: 2.14a,b

cl PG: PMB, X = Cl: rac-2.15
N—X
(N S
[N@ 2BF,
F
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2.2-2.9 O X=BrlubCl F X

o

Schemat 2.2. Synteza a, a-halofluorowanych S-iminofosfonianow. Warunki reakcji: i. NBS (0.5
mmol), Selectfluor (0.9 mmol), CH3CN, temp. pok., 15 min lub ii. NCS (0.5 mmol), Selectfluor
(0.67 mmol), CH3CN, temp. pok., 15 min.

Optymalizacje reakcji gem-bromofluorowania przeprowadzono z uzyciem mieszaniny
zwigzkow 2.2a,b/2.6a,b stosujac acetonitryl jako rozpuszczalnik i badajac wptyw temperatury,
czasu oraz stosunku reagentéw na wydajno$¢ produktu 2.10a,b (Tabela 2.1). Przebieg reakcji
monitorowano za pomocg '°F NMR oraz *'P NMR, analizujgc sygnaty pochodzace od dwoch
diastereoizomerdéw 2.10a,b, odpowiednio przy &: -128.65 i -129,08 ppm ('°F NMR) oraz §:
7,93 i 7,37 ppm (*'P NMR), w obu przypadkach w postaci dwoch dubletow. Uzycie
réwnomolowej mieszaniny odczynnikow halogenujacych prowadzito do otrzymania produktu
2.10a,b z wydajnoscia 64%, przy jednoczesnym tworzeniu produktu ubocznego -

monobromowanej iminy A (Rysunek 2.2)
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Rysunek 2.2. Produkty uboczne A — E powstate podczas halofluorowania mieszaniny

2.2a,b/2.6a.

W przypadku zastosowania dwukrotnego nadmiaru NBS glownym obserwowanym produktem
byla dibromowana pochodna iminowa B (Rysunek 2.2). W toku prowadzonych badan
wykazano, ze konieczny byl nadmiar odczynnika fluorujacego, ktory sprzyjat wydajnemu
tworzeniu bromofluorowanej pochodnej 2.10a,b (Selectfluor/NBS 1:1 — 64% 2.10a,b,
Selectfluor/NBS 2:1 — 92% 2.10a,b). Majac powyzsze na uwadze, najbardziej korzystnym
uktadem okazato si¢ by¢ zastosowanie dwukrotnego nadmiaru Selectfluoru w stosunku do
odczynnika bromujacego, co zapewnito pozadany produkt z 92% wydajnosciag. Trojkrotny
nadmiar Selectfluoru spowodowal nieznaczne obnizenie wydajnosci zwiagzku 2.10a,b do 84%.
Ponadto, zaobserwowano, ze wzrost temperatury reakcji do 60 °C, pomimo zastosowanego
nadmiaru Selectfluoru, wptywal na wyrazne obnizenie wydajnosci produktu 2.10a,b (51%) na
skutek hydrolizy wigzania iminowego i tworzenia gem-dihalogenowanych f-ketofosfonianéw

E (Rysunek 2.2).

Tabela 1.1. Optymalizacja warunkéw reakcji bromofluorowania mieszaniny 2.2a,b/2.6a.

Selectfluor [eq.] ~ NBS [eq.] Temp. [°C] Czas [min] Wydt;).]la()a,b
1 1 temp.pok. 30 64
1 2 temp.pok. 30 26
2 1 temp.pok. 30 89
2 1 temp.pok. 15 92
3 1 temp.pok. 30 84
1 1 60 20 39
2 1 60 20 51

a dr 1:1. WydajnoSci reakcji oraz dr okre$lono za pomoca '°F oraz *'P NMR.
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Na podstawie powyzszych danych, analogiczny proces optymalizacji przeprowadzono dla
reakcji chlorofluorowania, dla ktérej obserwowano zblizone zalezno$ci jak w przypadku
bromofluorowanych pochodnych. Przeprowadzone eksperymenty wykazaty, ze optymalnymi
warunkami do otrzymania a,a-chlorofluoro-fS-iminofosfonianow 2.14a,b oraz rac-2.15 (>90%
wyd.) jest uzycie 1,35 nadmiaru Selectfluoru w stosunku do NCS (1 ekw.) w reakcji
prowadzonej w acetonitrylu przez 15 min w temperaturze pokojowej. Ponadto warto zauwazy¢,
ze podczas reakcji halofluorowania powstawaty réwniez difluorowane C i dibromowane B lub
dichlorowane pochodne D (<10%), ktére mozna rozdzieli¢ metoda chromatografii kolumnowe;j
(Rysunek 2.2). W zwiazku ze stosunkowo matg rozpuszczalnoscia Selectfluoru w acetonitrylu
w temperaturze pokojowej oraz krétkim czasem reakcji halogenowania, niezbedne byto
wczesniejsze przygotowanie 0,1 M roztworu Selectfluor w CH3CN. Ze wzgledu na
problematyczne zanieczyszczenia powstate w kolejnych etapach syntezy, do reakcji
bromofluorowania wykorzystano oczyszczong wczesniej mieszaning tautomerow 2.5a/2.9a,b.
W przypadku pozostatych enamin 2.2-2.4a,b/imin 2.6-2.8a,b, do reakcji halogenowania uzyto

surowe mieszaniny reakcyjne, z pominigciem procesu oczyszczania.

Konkludujagc, opracowana metoda gem-halofluorowania zostala z powodzeniem
zoptymalizowana do procesu jednoetapowego, w ktérym mozliwe bylo rownoczesne
wprowadzenie atomu fluoru oraz bromu lub chloru z bardzo dobrymi wydajno$ciami.
Zoptymalizowane warunki reakcji zastosowano dla pozostalych pochodnych 2.3a,b-
2.5a,b/2.7a,b-2.9a,b, a szczegdtowe wyniki zestawiono w Tabeli 2.2. Otrzymano szereg a,a-
halofluorowanych pf-iminofosfonianéow 2.10-2.11, 2.14a,b oraz rac-2.12-2.13, 2.15 z
wydajnos$ciami od 87% dla rac-2.12 do 95% dla 2.11a,b (Tabela 2.2).
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Tabela 2.2. Podsumowanie uzyskanych wydajnosci reakcji kondensacji f-ketofosfonianu

dietylu 2.1 z aminami oraz halofluorowania mieszaniny tautomeréw 2.2-2.5/2.6-2.9.

PG Enamina/Imina  Wyd. [%] Imina X Wyd. [%]

(S)-MBn  2.2a,b/2.6a,b 932 2.10a,b Br 92¢
(R)-MBn  2.3a,b/2.7a,b 912 2.11a,b Br 95¢
PMB 2.4a,b/2.8a,b 852 rac-2.12 Br 94
PMP 2.5a/2.9a,b 93b rac-2.13  Br 87
(S)-MBn  2.2a,b/2.6a,b 932 2.14ab Cl 94¢
PMB 2.4a,b/2.8a,b 852 rac-2.15 (I 91

a1it. [131], ® enamina (Z)/imina (E:Z) 1/0.53 (1:0.1) ¢ dr 1:1. WydajnoSci reakcji (po izolacji)

oraz dr okreslono za pomocg '°F oraz 3'P NMR.

Podazajac za coraz to bardziej popularnymi metodami reakcji, wpisujacymi si¢ w zatozenia
Zielonej Chemii, w dalszym kroku, przeprowadzono testowa reakcj¢ halofluorowania
mieszaniny 2.2a,b/2.6a,b w ukladzie micelarnym. W tym celu zastgpiono tradycyjny
rozpuszczalnik organiczny — acetonitryl, roztworem surfaktantu anionowego — laurylosiarczanu
sodu (SDS) (réwnomolowy stosunek 2.2a,b/2.6a,b/SDS) w wodzie. Po 15 minutach
prowadzenia reakcji w temperaturze pokojowej, produkty reakcji ekstrahowano
z micelarnej zawiesiny przy pomocy dichlorometanu. Analiza NMR surowej mieszaniny
poreakcyjnej wykazata catkowita konwersj¢ substratu 2.2a,b/2.6a,b 1 utworzenie
bromofluorowanego produktu 2.10a,b z 75% wydajnoscia oraz widocznym nadmiarem
jednego z diastereoizomerdéw (dr 1:0.75). W zwigzku z wodnym $rodowiskiem reakcyjnym,
obserwowano takze uboczny produkt hydrolizy iminy (okoto 20%). Niewatpliwie reakcja
wymaga dalszej optymalizacji, natomiast wynik ten stanowi doskonaty materiat wyjsciowy do
kolejnych testow ze stopniowa eliminacja toksycznych rozpuszczalnikow. System micelarny
na bazie SDS-u zostal juz z powodzeniem wykorzystany w reakcji regioselektywnego
fluorowania zaréwno cyklicznych, jak i acyklicznych ketonow do a-fluoroketonow.[133]
Stwierdzono wowczas, ze niedrogi, amfifilowy dodecylosiarczan sodu (SDS) byt obiecujacym
promotorem fluorofunkcjonalizacji ketondéw, bez koniecznosci uprzedniej aktywacji i uzycia

kwasowych katalizatoréw.
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Analiza spektroskopowa widm "F NMR zwigzku 2.10a,b, posiadajgcego chiralng grupe
ochronng ((5)-MBn), wykazata obecnos¢ dwoéch sygnatdow w postaci dubletow pochodzacych
od diastereoizomerow (dr 1:1), obserwowanych przy wartosci 6: —129,08 ppm 1 —128,65 ppm
(®Jrr 82,2 Hz) (Rysunek 2.3). Analogiczne obserwacje odnotowano na widmie *'P NMR
przypisujac dwa sygnaty diastereoizomeréw od a,a-brofluorowanego pf-iminofosfonianu
2.10a,b znajdujace si¢ przy o: 7,37 ppmi 7,93 ppm. Podobne sygnaty przypisano dla pochodne;j
chlorofluorowanej (2.14a,b, dr 1:1), odpowiednio na 'F NMR &: —125,59 i —125,39 (d, 2Jrp
86/87 Hz) oraz *'P NMR &: 7,54 ppm i 8,02 ppm. Tendencja ta byla zgodna z rdéznicami w
przesuni¢gciach chemicznych migdzy bromowanymi lub chlorowanymi zwigzkami

fluoroorganicznymi.
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Rysunek 2.3. Widmo "F NMR (CDCls) a,a-brofluorowanego S-iminofosfonianu 2.10a,b.
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Tworzenie S-iminofosfoniandw zostalo potwierdzone przy pomocy spektroskopii NMR, jak
rowniez spektroskopii w podczerwieni (IR). W widmie 3C NMR zwigzku 2.10a,b,
zaobserwowano charakterystyczny sygnat pochodzacy od ugrupowania iminowego przy o:
164,44 ppm/164,64 ppm jako dublet dubletow (2Jcr 27/28 Hz, 2Jc.p 6 Hz). Dodatkowo pasmo
pochodzace od drgan rozciggajacych przy czestosci 1648 cm™ w widmie IR, $wiadczyto o
obecno$ci wigzania C=N. Warto w tym miejscu podkresli¢, ze analiza NMR wykazata obecno$¢
tylko jednego izomeru geometrycznego iminy. W celu okre$lenia konfiguracji E/Z f-
iminofosfoniandw, dla zwigzku 2.14a wykonano eksperymenty 2D NOESY NMR oraz HSQC
oraz HMBC na podstawie ktorych przypisano protony do odpowiednich atoméw wegla.
Kluczowa okazata si¢ by¢ korelacje migdzy protonem -CH(CH3)Ph z grupy (S)-MBn a orto-
protonem z pierscienia fenylowego zlokalizowanego przy atomie wegla iminowym -

NC(Ph)CFP przedstawiona na Rysunku 2.4.
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Rysunek 2.4. Widmo 2D NOESY (CDCls) zwiazku 2.14a,b.

Wyjasnieniem tworzenia FE-izomeru moze by¢ duza zawada steryczna miedzy PG,
ugrupowaniem fosfonianowym i atomem bromu lub chloru. Przeciwnie, w przypadku a,o-
difluorowanych analogéw f-iminofosfonianowych, oddzialywania przestrzenne protonéw PG

(benzylowych) i jednego z atomoéw fluoru wskazywaly na tworzenie stereoizomeru Z.
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Wewnatrzczasteczkowe, niewigzace oddzialywania F-H dalekiego zasiggu obserwowano
rowniez w przypadku pochodnych (Z)-N-tetrafluoropropenylo-uracylu/tyminy oraz o-

fluorowanych imin. [134]
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2.3. Synteza a,a-halofluorowanych p-aminofosfonianow na drodze redukcji a,a-

halofluorowanych f-iminofosfonianow

Otrzymane 1 scharakteryzowane a,a-halofluorowane /[-iminofosfoniany wykorzystano
nastgpnie jako prekursory odpowiednich f-aminofosfoniandw (Schemat 2.3). Aktywacja
wigzania iminowego za pomocg lodowatego CH3COOH i zastosowanie czynnika redukujacego
—NaBH;3CN pozwolity na otrzymanie amin 2.16-2.17, 2.20a-d oraz rac-2.18-2.19, 2.21a,b jako

mieszaniny diastereoizomerow z wydajno$ciami w przedziale 91-97%.

Ph

Ph

PG"|N Q i lub ii S o /LNH Q /L|N 9
- . lub P(OEt - P(OEt
F)h/S(P(OEt)2 o P(OEt), Ph&(( )2 Ph (OED),

F X F X 8397% F F

2.10,2.11,2.14a,b 2.16-2.17,2.20a-d 2.22a,b 2.23a,b
rac-2.12-2.13,215 X =BrlubCl  rac-2.18-2.19,2.21a,b

PG = (S) lub (R)-MBn, PMB, PMP

Schemat 2.3. Redukcja a,a-halofluorowanych f-iminofosfonianow 2.10-2.11, 2.14a,b, rac-
2.12-2.13,2.15 (Tabela 2.3). Warunki reakcji: i. imina (0.5 mmol), NaBH3CN (3 mmol),
lodowaty CH3COOH (3 mmol), MeOH, temp. pok., 40 min. ii. 2.10a,b (0.5 mmol), LiAlH4
(leq.), THF, 0 °C - temp.pok., 60 min.

Co interesujace, uzycie LiAlHs (LAH) do redukcji 2.10a,b doprowadzito do powstania
monofluorowanej mieszaniny tautomerycznej enaminy 2.22a,b/iminy 2.23a,b z 83%
wydajno$cig (E-2.22a/Z-2.22b 0,3:1; 2.22a,b/2.23a,b 1:0,05), na skutek podstawienia atomu
bromu w iminie 2.10a,b i pdzniejszej tautomeryzacji do enaminy 2.22a,b/iminy 2.23a,b
(Schemat 2.4). Z drugiej strony, De Kimpe 1 wspotpracownicy doniesli, ze zastosowanie LAH
w redukcji fluoropodstawionych imin skutkowalo reduktywna cyklizacja i utworzeniem

pierscienia azyrydynowego.[26]

Ph Ph Ph

|N 9 ; CIN 9 tautomeryzacja )\NH 0
P(OEt I — P(OEt
i e
F Br Sn2 F H F
2.10a,b 2.23a,b 2.22a,b

Schemat 2.4. Prawdopodobny mechanizm transformacji 2.10a,b do monofluorowanej
mieszaniny tautomerycznej enaminy 2.22a,b/iminy 2.23a,b. Warunki reakcji: i. 2.10a,b (0.5

mmol), LiAlIH4 (1eq.), THF, 0 °C - temp.pok., 60 min.
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Co wigcej, zauwazono, ze redukcja zwigzkéw 2.10-2.11, 2.14a,b posiadajacych chiralng grupe
ochronng (R) lub (S)-metylobenzylowa, w zwigzku z mozliwoscig asymetrycznej indukcji,
prowadzita do aminofosfonianéw 2.16, 2.17, 2.20a-d z bardzo wysoka diastereoselektywnoscia.
Konfiguracja nowego centrum stereogenicznego (na atomie C-2) jest silnie zalezna od chiralnej
grupy zabezpieczajacej (C-1"). Dzigki obecnosci optycznie czynnego podstawnika (R) lub (S)-
a-metylobenzyloaminowego, mozna w dowolny sposob sterowaé¢ utworzeniem nowo
powstatego centrum stereogenicznego o zdefiniowanej konfiguracji absolutnej. Rozwazajac
najbardziej prawdopodobng stereochemi¢ reakcji redukcji, wydaje si¢, ze atak anionu
wodorkowego nastepuje od strony z najmniejsza zawada przestrzenng i mozna go wyjasni¢ za
pomoca modelu Houka, usztywnionego dodatkowo wigzaniem wodorowym (Rysunek 2.5A).
S-Aminofosfoniany i ich kwasy moga, podobnie jak S-hydroksyfosfoniany, [135] wystgpowac
w CDCIl3 w gléwnej ,,zamrozonej” konformacji i tworzy¢ wewnatrzczasteczkowe wigzania
wodorowe miedzy grupa aminowa (lub OH) a tlenem z ugrupowania fosfonianowego [N—
H~-O=P(OEt);]. Wlasciwos¢ ta, pozwala na utworzenie trwalego sze$ciocztonowego

pierscienia w konformacji krzesta i zwigkszenie stabilno$ci produktu.

W wyniku addycji H do 2.10a,b (dr 1:1) otrzymano zwiagzek 2.16a-d jako mieszaning
diastereoizomerow w stosunku 1:1:0,1:0,07, zawierajaca preferencyjnie dwa glowne
(przypuszczalnie 1'S, 1R, 2R 1 1'S, 1S, 2R) oraz dwa mniejszos$ciowe diastereoizomery (1'S, 1S,
251 1'S, 1R, 25). Prawdopodobnie, redukcja E-iminy zalezna byta od czynnikoéw sterycznych
mi¢dzy ugrupowaniem C-H ,,zaslaniajagcym” podwdjne wigzanie iminy C=N, a grupa metylowa
i pier§cieniem fenylowym pochodzacym z PG (S)-MBn. Transformacje imin zawierajacych t¢
konkretng grup¢ zabezpieczajaca w wielu przypadkach prowadzily do asymetrycznej indukcji
w roznych typach addycji nukleofilowej do wigzania C=N. Dla poréwnania, redukcja rac-2.12-
2.13, 2.15 posiadajacych achiralne grupy zabezpieczajace (PMB lub PMP) doprowadzity do
aminofosfonianéw  rac-2.18-2.19,2.21a,b  jako mieszaniny odpowiednio = dwoéch
diastereoizomerow, z niewielkg preferencja dla jednego izomeru i stosunku dr od 1:0,7 dla rac-
2.18, 2.21a,b do 1:0,88 dla rac-2.19a,b. W przypadku gtéwnego diastereoizomeru addycja
wodorku do C=N zachodzita od najmniej stloczonej strony, z najbardziej elektroujemnym
podstawnikiem (atomem F) ulozonym prostopadle do wigzania iminowego (Rysunek 2.5B) i
ukladem usztywnionym przez wewnatrzczasteczkowe wigzanie wodorowe. Analogiczng
diastereoselektywno$¢  zaobserwowano  roéwniez podczas  syntezy  fluorowanych

epoksyalkilofosfoniandéw z a-fluoro-f-ketoalkilofosfonianow.[136] Na podstawie tych danych,
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ustalono stereochemi¢ gléwnych diastereoizomerow 2.18-2.19, 2.21a jako rac 1R, 2R i
pobocznych diastereoizomeréw 2.18-2.19, 2.21b jako rac 1R2S (tzn. 1R,25/1S,2R).
Stereochemiczny ,,atak” wodorkéw do wigzania C=N iminy, oparty na modelu Houka (A) dla
2.10a,b 1 modelu Felkina-Anha (B) dla rac-2.12, 2.13, prowadzacy do glownych

diastereoizomeroéw zostata przedstawiony na Rysunku 2.5.

[faworyzowany A B
atak
Rysunek 2.5. Diastereoselektywna redukcja iminy w oparciu o: A — model Houka; B — model

Felkina-Anha, PG: PMB lub PMP.

Aby zoptymalizowa¢ warunki redukcji 2.10, 2.11, 2.14a,b oraz rac-2.12-2.13, 2.15 i uzyskac
wydajnie 2.16, 2.17, 2.20a-d i rac-2.18-2.19, 2.21a,b, przetestowano rdézne rodzaje aktywacji
wigzania C=N: prosty kwas organiczny (lodowaty CH3COOH; HOAc), kwas Lewisa
(bezwodny CeCl3) oraz chiralny kwas organiczny [(15)-(+)-kamforosulfonowy (CSA)].
Wydajnosci reakcji oraz stosunki diastereoizomerow 2.16-2.17, 2.20a-d, rac-2.18-2.19,
2.21a,b, okreslone na podstawie analizy '°F i 3'P NMR surowej mieszaniny poreakcyjne;j,
zestawiono w Tabeli 2.3, natomiast na Rysunku 2.6 zestawiono widma '"F NMR substratu

2.10a,b oraz produktu redukcji 2.16a-d.
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Rysunek 2.6. Poréwnanie widm F NMR (CDCl3) a,a-halofluorowanego -imino- 2.10a,b

oraz fs-aminofosfonianu 2.16a-d.

Zastosowanie cyjanotrihydroboranu sodu i1 lodowatego kwasu octowego podczas redukcji
iminy (2.10a,b, dr 1:1) pozwolilo na otrzymanie 2.16a-d, (dr 1:1:0,1:0,07) z najwyzsza
wydajnoscia (97%). Natomiast w przypadku uzycia adduktu BH3;xTHF obserwowana
diastereoselektywnos$¢ byta najwyzsza, dr 1:0,25:ca.0:ca.0, z rownie wysoka wydajnoscia —
91%. Zmiana boranu na BH3xS(CH3)2 spowodowata drastyczny spadek wydajnosci produktu
2.10a,b do 47%, dr 1:0,20:ca.0:ca.0. Z drugiej strony, reakcja rac-2.12 z NaBH3CN/HOAc
prowadzita do rac-2.18a,b z przewagg jednego z diastereoizomerow (dr 1:0,7, wydajnos$¢ 97%).
Analogiczna reakcja z aktywacja chiralnym kwasem organicznym (1S5)-(+)CSA spowodowata
spadek wydajnosci produktu rac-2.18a,b (83%, dr 1:0,74). Reakcja z kwasem Lewisa CeCls 1
NaBH3;CN wplyneta na wyzszg diastereoselektywno$¢ dr 1:0,5 1 tworzenie rac-2.18a,b z 85%
wydajnoscig. Jak wczes$niej stwierdzono, diastereoselektywno$¢ redukcji E-iminy byta
powigzana z rodzajem achiralnej grupy zabezpieczajacej atom azotu. Podczas gdy addycja
anionu wodorkowego do rac-2.13 (PG= 4-metoksyfenyl) skutkowata utworzeniem mieszaniny
rac-2.19a,b z dr 1:0,88, stwierdzono wyzszg diastereoselektywnos¢ z grupa 4-

metoksybenzylowg (PMB), prowadzaca do rac-2.18a,b (dr 1:0,70). Analogiczne wyniki
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obserwowano w przypadku chloropodstawionych analogéw 2.14a,b, rac-2.15, uzyskujac

bardzo podobne warto$ci wydajnosci, jak i dr.

Tabela 2.3. Redukcja a,a-halofluorowanych -iminofosfonianéw 2.10, 2.11, 2.14a,b oraz rac-

2.12-2.13, 2.15.

X PG Imina Reduktor Wyd. [%] Amina dr

Br  (S-MBn 2.10a,b® NaBH3;CN/HOAc 97 2.16a-d 1:1:0.1:0.07

Br  (S$)-MBn  2.10a,b® NaBH;CN/CeCls 89 2.16a-d 1:0.98:0.1:0.06

Br  (S-MBn 2.10a,b® NaBH3;CN/(1S)-(+)CSA 86 2.16a-d 1:1.06:0.1:0.06

Br (5)-MBn  2.10a,b® BH;xTHF 91 2.16a-d 1:0.25:0:0

Br  (S$)-MBn  2.10a,b® BH;3xS(CHs)> 47 2.16a-d 1:0.20:0:0

Br (5$)-MBn  2.10a,b® NaBH;CN 0 2.16a-d -

Br (R)-MBn 2.11a,b® NaBH3;CN/HOAc 95 2.17a-d 1:1:0.1:0.07

Br PMB 2.12 NaBH;CN/HOAc 97 rac-2.18a,b 1:0.70

Br PMB 2.12 NaBH;CN/CeCls 85 rac-2.18a,b 1:0.50

Br PMB 2.12 NaBH;CN/(1S)-(+)CSA 83 rac-2.18a,b 1:0.74

Br PMP 2.13 NaBH;CN/HOAc 91 rac-2.19a,b 1:0.88

Cl  (S)-MBn  2.14a,b® NaBH3;CN/HOAc 95 2.20a-d 1:1:0.1:0.07

Cl PMB 2.15 NaBH3;CN/HOAc 96 rac-2.21a,b 1:0.70
adr1:1

Otrzymane diastereoizomery f-aminofosfonianow 2.16-2.17, 2.20a-d, rac-2.18-2.19, 2.21a,b
mogty zosta¢ fatwo rozrdznione, dzieki warto$ciom wicynalnych statych sprzezenia H-F 3Jpg,
zaleznych od kata dwusciennego Karplusa. W przypadku jednego z diastereoizomerdéw wartos¢
statej sprzezenia *Jr.u wynosita w przyblizeniu 10 Hz, co sugeruje konformacje gauche H-F,

podczas gdy dla drugiego, obserwowano warto$¢ >Jr.u ok. 20 Hz wskazujgcg na uktad anti HF.

Wobec powyzszego, izomer o wzorze ogdlnym A (Rysunek 2.7) mogl wystepowacé w postaci
dwoch mozliwych konformacji (anti HF: 3J.n ok. 20 Hz, Rysunek 2.7B oraz gauche HF: 3Jr.u
ok. 10 Hz, Rysunek 2.7C), z ktérych bardziej stabilny posiadat antyperiplanarny uktad HF.
Natomiast w przypadku izomeru D, wystepowaty jedynie konformacje z utozeniem gauche HF
(Rysunek 2.7E-F). Majac na uwadze duza objetos¢ grup fenylowej i fosfonianowej (obie
prawdopodobnie w pozycji anti), przyj¢to konfiguracje: 2.16a jako 1°S, 1R, 2R oraz 2.16b jako
1’S, 1S, 2R, podczas, gdy rac-1R, 2R oraz rac-1R, 25 dopasowano odpowiednio do gtdownego i

mniejszo$ciowego diastereoizomeru rac-2.18-2.19.
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Rysunek 2.7. Konformacje krzestowe reprezentujace mozliwe diastereoizomery

S-aminofosfonianéw rac-2.18-2.19, 2.21a,b; PG = PMB, PMP.

Oproécz warto$ci wicynalnych statych sprzezenia H-F miedzy jadrami fluoru i wodoru oraz
wigzaniami wodorowymi [N-H...O=P(OEt):], nalezalo uwzglgedni¢ oddzialtywania
elektrostatyczne migdzy C-F i N-H w stosunku do kazdej konformacji, co zostato oméwione w

kolejnym podrozdziale.
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2.4. Analiza konformacyjna a,a-halofluorowanych f-aminofosfonianow za pomoca

obliczen DFT

Aby wyjasni¢ obserwowane roznice w statych sprzezenia HF (gauche 3Jr.u 10 Hz vs anti *Jr.u
20 Hz) obu gtownych diastereoizomerdéw S-aminofosfonianow 2.16a i 2.16b, przeprowadzono
analiz¢ konformacyjna w oparciu o model polaryzowalnego kontinuum PCM (ang. Polarizable
Continuum Model). W trakcie obliczen korzystano z funkcjonalu ®B97X-D oraz bazy def2-
TZVPD, dobrze odwzorowujacych oddziatywania niekowalencyjne. Aby uprosci¢ obliczenia,
grupy etoksylowe w ugrupowaniu fosfodiestrowym zastgpiono grupami metoksylowymi, a
grupe (S)-a-metylobenzylowa (PG) zastagpiono grupa metylowa (zwiazki modelowe) (Rysunek
2.8 A-F 1-2). Mozliwe ,,gatunki” konformacyjne dla obu diastereoizomeroéw 2.16a’ oraz 2.16b’
zostaly podzielone na trzy grupy odpowiadajace trzem uktadom konformacyjnym wigzania
pojedynczego C(S)H —C(a)F: A, B, i C dla 2.16a’, oraz D, E i F dla 2.16b’ (Rysunek 2.8).
Analizowane struktury zostaly przedstawione w konformacji krzestowej, aby uwzgledni¢
wszystkie znaczace oddzialywania pomigdzy podstawnikami. Najbardziej stabilne
konformacje w kazdej grupie oznaczono numerem 1 (Al — F1). Do celéw poréwnawczych
wybrano geometrie oznaczone numerem 2 (A2 — F2), a wszystkie przedstawione energie
potencjalne zostaly obliczone w odniesieniu do najbardziej stabilnego konformeru B1

posiadajacego najnizsza energig.
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Rysunek 2.8. Analiza konformacyjna f-aminofosfonianow 2.16a’ i 2.16b’ oraz ich wzgl¢dne

wartosci energii potencjalnej [kcal/mol] w oparciu o analiz¢ DFT.

Na podstawie powyzej umieszczonych wartos$ci, najbardziej stabilng konformacja izomeru

2.16a’ okazata si¢ by¢ geometria B1 z atomami H-F z C(f)H —C(a)F w pozycji gauche,

natomiast dla 2.16b’ geometria E1 (+0,6 kcal/mol), majaca sasiadujace atomy H-F w uktadzie

anti. Uzyskane wyniki byly w pelni zgodne z eksperymentalnie zmierzonymi stalymi

sprzezenia: >Jru ~10 Hz oraz *Jr.u ~22 Hz odpowiednio dla 2.16a’ i 2.16b’.

Poréwnanie wzglednych energii potencjalnych dla konformeréw przedstawionych na Rysunku

2.8, wykazalo, ze stabilizujacy efekt oddzialywania elektrostatycznego migdzy N-H i C-Br lub
C-F (obecny w konformerach A1, A2, B1, C2, D1, D2, E1, F2) byl prawdopodobnie bardziej

znaczacy, anizeli stabilizacja poprzez wigzanie wodorowe P=0O---H-N (obecne w B2, C1, E2,

F1). Jednak w przypadku konformacji C i F (z grupa fosfonianowa oraz atomem H przy C(f)

w potozeniu anti) preferencja byta odwrotna: konformacje z wigzaniem wodorowym P=0O---H-

N (C1 1 F1) byly bardziej stabilne. Zjawisko to jest prawdopodobnie wynikiem odpychajacego

oddzialywania fosfonian-fenyl (P=0O---mt), ktore destabilizowato konformery C2 i F2. Taka

interakcja byta rowniez powodem, dla ktéorego w przypadku konformerow A (Al 1 A2)

najbardziej stabilne byty uktady anti P=O/C-F, podczas gdy w przypadku konformeréw D (D1
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1 D2) najbardziej korzystne energetycznie byty geometrie z uktadem anti P=O/C-Br (Rysunek
2.8).

Jak pokazano na Rysunku 2.9, w przypadku konformeréw A, uktad anti P=O/C-Br (A1'")
powodowat odpychajace (destabilizujace) oddziatywanie grupy fosfonianowej z pierscieniem
aromatycznym (P=0---m) (wzrost energii +3,3 kcal/mol). Analogiczny efekt mozna bylto
zaobserwowac¢ dla konformacji D, w ktérym uktad anti P=O/C-F (D1°) powodowat interakcje
P=0O---n. Konformacje A1'" i D1'" (oba majace uktad anti P=O/C-C) nie byly preferowane ze
wzgledu na niekorzystne oddziatywania dipol-dipol pomigdzy P=0O i1 C-F/C-Br zajmujacymi
pozycje gauche (Rysunek 2.9) .
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Anti PO/F Anti PO/Br Anti PO/C Anti PO/Br Anti PO/F Anti PO/C
P=0---1t P=0---1t

Rysunek 2.9. Wybrane konformery i ich wzgledne energie potencjalne [kcal/mol] z

uwzglednieniem rotacji ugrupowania fosfonianowego dla 2.16a’ (A) oraz 2.16b’ (D).

Ponadto poréwnanie energii A1 i A2 (lub D1 i D2) wskazywalo na réwnowaznos$¢
oddziatywania elektrostatycznego migdzy NH i CF vs NH i CBr. Ten sam wniosek nasuwat si¢
z pordwnania geometrii, ktore roznity si¢ wylacznie w jednym aspekcie: podstawniki -F 1 -Br
byty zamienione miejscami. Tymi parami o podobnej geometrii byly: A11D1; A1’ 1 D1’; A1”
1D1”; A21D2; B1iE1; B21iE2; C1iF1; C21iF2 (Rysunki 2.8 1 2.9). Niewielkie réznice w
stabilno$ci pomigdzy tymi strukturami (maksymalnie 0,6 kcal/mol) wskazywaty na podobny
wplyw C-Br i C-F na energi¢ catkowita czasteczki. Reasumujac, powyzsza analiza
konformacyjna pozwolita na stwierdzenie, ze stabilno§¢ wigzan wodorowych P=0O---H-N byta
do przezwyci¢zenia poprzez oddzialywanie elektrostatyczne migdzy C-F (C-Br) i NH, z

wykluczeniem destabilizujacego oddziatywania fosfonian-fenyl (P = O---m).
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2.5. Synteza 2-fluorowanych azyrydyno-2-fosfonianow na drodze wewnatrzczasteczkowej

cyklizacji a,a-halofluorowanych f-aminofosfonianow

Zaproponowana  strategia  syntezy  azyrydynofosfonianow  opierala  si¢  na
wewnatrzczasteczkowej reakcji substytucji nukleofilowej Sn2 atomu bromu przez wicynalnie
potozone ugrupowanie aminowe w a,a-halofluorowanych f-iminofosfonianach, prowadzace
do 2-fluoroazyrydyno-2-fosfonianow. Zauwazono, ze bromofluorowane aminofosfoniany
pozostawione w temperaturze pokojowej moga ulega¢ samorzutnej przemianie w azyrydyny
(~50% konwersji substratu w ciggu 1 miesigca). Proces ten, byt jednak do$¢ powolny i w
przypadku aminy 2.16a-d tylko para izomerdéw 2.16b,d cyklizowata w kierunku azyrydyny
trans-2.24b,d. Jednakze, w obecnosci trietyloaminy, reakcja odpowiednich /-
aminofosfonianow 2.16a-d, rac-2.18-2.19a,b w DMF przez okres 4 godzin, zapewnila
mieszaning diastereoizomerdéw fosfonoazyrydyn posiadajacych atom fluoru 2.24a-d, rac-2.25-

2.26a,b z wydajnoscia od 48% do 82% (Schemat 2.5).

PG.

NH O EG PG o

. . N 1
Ph/%(P(OEt)z cyklizacja Hi / \..F +  Hi../\..P(OEt),
F Br Ph ,F,’(OEt)z Ph F
(0]

2.16a-d cis-2.24a,c trans-2.24b,d

rac-2.18-2.19a,b rac-cis-2.25-2.26a rac-trans-2.25-2.26b

PG = (S)-MBn, PMB, PMP

Schemat 2.5. Wewnatrzczasteczkowa cyklizacja a, a-bromofluoro-f-aminofosfonianow 2.16a-
d, rac-2.18-2.19a,b do 2-fluoro azyrydyno-2-fosfonianéw 2.24a-d, rac-2.25-2.26a,b. PG = (5)-
MBn, PMB, PMP. Warunki reakcji: i. amina 2.16a-d, rac-2.18-2.19a,b (0.2 mmol), TEA (0.3
mmol), DMF, 70 °C, 4 godz., naczynie Schlenka, gaz obojetny (N> lub Ar). Uwaga: W celu
uproszczenia, dla zwigzku 2.24a-d przedstawiono stereochemie tylko gtéwnych izomeréw

2.24a,b.

W celu wydajnego uzyskania obu stereoizomerdéw azyrydyny, jak i zwigkszenia szybko$ci
reakcji cyklizacji, przeprowadzono optymalizacj¢ warunkéw reakcji, sprawdzajac
rozpuszczalnik, zasad¢ oraz czas i temperature (od temp. pok. do 70 °C). Wyniki doboru

odpowiedniego medium reakcyjnego zestawiono w Tabeli 2.4.
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Tabela 2.4. Optymalizacja wewnatrzczasteczkowej cyklizacji — dobdr rozpuszczalnika.

Substrat PG Rozp. Czas[godz.] Azyrydyna Wyd.[%]* cis/trans®
2.16a-d® (S)-MBn DMF 4 2.24a-d 82 0.787: 18
2.16a-d® (S)-MBn  CH:;CN 12 2.24a-d 70 0.687: 18
2.16a-d® (S)-MBn  PhCHj3 24 2.24a-d slady -
2.16a-d® (S)-MBn  CHxCl 24 2.24a-d slady -
2.16a-d® (S)-MBn THF 24 2.24a-d 15 ca.0:1
2.16a-d® (S)-MBn DMC 8 2.24a-d 32 ca.0:1
rac-2.18a,b°¢ PMB DMF 4 rac-2.25a,b 79 0.68:1
rac-2.19a,b¢ PMP DMF 4 rac-2.26a,b 48 0.09:1
2.20a-d° (S)-MBn DMF 18 2.24a-d slady -

Warunki reakcji: i. amina (0.2 mmol), TEA (0.3 mmol), rozpuszczalnik, 70 °C, 4 — 24 godz.,
naczynie Schlenka, gaz obojetny (N2 lub Ar). ? okre$lone na podstawie '°F oraz/lub 3'P NMR z
surowej mieszaniny reakcyjnej; ® dr 1:1:0.1:0.07; ¢ dr 1:0.72; 9 dr 1:0.88; ¢ dr 1:1:0.1:0.07; T dr
1:0.13; ¢ dr 1:0.08.

Analiza produktow reakcji podczas optymalizacji wykazata, ze reakcje cyklizacji w obecnosci
trietyloaminy (TEA) w N, N-dimetyloformamidzie, jak rowniez w acetonitrylu, byly
najefektywniejsze, prowadzac do uzyskania 2.24a-d z wydajnos$cig odpowiednio 82% % i 70%.
Za trzy najmniej efektywne rozpuszczalniki uznano toluen, dichlorometan i tetrahydrofuran.
Nieco lepsza, ale wcigz niezadowalajaca wartos¢ wydajnosci (32%), odnotowano w reakcji
prowadzonej w weglanie dimetylu (DMC). Warto w tym miejscu wspomnie¢, ze w analogicznej
reakcji cyklizacji, ale prowadzonej z udziatem chlorofluorowanej pochodnej 2.20a-d, w

widmach '°F oraz *'P NMR nie obserwowano konwersji substratu.

Jednak, co istotne, zauwazono, ze tylko dwa z czterech diastereoizomeréw aminy z chiralng
grupg zabezpieczajaca 2.16b,d oraz jeden w przypadku achiralnych grup blokujacych rac-2.18-
2.19b tatwo przeksztalcalty si¢ w trams-azyrydyn¢ 2.24b,d, rac-2.25-2.26b. Pozostale
diastereoizomery 2.16a,c oraz rac-2.18-2.19a zdecydowanie trudniej cyklizowaly do cis-
azyrydyny 2.24a,c, rac-2.25-2.26a. Ponadto nalezy zaznaczy¢, ze podczas syntezy azyrydyny
nie dochodzito do racemizacji. Z obserwacji opartych na analizie NMR wynikalo, Ze cz¢$¢ cis-

azyrydyny ulegata degradacji do kilku innych, niezidentyfikowanych produktéw, co mogtoby
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thumaczy¢ roznice w uzyskanych stosunkach diastereoizomerow. Krotszy czas reakcji
cyklizacji skutkowat niecatkowita konwersja substratu, natomiast wydtuzenie czasu reakcji
wptywalo na powstawanie dodatkowych produktow ubocznych. We wszystkich badanych
przypadkach cyklizacji dominowat izomer trans-azyrydyny. Ponadto, zauwazono szczeg6lnie
niska stabilno$¢ izomeru cis dla rac-2.26a, co mozna thumaczy¢ czynnikami sterycznymi —

duzym stloczeniem dwoch pier§cieni aromatycznych oraz grupy fosfonianowe;.

W kolejnym kroku zbadano wplyw zastosowanej zasady na stosunek oraz wydajno$¢ reakcji
tworzenia azyrydyny. W tym celu przeprowadzono wewnatrzczasteczkowa cyklizacje
zwigzkow 2.16a-d lub rac-2.18a,b do odpowiednio 2.24a-d lub rac-2.25a,b (Tabela 2.5).
Reakcja zwigzku 2.16a-d (dr 1:1:0,1:0,07) z TEA w DMF (w 70 °C) prowadzita do azyrydyny
2.24a-d ze stosunkiem izomerdéw cis/trans 0,78:1. Proba wewnatrzczasteczkowej cyklizacji
zwigzku 2.16a-d bez udzialu zasady, w temperaturze 70 °C w DMF, skutkowata otrzymaniem
zwigzku 2.24a-d z niska wydajnoscia (38%), w wyniku cze$ciowego rozktadu materiatu
wyjsciowego. W tych samych warunkach w obecnosci zasady nieorganicznej — NaH, wykryto
(F NMR) $ladowe iloéci pozadanego produktu 2.24a-d w surowej mieszaninie poreakcyjnej
(wydajnos$¢ <10%). Uzycie chininy jako zasady skutkowato najlepszym rezultatem — 84%
wydajnosci 2.24a-d. Cyklizacja z zastosowaniem DBU, doprowadzita w gldéwnym stopniu do
powstania monofluorowanej enaminy (Z-2.22a/E-2.22b 0,31:1) oraz iminy (2.23a,b)
(2.22a,b/2.23a, stosunek 1:0,05) z 21% wydajnoscia, podczas gdy, uzycie DIPEA prowadzito
do azyrydyny 2.24a-d z 70% wydajnoscia i stosunkiem cis/trans 0,67:1. Nieoczekiwanie,
transformacja zwigzku 2.16a-d przeprowadzona przy udziale L-proliny zapewnita produkt
2.24a-d z 77% wydajnoscig (cis/trans 0,69:1). Wybrane zasady (TEA, chinina i prolina) zostaty
réwniez wykorzystane w reakcji z aming rac-2.18a,b z achiralng PG, a analiza NMR nie

uwidocznita zadnych istotnych réznic w porownaniu z cyklizacjg 2.16a-d (Tabela 2.5).

105



Tabela 2.5. Optymalizacja wewnatrzczasteczkowej cyklizacji — dobodr zasady.

Substrat PG Zasada Wyd. [%]* Azyrydyna cis/trans®
2.16a-d® (S)-MBn TEA 82 2.24a-d 0.78°: 1F
2.16a-d® (S)-MBn Chinina 84 2.24a-d 0.86°: 1°
2.16a-d®>  (S)-MBn  L-Prolina 77 2.24a-d 0.69¢: 1f
2.16a-d® (S)-MBn DBU 214 2.24a-d 0.18¢: 1f
2.16a-d® (S)-MBn DIPEA 70 2.24a-d 0.67¢: 1F
2.16a-d® (5)-MBn NaH <10 2.24a-d -
2.16a-d® (5)-MBn - 38 2.24a-d 0.382: 1h
rac-2.18a,b°¢ PMB TEA 79 rac-2.25a,b 0.68 : 1
rac-2.18a,b°¢ PMB Chinina 87 rac-2.25a,b 092:1
rac-2.18a,b°¢ PMB L-Prolina 69 rac-2.25a,b 0.61:1

Warunki reakcji: amina (0.2 mmol), zasada (0.3 mmol), DMF, 70 °C, 4 h, naczynie Schlenka,
gaz obojetny (N2 lub Ar). ? okre$lone na podstawie !°F oraz/lub *'P NMR z surowej mieszaniny
reakcyjnej; ° dr 1:1:0.1:0.07; © dr 1:0.72; ¢ glowny produkt: 2.22-2.23a,b (Z-2.22a/E-2.22b
1:0.31; 2.22a,b/2.23a,b 1:0.05); ¢ dr 1:0.13; T dr 1:0.08; £ 1:0.06; " dr 1:0.03.

Na podstawie analizy *'P NMR zaobserwowano, ze otrzymane azyrydyny (2.24a-d i rac-2.25-
2.26a,b) sa stabilne w kontakcie z powietrzem i moga by¢ przechowywane przez kilka miesiecy
bez oznak rozkladu. Ponadto, nie odnotowano spontanicznej migracji atomu fluoru jak miato
to miejsce w przypadku difluorowanych azyrydyn, co zostato opisane w czgsci literaturowej
dotyczacej halogenowanych azyrydyn. Warto jednak zauwazy¢, Ze podczas procesu
oczyszczania metoda chromatografii kolumnowej, wymagana bylta uprzednia deaktywacja zelu
krzemionkowego (za pomoca 1% roztworu trietyloaminy w heksanie), ze wzgledu na silne
powinowactwo fluorowanych azyrydynofosfonianow do fazy stacjonarnej (wydajnos¢
izolacyjna: na zelu krzemionkowym ~20-30 %, na deaktywowanym zelu krzemionkowym ~

50-60%).
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2.6. Okreslenie geometrii cis/trans otrzymanych 2-fluorowanych azyrydyno-2-

fosfonianow na podstawie analizy spektroskopowej NMR

Okreslenie stereochemii azyrydyn oparto na eksperymentach NMR przeprowadzonych dla rac-
2.25a,b. Sygnat gtdéwnego izomeru frans rac-2.25b w '°’F NMR wystepowal przy wartosci 8:
—170,98 ppm, jako dublet kwartetow z wyraznym sprzezeniem fluoru z fosforem (2Jep 111,7
Hz), protonem przy C-2 -CH(Ph)CF (*Jru 4,3 Hz), a takze z dwoma protonami benzylowymi
PG (*“Jru 5,1 Hz) poprzez sprzezenie dalekiego zasiegu. Analiza widma *'P NMR potwierdzita
obecno$¢ sygnatu pochodzacego od rac-trans-2.25b przy o: 10,95 ppm w postaci dubletu,
podczas gdy sygnat pochodzacy z cis-izomeru rac-2.25a obserwowano przy 6: 9,97 ppm (d,
2Jep 116,9 Hz). Wyrazng roznice w przesunieciu sygnatéw zauwazono réwniez w widmie °F
NMR na ktorym sygnat od rac-cis-2.25a, znajdowat si¢ przy wartosci : -180,27 ppm (dd, 2/rp
116,7 Hz, 3Jru 8,4 Hz). Warto zaznaczy¢, ze dla izomeru cis rac-2.25a nie obserwowano
sprz¢zenia mig¢dzy atomem fluoru, a protonami benzylowymi z grupy ochronnej PMB.
Dodatkowo, w zwigzku z nierownowaznos$cig magnetyczng protonéw benzylowych z PG,[137]
analiza '"H NMR wykazata obecno$¢ dwoch oddzielnych sygnatow w postaci d lub dd (rac-
2.25a: 2x br d przy &: 4,01 ppm i 4,15 ppm, 2Jun 13,6 Hz; rac-2.25b: 2x dd przy 8: 4,08 ppm,
2Jun 13,6, *Jur 5,1 Hz oraz 4,46 ppm, 2Jun 13,6, “Jur 2,8 Hz). Kluczowy sygnat pochodzacy od
protonu przylaczonego bezposrednio do pier§cienia azyrydyny -CH(Ph)CF obserwowano przy
8: 3,45 ppm (t, *Jurr 4,1 Hz) dla izomeru trans rac-2.25b oraz &: 3,26 ppm (d, *Jur 8,5 Hz), dla
izomeru cis rac-2.25a. Analiza widma protonowego NMR z odsprzezeniem fluoru 'H{/"°F}
NMR uproscita oba sygnaly do szerokiego, nieco zdeformowanego dubletu, odpowiednio przy
wartosci 8: 3,45 ppm (*Jur 4,1 Hz) i szerokiego singletu przy &: 3,25 ppm, podczas gdy
odsprzeganie fosforu '"H{/*'P } NMR uproscito wylgcznie sygnat pochodzacy od rac-2.25b (d,
3Jur 4,3 Hz) (Rysunki 2.10 i 2.11). Dane te wskazywaly, ze proton pochodzacy od azyrydyny,
w obu izomerach oddziatywat z atomem fluoru, natomiast tylko w przypadku trans-azyrydyny
rac-2.25b obserwowano sprze¢zenie z atomem fosforu. Na podstawie powyzszych
eksperymentow NMR oraz danych literaturowych okreslono przypuszczalng geometri¢
otrzymanych 2-fluoro azyrydyno-2-fosfonianéw. Ponadto heteroatomy ,,wyciagajace elektrony”

(P i F) wplynely na zmniejszenie warto$ci statych sprzezen *Jur > Jup.
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Rysunek 2.10. Odsprz¢zone widma protonowe (CDCls) dla zwigzku rac-cis-2.25a.

JAL 'H NMR
MeO. :

N 9 /\\
{H../ \.P(OEY) [\ L,
SN [T\ 'H{/'%F} NMR
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Rysunek 2.11. Odsprz¢zone widma protonowe (CDCIl3) dla zwigzku rac-trans-2.25b.

108



W oparciu o dostgpng literature, dla podstawionych fluorowanych azyrydyn mozna byto
oszacowac zakres statych sprzezenia w zaleznos$ci od przestrzennego utozenia atomow protonu
i fluoru: H-Frans: 2-5 Hz, H-Feis: 7-9 Hz.[51, 67] W zwiazku z powyzszym, przypisano wyzsza
obserwowang warto$¢ *Jur 8,4 Hz dla H-F w relacji cis (rac-2.25a) i nizszg 3Ji.r 4,3 Hz dla
trans utozenia H-F w rac-2.25b. Ponadto, literatura wskazuje, ze dla orientacji trans H-P kat
dwuscienny CHCP jest bliski ~180°, a w rezultacie stata sprzezenia wicynalnego >Ji.p powinna
wynosi¢ okoto 0-1 Hz. Wnioski te byly w pelni zgodne z danymi eksperymentalnymi
uzyskanymi dla rac-2.25a dla ktorego *Ji.p wynosita 0 Hz. Podobng obserwacje odnotowano
w przypadku trifluorometylowanych cyklopropylofosfonianow (*Ju.p ~1 Hz).[138] Strukture
otrzymanych azyrydynofosfonianéw potwierdzono przy pomocy analizy '*C NMR obserwujac
charakterystyczne sygnaty ze stalymi sprz¢zeniami typowymi dla a-podstawionych
fosfonianow azyrydyny, zlokalizowanymi dla C-2 przy &: 83,95 ppm (dd, 2Jcer 259,6; 231,6
Hz) oraz 86,67 (dd, 2Jcrp 274,0; 272,5 Hz), odpowiednio dla trans- i cis-azyrydyny. Najbardziej
znaczace warto$ci przesuni¢¢ oraz statych sprze¢zenia dla rac-2.25a,b przedstawiono w Tabeli
2.6. Analogiczne zalezno$ci obserwowano réwniez w przypadku zwigzkéw 2.24a-d, rac-

2.26a,b.

Tabela 2.6. Charakterystyczne warto$ci przesuni¢¢ oraz statych sprze¢zen na podstawie analizy

NMR zwigzku rac-2.25a,b.

rac-cis-2.25a rac-trans-2.25b

F NMR -180,27 ppm (dd, 2Jrp 116,9, -170,98 (dq, 2Jrp 111,7;

3Jru 8,4 Hz) 3Jrn 4,3 Hz)
SIP{/'THy NMR 9,97 ppm (d, 2Jpr 116,9 Hz) 10,95 (d, 2Jer 111,6 Hz)
NCHCFP 3,26 (d, *Jur 8,5 Hz) 3,45 (t, *Jurp 4,1 Hz)
CFP 86,67 (dd, Jcrp 274,0, 272,5 Hz) 83,95 (dd, 'Jcrp259,6; 231,6 Hz)
CH(Ph)CFP 49,08 (dd, 2Jcrp 19,2; 1,3 Hz) 48,43 (dd, 2Jcrp 12,9, 6,0 Hz)
Cipso 133,44-133,38 (m) 133,58 (br d, *Jcrrp 5,2 Hz)

W celu potwierdzenia powyzszych wnioskéw dotyczacych geometrii uzyskanych azyrydyn,
przeprowadzono dodatkowe eksperymenty NMR: 1D 'H-'H (Jadrowy Efekt Overhausera,
NOE, z ang. Nuclear Overhauser Effect), jak rowniez 1D heterojgdrowe NOE "F-'H (HOE
NMR) dla obu izomerow rac-2.25a,b. W widmie 1D NOE odnaleziono analogiczne korelacje

dla obu izomeréw, wystepujace pomiedzy protonem azyrydyny NCHCFP a diastereotopowymi
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protonami benzylowymi -CHHAr. Co wigcej, jako kluczowe, wykryto stabe korelacje migdzy
protonem azyrydyny NCHCFP (t, &: 3,45), a protonami grupy fosfodiestrowej -
P(O)(OCH>CHs) tylko dla izomeru trans (rac-2.25b), co wskazuje, na umieszczenie tych

podstawnikdéw po tej samej stronie pierscienia (Rysunek 2.12).

MeO. :

N ©
@4 \...P(OEt),

/ PR F
rac-trans-2.25b

Naswietlany
w proton

|
Ph OCH>CHj J OCH.CH;

i{r CHHPh W CHHPh

r T ; . : : : : : : T : : r
8.5 8.0 75 7.0 6.5 6.0 5.5 50 4‘5 40 35 3.0 25 2.0 1.5 1.0 05 0.0
f1 (ppm)

Rysunek 2.12. Widmo 1D 'H-'"H NOE NMR (CDCls) zwigzku rac-trans-2.25b.

Ponadto, widmo 1D HOE NMR dla izomeru frans (rac-2.25b) ujawnilo silne korelacje migdzy
atomem fluoru, a blisko potozonymi protonami z pier§cienia fenylowego NCH(Ph)CFP.
Jednoczesnie analogiczng korelacje zaobserwowano dla rac-2.25a, ale ze zdecydowanie
stabszym efektem HOE. Na tej podstawie zatozono, ze intensywno$¢ korelacji moze
wskazywacé na relacje cis atomu halogenu oraz pier§cienia fenylowego dla rac-2.25b. Z kolei,
w przypadku rac-2.25a najbardziej intensywne korelacje HOE wykryto dla protonu NCHCFP

z atomem fluoru (Rysunek 2.13).
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Ph<e>»F "‘ Ph F
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HOE 3
3y 84 H2 3Jr 43 Hz
silny efekt HOE 3JH-P ca.0 Hz 3JII-P 3.6 Hz
rac-2.25a rac-2.25b rac-2.25a rac-2.25b

Rysunek 2.13. Korelacje F-H oraz sprzezenia H-F, H-P dla rac-25a,b na podstawie 'H-°F
HOE oraz 'H, '"H{/"F}, 'TH{/*'P} NMR.

Majac mozliwos¢ syntezy obu izomeréw azyrydyny, w kolejnym kroku postanowiono
otrzymac optycznie czysty diastereoizomer azyrydynofosfonianu. Biorgc pod uwage fakt, ze
jeden z diastereoizomerow bromofluorowanych aminofosfonianéw mogt ulega¢ swobodnej
cyklizacji juz w temperaturze pokojowej, podczas gdy drugi pozostawal nienaruszony w
mieszaninie reakcyjnej, zdecydowano si¢ otrzymac¢ ta metodologia pojedynczy izomer
azyrydyny. Warto w tym miejscu zaznaczy¢, ze szczegOlne zainteresowanie chiralnymi
aminofosfonianami (azyrydynofosfonianami) wynika z ich potencjalnego zastosowania jako
zwigzkow przeciwbakteryjnych lub inhibitorow enzymow, co zostato szczegélowo omowione
w czesci literaturowej. Pomimo wielu prob, wszystkie proby oddzielenia aminy 1 azyrydyny na

tym etapie nie powiodly si¢.
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2.7. Analiza  wewnatrzczasteczkowej cyklizacji  a,a-halofluorowanych  f-

aminofosfonianow w oparciu o obliczenia DFT

Aby wyjasni¢ zaobserwowane roznice w tendencjach do cyklizacji par diastereoizomerow o, a-
bromofluoro-f-aminofosfonianow np. 2.16a,¢ oraz 2.16b,d, wykonano obliczenia DFT w celu
wyznaczenia barier energetycznych dla szlakow reakcji prowadzacych do wszystkich
mozliwych azyrydyn (z utozeniem cis lub trans grupy fenylowej i fosfonianowej). Wobec
powyzszego, przedstawione wczesniej zwiazki modelowe 2.16a' i 2.16b' przypisano jako
substraty, podczas gdy 2.24a' (Cis 1, Cis 2) oraz 2.24b' (Trans 1, Trans 2) stuzyly odpowiednio
jako pary diastereoizomerow azyrydyny (Rysunek 2.14). Wyliczone wartosci energii
potencjalnej wykazaly, ze w zwiazku z duzym stloczeniem sterycznym pomiedzy grupa
fenylowa i fosfonianowa, stany przejsciowe (TSc1, TSc2) prowadzace do cis-azyrydyny (2.24a")
posiadaja wyzsza energi¢ (okoto 3 kcal/mol ) niz stany przejSciowe prowadzace do trans-
azyrydyny tj. TSti, TSt2 (2.24a’) (Rysunek 2.14). Zoptymalizowane struktury standéw
przejsciowych prowadzacych do powstania obu azyrydyn przedstawiono na Rysunku 2.15.
Uzyskane wyniki, z ktorych wynikato, ze zwiazek 2.16b’ tatwiej ulegat reakcji cyklizacji, byty
zgodne z danymi eksperymentalnymi. Ponadto warto zauwazy¢, ze zgodnie z obliczeniami DFT,
najbardziej stabilnym konformerem 2.16b’ byt E1 — gotowy do reakcji cyklizacji Sn2, z
utozeniem anti C-N/C-Br. Konkludujge, badania teoretyczne wyjasnily uzyskane

eksperymentalnie roznice w tatwosci cyklizacji pojedynczych diastereoizomeréw aminy.

2.16a’ 2.24a° 2.16b° 2.24b°
Moy OHs Moy O CHs
TS g TST1 q
Ph \ o N Ph H 26.4 kcal/mol N
H 29.0 kcal/mol -
(MeO),(0O)PN\"F A \F FQPOIOMe),  —— H"/AQP(O)(OMe)z
y PR P(O)(OMe), ( Ph F
Br Cis 1 Br Trans 1
H,C
3 \N//H (V:H:” H3C\N//H CH4
IETNE e s ]
H H 27.2 kcal/mol
30.2 kcal/mol
(Meo)z(o)P F . H‘A"F F P(O)(OMG)Z —_— Huy "’P(O)(OMG)Z
( Ph P(O)(OMe), ( Ph F
Br Cis 2 Br Trans 2

Rysunek 2.14. Proponowany mechanizm tworzenia azyrydyn 2.24a,b’ z 2.16a,b’ oraz ich

wzgledne warto$ci barier energetycznych.
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Rysunek 2.15. Zoptymalizowane struktury stanow przejsciowych prowadzace do utworzenia

azyrydyn przedstawionych na Rysunku 2.14.
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2.8. Izolacja chiralnej trans-azyrydyny 2.24b,d i niefluorowanej cis-azyrydyny 2.27a

W zwiazku z brakiem mozliwo$ci rozdziatu izomerow cis/trans fluorowanych azyrydyn,
opracowano nowe podejscie syntetyczne prowadzace do uzyskania trans-azyrydyny (trans-
2.24b,d) z wysoka diastereoselektywnoscia, ktore opierato si¢ na jednoetapowej (ang. one-pot)
reduktywnej cyklizacji pary diastereoizomerow aminy. W tym celu przeprowadzono reakcje
zwigzku 2.10a,b z cyjanotrihydroboranem sodu i lodowatym kwasem octowym w temperaturze
70 °C przez okres 3 godzin (Schemat 2.6). Zastosowane warunki reakcyjne skutkowaty
diastereoselektywna redukcja iminy, a ponadto dwa z czterech diastereoizomerdéw
aminofosfonianu 2.16b,d zostaly przeksztalcone w jednym etapie do trans-azyrydyny (trans-
2.24b,d dr 1:0,05). Analiza *'P NMR wykazala rowniez niewielkg ilo$¢ niefluorowanej
azyrydyny cis-2.27a (stosunek produktow po 3 godzinach: 2.16a,c/trans-2.24b,d/cis-2.27a:
0,8:1:0,2). Wydluzenie czasu reakcji sprzyjato konwersji 2.16a,c do cis-2.27a (stosunek
produktéw po 7 godzinach: 2.16a,c/trans-2.24b,d/cis-2.27a 0,3:1:0,7). Warto jednak mie¢ na
uwadze, ze dluzszy czas reakcji powodowal roéwnoczesne tworzenie kilku
niezidentyfikowanych produktow ubocznych. Na podstawie powyzszych obserwacji,
wysuni¢to hipoteze, ze diastereoizomery 2.16a,c mogly ulega¢ powolnej cyklizacji do cis-
azyrydyny 2.24a,c, a nastgpnie w wyniku odejscia atomu fluoru i utworzenia azyryny (Schemat
2.6) zachodzita addycja anionu wodorkowego od strony przeciwnej A w stosunku do grupy
arylowej 1 stereospecyficzne tworzenie cis-azyrydyny cis-2.27a. Stereochemi¢ cis-2.27a
wydedukowano na podstawie statej sprzezenia >Jun 6,7 Hz, ktora byta typowa dla utozenia cis
H-H i zgodna z danymi zawartymi w literaturze. Do podobnych wnioskéw doszli De Kimpe i
wspotprac., podczas badania reduktywnej cyklizacji dichloroimin z wytworzeniem N-

podstawionych cis-2-arylo-3-alkiloazyrydyn.[38]
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Schemat 2.6. Redukcja 2.10a,b w podwyzszonej temperaturze. Warunki reakcji: i. 2.10a,b (0.2
mmol), NaBH3CN (1.4 mmol), CH3COOH (0.4 mmol), MeOH, 70 °C, 3 — 7 godz. Uwaga: W
celu uproszczenia, dla zwigzkow 2.16a,c oraz 2.24b,d przedstawiono stereochemie¢ tylko

glownych izomerow (2.16a oraz 2.24b).

Sposréd mieszaniny trzech zwigzkoéw 2.16a,¢, 2.24b,d oraz cis-2.27a, tylko niefluorowang cis-
azyrydyng cis-2.27a, ktéra byla zdecydowanie bardziej polarna w poréwnaniu z fluorowanym
analogiem (Rr dla 2.16a,c i trans-2.24b,d: 0,75, Rr dla cis-2.27a: 0,3, heksan/AcOEt 3/7, v:v)
mozna bylo oddzieli¢ za pomoca chromatografii kolumnowej (wyd. 32%). Celem
wyizolowania trans-azyrydyny 2.24b,d, do mieszaniny 2.16a,c/trans-2.24b,d dodano
tetrahydroboran sodu i katalityczng iloscig Pd/C (10% molowych). Po 20 minutach reakcji
prowadzonej w temperaturze pokojowej, zaobserwowano jedynie konwersj¢ zwigzku 2.16a,c
do 2.28a-d (Schemat 2.7). Co interesujace, obecnos¢ palladu sprzyjala racemizacji 2.16a,¢ na
dwoch centrach stereogenicznych (C-1 oraz C-2), w wyniku czego z 2.16a,c (dr 1: 0,1)
otrzymano monofluorowang aming 2.28a-d jako mieszaning czterech diastereoizomeroéw (dr
1:0,8:0,19:0,13). Podejscie to, monitorowane za pomoca TLC, doprowadzito do wyraznego
rozdzielenia dwoch ,,spotow” na TLC (Rr dla trans-2.24b,d: 0,75, Rr dla 2.28a-d: 0,65;
heksan/AcOEt 3/7, v:v), co w efekcie skutkowalo mozliwosécig wyizolowania trans-azyrydyny

2.24b,d z wydajnoscia 65% i1 bardzo wysoka diastereoselektywnoscia (dr 1:0,06).
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mozliwe do rozdziah Ph
/LNH o) ~ o

. L N n
I
216aci224bd > P(OEt),  + H—/\~P(OEt),
0.8 (dr 1:0.1)/1 (dr 1:0.05) ey o’ E
2.28a-d trans-2.24b,d
dr 1:0.8:0.19:0.13 dr 1:0.05

2.28a-d/2.24a,d 0.8:1

Schemat 2.7. Syntetyczne podejscie do oddzielenia trans-azyrydyny 2.24b,d z mieszaniny
reakcyjnej z udziatem 2.16a,¢/ trans-2.24b,d. Warunki reakcji: i. 2.16a,c/trans-2.24b,d (0.2
mmol)*, NaBH4 (0.6 mmol), Pd/C (10 % mol.), MeOH, temp. pok., 20 min. * ilo$ci przeliczone

na 2.16a,c.
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2.9. Transformacje 2-fluoro azyrydyno-2-fosfonianow

Bazujac na powyzej opisanej strategii, mieszaning izomeroéw azyrydyny 2.24a-d cis/trans (dr)
0,64(dr 1:0,07)/1(dr 1:0,09) potraktowano tetrahydroboranem sodu w celu otrzymania
niefluorowanej, optycznie czynnej azyrydyny cis-2.27a (Schemat 2.8). Reakcja, analogicznie
jak w poprzednim przypadku zachodzita poprzez utworzenie produktu przejsciowego — azyryny,
do ktorej przytaczyt si¢ anion wodorkowy, prowadzac ostatecznie do zwigzku cis-2.27a z 39%

wydajnos$cia.

th th th th

(0] (0]
N N n i N N n
Hi.. wF + H.../ \..P(OEt), _— H... wH + H:.../ \..P(OEt),
Ph P(OEt), Ph F Ph IFI’(OEt)z Ph F
(@) (0]
cis-2.24a,c trans-2.24b,d cis-2.27a trans-2.24b,d
cis/trans 0.64:1 cis/trans 0.49:1

Schemat 2.8. Transformacja azyrydyny 2.24a-d w reakcji z NaBHq4. Warunki reakcji: i. 2.24a-
d (0,2 mmol), NaBH4 (0,4 mmol), MeOH, 70 °C, 3 godz. Uwaga: W celu uproszczenia,

przedstawiono stereochemie tylko gléwnych izomerow (2.24a,b).

Analogicznie, jak przedstawiono na Schemacie 2.6, w reakcji uczestniczyta tylko jedna para
diastereoizomeréw (cis-azyrydyny), podczas gdy pozostale dwa diastereoizomery (trans-
azyrydyny) pozostaly nieprzereagowane w mieszaninie reakcyjnej. Dzigki opracowaniu tej
metodologii mozliwe byto wyizolowanie chiralnych azyrydyn, zaréwno fluorowanych, jak i

tych niezawierajacych atomu fluoru.

Ponadto, reaktywno§¢ fluorowanych azyrydyno-2-fosfoniandbw zbadano poprzez
regioselektywne otwarcie pierScienia 2.24a-d — innej frakcji niz powyzej: (cis/trans 1(dr
1:0,45)/0,65(dr 1:0,04)). Ze wzgledu na obecnos$¢ grupy ochronnej (5)-MBn, wymagana byta
wczesniejsza N-aktywacja azyrydyny 2.24a-d. W przypadku fluorowanych azyrydyno-2-
fosfonianéw, kwasy Lewisa (np. Yb(OTf)s, CeCls) okazaty si¢ by¢ nieskuteczne. Podobna
obserwacja zostala opisana przez Beksultanova, podczas proby otwarcia pier§cienia azyrydyno-
2-fosfonianow katalizowanej tagodnym kwasem Lewisa — BF;xOEt>.[94] Wlasciwo$¢ ta mogta
wynika¢ z efektu indukcyjnego podstawnikoéw elektroujemnych, zwlaszcza atomu fluoru, ktory

powoduje zmniejszenie charakteru zasadowego atomu azotu. Finalnie, reakcja 2.24a-d
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(cis/trans 1(dr 1:0,45)/0,65(dr 1:0,04) z metanolem jako czynnikiem nukleofilowym i kwasem
siarkowym (VI) uzytym do aktywacji azyrydyny, doprowadzita do otrzymania o, f-dimetoksy
podstawionego a-aminofosfonianu 2.29a,b z wydajnoscia 86% i dr 1:0,5. Na podstawie analizy
widm NMR i HRMS potwierdzono strukture produktu otwarcia pier§cienia i zaproponowano

mozliwy mechanizm reakcji (Schemat 2.9).

th QMeg
N E(OE) j R Ph/\ﬁgﬁab
c2/\ t), e
Ph NH
Ph C1 F 7/
2.24a-d 2.29a,b
cis/trans dr 1:0.5

1(dr 1:0.45)/0.65(dr 1:0.04)

Schemat 2.9. Katalizowana kwasem reakcja otwarcia pier§cienia zwiazku 2.24a-d. Warunki
reakcji i. 2.24a-d (0.5 mmol), H>SO4 98% (~ 0,5 mmol), MeOH, 60 °C, 3 godz. Uwaga: W celu
uproszczenia, dla atomu C-2 2.24a-d przedstawiono konfiguracje wylacznie gltownych

1Zzomerow.

Rozwazajac aspekt mechanistyczny, w pierwszym etapie czasteczka MeOH zaatakowata
aktywowang kwasem azyrydyne A (Schemat 2.9) od strony z mniejszg zawada przestrzenna,
co prowadzilo do a-fluoro-a-aminofosfonianu B. Reakcja zachodzila z inwersja konfiguracji
na atomie C-2. Po przylaczeniu pierwszej czasteczki metanolu, wolna para elektronowa z atomu
azotu utworzyla wigzanie podwojne C=N, powodujac jednoczesnie odejécie anionu
fluorkowego. Reaktywny produkt posredni C wykazywat duza podatno$¢ na atak kolejnej
czasteczki MeOH, prowadzac finalnie do powstania zwigzku 2.29a,b (dr 1:0,5). Biorac pod
uwagg czynniki steryczne oraz efekt indukcji chiralnej grupy zabezpieczajacej, zatozono, ze to
ostatni etap byt odpowiedzialny za ro6znice dr produktu w stosunku do substratu 2.24a-d. W
poréwnaniu z redukcjg imin 2.10-2.11, 2.14a,b, rowniez w dyskutowanym przypadku wplyw

,chiralnego pomocnika” byt zauwazalny (substrat 2.24a-d cis/trans 1(dr 1:0.45)/ 0,65(dr
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1:0,04); produkt 2.29a,b dr 1:0,5). Bazujac na modelu Houka, podobnie jak pokazano to na
Rysunku 2.5, przyjeto wzgledna stereochemie zwiazku 2.29a,b jako odpowiednio 1'S, 1R, 25 1
1'S, 1S, 2S. Przeprowadzono rowniez reakcje¢ zwigzku 2.24a-d z lodowatym kwasem octowym,
zgodnie z protokotem zaproponowanym przez Wroblewskiego 1 wspolprac.,[79] jednak na
podstawie analizy widma 'P NMR mieszaniny poreakcyjnej, nie stwierdzono jakiejkolwiek

konwersji zwigzku 2.24a-d.

Analiza spektroskopowa produktu otwarcia pier$cienia 2.29a,b wykazata wystepowanie dwoch
sygnalow w postaci singletow na widmie 3'P NMR przy &: 17,32 ppm i 18,20 ppm wskazujac
na utworzenie diastereoizomerdow w stosunku dr 0,78:1. Dodatkowo w widmie *C NMR
zaobserwowano sygnal pochodzacy od C-a i znajdujacy si¢ odpowiednio przy 6: 103,89 ppm i
104,47 ppm jako dublet o duzej stalej sprzezenia 'Jcp 196,3 Hz, ktory jest charakterystycznych
dla a-podstawionych a-aminofosfonianéw. Dla poréwnania, sygnal pochodzacy od atomu
wegla C- odnaleziono przy &: 62,24 ppm (d, 2Jcp 7,2 Hz) i 63,38 ppm (d, 2Jcp 14,7 Hz).

Powyzsze dane jednoznacznie potwierdzily strukture zwigzku 2.29a,b.
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2.10. Wstepna ocena potencjalnych wlasciwosci biologicznych zsyntetyzowanych 2-fluoro

azyrydyno-2-fosfonianow

Opierajac si¢ na obiecujacych wynikach tureckich naukowcow, ktorzy wykazali wlasciwosci
przeciwbakteryjne azyrydyno-2-fosfonianéw (zarowno w formie di- jak i monoestrow), [128-
130] postanowiono we wspOlpracy z Wydziatlem Biologii UAM (dr Jakub Baranek),
zweryfikowaé zdolno$¢ przeciwbakteryjng zwiazkéw 2.24a-d oraz 2.25a,b. W tym celu
wybrano 5 szczepoéw bakteryjnych (Gram-dodatnie G+: Staphylococcus aureus — gronkowiec
zlocisty, Bacillus cereus — laseczka woskowa oraz Gram-ujemne G-: Escherichia coli —
pateczka okreznicy, Pseudomonas aeruginosa — paleczka ropy biekitnej, Salmonella enterica —
pateczka paraduru) i wykonano seri¢ analogicznych testow biologicznych metoda krazkowo —
dyfuzyjna (ang. disc-diffusion). Pomimo wielu préob, wykazano brak aktywnos$ci
przeciwdrobnoustrojowej zwigzkow 2.24a-d oraz 2.25a,b. Szczegdtowa analiza pokazata, ze
wzrost bakterii nastgpowal juz przy samych krazkach antybiotykowych, jednak w kilku
przypadkach zauwazono, ze wzrost ten byt nieco inny niz w dalszej czesci ptytki (ale nie
bakteriostatyczny). Rownolegle, dla wszystkich pigciu gatunkéw bakterii przeprowadzono
probe wyznaczenia krzywej wzrostu bakterii oraz wartosci MIC (ang. Minimum Inhibitory
Concentration) w obecno$ci zwigzkow 2.24a-d oraz 2.25a,b. We wszystkich testowanych
przypadkach, krzywa wzrostu, nawet po podaniu dawki 1000 pg/ml 2.24a-d lub 2.25a,b nie
roéznita si¢ w znaczacy sposob od proby kontrolnej (20% DMSO w H»O — odpowiadajace
stezeniu w badanych probkach). Obserwacja ta, jednoznacznie wskazywata, ze wartos¢ MIC
obu badanych zwigzkow 2.24a-d oraz 2.25a,b wynosita powyzej 1000 pg/ml, a co za tym idzie,
zwigzki te nie wykazywaly spodziewanego dziatania bakteriobojczego. Warto w tym miejscu
zaznaczyC€, ze niezadowalajace wyniki biologiczne mogly by¢ spowodowane trudnoscig w
rozpuszczeniu azyrydyn w 20% roztworze DMSO w HO, ktory byl konieczny do
przeprowadzenia badan biologicznych. Z drugiej strony, wykazano, ze sam roztwor DMSO o
stezeniu powyzej 20% (bez rozpuszczonego zwigzku) dzialal juz bakteriobdjczo wobec
badanych bakterii. Fakt ten, moze zachg¢ca¢ do proby syntezy monoestréw fosfonianowych —
docelowo w postaci soli sodowych, ktore najprawdopodobniej wykazywalyby lepsza
rozpuszczalno§¢ w uktadach wodnych i by¢ moze wplywatoby to na wzrost aktywnos$ci
biologicznej. W zwigzku z ograniczeniami czasowymi, wspomniane testy biologiczne dla

monoestrow zostang przeprowadzone w najblizszej przysztosci.
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2.11. Wstepna optymalizacja reakcji monohydrolizy grupy fosfodiestrowej w azyrydyno-

2-fosfonianach

Majac powyzsze na uwadze, podjeto wstepne proby hydrolizy jednej z grup etoksylowych

zwigzku 2.24a-d do odpowiedniego monoestru fosfonianu (Schemat 2.10).

YPh . YPh

AN TIIO|3(OE : ‘ N7
t), . P(ONa)(OEt)
~80% k
P F b konwers;ji Ph/Q{F
2.24a-d 2.30a,b
cis/trans cis/trans
0,53 (dr 1:0:11)/1 (dr 1:0,03) 0.75/1

Schemat 2.10. Hydroliza azyrydyno-2-fosfonianu 2.24a-d do odpowiedniej soli sodowej
monoestru fosfonoazyrydyny 2.30a,b. Warunki reakcji i. 2.24a,b (0,1 mmol), Nal (0,2 mmol),

aceton, temp. wrzenia, 2 dni.

W tym celu, w oparciu o dostepna literaturg, przetestowano kilka ukladéw reakcyjnych,
rozpoczynajac od jednego z najbardziej popularnych odczynnikéw uzywanych do hydrolizy
fosfonianéw — bromku trimetylosililu (TMSBr, 1 ekw.).[139] Pomimo wstepnej optymalizacji
reakcji i sprawdzenia kilku r6znych warunkow reakcyjnych, analiza NMR surowej mieszaniny
poreakcyjnej, wykazata prawdopodobny rozpad zwigzku heterocyklicznego 2.24a-d i
utworzenie wielu niezidentyfikowanych produktow, w wigkszosci pozbawionych atomu fluoru.
Podobne obserwacj¢ odnotowano w przypadku hydrolizy zwigzku 2.24a-d z uzyciem
wodorotlenku sodu w obecno$ci promieniowania mikrofalowego (5 min, 120 °C).[140] Z
drugiej strony, zastosowanie wodorotlenku litu w mieszaninie rozpuszczalnikow
THF/H,O/MeOH (3:1:1, v:v) , przez okres 4 godzin w temperaturze 60 °C, nie powodowato
konwersji substratu 2.24a-d.[129] Efektywnym uktadem reakcyjnym byt dwukrotny nadmiar
jodku sodu w acetonie w temperaturze wrzenia rozpuszczalnika.[141] Analiza spektroskopowa
sygnatéw diagnostycznych z surowej mieszaniny reakcyjnej (monitorowana za pomocg >'P
NMR przy pomocg sondy DMSO-ds), wykazata 80% konwersji zwigzku 2.24a-d (cis/trans
0,53:1) po dwoch dniach reakcji. W widmie *'P NMR zaobserwowano obecno$¢ dwoch
nowych sygnatéw w postaci dubletow przy &: 6,51 ppm (*Jer 107,9 Hz) oraz 5,99 ppm (*Jpr
101,4 Hz) sugerujacych powstanie prawdopodobnie trans oraz cis-azyrydyny (trans/cis 1: 0,75)
w formie soli sodowej monoestru kwasu fosfonowego 2.30a,b, podczas gdy sygnaty

odpowiadajace pozostalym dwom diastereoizomerom byly niewidoczne (Rysunek 2.16).
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Rozbieznosci w stosunkach dr pomigdzy substratem, a produktem, byly wynikiem
niecatkowitej konwersji trans-fosfonoazyrydyny 2.24b, ktéra zdecydowanie wolniej ulegata
reakcji hydrolizy. Co istotne, nie zaobserwowano tworzenia dodatkowych produktow

ubocznych, a analiza TLC jednoznacznie wskazywata na utworzenie soli.
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Rysunek 2.16. Widmo *'P NMR (DMSO-ds) surowej mieszaniny po reakcji hydrolizy 2.24a,b

z jodkiem sodu w acetonie.
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2.12. Diastereoselektywna synteza a,a-bromowanych f-aminofosfonianow

Kontynuujac tematyke syntezy trojcztonowych zwigzkéw heterocyklicznych, w kolejnym
kroku zdecydowano poszerzy¢ bibliotek¢ niefluorowanych azyrydyno-2-fosfonianow. Na
podstawie wczes$niej opracowanej metody syntezy o,a-halofluorowanych f-aminofosfonianow,
zastosowano analogiczng S$ciezke¢ syntetyczng, celem uzyskania o,a-dibromowanych p-
aminofosfonianow. W tym celu, do mieszaniny tautomeréw f-enaminofosfonianow 2.2-2.5a,b
oraz f-iminofosfoniandéw 2.6-2.9a,b zardwno z czynnymi optycznie PG: (S) oraz (R)-MBn 2.2-
2.3a,b/2.6-2.7a,b jak i z achiralnymi — PMB i PMP 2.4-2.5a,b/2.8-2.9a,b grupami ochronnymi
(oméwionymi w podrozdziale 2.2), wprowadzono dwukrotny nadmiar N-bromoimidu kwasu
bursztynowego. Reakcja halogenowania, prowadzona w temperaturze pokojowej przez okres
20 minut, prowadzita do otrzymania a,a-bromowanych p-iminofosfonianéow 2.31-2.34a z
wydajnos$ciami od 89% dla 2.34a (PG = PMP) do 99% dla 2.31a (PG = (S)-MBn) (Schemat
2.11).

PG Imina  Wyd. [%]*

PG: (S) lub (R)-MBn, PMB, PMP (S)-MBII 2.31a 99
PoaH o ,_PGAlN o i PG\IN 0 (R)-MBn  2.32a 98
pr N POEY L N PoE, L, N _P(OED, PMB 2.33a 96

50-99% Br Br PMP 2.34 89
2.2-2.4a,b 2.6-2.8a,b 2.31-2.34a ->%a

Schemat 2.11. Synteza a,a-dibromowanych S-iminofosfonianéw 2.31-2.34a. Warunki reakcji:
i. 2.2-2.5a,b/2.6-2.9a,b (0.5 mmol), NBS (1.1 mmol), CH3CN, temp. pok., 20 min. ? wyd. po

izolacji.

Nalezy jednak zaznaczy¢, ze dobér warunkow reakcji dibromowania prowadzony byt na 100-
150 miligramowe;j ilo$ci substratu, a proby zwigkszenia skali powodowaty wyrazny spadek
wydajnosci dibromowanych imin, na skutek tworzenia produktow ubocznych widocznych na
Rysunku 2.17. Zblizone przesunigcia sygnatéw zostaly opisane w literaturze dla fluorowanych
pochodnych — a-mono i a-difluorowanego ketonu (odpowiednio d: ~10,5 ppm i ~3,5 ppm) oraz

o-monofluoro S-iminofosfonianu (8: ~13 ppm).[142]
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3P NMR: ~10,8 ppm 3P NMR: ~6,8 ppm 3P NMR: ~18,2 ppm
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Rysunek 2.17. Produkty uboczne A — C powstale podczas dibromowania mieszaniny

2.2a,b/2.6a,b okreslone na podstawie sygnatow diagnostycznych (*'P NMR).

Struktury otrzymanych zwigzkow 2.31-2.34a, podobnie jak w przypadku bromofluorowanych
analogdw, zostaly potwierdzone przy pomocy spektroskopii NMR oraz IR. W widmie *'P NMR
zwigzku 2.31a, obserwowano jeden widoczny sygnat w postaci singletu, przy wartosci d: 10.63,
$wiadczacy o utworzeniu prawdopodobnie tylko jednego izomeru geometrycznego iminy

(Rysunek 2.18).
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Rysunek 2.18. Widmo *!'P NMR (CDCl3) zwigzku 2.31a.
Analogiczne spostrzezenia opisano w przypadku bromofluorowanych imin 2.10-2.11, 2.14a,b

oraz rac-2.12-2.13, 2.15, dla ktérych na podstawie widma 2D COSY stwierdzono utworzenie

izomeru E iminy. Majac na uwadze duzg analogi¢ strukturalng pomi¢dzy bromofluorowanymi
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2.10-2.11, 2.14a,b i rac-2.12-2.13, 2.15, a dibromowanymi pochodnymi 2.31-2.34a, oraz fakt
zastgpienia atomu fluoru, dodatkowym, zdecydowanie wigkszym sterycznie, atomem bromu,
przyjeto geometri¢ £ imin 2.31-2.34a. Wskazywala na to rowniez obecno$¢ sygnatu
pochodzacego od atomu wegla ipso-wegla w postaci dubletu (6: 132,60 ppm, J 6,7 Hz).
Podobnie jak wskazano powyzej, potwierdzeniem tworzenia iminofosfonianu 2.31a byt
charakterystyczny sygnat znajdujacy sie¢ w widmie 3C NMR przy &: 163,63 ppm (s),
przypisany do wigzania iminowego C=N. Dodatkowo, analiza IR wykazata obecno$¢ pasma
przy czestosci 1639 cm™' $wiadczgcego o wystepowaniu drgan rozciggajacych ve-n. Co
interesujace, zauwazono, ze zastgpienie silnie elektroujemnego atomu fluoru, drugim atomem
bromu wptyne¢lo na wyrazne przesunigcie sygnatu pochodzacego od Ca, w widmie *C NMR,
w kierunku mniejszych warto$ci: a,a-bromofluorowany f-iminofosfonian wyizolowany
pojedynczy diastereoizomer 2.10b 8: 99,8 ppm (dd, 'Jcr 269 Hz; 'Jcp 187 Hz), a,a-bromowany
B-iminofosfonian 2.31a &: 62,41 ppm (d, 'Jcp 160,1 Hz) (Rysunek 2.19). Obserwacje te, byty
zgodne z danymi zawartymi w literaturze, dotyczacymi a,a-difluorowanych f-
iminofosfonianéw, dla ktérych przesuniecie sygnalu Co bylo jeszcze wyrazniejsze: &: 116,4

ppm (td, Ucr 265,5 Hz, 'Jcp 2124 Hz).

2.10b
f2
Ca L
ro— .
163 162 10'1 160 99 9‘8 97 9'(
' f1 (ppm)
| |J AL |
| I
2.31a
r1
|
Co N RN
WA A W g P ettt DAt A et Ao
————————————————
J l 610 605 60.0 595 59.0 585 580 575 57
- f1 (ppm)
g e ¢
80 170 160 10 140 130 120 10 100 % 8 70 6 50 4 30 20 10 0
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Rysunek 2.19. Poroéwnanie widm "*C NMR (CDCl;) a,a-bromofluorowanego p-

iminofosfonianu 2.10b oraz o,a-dibromowanego f-iminofosfonianu 2.31a.
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2.13. Synteza azyrydyno-2-fosfonianow z a,a-dibromowanych f-iminofosfonianow —

podejscie I

W celu dobrania odpowiedniej $ciezki syntetycznej prowadzacej do niefluorowanych
azyrydyno-2-fosfonianéw, przeprowadzono testowg reakcje redukcji prekursorow iminowych
2.31-2.32a (PG = (S) lub (R)-MBn), stosujac standardowe warunki redukcji wigzania C=N,
ktore opisano w podrozdziale 2.3 dla bromofluorowanych analogéw (NaBH3CN/AcOH)
(Schemat 2.12). Chiralna grupa ochronna: ((S) lub (R)-MBn), pozwolita na poréwnanie wptywu
rodzaju drugiego halogenu (Br lub F) na diastereoselektywnos¢ reakcji redukcji w odniesieniu
do analogicznej redukcji a,a-bromofluorowanych f-iminofosfonianow (2.10-2.11, 2.14a,b oraz
rac-2.12-2.13, 2.15). Obecno$¢ centrum stereogenicznego w PG (tzw. ,,chiralnego pomocnika”),
czyni potencjalne produkty bardziej atrakcyjne, za sprawa mozliwosci diastereoselektywnej

syntezy, co miato gléwny wptyw przy wyborze modelowego substratu.

PG. PG PG

|N o ; "NH O "NH O
P(OEt 5
Ph)w( (OEY), Ph%{P(OEt)Z + Ph%(P(OEt)z
Br Br
PG: (S) lub (R)-MBn Br Br Br H
2.31-2.32a 2.35-2.36a 2.37-2.38a-d

PG: (S)-MBn, 2.35a/2.37a-d 91:9

PG: (R)-MBn, 2.36a/2.38a-d 93:7
Schemat 2.12. Redukcja a,a-dibromowanych S-iminofosfonianéw 2.31-2.32a. Warunki reakcji:
i. 2.31-2.32a, (0.5 mmol), NaBH3CN (3 mmol), CH;COOH (3 mmol), MeOH, temp. pok., 30
min, N> lub Ar.

Analiza NMR surowej mieszaniny poreakcyjnej dowiodta utworzenie prawdopodobnie tylko
jednego diastereoizomeru a,a-dibromo S-aminofosfonianow 2.35-2.36a z wydajnosciami w
zakresie 91-94%. Obserwacja ta, moze by¢ dowodem na dominujacy wpltyw chiralnej grupy
ochronnej (S) lub (R)-a-metylobenzylowej, determinujacej stereochemi¢ nowego centrum
stereogenicznego na atomie wegla C-2  (podobnie jak w przypadku redukcji
bromofluorowanych imin z chiralng grupa ochronng: podrozdzial 2.3). Roéwnolegle
obserwowano tworzenie niewielkich ilosci (<10%) monobrowanej aminy 2.37-2.38a-d w
postaci czterech diastereoizomerdw. Fakt ten moze §wiadczy¢ o tym, Ze pewna cz¢$¢ substratu

2.31a oraz 2.32a ulegata w pierwszym kroku podstawieniu jednego atomu bromu przez jon
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wodorkowy do odpowiednich a-monobromo f-iminofosfonianéow, dla ktérych redukcja
wigzania C=N nie zachodzita z tak duza diastereoselektywnoscia jak w przypadku
dibromowanych pochodnych.

Warto nadmienié, ze bedace enancjomerami produkty redukcji 2.35-2.36a odpowiednich a,a-
dibromo f-iminofosfonianow 2.31-2.32a wykazujg niewielkg r6znice¢ (0,57 ppm) przesunigcia
sygnatu (*'P NMR) w stosunku do materialu wyjsciowego (2.31a 8: 10,63 ppm; 2.352a 5: 11,20
ppm). Inaczej miato to miejsce w przypadku bromofluorowanych pochodnych — imina 2.10a o:
7,37 ppm; amina 2.16a 3: 9,77 ppm), w ktorych réznica przesuni¢¢ byta zdecydowanie bardziej
zauwazalna (2,4 ppm). W celu wyeliminowania potencjalnego wptywu naktadania si¢ dwoch
sygnalow (od dwoch izomeréw) wykonano analize 3'P NMR rejestrujgc widma w CDCls,
CD3CN oraz DMSO-dg, stosujac sonde z kwasem fosforowym jako wzorzec. Zmiana
rozpuszczalnika deuterowanego, nie wykazata obecnos$ci ukrytego sygnatu, pochodzacego od
drugiego diastereoizomeru. Przesunigcia sygnalu pochodzacego od zwigzku 2.35a we
wszystkich trzech rozpuszczalnikach deuterowanych byty bardzo zblizone, a r6Znica pomig¢dzy
nimi nie przekroczyta 1 ppm — 6(CDCI3): 11,20 ppm; d(CD3CN): 11,42 ppm; 6(DMSO-ds):
11,87 ppm. (Rysunek 2.20).

CDClI3
11,20 ppm K
Ph

NH O
CDsCN op A~ P(OED | ,

Br Br 11,42 ppm

2.35a J’

I

DMSO-ds 11,87 ppm B

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
13.1 13.0 12,9 12.8 12.7 12,6 12,5 124 123 122 12,1 12,0 119 118 11.7 116 115 114 113 11.2 111 11.0 109 10.8 10.7 10.6 10.5 10.4 10.3 10.2
1 (ppm)

Rysunek 2.20. Widma 3'P NMR zwigzku 2.35a zarejestrowane w CDCl3, CD3CN oraz DMSO-
ds.
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Podobny efekt asymetrycznej indukcji odnotowano réwniez w czasie redukcji
bromofluorowanych iminofosfoniandéw z chiralng grupa ochronng (2.10-2.11,2.14a,b) w ktore;j
dominowaty dwa z czterech mozliwych diastereoizomerow. Warto zauwazy¢, ze w przypadku
zwigzkow 2.35-2.36a nadmiar diastereoizomeryczny wynosit blisko 100%, prawdopodobnie
za sprawg dodatkowego, duzego objetosciowo, atomu bromu w miejsce atomu fluoru. Na
podstawie schematu redukcji i w oparciu o model Houka (A, Rysunek 2.21), jak i redukcji
2.10a,b opisanej w podrozdziale 2.3, okreslono przypuszczalng konfiguracje zwiazku 2.35a
jako 1°S, 2R oraz 1’R, 2S dla 2.36a. Dodatkowo, stala sprzezenia >Jup 6,7 Hz, jednoznacznie
wskazywala na ulozenie H-P w pozycji gauche w dominujacej konformacji. Na podstawie
powyzszej argumentacji, na Rysunku 2.21 (B i C) przedstawiono dwie z mozliwych
konformacji aminy 2.35a. W zwigzku z mozliwos$cig usztywnienia struktury na skutek
wewnatrzczasteczkowego oddziatywania wodorowego N-H--O=P, zatozono, ze rOwnowaga

konformacyjna moze by¢ przesunigta w kierunku konformacji B.

Ph En

(Et0),P—0 o"H\ : i

Br *
H | N TN
Br g (EtO),P Br Br Br
— »
(S)_Ph (: H Ph H Ph
PH H gauche
Br (EtO)ZP\
Me gauche °©
faworyzowana B C

droga reakcji

Rysunek 2.21. Diastereoselektywna redukcja a,a-dibromo f-iminofosfonianu 2.31a (A) oraz

dwie z mozliwych konformacji a,a-dibromo S-aminofosfonianu 2.35a (B i C).

Niewatpliwie, w celu potwierdzenia doktadnych zalezno$ci strukturalnych, niezbedna bytaby
analiza konformacyjna w oparciu o badania DFT lub analiza rentgenograficzna struktury
krystalicznej, natomiast ze wzgledu na ograniczenia czasowe, bazowano na wynikach

obliczeniowych dla analogicznych a,a-bromofluoro f-aminofosfoniandw.

Warto w tym miejscu zaznaczy¢, ze synteza a,a-dibromo S-aminofosfonianow 2.35-2.36a byta
mozliwa jedynie przy uzyciu osuszonych reagentow oraz bezwodnego rozpuszczalnika (MeOH
przechowywany nad sitami molekularnymi). Slady wilgoci obecne w uktadzie reakcyjnym

powodowaty drastyczny spadek wydajnosci a,a-dibromo S-aminofosfonianu 2.35a (<20 %) na
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skutek uzyskania mieszaniny trzech produktéw: monobromo- 2.37a-d oraz dibromowanych
2.35a aminofosfonianow, a takze cis-fosfonoazyrydyny cis-2.27 w stosunku 2.37a-d/2.35a/cis-
2.27 1:0,80:0,06 (Rysunek 2.22).

o
o

—189:
~1875
_-1843
T
1171

Ph
NH O Ph P(OEY),
~ P Ph/%(P(OEt)Z & Br
N Br H 2.35a
H, /\ .H
Ph”  “P(OEt), 2.37a-d
o)
cis-2.27a
4JI JA‘J‘J‘ J

T T T T T T T T T T T T T T T T T T
26 25 24 23 22 21 20 19 18 17 16 15 14 13 12 11 10 9
f1 (ppm)

Rysunek 2.22. Widmo *'P NMR (CDCl;) surowej mieszaniny po redukcji a,a-dibromo f-

iminofosfonianu 2.31a (bez zachowania warunkoéw bezwodnych).

W oparciu o przedstawiong przez De Kimpe reduktywna cyklizacje dichlorowanych imin
oméwiong w czesci literaturowej [38], przeprowadzono analogiczng reakcje iminy 2.31a z
LiAlH4. Na podstawie danych literaturowych, spodziewano si¢ redukcji wigzania C=N oraz
jednoczesnej cyklizacji prowadzacej do monobromowanej azyrydyny. Obecno$¢ grupy latwo
odchodzacej (atom Br) w azyrydynie powinna sprzyjac ,,odej$ciu” jonu Br i nastepujacej po
nim, stereoselektywnej addycji H™ do azyryny, co finalnie powinno skutkowa¢ utworzeniem
cis-azyrydyny cis-2.27a. Analiza NMR wykazatla niska skuteczno$¢ zastosowanych warunkow
reakcji, ktore w gtdwnym stopniu doprowadzily do substytucji jednego atomu bromu i redukcji
iminy do odpowiedniego a-monobromo f-aminofosfonianu 2.37a-d, bez $ladow produktu

wewnatrzczasteczkowej cyklizacji (Schemat 2.13).
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AN P(OEt . P(OEY)
Ph” “P(OE), * Ph)Y (OED) Ph/%( :
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cis-2.27a 2.31a 2.37a-d

Schemat 2.13. Reakcja a,a-dibromo S-iminofosfonianu 2.31a z LiAlHas. Warunki reakcji: i.
2.31a (0,2 mmol), LiAIH4 (0,3 mmol), THF, 0 °C, 30 min.

Na podstawie strategii syntezy fosfonoazyrydyn, przedstawionej w podrozdziale 2.5, w
kolejnym kroku przeprowadzono probe wewnatrzczasteczkowej cyklizacji modelowego
zwigzku 2.35a, w obecnosci trietyloaminy. Pierwszy test wykonano w temperaturze pokojowe;.
Katalizowana przez zasadg, reakcja cyklizacji, monitorowana przy pomocy *'P NMR (z
surowe] mieszaniny reakcyjnej), nie wykazala jakiejkolwiek konwersji substratu po 24
godzinach. Z drugiej strony, zwigkszenie temperatury reakcji do 60 °C w reakcji prowadzonej
przez 1,5 godziny, prowadzito do catkowitej konwersji 2.35a 1 utworzenie niebromowanych
azyrydyno-2-fosfonianéw 2.27a,b z 42% wydajnoscia z duzym nadmiarem izomeru cis

(cis/trans 1:0.06) oraz wielu niezidentyfikowanych produktéw ubocznych (Schemat 2.14).

Ph
Ph Ph
NH O ; he ~
P(OEt), —— > N N
Ph .
8 B PhA P(OEt), ph/Q ‘P(OEt),
0
2.35a 2.27a 2.276°

42%
2.27a/2.27b 1:0,06

Schemat 2.14. Wewnatrzczasteczkowa cyklizacja a,a-dibromo f-aminofosfonianu 2.35a w

obecnosci trietyloaminy.

W czasie jednego z eksperymentéw, zauwazono, ze pozostawiony w warunkach otoczenia,
roztwor zwigzku 2.35a w CDCl3, wykazywal tendencje do cyklizacji (98% konwersji w ciagu
3 tygodni). Wstgpna analiza spektroskopowa, na podstawie sygnatow diagnostycznych w
widmie 'P NMR, wskazywala na wewngtrzczasteczkowg cyklizacje 2.35a w kierunku
azyrydyno-2-fosfonianéw cis-2.27a oraz 2.39, ktorych struktury zostaly przedstawione na
Rysunku 2.23. Najprawdopodobniej, oba zwiagzki cis-2.27a i 2.39 powstawaly rownolegle, w

zaleznoS$ci od wewnatrzczasteczkowej reakcji substytucji odpowiednich prochiralnych atomow
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bromu i w zaleznosci do ulegania badZz nie, dalszym reakcjom, wystgpowaly w postaci

wylacznie jednego izomeru geometrycznego.

o Eh
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o (OEH),
Br Br

2.35a
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(@] 2141 133(2)1 H N B
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Ph* :IIID(OEt)Z B
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Rysunek 2.23. Porownanie widm 3'P NMR (CDCl3) zwigzku 2.35a bezposrednio po izolacji

oraz po okresie 2 tygodni.

Pierwsze obserwacje wskazywaly na duza nietrwato$§¢ bromopodstawionej azyrydyny 2.39,
ktéra w ciagu kilku kolejnych dni ulegata rozkladowi do wielu innych produktow. Podobng
obserwacj¢ odnotowano w przypadku proby rozdzialu azyrydyn cis-2.27a 1 2.39 metoda
chromatografii kolumnowej na Zelu krzemionkowym. Ponadto, warto zauwazy¢, ze analiza
NMR nie wykazala obecno$ci azyrydyny podstawionej bromem 2.39 w czasie cyklizacji
zwigzku 2.35a inicjowanego trietyloaming, w ktorej glownym produktem byta azyrydyna cis-
2.27a — pozbawiona atomu bromu. Fakt ten potwierdza nietrwalo$¢ bromopodstawionej
fosfonoazyrydyny 2.39 (szczegdlnie w warunkach zasadowych), podatnej na dalsze
transformacje. Obserwacja ta z calg pewnos$cia stanowi ciekawy temat badan i sklania do
przeprowadzenia kolejnych eksperymentow, dajacych mozliwos$ci otrzymania szerokiej klasy

sfunkcjonalizowanych azyryno- oraz azyrydynofosfonianow.
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Z uwagi na stosunkowo niska wydajnos$¢ reakcji (~42%) cyklizacji zwigzku 2.35a do
azyrydyno-2-fosfonianéw w obecnosci TEA, a takze rownolegle powstawanie wielu
produktow ubocznych (w rejonie 8: 19 — 31 ppm w 3!P NMR), trudnych do rozdziatu na
kolumnie chromatograficznej, w dalszym etapie badan, zdecydowano si¢ na poszukiwania
innej, efektywniejszej $ciezki reakcyjnej, pozwalajacej na wydajniejsze tworzenie

fosfonoazyrydyn z a,a-dibromo fS-iminofosfonianow.
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2.14. Synteza azyrydyno-2-fosfonianow z a,a-dibromowanych f-iminofosfonianow —

podejscie I1

Drugie podej$cie w syntezie azyrydyno-2-fosfoniandw oparto na reakcji redukcji a,a-dibromo
fS-iminofosfoniandw za pomocg 1-molowego kompleksu BH3;xSMe> w CH>Cl.. Reakcja
zwigzku 2.31a z boranem doprowadzita w gtéwnym stopniu do otrzymania monobromowanej
aminy 2.37a-d (wyd. 69 %, dr 1:0,50:0,45:0,21) poprzez podstawienie jednego z atomow
bromu oraz redukcj¢ wigzania C=N. Fakt otrzymania aminy 2.37a-d w postaci czterech
diastereoizomerdw, zwigzany byt prawdopodobnie z uzyciem Pd/C po reakcji z boranem, co
moglo spowodowaé racemizacje na atomach C-1 i C-2. Podobna obserwacj¢ dotyczaca
racemizacji centrum stereogenicznego opisano w podrozdziale 2.8, w czasie syntezy
monofluorowanej aminy 2.28a-d z uzyciem NaBHs oraz Pd/C. W widmie 3'P NMR
odnaleziono rowniez sygnaly pochodzace od a,a-dibromo S-aminofosfonianu 2.35a (18%, dr
1:0.07) oraz cis-fosfonoazyrydyny cis-27a (8%). W zwigzku z otrzymaniem mieszaniny
produktow trudnych do rozdziatu przy pomocy metod chromatograficznych, pominigto proces
izolacji, poddajac surowa mieszaning, reakcji z trietyloaming w DMF w temperaturze 70 °C
przez 60 minut. Analiza spektroskopowa wykazala calkowita konwersje substratow 2.35a i
2.37a-d, prowadzac do utworzenia niehalogenowanych azyrydyno-2-fosfonianéw 2.27a i
2.27b w postaci dwoch izomeroéw — cis oraz trans w stosunku 0,64:1 z wydajnoscig 66%.
Analogiczne proby przeprowadzono dla pozostatych a,a-dibromo f-iminofosfonianow 2.32a-
2.34a uzyskujac produkty reduktywnej cyklizacji z wydajnosciami od 49% (cis/trans 0,7:1) dla
2.34a (PG = PMP) do 58% (cis/trans 0,59:1) dla 2.32a (PG = (R)-MBn) (Tabela 2.7).

Tabela 2.7. Synteza azyrydyno-2-fosfonianow 2.27a i 2.27b na drodze transformacji a,a-

dibromo f-iminofosfonianu 2.31a-2.34a.

PG. PG PG o
1% H, NH + H, N PoEY
P(OEt) AN 2
Ph)w( 2 Ph P(OEt), Ph” “H
Br’ Br PG = (S)- lub (R)-MBn, PMB, PMP S
2.27a 2.27b
2.31-2.34a rac-2.40-2.42a rac-2.40-2.42a
PG. .
, NH O PeNH o PG p
I " 11
P(OEt + N
Ph)»( (OEt), + Ph/%(P(OEt)Z H, N_.H
Br’ Br Br H Ph P(OEt),
o)
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Imina PG Azyrydyna Wyd. [%]* cis/trans

2.31a  (S)-MBn 2.27a,b 66 0,64/1
2.32a  (R)-MBn 2.40a,b 58 0,59/1
2.33a PMB rac-2.41a,b 52 0,76/1
2.34a PMP rac-2.42a,b 49 0,70/1

2 okreslone z surowej mieszaniny poreakcyjnej. Warunki reakcji: i. 2.31-2.34a (0,2 mmol), TEA

(0,3 mmol), 60 °C, 1 godz.

Ponadto, w widmie *'P NMR mieszaniny poreakcyjnej dla mieszaniny 2.41a,b (PG = PMB),
zauwazono, ze wytacznie izomer trans azyrydyny wystepuje prawdopodobnie w postaci dwoch
N-inwertomeréw obserwowanych przy o: 22,76 ppm oraz 22,50 ppm (Rysunek 2.24). W
literaturze znane sg liczne przypadki, wystepowania 1,2,3-tripodstawionych trans-azyrydyn
jako mieszanin inwertomeroéw, w zwigzku z mozliwg powolng inwersja podstawnika
przytaczonego do atomu azotu. Podobne spostrzezenia zostaly odnotowane dla trans
azyrydyno-2-fosfonianéw z innymi grupami ochronnymi ((S)-MBn, (R)-MBn, PMP)
2.27a/2.27b, 2.40a/2.40b, 2.42a/2.42b.

cis-izomer

trans/cis 1:0,76
trans-izomer: :
inwertomery

T T T T T T T T T T T T
24.5 24.0 235 23.0 225 22.0 21.5 21.0 20.5 20.0 19.5 19.0 18.5

Rysunek 2.24. Sygnaty na widmie *'P NMR (CDCl3) pochodzace najprawdopodobniej od

inwertomerow trans-fosfonoazyrydyny 2.41b.
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Rysunek 2.25. Sygnaly na widmie 'H NMR (CDCls) pochodzace najprawdopodobniej od

inwertomerow trans-fosfonoazyrydyny 2.41b.

Potwierdzenie obecno$ci inwertomeréw odnaleziono takze w widmie '*C NMR mieszaniny
poreakcyjnej. Zauwazono, ze uktad przestrzenny atomu fosforu z grupy fosfonianowej i wolnej
pary atomu azotu mial silny wptyw na obserwowane wartosci 'Jcp w fosfonoazyrydynach 2.27a

i2.27b (Rysunek 2.26).[79]
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Rysunek 2.26. Sygnaly na widmie '*C NMR (CDCl;) pochodzace od inwertomerdw trans-
fosfonoazyrydyny 2.41b.

Gdy wolna para elektronowa z atomu azotu byta w ukladzie syn-periplanarnym w stosunku do
atomu fosforu, sygnat od atomu C-2 obserwowany byt przy d: 40,11 ppm w postaci dubletu ze
statymi sprzezenia 'Jep 217,4 Hz. W odwrotnym przypadku — orientacja anti-periplanarna
wolnej pary azotu i atomu fosforu skutkowata nieznacznym przesuni¢ciem sygnatu atomu C-2
w strong nizszych wartosci i multipletowoscig w postaci d z wyraznie mniejszg stala sprz¢zenia
8: 37,03 ppm i 37,38 ppm 'Jep 187,2 Hz (Rysunek 2.26). Obserwacje te byly w petni zgodne z
doniesieniami literaturowymi dotyczacymi azyrydyno-2-fosfoniandw opisanymi przez
Wroblewskiego 1 wspotpracownikow.

Ponadto, tylko w przypadku cis-azyrydyn mozliwe byto wyizolowanie produktu na kolumnie

chromatograficznej z Zelem krzemionkowym.
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2.15. Transformacje a,a-halofluoro p-iminofosfonianow — proby substytucji atomu

halogenu (Br lub Cl) w reakcjach z nukleofilami

Majac na uwadze fakt wprowadzenia tatwo odchodzacej grupy do struktury p-
iminofosfoniandw, w tym przypadku atomu halogenu (Br lub CI), w kolejnym kroku
zdecydowano si¢ na dalszg funkcjonalizacje a,a-halofluoro p-iminofosfonianow (2.10-
2.11,2.14a,b, rac-2.12-2.13,2.15) na drodze reakc;ji substytucji nukleofilowej Snx2. Potencjalna
mozliwo$¢ podstawienia atomu bromu w reakcji z nukleofilem, takim jak np. N3~ lub CN-, oraz
ich dalsza redukcja, staly si¢ motywacja do proby syntezy szerokiej gamy funkcjonalizowanych
fluoropochodnych aminofosfonianéw, zgodnie ze schematem 2.15. Tego typu reakcje
wykorzystywane sg np. w przeksztalceniu a-hydroksyfosfoniandw w ich fluorowane lub inne

pochodne.[143]

Zatozenie:
PG\’\‘ 0 . PG\IN 0 N, O
Ph)\(P(OEt)Z — P(OEt), — > Ph/g(P(OEt)Z
F X X =Cllub Br F Nu F Nu
2.10-2.11,2.14a,b Nu=Ns CN, A B
rac-2.12-2.13,2.15 SR, NHR

PG = (S) lub (R)-MBn, PMB, PMP

Schemat 2.15. Zakladana mozliwo$¢ substytucji nukleofilowej atomu halogenu (Br lub Cl) w

o,a-halofluoro f-iminofosfonianach 2.10-2.11,2.14a,b, rac-2.12-2.13,2.15.

Pierwsze proby substytucji atomu halogenu przeprowadzono w reakcji a,a-bromofluoro f-
iminofosfonianu 2.10a,b z 5-krotnym nadmiarem azydku sodu (NaN3) w DMF. Analiza "°F
NMR oraz *'P NMR mieszaniny reakcyjnej, po uptywie 24 godzin reakcji w temperaturze
pokojowej, wykazata obecnos¢ wytacznie nieprzereagowanego substratu 2.10a,b. Podniesienie
temperatury reakcji do 70 °C pozwolito na catkowita konwersje zwigzku 2.10a,b (Schemat
2.16). Reakcja monitorowana przy pomocy chromatografii cienkowarstwowej TLC, wykazata
zanik ,,spotu” pochodzacego od bromofluorowanego S-iminofosfonianu 2.10a,b (Rr = 0.78;
heksan/octan etylu 3:7, v:v) oraz utworzenie nowego zwigzku 2.43a,b, o znacznie wigkszej
polarnosci (Rr = 0.1; heksan/octan etylu 3:7, v:v) w stosunku do materiatu wyjsciowego. W
zwigzku z duzg polarno$cia zsyntetyzowanego zwiazku 2.43a,b, w trakcie obrobki chemiczne;j,

pominigto proces ekstrakcji z udziatem roztworow wodnych, a izolacje produktu prowadzono
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na waskiej kolumnie chromatograficznej z niewielka ilo$cig zelu krzemionkowego (warstwa 1
— 2 cm), stosujagc mieszaning eluentow DCM/MeOH. Analiza spektroskopowa wykazata
utworzenie zwigzku 2.43a w formie kwasu z 95% wydajnoscig 1 stosunkiem dr 1:1.
Analogiczne wyniki uzyskano dla f-iminofosfonianu rac-2.12 (PG = PMB) otrzymujac produkt
substytucji rac-2.44 z 97% wydajnoscia.

PG. PG,
W Y
1] I 1]
_— >
Ph)YP(OEt)Z — Ph)\(P(OH)(OEt)
F Br u="Nals F N,
2.10a,b (dr 1:1) 2.43a,b, PG = (S)-MBn (95%, dr 1:1)
rac-2.12 rac-2.44, PG = PMB (97%)

Schemat 2.16. Transformacja a,a-halofluoro f-iminofosfonianéw 2.10a,b i rac-2.12 w reakcji
z NaNs. Warunki reakcji: i. 2.10a,b lub rac-2.12 (0,2 mmol), NaN3 (1 mmol), DMF, 70 °C, 3,5

godz., kolumna (zel krzemionkowy).

W widmie F NMR zwigzku 2.43a,b, posiadajacego chiralng grupe ochronng ((S)-MBn),
obserwowano dwa sygnaty w postaci dubletoéw, pochodzace od diastereoizomeréw (dr 1:1) i
znajdujace sie przy 6: —122,98 ppm oraz—124,27 ppm (3Jrp 73,9 Hz oraz 73,7 Hz). Podobne
obserwacje odnotowano w widmie 3'P NMR przypisujac dwa sygnaly znajdujace si¢ przy o:
6,18 ppm 1 6,53 ppm dwoém diastereoizomerom, ktore w poréwnaniu ze zwigzkiem
wyjsciowym, ulegly niewielkiemu przesunigciu w kierunku mniejszych wartosci (Rysunek

2.27).
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Rysunek 2.27. Poréwnanie widm *'P NMR (CDCl;) substratu — o,a-halofluoro p-
iminofosfonianu 2.10a,b oraz jego produktu reakcji z azydkiem sodu — monoestru fosfonianu

etylu 2.43a,b.

Integracja powierzchni pod krzywa odpowiadajaca poszczegdlnym protonom grupy ochronne;j
oraz grup etoksylowych w widmie '"H NMR, potwierdzita obecno$¢ sygnatéw z ugrupowania
MBA (PG) oraz hydrolize jednej grupy OEt pochodzacej od ugrupowania fosfodiestrowego w
kierunku monoestru fosfonianu etylu 2.43a,b. Rowniez w widmie '3C NMR obserwowano
wylacznie pojedyncze sygnaty atomow grup etoksylowych, pochodzace tylko od jednej grupy
OEt obu diastereoizomerow. Hydroliza grupy etoksylowej moze by¢ wyjasnieniem

drastycznych r6éznic w polarno$ci pomigdzy substratem 2.10a,b, a produktem reakcji 2.43a,b.

Analiza widma IR, potwierdzita podstawienie atomu bromu przez grupe azydkowa -Nj,
obecnoscig charakterystycznego pasma przy czestosci 2122 ¢cm™ o malej intensywnosci,
bedacego wynikiem drgan rozciagajacych vns. Dodatkowo, obserwowano pasma przy czestosci
1642 cm’! oraz 3386 cm’!, $wiadczgce odpowiednio o wigzaniu iminowym C=N oraz

ugrupowaniu kwasu fosfonowego (Rysunek 2.28).
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Rysunek 2.28. Widmo IR zwigzku 2.43a,b

Ponadto, wykonano analiz¢ EI-MS, na ktorej odnaleziono jon odpowiadajacy wartosci m/z
376,2, czyli masie molekularnej zwigzku 2.43a,b pomniejszonej o mas¢ jednego atomu azotu
z ugrupowania N3. Brak jonu molekularnego spowodowany byt najprawdopodobniej doborem
ztej metody jonizacji dla monoestrow kwasu fosfonowego, natomiast uzyskana warto§¢ m/z

jednoznacznie odpowiadata zaproponowane;j strukturze zwiagzku 2.43a,b.

Analiza spektroskopowa widm 'H oraz 3C NMR pozwolita na przypisanie wszystkich
widocznych sygnatow, ktore zdecydowanie potwierdzity strukture uzyskanego produktu.
Kluczowe sygnaly w widmie 3C NMR, pochodzace od atomu wegla a zwigzku 2.43a,b (5:
102,66 ppm, 'Jcr 266,1 Hz, 'Jcp 160,4 Hz oraz 8: 102,46 ppm, Jcr 266,9 Hz, 'Jcp 161,4 Hz),
nie r6znity si¢ w znaczacy sposob od analogicznych sygnalow przypisanych dla Ca w a, a -
bromofluorowanym S-iminofosfonianie 2.10a,b 3: (8: 99,78 ppm, 'Jcr 269,3 Hz, 'Jcp 187,2 Hz
oraz &: 100,05 ppm, 'Jcr 269,8 Hz, 'Jcp 187,5 Hz). Warto zaznaczy¢, ze zmiana azydku sodu
na azydek litu, nie spowodowata zauwazalnych roéznic w przesunigciach sygnatoéw jak i ich
statych sprzezenia. Wobec powyzszego oraz majac na uwadze ograniczenia czasowe,
zdecydowano o wyizolowaniu i opisaniu wraz z pelng charakterystyka spektralng jedynie

modelowego zwigzku 2.43a,b (cz¢$¢ eksperymentalna).
Uzyskane rezultaty staly si¢ podstawa do zweryfikowania dwoch kolejnych zwigzkéow o

charakterze nukleofilowym — p-fluorotiofenolu oraz cyjanku sodu. Pomimo zastosowania

analogicznych warunkow, jak w reakcji z azydkiem sodu, w obu przypadkach nie odnotowano
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tworzenia produktu substytucji. Ponadto, integracja protonéw etoksylowych nie wskazywata
na hydrolize ugrupowania fosfonianowego. Na podstawie analizy '°F NMR stwierdzono, ze
faworyzowana $ciezka reakcyjna z udzialem zardwno tiofenolu jak i cyjanku, prowadzita do
produktu eliminacji jonu Br i utworzenia monofluorowanego f-enamino/f-iminoosfonianu
(2.22a,b/2.23a,b 1:0,04; E-2.22a/7-2.22b 0,35:1) z wydajno$ciami odpowiednio 74% dla
reakcji z NaCN oraz 82% dla p-FCsH4SH (Schemat 2.17). Analogiczne produkty obserwowano
w reakcji 2.10a,b z LiAlHa4, opisanej w podrozdziale 2.3.

Ph Ph Ph

/LN o} /LNHO /LN

I " /' " I n
_ > P(OEt —
s PO o P(OE), Py PIOEV:
Nu = p-FCgH,SH :

F Br lub NaCN . F
2.10a,b (dr 1:1) 2.22a,b 74-82% 2.23a,b

Schemat  2.17. Transformacja  a,a-halofluoro  f-iminofosfonianu  2.10a,b  do
monofluorowanego f-enamino/f-iminofosfonianu 2.22a,b/2.23a,b na drodze reakcji z p-
FCsH4SH lub NaCN. Warunki reakcji: i. 2.10a,b (0,2 mmol), p-FCsH4SH lub NaCN (0,6 mmol),
DMF, 70 °C, 3 godz.

Powyzsza obserwacja mogta sugerowac, ze substytucja atomu bromu byta najprawdopodobnie;j
zalezna od rodzaju nukleofila lub mozliwa dla f-iminofosfonianéw posiadajacych juz
zhydrolizowang jedna grupe etoksylowa. Majac powyzsze na uwadze, w jednym z kolejnych
eksperymentow podjeto probg przeprowadzenia a,a-halofluoro f-iminofosfonianu 2.10a,b w
odpowiedni monoester fosfonianu dietylu w reakcji z bromkiem trimetylosililu. Testowane
r6zne warunki reakcyjne nie przyniosty oczekiwanych rezultatow w zwigzku z wrazliwym na
hydrolize ugrupowaniem iminowym C=N. Z drugiej strony, proba hydrolizy P(O)(OEt); z
jodkiem sodu w acetonie rowniez nie zakonczyla si¢ powodzeniem na skutek
prawdopodobnego podstawienia atomem jodu (niska wydajnos¢, wiele produktéw ubocznych).
Pomimo tego, w literaturze znanych jest wiele przyktadow przeprowadzenia grupy
fosfodiestrowej do odpowiednich monoestrow z wykorzystaniem uktadu Nal/aceton, jak np.
hydroliza grupy fosfonianowej w analogach dipeptydéw 2-amino-1-

hydroksyalkilofosfonianéw. [141]

W dalszych badaniach, zdecydowano rowniez zbada¢ mozliwo$¢ substytucji atomu bromu w

f-iminofosfonianie w reakcji pierwszorzgdowych amin na zwigzku modelowym 2.10a,b.
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Majac na uwadze czynniki steryczne, do reakcji uzyto niewielka metyloaming (w postaci
chlorowodorku aminy) lub etylenodiaming. Ze wzglgdu na powstawanie w reakcji produktu
ubocznego — bromo- lub chlorowodoru, do uktadu reakcyjnego wprowadzono dwukrotny
nadmiar trietyloaminy, majacej za zadanie neutralizacj¢ czasteczki kwasu, tym samym
przeciwdziatajac hydrolizie wigzania C=N. Mimo zasadowego $rodowiska reakcji, analiza
spektroskopowa wyizolowanego produktu reakcji rac-2.45, wykazata hydroliz¢ zar6wno
wigzania iminowego, jak i jednej z grup etoksylowych fosfonianu (Schemat 2.18). Ponadto,
wytworzenie ugrupowania ketonowego C=0, §wiadczytlo o wodnych warunkach reakcji i
powstaniu zwigzku rac-2.45 w formie kwasu, na skutek oczyszczania na kolumnie z zelem

krzemionkowym.

Ph .
®

P \ H

N O ' o o @)
Ph/'S(P(OEt)2 o Ph)g(P\’

F Br Nu = CH3NH3+CI_

lub NH,CH,CH,NH 929

2.10a,b (dr 1:1) s 22 85-92%

Ph rac-2.45
oY

NH,

Schemat 2.18. Transformacja a,a-halofluoro f-iminofosfonianu 2.10a,b do monoestru a,a-
halofluoro f-ketofosfonianu rac-2.45 na drodze reakcji z aminami. Warunki reakcji: i. 2.10a,b
(0,2 mmol), CH3NH3"CI" lub NH,CH>CH>NH; (0,6 mmol), TEA (0,8 mmol), DMF, 70 °C, 3
godz.

W widmie 3'P NMR wyizolowanego rac-2.45 obserwowano szeroki, mocno przesunicty dublet

przy &: 2,21 ppm o stalej sprzezenia 2Jpr wynoszacej 72,5 Hz (Rysunek 2.29).
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Rysunek 2.29. Widmo *'P NMR (CDCls) zwigzku rac-2.45.

Dowodem na hydrolize wigzania iminowego byl sygnal w widmie 3C NMR pochodzacy od
wegla karbonylowego C=0 (dd przy 8: 192,35 2Jcrp25,1 Hz oraz 6,7 Hz). Na podstawie danych
spektroskopowych i literaturowych, postawiono hipotez¢ o tworzeniu wigzania wodorowego
PO-H---O=C w rac-2.45, podobnie jak mialo to miejsce w p-hydroksyfosfonianach.
Oddzialywania te mogly usztywnia¢ strukture zwigzku, tym samym utrudniajac podstawienie
atomu bromu. Analiza ESI-MS potwierdzita obecno$¢ jonu molekularnego odpowiadajacego
strukturze rac-2.45 (Rysunek 2.30). Z uwagi na obecno$¢ atomu bromu, wystepujacego w
naturze w formie dwoch izotopow (7Br i 8'Br w stosunku 50,6 do 49,4), w widmie masowym
obserwowano jon molekularny w postaci dwoch odrebnych pikow: m/z 323 oraz m/z 325, o tej
samej intensywnosci. Ponadto, nalezy zaznaczy¢, ze analogiczny przebieg reakcji byt

obserwowany w przypadku zastosowania chlorofluorowanej pochodnej 2.14a,b.
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Rysunek 2.30. Widmo ESI-MS zwigzku rac-2.45.

Na podstawie zdobytej wiedzy z powyzszych, licznych prob substytucji atomu halogenu, w
celu zminimalizowania ubocznej reakcji hydrolizy grupy P(O)(OEt), przeprowadzono
ponowng reakcj¢ zwigzku 2.10a,b z NaN3, odwzorowujac powyzej opisane warunki, jednakze
kontrolujac $cisle bezwodne srodowisko reakceji. Reakcje prowadzono w temperaturze 70 °C w
tubie ci$nieniowej (lub naczyniu Schlenka) w atmosferze argonu (lub azotu). Po uptywie 3,5
godzin, wykonano widmo '°F NMR surowej mieszaniny, w ktorym obserwowano jeden glowny
sygnat (2.46, wyd. 82 %) w postaci dubletu, zlokalizowany przy &: 138,4 ppm (2Jer 97,5 Hz).
Ponadto, nie stwierdzono obecnosci zwigzku 2.43a, a analiza spektroskopowa nie wskazywata
na hydrolize¢ ugrupowania fosfonianowego. Na podstawie analizy widm 'H oraz *C NMR,
stwierdzono utworzenie nienasyconego produktu 2.46 posiadajacego sprze¢zony uktad wigzan
podwojnych C=C-N=C. W oparciu o analiz¢ spektroskopowa zwigzku 2.46 oraz dostepna
literature, zaproponowano dwuetapowg transformacj¢ rac-2.12 zachodzaca w ramach
przesunigcia [1,2] protonu a nastepnie o-eliminacje czasteczki HBr prowadzaca do
nienasyconego produktu 2.46 z wydajno$cig 87% (stwierdzong na podstawie '°F oraz *'P NMR).
Reakcja dehydrohalogenacji byla najprawdopodobniej efektem posredniej stabilizacji
karboanionu azaallilowego (Schemat 2.19), a zwigzek 2.46 wystgpowatl wytacznie w postaci
pojedynczego izomeru geometrycznego. Wszelkie proby izolacji 2.46 na kolumnie
chromatograficznej z zelem krzemionkowym zakonczyty si¢ niepowodzeniem w zwigzku z
rozpadem zwigzku 2.46, dlatego charakterystyke spektroskopowa przeprowadzono na surowe;j

mieszaninie poreakcyjnej, bezposrednio po reakc;ji.
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Schemat 2.19. Transformacja a,a-halofluoro f-iminofosfonianu rac-2.12 na drodze reakcji
przesunigcia [1,2] protonu oraz dehydrohalogenacji. Warunki reakcji: i. rac-2.12 (0,2 mmol),
NaN; (1 mmol), DMF, 70 °C, 3 godz, naczynie Schlenka lub tuba ci$nieniowa, gaz oboj¢tny
(Ar lub Ny).

Zwiazek 2.46 zostal rOwniez otrzymany w reakcji rac-2.12 z innymi reagentami o charakterze
nukleofilowym — propargiloaming, statym wodorotlenkiem sodu oraz azydkiem trimetylosililu.
Kluczowym czynnikiem bylo restrykcyjne zachowanie bezwodnych warunkéow reakcyjnych,
przy czym uzyskano wydajnos$ci reakcji w zakresie od 48% dla uktadu TMSN3/TBAF do 97%
dla propargiloaminy CHCCH2NH/CsCOj. Otrzymane wyniki zostaty podsumowane w Tabeli
2.8. Pomimo wielu prob, we wszystkich badanych reakcjach, monitorowanych za pomocg '°F

oraz *'P NMR, nie obserwowano produktu substytucji atomu halogenu.

Tabela 2.8. Uzyskane wydajnosci zwigzku 2.46 w reakcji transformacja a,a-halofluoro f-

iminofosfonianu rac-2.12 zachodzacej zgodnie ze Schematem 2.19.

Reagenty Wydajnosé 2.46 [%]
NaNj3 82
TMSN3/TBAF 48
NaOH 91
propargiloamina 78
propargiloamina/Cs2CO3 97

Dla okreslenia struktury zwigzku 2.46 kluczowe sygnaty w widmie *C NMR, odpowiadajgce
Ca (CFP) oraz Cp (FC=CN) zlokalizowano przy 6: 145,04 ppm oraz 148,22 ppm (Rysunek
2.31). Oba sygnaly wystepowaly w postaci dubletu dubletow (dd), ze statymi sprzg¢zenia
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odpowiednio 'Jc.r271,8 Hz i 'Jcp233,4 Hz dla Ca oraz2Jc.rp 24,0 Hz 1 20,3 Hz dla CB. Ponadto,
przesunigcie sygnatu 8: 162,10 ppm (dd), §wiadczyto o wystepowaniu iminowego atomu wegla

CH=N (*Jcrp 9,8 Hz oraz 2,8 Hz) jako pojedynczego izomeru.
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Rysunek 2.31. Widmo '*C NMR (CDCls) surowej mieszaniny poreakcyjnej dla zwigzku 2.46.

Zauwazono, ze produkt reakcji charakteryzowal si¢ duza nietrwatoscig ulegajac transformac;ji
w warunkach otoczenia. Po uptywie 6 godzin od czasu zakohczenia reakcji, w widmie °F NMR
obserwowano stopniowy zanik sygnatu pochodzacego od 2.46 (A, Rysunek 2.32) oraz
powstanie dwoch nowych zwigzkow (B, Rysunek 2.32) przy 6: —163,2 ppm oraz 6: —183,4 ppm
w stosunku 0,54:1. Analiza "F NMR wykonana po 24 godzinach, wykazata catkowitg
konwersje zwiazku 2.46 do B (stos. 0,7:1).
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F NMR bezposrednio S i :
po reakgji 246 : |: P 2.47

3

konwersja zw. 2.46 ~25%
F NMR po uplywie 6 godz. S i

2

I9F NMR po uplywie 24 godz. 0,71:1

1
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0 10 0 -0 -20 -30 -40 -50 -60 -70 -80 -90 -100 -110 -120 -130 -140 -150 -160 -170 -180 -190 -200 -210 -220 -230 -240 -250 -260
f1 (ppm)

Rysunek 2.32. Porownanie widm '""F NMR (CDCls) po reakcji a,a-halofluoro p-
iminofosfonianu 2.12a,b z NaN3; w bezwodnych warunkach — bezposrednio po reakcji oraz po

uplywie 6 i 24 godzin.
Powyzsze obserwacje, zostaly rowniez potwierdzone przy pomocy widm 'H NMR. Analizg

wykonano bezposrednio po reakcji oraz po uplywie 24 godzin, rejestrujac istotne zmiany

zaprezentowane na Rysunku 2.33, swiadczace o rozktadzie zwigzku 2.46.
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'"H NMR bezposrednio : :
po reakcji 2.46

"H NMR po uptywie 24 godz.

L5 10.0 9.5 9.0 f18(.p5pm) 8.0 7.5 7.0 6.5
Rysunek 2.33. Pordéwnanie widm '"H NMR (CDCls) $wiadczacych o rozktadzie zwigzku 2.46
— produkt 2.46 bezposrednio po reakcji oraz po uptywie 24 godzin.

Do okres$lenia produktu reakcji rozktadu 2.46 kluczowy okazat si¢ by¢ singlet zlokalizowany
przy o: 8,11 ppm, pochodzacy od protonu ugrupowania iminowego N=CH zwigzku 2.46.
Zauwazono, ze wraz z uptywem czasu, sygnat ten ulega zanikowi (A, Rysunek 2.33), przy
jednoczesnym tworzeniu nowego przy o: 9,82 ppm (B, Rysunek 2.33), pochodzacego od
protonu aldehydowego. Okazato si¢, ze na skutek hydrolizy wigzania C=N powstaje aldehydu
anyzowego (aldehydu 4-metoksybenzoesowego) (Schemat 2.20).
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\ N O hydroliza C=N NH, O

/' Ph)\(P(OEt)z 24 godz. phX\(P“’EUz
F F o 76%

H,CO
8,11 ppm 2.46 O 0 2.47

zanik sygnatu
ﬂ y\ 9,82 ppm

nowy sygnat

Schemat 2.20. Rozktad zwiagzku 2.46 pod wplywem wilgoci do monofluorowanej enaminy

247.

W czasie prowadzonych eksperymentéw, zauwazono, ze wydluzenie czasu reakcji (z 3 godz.
do minimum 18 godz.) bromofluorowanej iminy rac-2.12 z NaN3 w bezwodnych warunkach,
powodowato bezposrednig konwersje substratu rac-2.12 do monofluorowanej enaminy z wolng

grupa aminowg 2.47 (86 %, E/Z 0,3:1), bez obecnos$ci zwigzku 2.46.

Pomimo do$¢ zaskakujacego przebiegu reakcji a,a-halofluorowanych f-iminofosfonianu rac-
2.12 ze zwigzkami o charakterze nukleofilowym w warunkach bezwodnych, przedstawiona
metoda stanowi interesujacg Sciezk¢ syntezy fluorowanych f-enaminofosfonianow
pozwalajaca na jednoczesne odblokowanie grupy aminowej, poprzez hydroliz¢ nowo

powstatego wigzania C=N, tworzacego si¢ na skutek przesunigcia [1,2] protonu w rac-2.12.
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2.16. Redukcja a-azydo-a-fluoro-f-iminofosfonian6w monoetylu

Zgodnie z zatozeniem pozwalajacym na modyfikacje o,a-halofluoro f-iminofosfonianow
2.10a,b, rac-2.12 na drodze reakcji substytucji nukleofilowej Sn2 z nukleofilem, takim jak N3,
przeprowadzono ich dalsze transformacje w celu otrzymania funkcjonalizowanych
fluoropochodnych aminofosfoniandw. Zsyntetyzowane a-azydo-a-fluoro-f-iminofosfoniany w
postaci monoestrow 2.43a,b i rac-2.44 (opisane w rozdziale 2.xx) w kolejnym kroku zostaty
poddane reakcji redukcji, w standardowych warunkach, testowanych uprzednio dla
analogicznych a,a-halofluorowanych p-iminofosfonianéow 2.10-2.11, 2.14a,b, rac-2.12-
2.13,2.15. W badanym przypadku, stosowane odczynniki NaBH3CN/CH3COOH, nie
zapewnity oczekiwanych rezultatow w zwiazku z hydrolizg wigzania iminowego. Wobec tego,
wykorzystano podejscie obejmujace uzycie wyltacznie czynnika redukujacego (NaBH3CN).
Obecnos¢ ugrupowania O=P(OH)(OEt) w strukturze substratu, najprawdopodobniej stwarzata
mozliwo$¢ wewnatrzczasteczkowej aktywacji iminy 2.43a,b i1 rac-2.44, poprzez wigzanie
wodorowe C=N-"HO-P (A), zgodnie ze Schematem 2.21, w wyniku czego otrzymano 2.48a
oraz 2.49. Tego typu oddziatywania, dalty mozliwo$¢ redukcji wigzania C=N w obecnosci
wylacznie reduktora (NaBH3CN), bez konieczno$ci dodatkowego wprowadzenia kwasu

organicznego lub kwasu Lewisa.

PG. -H.

PG e 9okt PG

N9 i HB HPh)YP\\O NHQ
B
Ph)YP(OH)(OEt) — \JF ’?.‘) — Ph&(P(OH)(OEt)
F Ny @(ér},l F NH,
HsB-H N©
2.43a,b (PG = (S)-MBn, dr 1:1) L J 2.48a (PG = (S)-MBn, wyd. 48% dr 1:0)
rac-2.44 (PG = PMB) A rac-2.49 (PG = PMB, wyd. 52%, dr 0,7:1)

Schemat 2.21. Redukcja monoestréw a-azydo-a-fluoro-S-iminofosfonianéw 2.43a,b i rac-2.44
przy pomocy NaBH3;CN w MeOH. Warunki reakcji: i. 2.43a,b lub rac-2.44 (0,2 mmol),
NaBH;CN (0,4 mmol), MeOH, temp. pok., 2 dni.

Aktywacja wigzania C=N poprzez wewnatrzczasteczkowe oddzialywania, wptyneta jednak na
znaczace wydtuzenie czasu reakceji redukcji, w stosunku do analogicznej reakcji z uzyciem a,o-
halofluoro--iminofosfonianow 2.10-2.11, 2.14a,b, rac-2.12-2.13,2.15 (40 min vs 24 godz.). W
widmie '"F NMR surowej mieszaniny poreakcyjnej dla 2.48a (PG = (S)-MBn), obserwowano
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jeden glowny sygnat jako dublet dubletow przy &: -121.04 ppm o statych sprzezenia 2Jrp 77,7
Hz i 4,9 Hz. Analiza spektroskopowa mieszaniny poreakcyjnej, wykazata obecno$¢ wylacznie
jednego diastereoizomeru 2.48a z wydajnoscig 48%, a takze obecno$¢ wielu produktow
ubocznych. Produkt reakcji redukcji 2.48a charakteryzowatl si¢ zdecydowanie wigksza
polarnoscig niz substrat 2.43a,b i1 byl nierozpuszczalny w chloroformie, wobec czego wszelkie

analizy spektroskopowe prowadzono w deuterowanym metanolu (CD3OD).

Analogiczna reakcja redukcji zwigzku rac-2.44 z achiralng grupa ochronng (PG = PMB)
prowadzita do utworzenia produktu rac-2.49 w formie dwodch diastereoizomeréw (dr 0.7:1)
widocznych w widmie '°F NMR przy §: -128,74 ppm (dd, 2Jrp 74,4 Hz i 4,1 Hz) oraz -141,96
ppm (dd, 2Jrp 79,0 Hz i 22,7 Hz). Wydajno$¢ reakcji, okre$lona na podstawie 'F i *'P NMR
surowej mieszaniny poreakcyjnej wynosita 52%. Obserwacje te, podobnie jak w przypadku
redukcji a,a-halofluoro 2.10-2.11, 2.14a,b oraz a,a-dibromo f-iminofosfonianéw 2.31-2.32a
oparto na modelach Houka oraz Felkina-Anha (Rysunek 2.34). Wydaje si¢, ze §wiadczy to o
dominujagcym wplywie chiralnej grupy ochronnej [(S) lub (R)-MBn] jak rowniez o pewnym
wplywie podstawnika N3 (w przypadku 2.43a,b) na duza diastereoselektywnos$¢ reakcji

redukcji.
o)
EtO
N \ PG PG =PMB

® N N |

H ®N p(0)OEY)
F —

N
(%) P ] TH %H CN
- 2
Ph i H TN,
Me

faworyzowana
droga reakcji
Rysunek 2.34. Diastereoselektywna redukcja iminy w oparciu o: A —model Houka; B — model

Felkina-Anha, PG: PMB

Zauwazono, ze diastereoselektywnos¢ reakcji redukcji a-azydo-a-fluoro--iminofosfonianu
rac-2.44 zalezna bylta od rodzaju uzytego reduktora. W tym celu przeprowadzono analogiczng
reakcje zwiazku rac-2.44 (PG = PMB) z uzyciem LiAlHs zamiast NaBH3CN. Reakcja
prowadzona w THF przez 2 dni w temperaturze pokojowej prowadzila do uzyskania zwigzku
rac-2.49 z 56% wydajnoscia. Co istotne, reakcja zachodzita z wysoka diastereoselektywnoscia

prawdopodobnie na skutek chelatacji litu przez atom azotu. Zblizone obserwacj¢ odnotowano
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w reakcji z kompleksem BH3xTHF, ktory okazal si¢ by¢ réwnie skutecznym zwigzkiem
redukujacym wigzanie C=N, zapewniajac produkt rac-2.49 z dr 1:0,05 z najwyzsza sposrod
wszystkich badanych reduktorow, wydajnosciag wynoszaca 88% (Rysunek 2.35).

Reduktor: NaBH3CN

dia.A dia.B
-129.16 : -141.67

dr0,7:1

Reduktor: LiAlH4

A|(dd)

P B(dd) | Ly
t|-141.72 | =

-1p9.45 E
: : dr 1:0,09
[T jU\ : T
. — }—'E

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
122 -123 -124 -125 -126 -127 -128 -129 -130 -131 -132 -133 -134 -135 -136 -137 -138 -139 -140 -141 -142 -143 -144 -145 -146 -147 -148 -149 -150 -151 -152 -153
f1 (ppm)

Rysunek 2.35. Porownanie widm F NMR (CDCl3) redukcji a-azydo-a-fluoro-S-

iminofosfonianu rac-2.44 z uzyciem réznych reduktorow — NaBH3CN oraz LiAlHa.

Wszelkie podjete proby oczyszczenia zwigzkow 2.48a i rac-2.49 na zelu krzemionkowym
(rowniez deaktywowanym trietyloaming), powodowaty ich rozktad, wobec czego nie mozliwa
byla ich pela charakterystyka spektroskopowa. Zalozono jednak, ze skoro redukcja
»aktywowanej” wewnatrzczasteczkowo przez grupe P(O)(OH)(OEt) iminy 2.43a,b i rac-2.44
z zastosowaniem LAH oraz innych czynnikéw redukujacych, w tym NaBH3;CN prowadzita do
analogicznych produktow — odpowiednio 2.48a i rac-2.49, redukcji musiata rowniez ulec grupa
azydkowa, w wyniku czego powstaly najprawdopodobniej fluoropodstawione pochodne
diaminowe (Schemat 2.22 B). Stwierdzono, ze w trakcie izolacji na kolumnie z zelem

krzemionkowym, najprawdopodobniej dochodzito do przeksztalcenia a- grupy aminowej z
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jednoczesnym usunigciem jonu F~ (A) do a-iminofosfonianu B, ktory ulega rozktadowi

(Schemat 2.22).

PG. PG.
PG, NH O NH O

N O redukcja I I
Ph/l%(P(OH)(OEt) — T - Ph&(P(OH)(OEt) — o P(OH)(OEt)

F N; (F@!Hz NH
2.43a,b (PG = (S)-MBn) A B
rac-2.44 (PG = PMB)
Schemat  2.22.  Prawdopodobny  przebieg  przeksztalcenia  a-azydo-a-fluoro-f3-
iminofosfonianéw  2.43a,b oraz rac-2.44 do monoestrow  a-amino-o-fluoro-f-

iminofosfonianéw 2.48a oraz 2.49 oraz ich dalszy rozktad.
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2.17. Transformacje N-podstawionych a,a-halofluoro pf-aminofosfonianow — proby

substytucji atomu halogenu (Br lub Cl) w reakcjach z nukleofilami

Dopetnieniem powyzej opisanych badan prowadzonych z wykorzystaniem a,a-bromofluoro-/3-
iminofosfonianéw 2.10a,b oraz rac-2.12, w celu uzyskania szerszej gamy modyfikowanych w
pozycji alfa, f-aminofosfonianéw, bylo przeniesienie analogicznych warunkow substytucji do
reakcji z a,a-bromofluoro-f-aminofosfonianem 2.16a-d. W oparciu o uzyskane rezultaty dla
pochodnych iminowych, pierwsze proby przeprowadzono z uzyciem NaN; w DMF w reakcji
ze zwigzkiem modelowym 2.16a-d. Wstepne wyniki optymalizacji reakcji wykazaty, ze do
konwersji substratu 2.16a-d niezbedna byla podwyzszona temperatura reakcji (>60 °C).
Analiza spektroskopowa (widm '°F i *'P NMR) mieszaniny reakcyjnej, po trzech godzinach
reakcji, wykazala catkowita konwersje substratu 2.16a-d i powstanie mieszaniny tautomerow

monofluorowanego f-enamino/f-iminofosfonianu 2.22a,b/2.23a,b w stosunku 1:0,03 (E-

B (dd) A (dd)
-164.02 -175.70

1

R

o

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
-148  -150 -152 -154 -156 -158 ~-160 ~-162 -164 ~-166 -168 -170 -172 -174 -176 -178 -180 -182 -184 ~-186 -188 -190 -192 -19
f1 (ppm)

Rysunek 2.36. Widmo °F NMR (CDCl3) gtownych produktow E-2.22a/Z-2.22b transformacji

a,o-bromofluoro-f-aminofosfonianu 2.16a-d z NaNs.
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Produkty powstaty na skutek reakcji dehydrohalogenowania zwigzku 2.16a-d (Schemat 2.23).
Zar6wno zmiana temperatury jak i czasu reakcji, nie wptynely na inny przebieg reakcji.
Analogiczne produkty reakcji, obserwowano w przypadku zastosowania innych czynnikow
nukleofilowych — cyjanku potasu (wyd. 57%, E-2.22a/Z-2.22b 0,21:1) oraz p-fluorotiofenylu
(wyd. 81%, E-2.22a/Z-2.22b 0,27:1).

Skutecznym rozwigzaniem pozwalajacym wprowadzi¢ ugrupowanie azydkowe, okazato si¢
by¢ zastosowanie bezwodnego chlorku ceru (III), ktory zostat juz wezes$niej uzyty do aktywacji
iminy w czasie redukcji a,a-bromofluoro--aminofosfoniandw 2.16a-d i rac-2.18. Warto w tym
miejscu zaznaczy¢, ze CeCls jest niedrogim i nietoksycznym kwasem Lewisa, wykazujacym
zdolno$¢ kompleksowania m.in. atomu azotu. Ponadto, w literaturze znanych jest wiele
przyktadow zastosowania chlorku ceru (III) w syntezie organicznej, m.in. jako katalizatora
jednoetapowej reakcji Mannicha.[144] Co istotne, obecnos¢ CeCl; prawdopodobnie wptyneta
na zwigzanie atomu azotu i usztywnienie struktury zwigzku 2.16a-d, co moglo by¢
decydujacym czynnikiem przeciwdzialajacym ubocznej reakcji dehydrohalogenacji (Schemat

2.23).

= Fh Ph Ph

/LNH 0 /LN o) . /‘\NH 0 /'\NH o

1" ‘T | il I 1 ii I
Ph/g/P(OEt)Z Ph)YP(OEt)2 -~ Ph&(p(oa)2 T P(OH)(OEt)

F 1:0,03 F F Br F N,
78%
2.22a,b 2.23a,b 2.16a-d (PG = (S)-MBn, 2.48a (PG = (S)-MBn,
E/Z 0,25:1 dr 1:1:0,08:0,05) wyd. 45% dr 1:0)

Schemat 2.23. Transformacja N-podstawionego a,a-bromofluoro-f-aminofosfonianu 2.16a-d
z NaN3 (Sciezka i) lub NaN3/CeCls (Sciezka ii). Warunki reakcji: i. 2.16a-d, NaN3, DMF, 60 °C,
3 godz. ii. 2.16a-d, NaN3, CeCls, DMF, 60 °C, 6 godz.

W widmie F NMR surowej mieszaniny poreakcyjnej odnotowano gtdwny sygnat w postaci
dubletu dubletow, znajdujacy sie przy 6: 121,04 ppm (3Jep 77,7 Hz i 4,9 Hz). Sygnat o
zblizonych wartos$ciach przesunigcia i stalych sprzezenia zostal juz opisany w reakcji redukc;ji
a-azydo-a-fluoro-f-iminofosfonianu 2.43a,b z NaBH3CN, co bylo dodatkowym dowodem na
stusznos$¢ postawionej wcezesniej tezy o redukcji nie tylko wigzania iminowego ale i hydrolizy
jednej z grup fosfodiestrowych, (Rysunek 2.37). Zatozono, ze hydroliza zaszta na skutek ,,ataku”

jonu Br- (powstatego po podstawieniu przez azydek) na grupe Et w P(O)(OEt)2. Podobnie jak
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w przypadku redukcji azydoiminy 2.43a,b, w obu opisanych reakcjach, pojedyncze

diastereoizomery otrzymano z wydajnosciami na poziomie ~50%, co moze $wiadczy¢ o

prawdopodobnym rozktadzie drugiego diastereoizomeru.

redukcja C=N

NaBH3;CN

substytucja atomu Br

CeCl;/N aN3

A (dd)
-121.01

T T T T
-118.5 -119.0 -119.5 -120.0

Rysunek 2.37. Porownanie widm !F NMR (CDCl3) redukcji a-azydo-a-fluoro-S-

iminofosfonianu 2.43a,b oraz substytucji atomu bromu w a,a-bromofluoro-f-aminofosfonianie

2.16a-d.

Opracowana metoda substytucji z wykorzystaniem chlorku ceru (III), to ciekawe zagadnienie

warte przebadania z udziatem szerszej grupy substratow.
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2.18. Usunig¢cie grup ochronnych z atomu azotu a,a-halofluoro-f-aminofosfonianow

Aby wykorzysta¢ otrzymane N-podstawione S-aminofosfoniany 2.16a-d, rac-2.18-2.19a,b w
dalszych transformacjach, konieczne byto opracowanie usunigcia grup ochronnych (PG: (S)-
MBn, PMB, PMP) z atomu azotu. Pierwsze proby zostaty podjete z zastosowaniem zwigzku
2.16a-d (PG: (S§)-MBn) z uzyciem gazowego wodoru oraz katalitycznych ilosci Pd/C (10%
molowych) w MeOH. Metoda ta jest jednym =z najpopularniejszych sposobow
wykorzystywanych do N-debenzylowania amin.[145] Po dwodch godzinach prowadzenia
reakcji w temperaturze wrzenia rozpuszczalnika, analiza spektroskopowa wykazata catkowita
konwersj¢ substratu 2.16a-d i utworzenie gtownego produktu 2.50 w postaci singletu przy o:

31,32 ppm (w widmie 3'P NMR) z wydajnoscig 96% (Rysunek 2.38).

o ~~P(OED;

3132

A(s) 2.50

31.32

T T T T T
31.40 3135 31.30 31.25 31.20
f1 (ppm)

J

H

R R S T T I I S B S L B e e R
35 34 33 32 31 30 29 28 27 26 25 24 23 22 21 20 19 18 17 16 15 14 13 12 11 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1
f1 (ppm)

Rysunek 2.38. Widmo *'P NMR (CDCls) zwigzku 2.50.
Na podstawie dostepnej literatury oraz kluczowych sygnatow w widmie 'H NMR i 3C NMR

zaproponowano struktur¢ uzyskanego produktu, wskazujac na zaj$cie deaminacji oraz

podwojnego dehalogenowania (Schemat 2.24).
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Ph

H\ BOED i NH-Q i Q
- _ =
Ph 2 Ph&P(OEt)Z pr P (OED);
F F Br

2.51 2.16a-d (PG = (S)-MBn, 2.50
dr 1:1:0,08:0,05)

Schemat 2.24. Transformacja a,a-bromofluoro-$-aminofosfonianu 2.16a-d w katalizowanej
palladem reakcji z Ha. Warunki reakcji: i. 2.16a-d, Hz, Pd/C (10% mol.), MeOH, temp. wrzenia,
60 min. ii. 2.16a-d, H», Pd/C (10% mol.), MeOH, temp. pok., 60 min.

W widmie 'H NMR odnaleziono dwa znaczgce sygnaty jako multiplety w rejonie 8: 2,97-2,87
ppm oraz 1,99-2,12, ppm, odpowiadajace obecnos$ci protonéw metylenowych. Odpowiednio,
sygnaly od grup -CH»- zostaly przypisane w widmie '*C NMR Ca 6: 27,70 ppm (d, 'Jcp 139,4
Hz), CB 6: 28,70 ppm (d, 2Jcp 4,4 Hz). Ponadto, zaobserwowano charakterystyczny sygnat w
postaci dubletu pochodzacy od atomu wegla ipso 8: 141,08 ppm (d, *Jcp 17,7 Hz). Uzyskane
dane spektroskopowe byly w pelni zgodne z danymi zawartymi w literaturze dla fosfonianu
dietylu 2.50. Moze to sugerowaé, iz zastosowane warunki reakcji najprawdopodobniej
sprzyjaly tworzeniu kompleksu, poprzez koordynacj¢ aminy z palladem w rezultacie
prowadzac do usunigcia grupy a-aminometylobenzylowej i eliminacje jonéw halogenu.
Sprawdzono roéwniez, ze dodatek mrowczanu amonu, ktory pod wpltywem ogrzewania w
obecno$ci Pd/C ulegal rozktadowi do gazowych produktéw: Ha, CO2 i NH3, nie wplynat na

zmiang przebiegu reakcji.

Co wigcej, zwrocono uwagg, ze bezposredni wptyw na rodzaj uzyskanego produktu miata
temperatura prowadzonej reakcji z wodorem (Schemat 2.24). Uzycie analogicznych reagentow,
jak opisano powyzej (Hz, Pd/C), w reakcji prowadzonej w temperaturze pokojowej, skutkowato
powstaniem nienasyconego winylofosfonianu 2.51, ktoérego sygnaty obserwowano w widmie
F NMR w postaci dd przy 6: -127,20 ppm (*Jer 97,7 Hz, 3Jrtuans 42,3 Hz) (Rysunek 2.39).
Stwierdzono, ze otrzymano wytacznie E-izomer z wydajnoscia 91%, o czym $wiadczylo
charakterystyczne polozenie sygnatu protonu winylowego w widmie 'H NMR 8: 6,72 ppm (dd,
3JuFtrans 42,3 Hz, *Jupcis 8,6 Hz). Ponadto, w widmie '*C NMR sygnaty przy &: 125,73 ppm (dd,
2Jcrp 27,4 Hz; 20,4 Hz) oraz &: 150,06 ppm (dd, 'Jerpr 286,2 Hz; 2359 Hz) przypisano
odpowiednio do CH=CFP oraz CH=CFP. Zaobserwowano réwniez sygnal pochodzacy od
atomu wegla ipso ze stosunkowo wysokg stalg sprzezenia &: 123,38 ppm (d, *Jcrr 29,9 Hz).

Uzyskany fluorowany winylofosfonian 2.51, najprawdopodobniej byt produktem posrednim w
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reakcji tworzenia zwiazku 2.50, ktory po podgrzaniu w obecnosci Hy i Pd/C moéglby ulec

redukcji oraz dehydrohalogenowaniu/hydrogenowaniu do fosfonianu 2.50.
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Rysunek 2.39. Widmo F NMR (CDCl3) zwigzku 2.51.

W toku prowadzonych eksperymentéw, dowiedziono, ze efektywnym reagentem powodujacym

usunigcie grupy ochronnej (S)-MBn z a,a-bromofluoro--aminofosfonianu 2.16a-d, bez

tworzenia produktow niepozadanych, okazal si¢ by¢ azotan cerowo-amonowy (CAN),

wykorzystywany zazwyczaj do usuwania grup PMP oraz PMB. Zastosowana fagodna metoda

utleniajacego rozszczepienia ugrupowania N-(S)-MBn pod wptywem 5-krotnego nadmiaru

CAN w ukladzie CH3CN/H2O (2:1, viv) prowadzita do iloSciowego otrzymania N-

odbezpieczonej bromofluorowanej aminy 2.52a,b z wydajnoscig 96% (Schemat 2.25). Metoda

ta, byla réwnie skuteczna w usuni¢ciu grup PMB (rac-2.18a,b) oraz PMP (rac-2.19a,b),

uzyskujac pozadany produkt 2.52 z wydajnosciami odpowiednio 94% i 91%. W czasie reakcji

nie obserwowano réznic w dr produktéw w stosunku do materialu wyjsciowego.
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"NH O ) NH, O
" / "
_—
Ph/%(P(OEt)Z Ph/%(P(OEt)Z
F Br F Br
2.16a-d (PG = (S)-MBn, dr 1:0,46) 2.52a,b (wyd. 92-96%)

rac-2.18a,b (PG = PMB, dr 1:0,7)
rac-2.19a,b (PG = PMP, dr 1:0,8)

Schemat 2.25. Reakcja usunig¢cia grup ochronnych z a,a-bromofluoro-f-aminofosfonianow

2.16a-d, rac-2.18-2.19 w obecnosci CAN. Warunki reakcji: i.

Analiza widma 'F NMR wykazala obecno$¢ dwoch sygnatow w postaci dd pochodzacych od
diastereoizomerdéw aminy 2.52a,b: 8: -128,59 ppm (2Jrpr 80,5 Hz; 3Jru 10,2 Hz) oraz -132,51
ppm (2Jrp 86,1 Hz; *Jru 17,2 Hz) (Rysunek 2.40), obserwowanych rowniez w widmie *'P NMR
w postaci dwoch sygnatow 8: 8,24 ppm (2Jpr 86,2 Hz) oraz 8,79 ppm (2Jpr 80,6 Hz).
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Rysunek 2.40. Widmo 3'P NMR (CDCl3) zwiazku 2.52a,b po usunieciu grupy ochronnej z
substratu 2.16a-d.
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Charakterystycznie potozone sygnaty w widmie '3C NMR oraz ich multipletowo$¢ pochodzace
od Ca przy &: 108,71 ppm (dd, 'Jcr 274,1 Hz; 'Jcp 180,5 Hz) oraz 108,17 ppm (dd, 'Jcr 270,8
Hz; 'Jep 179,7 Hz) $wiadczyly o obecnosci obu atoméw halogenu (Br i F) przytaczonych do
atomu C-a zwigzku 2.52a,b. Analogiczne sygnaly dla C-1 dla N-podstawionych a,a-
bromofluoro--aminofosfonianéw 2.16-2.17a-d oraz rac-2.18-2.19a,b obserwowano dla
wartosci 8: 107,62 ppm (dd, 'Jcr 274,2 Hz; 'Jcp 183,1 Hz) oraz 107,44 ppm (dd, 'Jcr 270,1 Hz;
Ucp 184,3 Hz).

Opracowanie metody usunigcia grupy ochronnej pozwolito na zastosowanie zmodyfikowanych

aminofosfonianéw w kierunku syntezy analogdéw dipeptydow.
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2.19. Testowa synteza bromofluorowanych analogow dipeptydow

Zsyntetyzowany a,o-bromofluoro-$-aminofosfonian 2.52a,b (dr 1:0,8) z wolng grupa aminowg
NHa, uzyskany po usuni¢ciu chiralnej grupy (S)-MBn z 2.16a-d, poddano testowej reakcji
sprzegania z N-Boc L-izoleucyng (N-Boc-Ile-OH). Reakcja tworzenia wigzania peptydowego
prowadzona byta w obecno$ci odczynnikow uzywanych w syntezie peptydow — hydratu 1-

hydroksybenzotriazolu (HOBt) oraz N,N'-diizopropylokarbodiimidu (DIC) (Schemat 2.26)

NH, O : 9 : O Ph Q
2 5 : oH i : P(OEt),
Ph&(P(OEt)z . N
_NH NH HOF Br
F Br Boc Boc”
87%
2.52a,b N-Boc-lle-OH 2.53a-d

dr 1:0:81:0,10:0,09
Schemat 2.26. Reakcja sprzegania a,a-bromofluoro-f-aminofosfonianu 2.52a,b z N-Boc L-
izoleucyna. Warunki reakcji: i. 2.52a,b (0,2 mmol), N-Boc-Ile-OH (0,2 mmol), DIC (0,3 mmol),
HOBt (0,3 mmol), DMF, CH>Cl, temp. pok., 24 godz.

Po uptywie 24 godzin reakcji, analiza spektroskopowa wykazata catkowita konwersj¢ substratu
2.52a,b oraz utworzenie najprawdopodobniej fosfonianowego analogu dipeptydu 2.53a-d z
wydajno$cig 87% (okreslong na podstawie '"F NMR surowej mieszaniny poreakcyjnej) w
postaci dwoch gtéwnych oraz dwdch pobocznych diastereoizomerdéw dr 1:0,81:0,10:0,09. Dwa
glowne diastereoizomery byly obserwowane w widmie ’F NMR odpowiednio przy &: -128,39
ppm (2Jer 79,4 Hz oraz *Jru 13,1 Hz) oraz -130,07 ppm (®Jer 80,2 Hz oraz *Jru 14,1 Hz)
(Rysunek 2.41). Odpowiadajgce im sygnaly odnaleziono rowniez w widmie *'P NMR przy
warto$ciach 8: 7,38 ppm (Jpr 79,9 Hz) oraz 6,89 ppm (%/er 78,8 Hz).
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Rysunek 2.41. Widmo F NMR (CDCl3) zwigzku 2.53a-d.

Istotng kwestig wptywajaca na uzyskany stosunek diastereoizomerow produktu sprzegania byt
dobdor odpowiedniego N-podstawionego a,a-bromofluoro-f-aminofosfonianu (substratu)
uzytego w reakcji usunigcia grupy ochronnej. Celem pordéwnania, analogiczng reakcj¢
sprzegania przeprowadzono dla substratu 2.52a,b otrzymanego z rac-2.18, posiadajacego
niechiralng grupe ochronng (PMB). Na podstawie widma 'F NMR stwierdzono zdecydowanie
gorszy nadmiar diastereoizomerow zwiazku 2.53a-d ze stosunkiem dr 1:0,97:0,91:0,89. Majac
na uwadze wptyw chiralnej grupy ochronnej na atomie azotu w czasie reakcji redukcji
odpowiednich f-iminofosfoniandw (podrozdziat 2.3), do kolejnych reakcji sprzg¢gania
uzasadniony wydaje si¢ wybor substratu posiadajacego na wezesniejszych etapach PG = (S) lub

(R)-MBn.

W zwigzku z duzym ograniczeniem czasowym, przeprowadzono jedynie wstgpne testy reakcji
sprzegania, a zsyntetyzowany analog dipeptydu 2.53a-d zostanie oczyszczony i w pelni
scharakteryzowany w najblizszym czasie. Warto jednak podkresli¢, Zze uzyskany rezultat

otwiera niezwykle atrakcyjng droge syntezy halofluorowanych peptydomimetykow, ktore
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moga wykazywac potencjalng aktywno$¢ biologiczng m.in. jako inhibitory enzymow z grupy
aminopeptydaz (po hydrolizie ugrupowania fosfonianowego do odpowiednich kwaséw
fosfonowych). W niedalekiej przysztosci podjete zostang rowniez proby funkcjonalizacji
zwigzku 2.53a-d na drodze ewentualnego podstawienie atomu bromu innym nukleofilem lub

otrzymania odpowiednich azyrydyn z wcze$niej omdéwionych potencjalnych prekursorow.
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2.20. Transformacje N-odblokowanych a,a-halofluoro f-aminofosfonianow

Jednym z koncowych etapow niniejszej rozprawy doktorskiej byto sprawdzenie zdolnos$ci do
dalszych transformacji N-odblokowanego «,a-bromofluoro f-aminofosfonianu 2.52a,b
Mozliwo$¢ te rozpatrywano w dwoch mozliwych aspektach — wewnatrzczasteczkowej
cyklizacji do azyrydyno-2-fosfonianu oraz probie substytucji atomu halogenu do
funkcjonalizowanych p-aminofosfonianow. Warto zaznaczy¢, ze probka zwiazku 2.52a,b
monitorowana spektroskopowo w czasie 2 tygodni (przechowywana w temperaturze pokojowej)
nie wykazywata tendencji do cyklizacji w kierunku odpowiedniej azyrydyny, jak miato to
miejsce w przypadku N-podstawionych a,a-halofluoro f-aminofosfoniandéw, np. 2.16a-d. Z
drugiej strony, w trakcie reakcji zwigzku 2.52a,b w DMF prowadzonej w temperaturze 50 °C
(~30 min) obserwowano jego szybki rozktad do wielu innych produktow widocznych w widmie
3P NMR. Podobng tendencje do rozkladu zauwazono w reakcji 2.52a,b z trietyloaming —

prowadzong zar6wno w temperaturze pokojowej jak i w 50 °C.

Ponadto, zwigzek 2.52a,b reagowal podobnie do N-podstawionych a,a-bromofluoro S-
aminofosfoniandéw 2.16a-d w reakcji z nukleofilami (NaN3z, NaCN, p-FPhSH). We wszystkich
badanych przypadkach obserwowano powstawanie wytacznie produktu eliminacji czasteczki
HBr i tworzenie mieszaniny tautomeréw monofluorowanego fS-enamino/f-iminofosfonianu
2.54a,b/2.55a,b 1:0,02 (E-2.54a/Z-2.54b 0,20:1) z 70% wydajnoscia, ktorych struktury zostaty
okre$lone poprzez sygnaty diagnostyczne (°F NMR 6:-163,46 ppm dd 2Jer 90,2 Hz, *Jru 6,0
Hz; 6:-183,29 ppm dd 2J¢p 89,5 Hz, 3Jru 5,8 Hz; 3'P NMR &: 9,49 ppm d 2Jpr 89,7 Hz; 5: 10,08
ppm d 2Jpr 89,3 Hz) i analogi¢ do E-2.22a/Z-2.22b (Schemat 2.27).

NH, 9 . NH, ? _ NH (IJI
o A PIOEY,; j Phﬁ\{P(OEnz o A P(OED,
F Br F 1:0,02 F
70%
2.52a,b 2.54a,b 2.55a,b
E/Z 0,21

Schemat 2.27. Transformacja N-odblokowanego a,a-bromofluoro-f-aminofosfonianu 2.52a,b
w reakcji z nukleofilami. Warunki reakcji: i. 2.52a,b (0,2 mmol), NaN3z lub NaCN lub p-FPhSH
(0,4 mmol), DMF, 60 °C, 3 godz.

165



W zwiagzku z powyzej opisanymi rezultatami, zdecydowano o przeprowadzeniu diestru f-
aminofosfonianu 2.52a,b [dr 1:0.8, otrzymanego z rac-2.18 (PG = PMB)) do odpowiedniego
monoestru, poprzez hydrolize¢ jednej z grup etoksylowych. Cel ten zostat osiggniety na drodze
reakcji 2.52a,b z bromkiem trimetylosililu w CH>Clo  (Schemat 2.28). Metodyka ta,
potencjalnie pozwolilaby na podniesienie rozpuszczalno$ci S-aminofosfoniandéw w wodzie, co
jest istotng kwestiag przy ewentualnych testach biologicznych. Analiza spektroskopowa
sygnalow diagnostycznych w °F NMR (surowej mieszaniny poreakcyjnej) wykazata obecno$é
dwoch sygnatow- dwa dublety dubletow przy warto$ciach &: -133,94 ppm 2Jrp 73,1 Hz, *Jru
14,5 Hz oraz -138,60 ppm 2Jp 72,5 Hz, *Jru 23,5 Hz $wiadczg prawdopodobnie o utworzeniu
produktu cze$ciowej hydrolizy 2.56a,b. Ponadto w widmie 3'P NMR zauwazono wyrazne
przesunigcie sygnalow w kierunku mniejszych wartosci (8: 5,55 ppm/6,09 ppm) w stosunku do
diestru 2.52a,b (5: 8,70 ppm/9,27 ppm), co jest zgodne z wczesniej obserwowang tendencja

oraz danymi zawartymi w literaturze.

NH, O ®NH3 ) O@ NH, O o@@
i - ji P~ _Na
Ph/g\(P(OEt)Z — ' - o P\OEt o Ph&( OEt
F Br 96% F Br F Br
2.52a,b 2.56a,b 2.57a,b

Schemat 2.28. Transformacja N-odblokowanego a,a-bromofluoro-f-aminofosfonianu 2.52a,b
w reakcji z TMSBr. Warunki reakcji: i. 2.52a,b (0,2 mmol), TMSBr (0,3 mmol), CH>Cl,, temp.
pok., 18 godz., nastgpnie MeOH. ii. NaH (0,6 mmol), DMF, 60 °C, 1 godz.

Strukture 2.56a,b potwierdzono przy pomocy analizy rentgenograficznej. Otrzymany produkt
hydrolizy wykrystalizowano metoda krystalizacji przez dyfuzj¢ z ukladu rozpuszczalnikow
heksan/octan etylu. Analiza XRD (ang. X-Ray Diffraction) wykazala obecnos¢ krystalicznych
produktow pary diastereoizomerow (1R,2S) 1 (1S,2S), podczas, gdy druga para
diastereoizomeréw (1S,2R) i (1R,2R) prawdopodobnie pozostawata w formie oleju (Rysunek
2.42). Zgodnie z otrzymang strukturg krystalograficzng zwiazek 2.56a,b wystgpowat w formie
jonu obojnaczego (analogicznie jak w aminokwasach) w ktorym widoczne byly
wewnatrzczasteczkowe oddzialywania wodorowe N1-H1A:--Ol, przedstawione na Rysunku

2.42.
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Rysunek 2.42. Reprezentacja asymetrycznej czesci komorki elementarnej zwigzku 2.56a,b,
ukazujaca obecno$¢ w sieci krystalicznej diastereoizomerdow (1R,2S) (A) oraz (1S,2S5) (B).
Wybrane dane krystalograficzne: uklad heksagonalny, grupa przestrzenna P63, parametry
komoérki elementarnej a = b = 14,9093(4) A, ¢ = 10,4906(3) A, V = 2019,52(9) A3, zwigzek
2.56a,b krystalizowat w formie hydratu.

Monoester fosfonianu 2.56a,b poddano dalszym reakcjom z NaH oraz trietyloaming (Schemat
2.28). W widmie "F NMR reakcji obserwowano sygnaly o przesunieciach: &: -122,14 ppm
(®Jrr 72,7 Hz oraz *Jru 4,3 Hz) oraz -138,69 ppm (°Jep 74,5 Hz oraz 3Jru 24,0 Hz). Ponadto,
analogiczne sygnaly odnaleziono rowniez w widmie 'F NMR po potraktowaniu zwigzku
2.56a,b trietyloaming (DMF, 60 °C, 1 godz) (Rysunek 2.43). Wstepna analiza spektroskopowa
surowych produktow reakcji, wykazata utworzenia wewnatrzczasteczkowej soli sodowej
2.57a,b (lub analogicznej soli z [NH(Et):]") z wydajno$ciami w zakresie 71-89%.
Najistotniejsze w okresleniu struktury, okazaty si¢ by¢ sygnaly pochodzace od atomu Ca w
widmie '*C NMR, dzieki ktérym poprzez analogie do opisanych wczesniej a,a-bromofluoro-
f3-aminofosfoniandw, w szczegdlno$ci wartosciom przesunigcia chemicznego oraz statych
sprzezenia spinowo-spinowego, potwierdzono obecno$¢ obu atomow halogenu 6: 108,23 ppm

(dd, 'Jcr 273,9 Hz; 'Jcp 178,5 Hz) oraz 108,65 ppm (dd, 'Jcr 271,0 Hz; 'Jep 178,9 Hz).
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Rysunek 2.43. Widmo "F NMR (CDCl3) zwigzku 2.57a,b (po reakcji 2.56a,b z NaH).
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3. WNIOSKI
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Podsumowanie najwazniejszych rezultatow uzyskanvch w ramach niniejszej pracy

doktorskiej:

1. Opracowano wydajna i jednoetapowa metode syntezy o,a-halofluorowanych-4-
iminofosfonianéw 2.10-2.11,2.14a,b, rac-2.12-2.13,2.15 poprzez halofluorowanie
mieszaniny tautomeréw f-enamino/f-iminofosfonianéw 2.2-2.5a,b i 2.6-2.9a,b, z
wydajnosciami w zakresie 87-95%. Uzyskane produkty reakcji zostaly w pehni
scharakteryzowane spektroskopowo przy pomocy 'H, 13C, IF, 3!P NMR, IR, EI-MS, a
w wybranych przypadkach 'H-'3C HSQC, 'H-'*C HMBC NMR. Ponadto, w oparciu o
analiz¢ 2D 'H-'H NOESY wyznaczono geometri¢ wigzania C=N.

2. Przedstawiono dogodng metod¢ redukcji a,a-halofluorowanych S-iminofosfonianéw
2.10-2.11, 2.14a,b, rac-2.12-2.13,2.15 z wykorzystaniem NaBH3;CN/AcOH. Przy
pomocy analizy spektroskopowej, jak réwniez modeli Felkina-Anha oraz Houka,
omoOwiono wptyw sasiadujacego centrum stereogenicznego na diastereoselektywno$¢
reakcji redukcji. W wyniku redukcji otrzymano a,a-halofluorowane-f-aminofosfoniany
2.16, 2.17, 2.20a-d, rac-2.18-2.19,2.21a,b jako mieszaniny racemiczne oraz ze

znacznym nadmiarem jednego z diastereoizomerow.

3. Przeprowadzono obliczenia teoretyczne pozwalajace na szczegdlowa analizg
konformacyjng (w oparciu o model PCM) a,a-halofluorowanych-f-aminofosfonianow
2.16, 2.17, 2.20a-d, rac-2.18-2.19,2.21a,b. Zbadano wptyw wigzan wodorowych P=0O-
--H-N oraz oddzialywan elektrostatycznych miedzy C-F (C-Br) i NH na energi¢
potencjalng czasteczki, bioragc réwniez pod uwage destabilizujace oddziatywania
fosfonian-fenyl (P = O---m). Zastosowana metodologia, pozwolila na wyznaczenie
grupy konformerdéw o najnizszych wartosciach energii potencjalnej, a otrzymane

rezultaty byly potwierdzeniem danych eksperymentalnych.

4. Wykazano cyklizacj¢ N-podstawionych a,a-bromofluorowanych-f-aminofosfonianéw
2.16a-d, rac-2.18-2.19a,b do nieopisanych wcze$niej w literaturze, 2-fluoro-
azyrydyno-2-fosfonianéw 2.24a-d, rac-2.25-2.26a,b, o znacznej przewadze izomeru
trans. Opracowana metoda transformacji pozwolita na uzyskanie produktow

wewnatrzczasteczkowej substytucji z wydajnos$ciami po izolacji w zakresie 45-68%.
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10.

Przeprowadzono szczegotowg analize spektroskopows (‘H, 'H{/"F}, 'H{/*'P}, 'H-'H
NOE, 'H-'"F HOE, 'H-"*C HSQC, 'H-13C HMBC, 1°C, '°F, *'P{/'H} NMR) uzyskanych
fosfonoazyrydyn 2.24a-d, rac-2.25-2.26a,b na podstawie, ktorej okreslono ich

geometri¢ cis/trans.

W oparciu o badania DFT wyjasniono réznice w tendencjach do cyklizacji par
diastereoizomeréw o, a-bromofluoro-f-aminofosfonianow np. 2.16a,c oraz 2.16b,d.
Wyznaczono bariery energetyczne dla szlakow reakcji prowadzacych do
fosfonoazyrydyn (z wzajemnym utozeniem cis lub frans grupy fenylowej i
fosfonianowej), a takze przedstawiono mozliwe struktury stanéw przejsciowych

prowadzace do utworzenia trdjcztonowych zwigzkow heterocyklicznych.

Zaproponowano skuteczng metod¢ izolacji chiralnej trans-azyrydyny 2.24b,d (dr
1:0,05) 1 niefluorowanej cis-azyrydyny 2.27a. Przedstawiono zdolno$¢ transformacji
zsyntetyzowanych azyrydyno-2-fosfonianéw 2.24a-d w reakcji z NaBHs i
udowodniono konwersj¢ wytacznie izomeru cis-azyrydyny do jej niefluorowanego

analogu — izomeru cis (poprzez utworzenie azyryny i jej diastereoselektywna redukcje).

Wykazano mozliwo$¢ zastosowania 2-fluoro-azyrydyno-2-fosfonianéw 2.24a-d w
syntezie o,f-dimetoksy-a-aminoalkilofosfoniandw poprzez katalizowang kwasem,
reakcje¢ otwarcia pierscienia azyrydyny w obecnosci metanolu. Przy pomocy analizy
NMR potwierdzono struktur¢ uzyskanego produktu oraz zaproponowano
prawdopodobny mechanizm reakcji otwarcia pier§cienia azyrydyny z jednoczesng

eliminacjg anionu fluorkowego.

Opracowano wydajng metode syntezy o,a-dibromowanych S-iminofosfonianow 2.31-
2.34a, a nastgpnie dla zwigzkow z chiralng grupa ochronng (PG = (S)- lub (R)-MBn)
przeprowadzono redukcj¢ do odpowiednich a,a-dibromowanych S-aminofosfonianow

2.35-2.36a (wyd. 91-94%, ~100% de).

Przedstawiono dwie mozliwe S$ciezki syntezy niehalogenowanych azyrydyno-2-
fosfonianow 2.27,2.40-2.42a,b. Pierwsza z nich zachodzita na drodze na cyklizacji
odpowiednich a,a-dibromowanych-f-aminofosfonianow 2.35-2.36a prowadzac do
uzyskania duzego nadmiaru izomeru cis-azyrydyny (cis/trans 1:0,06). Inna $ciezka,

obejmowata redukcj¢ @ a-dibromowanych-f-iminofosfonianéw  2.31-2.34a  w
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11.

12.

13.

14.

15.

obecno$ci BH3;xSMe> do mieszaniny a-mono i a,a-dibromo S-iminofosfonianéw oraz
cis azyrydyny 2.27a, ktére w reakcji z TEA daly mozliwo$¢ syntezy obu izomerow

azyrydyny, z widoczng przewagg izomeru trans (cis/trans 0,59-0,76/1).

Sprawdzono reaktywno$¢ a,a-halofluorowanych-f-imino 2.10a,b, rac-2.12 oraz f-
aminofosfonianéw 2.16a-d, rac-2.18 wobec serii nukleofili i wykazano, ze
podstawienie atomu halogenu (Br lub Cl) zachodzilo jedynie w przypadku reakcji z
NaNj;. Ponadto okreslono, ze reakcji substytucji nukleofilowej towarzyszyta hydroliza
jednej z grup etoksylowych z ugrupowania fosfonianowego. Wstepna analiza
spektroskopowa wykazata prawdopodobng mozliwos¢ redukceji zwigzkow 2.43a,b lub
rac-2.44 — zaréwno ugrupowania azydkowego, jak i wigzania C=N w kierunku

monoestréw a-amino-a-fluoro-f-aminofosfonianow.

Dowiedziono, ze zastosowanie $cisle bezwodnych warunkow reakcji  «a,0-
bromofluorowanego-fS-iminofosfonianu rac-2.12 ze zwigzkami o charakterze
nukleofilowym (np. NaN3), skutkowalo przesunieciem [1,3] protonu i reakcja
dehydrohalogenacji, prowadzacymi do uzyskania produktu ze sprzezonym ukladem

wigzan C=N-C=C.

Opracowano efektywna metodg¢ usuniecia grup ochronnych [(S)- oraz (R)-MBn, PMB i
PMP] z o,a-halofluorowanych-f-aminofosfonianow 2.16a-d, rac-2.18-2.19a,b z

wykorzystaniem azotanu amonowo cerowego (IV) (wyd.> 90%).

Przeprowadzono  hydroliz¢ diestru = N-niepodstawionego  a,a-bromofluoro-/3-
aminofosfonianu 2.52a,b do odpowiedniego monoestru etylowego kwasu
aminofosfonowego.  Analiza  krystalograficzna  wykazala  obecno$§¢  pary

diastereoizomeréw (1R,2S5) oraz (1S§,25) 2.52a,b w formie zwitterjonowe;.

Zsyntetyzowany N-niepodstawiony a,a-halofluorowany-f-aminofosfonian dietylu
2.52a,b wykorzystano w testowej reakcji sprzegania z N-Boc izoleucyna, uzyskujac
fosfonianowy analog dipeptydu z 87% wydajnosciag, w postaci mieszaniny

diastereoizomerdw o dr zaleznym od wyjsciowej aminy.
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4. CZESC EKSPERYMENTALNA
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3.1. Metodvka pracy

Wszystkie eksperymenty NMR przeprowadzono przy uzyciu spektrometrow Varian Mercury
300 MHz, Varian VNMR-S 400 MHz, Bruker Ascend™ 400 MHz NANOBA lub Bruker
Avance 600 MHz. Przypisanie sygnaléw NMR 1 okreslenie stereochemii byto mozliwe dzigki
zarejestrowaniu widm lub korelacji NMR, w tym 'H, '"H{/"F}, '"H{/'P}, 'H-'H COSY, 'H-'H
NOE, 'H-'F HOE, 'H-3C HSQC, 'H-3C HMBC, 3C, F, 3'P{/'H} NMR. Wartosci
przesunie¢ okre$lono w odniesieniu do sygnatu rozpuszczalnika (dla CDCls: 7,26 ppm — 'H
NMR, 77,16 ppm — 3C NMR, dla CD;0D: 3,31 ppm — '"H NMR, 49,15 ppm — 3C NMR) i
wyrazono jako liczbe cze$ci na milion (ppm, ang. parts per million). State sprz¢zenia (J)
podano w hercach (Hz). Do okres$lenia mutipletowos$ci zastosowano nastepujace skroty: s —
singlet, d — dublet, t — tryplet, q — kwartet, quint — kwintet, dd — dublet dubletow, dt — dublet
trypletow, dq — dublet kwartetow, td — tryplet dubletow, ddd — dublet dubletu dubletéw, m —
multiplet, br d — szeroki dublet, br s — szeroki singlet. Pomiar widm °F NMR wykonywano w
obecno$ci trichlorofluorometanu (CFCl3) jako standardu wewnetrznego, natomiast w
przypadku analiz 3'P NMR standardem zewnetrznym byt 85% roztwor HzPOs.
Wysokorozdzielcza analiza masowa (HRMS) zostala przeprowadzona na urzadzeniu Agilent
6210 ESI przy uzyciu jonizacji przez elektrorozpylanie (ESI-MS). Spektroskopi¢ masowa z
jonizacja elektronowa (EI-MS; niska rozdzielczo$¢, nastrzyk bezposredni) wykonano na

spektrometrze Bruker 320MS/420GC.

Zsyntetyzowane zwigzki oczyszczono metoda chromatografii kolumnowej, stosujac zel
krzemionkowy Merck Kieselgel (60 A) jako faze stacjonarng oraz mieszaniny
rozpuszczalnikdw: octan etylu/heksan, octan etylu/eter naftowy lub dichlorometan/metanol
jako fazy rozwijajace. Chromatografi¢ cienkowarstwowg (TLC) przeprowadzono na
komercyjnie dostgpnych plytkach Merck Kieselgel 60-F254. Wizualizacji ptytek TLC

dokonano przy uzyciu lampy UV i/lub roztworu nadmanganianu potasu.

Reakcje wymagajace bezwodnych warunkéw prowadzono w obecno$ci rozpuszczalnikow
osuszonych wedlug standardowych metod (toluen destylowano znad wodorku sodu NaH,
natomiast acetonitryl znad wodorku wapnia CaH»). Bezwodny MeOH i DMF przechowywano
nad sitami molekularnymi 4A. Odczynniki niezbedne do prowadzenia syntez zostaly zakupione
od Fluorochem®, Acros®, Alfa Aesar® lub Sigma-Aldrich®/Merck i uzyte w otrzymane;j

postaci.
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3.2. Obliczenia teoretyczne

Badania teoretyczne (modelowanie $ciezek reakcyjnych oraz analiza konformacyjna)
przeprowadzono w oparciu o model polaryzowalnego kontinuum PCM (ang. Polarizable
Continuum Model). W trakcie obliczen wykorzystano funkcjonat ®@B97X-D oraz baze def2-
TZVPD. Obliczenia wykonano przy pomocy oprogramowania Gaussian 16. Struktury
przejSciowe wyznaczono przy uzyciu algorytmu Berny’ego na podstawie polecenia

NoEigenTest.

3.3. Procedury syntetyczne oraz charakterystyka spektroskopowa

3.3.1. Ogodlna procedura syntezy f-enaminofosfonianow 2.2-2.5a,b/f-iminofosfonianow
2.6-2.9a,b

Zwiazki 2.2-2.5a,b 1 2.6-2.9a,b zsyntetyzowano zgodnie z opisang w literaturze procedura,[131]
na drodze reakcji 2-okso-2-fenyloetylofosfonianu dietylu 2.1 (151 pl, 0,5 mmola) z
pierwszorzegdowymi aminami (0,5 mmola) w toluenie (3 ml) z dodatkiem bezwodnego MgSO4
(100 mg). Mieszaning reakcyjng ogrzewano pod chlodnicg zwrotng, stosujac nasadke Deana-
Starka do azeotropowego wylapywania czasteczek wody powstalych w trakcie reakcji
kondensacji, po czym przesgczono i odparowano. Uzyskane widma NMR, oparte na 'H i

3IP{/'TH} NMR dla 2.2-2.4a,b i 2.6-2.8a,b byly zgodne z danymi zawartymi w literaturze.
Synteza f-enaminofosfonianu/#-iminofosfonianu 2.5a/2.9a,b

Zwiazki 2.5a/2.9a,b zostaly otrzymane zgodnie z opisang powyzej, ogolng procedurg syntezy
p-enaminofosfoniandéw 2.2-2.5a,b/f-iminofosfoniandéw 2.6-2.9a,b.

Stosunek enaminy 2.5a do imin 2.9a,b wyznaczono za pomocg 'H i 3'P{/'H} NMR z surowej
mieszaniny (Z-2.5a/2.9a,b 1:0,53; E-2.9a/Z-2.9b 1:0,1). Produkty reakcji wyizolowano przy
pomocy chromatografii kolumnowej z zelem krzemionkowym (AcOEt/heksan: 5% — 60%)
jako mieszaning Z-2.5a/2.9a,b 1:0,53; E-2.9a/Z-2.9b 1:0,08. Ponizej przedstawiono wylacznie
charakterystyke spektroskopowa gtéwnych produktow, tj. (Z-2.5a/E-2.9a). Zotty olej, 157 mg,
wydajnos¢: 87%.
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(2)-(2-((4-Metoksyfenylo)amino)-2-fenylowinylo)fosfonian dietylu (Z-2.5a)
Meo '"H NMR (401 MHz, CDCl): § = 9,12 (br s, 1H, NH), 7,34 — 7,30 (m,
ONH 0 2H, Ha), 7,29 — 7,23 (m, 3H, Ha), 6,88 — 6,87 (m, 2H, Har), 6,57 — 6,56
P?z)_;:(oa)z (m, 2H, H.), 4,23 (d, J = 12,4 Hz, 1H, CHP), 4,13 — 4,05 (m, 4H, 2x
OCH-CH3), 3,64 (s, 3H, Ph(4-OCHs)), 1,32 (td, J = 7,1, 0,5 Hz, 6H,
OCH:CH3), 3C NMR (101 MHz, CDCL): § = 161,63 (d, J = 6,0 Hz, C=CHP), 155,36 (s,
C.(OCH3)), 137,48 (d, J= 19,7 Hz, Cipso), 134,68 (s, Cipso), 130,63, 129,30, 128,30, 123,69 (4x
s, CHy), 113,92 (s, CH,C.{OCH3)), 82,17 (d, J = 188,1 CHP), 61,45 (d, J = 6,0 Hz,
OCH,CH3), 55,39 (s, Ph(4-OCH3)), 16,20 (d, J = 6,7 Hz, OCH,CH;), 3'P{/'"H} NMR (122

MHz, CDCls): § = 24,73 (s, 1P), MS (EI) m/z = 361,2 [M]".

(E)-(2-((4-Metoksyfenylo)imino)-2-fenyloetylo)fosfonian dietylu (E-2.9a)
MeO 'H NMR (401 MHz, CDCl): 6 = 7,43 — 7,39 (m, 3H, Ha), 7,25 - 7,19
\©\N 0 (m, 2H, Har), 6,88 — 6,87 (m, 2H, Har), 6,57 — 6,56 (m, 2H, H.r), 4,05 —

oA~ P(OED),
(E)-2.98 4,00 (m, 2H, OCH>CH3), 3,92 — 3,84 (m, 2H, OCH>CH3), 3,78 (s, 3H,
Ph(4-OCHa)), 3,39 (d, J = 23,3 Hz, 2H, CH,P), 1,10 (td, /= 7,1, 0,5 Hz,
6H, OCH>CH3), 3C NMR (101 MHz, CDCL): & = 160,07 (d, J = 7,8 Hz, C=N), 156,39 (s,
Cu(OCH3)), 143,97 (d, J = 2,3 Hz, Cipso), 138,76 (s, Cipso), 128,32, 128,29, 128,06, 120,83 (4x
s, CHar), 114,40 (s, CH.Cu(OCHa3)), 62,22 (d, J = 6,6 Hz, OCH>CH3), 55,55 (s, Ph(4-OCH3)),
29,51 (d, J = 134,3 Hz, CH,P), 16,46 (d, J = 6,3 Hz, OCH,CH3), 3'P{/'"H} NMR (122 MHz,
CDCls): 6 =22,12 (s, 1P),

(£)-(2-((4-metoksyfenylo)imino)-2-fenyloetylo)fosfonian dietylu (Z-2.9b)
Sygnat diagnostyczny: 3'P{/'H} NMR (122 MHz, CDCl;): § = 24,00 (s).

3.3.2. Ogodlna procedura syntezy a,a-bromofluorowanych f-iminofosfonianow (2.10-

2.11a,b, rac-2.12-2.13)

W bezwodnym, $wiezo destylowanym acetonitrylu (10 mL) rozpuszczono odczynnik
fluorujacy (Selectfluor, 319 mg, 0,9 mmol) w temperaturze 50 °C, intensywnie mieszajac, az
do calkowitego rozpuszczenia zwigzku. Nastepnie roztwor ochlodzono do temperatury
pokojowej i dodano razem z NBS (89 mg, 0,5 mmol) do mieszaniny odpowiedniego /-
enaminofosfonianu/f-iminofosfonianu 2.2-2.5a,b/2.6-2.9a,b (0,5 mmol) rozpuszczonego w 1

mL acetonitrylu. Po 15 minutach prowadzenia reakcji w temperaturze pokojowej,
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rozpuszczalnik odparowano pod zmniejszonym ci$nieniem, a pozostatlos¢ w kolbie
rozpuszczono w CHCl3 (2 mL). Roztwor przeniesiono do rozdzielacza, dodano wode (10 mL)
i ekstrahowano (3 x 10 mL CHCIl3). Warstwy organiczne potagczono, osuszono nad bezwodnym
NaxSO4, a nastepnie rozpuszczalnik odparowano. Surowe produkty oczyszczono metoda

chromatografii kolumnowej na zelu krzemionkowym (AcOEt/eter naftowy: 5% — 50%).

Uwaga: W reakcji wykorzystano surowe mieszaniny poreakcyjne 2.2-2.4a,b/2.6-2.8a,b

natomiast w przypadku 2.5a/2.9a,b zwigzki oczyszczone chromatograficznie.

(E)-((1R)-1-Bromo-1-fluoro-2-fenylo-2-(((S)-1-fenyloetylo)imino)etylo)fosfonian dietylu
(2.10a) oraz (E)-((15)-1-bromo-1-fluoro-2-fenylo-2-(((S)-1fenyloetylo)imino)etylo)
fosfonian dietylu (2.10b)

Bladozolty olej, 210 mg, wydajnosé: 92%. Wyizolowano jako mieszaning diastereoizomerow

2.10a,b (dr 1:0,54) (153 mg) oraz pojedynczy diastereoizomer 2.10b (57 mg).

Ph 2.10a: "H NMR (400 MHz, CDCl3): & = 7,44 — 7,40 (m, 1H, Ha), 7,39 —
%%(OE ) 7,36 (m, 2H, Ha), 7,33 — 7,30 (m, 2H, Ha), 7,29 — 7,26 (m, 3H, Ha), 7,25 —

t
Ph 5 * 720 (m, 2H, Hay), 4,47 — 4,35 (m, 3H, OCH>CH3, CHCH3), 4,34 — 4,23 (m,

2.10a,b 2H, OCH,CHs), 1,38 (d, J= 6,6 Hz, 3H, CHCH:), 1,35 (td, J= 7.0, 0,8 Hz,
3H, OCH,CH3), 1,32 (td, J = 7,1, 0,9 Hz, 3H, OCH,CH3), '3C NMR (101 MHz, CDCLy): § =
164,44 (dd, J = 27,0, 6,0 Hz, C=N), 144,57 (s, Cipso), 131,52 (d, J = 5,0 Hz, Cipso), 128,60,
128,58, 127,87, 126,97, 126,62, 126,47 (6x s, CHar), 100,05 (dd, J = 269.,8, 187,5 Hz, CBrF),
65,52 (d, J = 6,2 Hz, OCH,CHs), 65,20 (d, J = 6,7 Hz, OCH,CHs), 61,19 (s, CHCH:), 24,54 (s,
CHCHs), 16,64 (d, J = 6,1 Hz, OCH,CH:), 16,61 (d, J = 6,1 Hz, OCH,CH:), °F NMR (283
MHz, CDCls): & = -129,08 (d, J = 82,2 Hz, 1F), *'P{/'"H} NMR (122 MHz, CDCL): 5 = 7,37
(d,J=82,1 Hz, 1P), IR (olej): 1648, 1261, 1012, 972, 649 [cm’'], MS (EI) m/z = 457,3 [M+H]".

Ph 2.10b: 'H NMR (400 MHz, CDCL): § = 7,42 — 7,37 (m, 3H, Har), 7,31 —
N E(OE% 7,28 (m, 2H, Har), 7,30 — 7,24 (m, 4H, H.r), 7,20 — 7,16 (m, 1H, Har), 4,42
T (q, J = 6,5 Hz, 1H, CHCH3), 4,39 — 4,26 (m, 2H, OCH>CHs), 4,25 — 4,05
2.10b (m, 2H, OCH>CHs), 1,40 (d, J= 6,5 Hz, 3H, CHCHs), 1,30 (td, J=7,1, 0,9

Hz, 3H, OCH.CHs), 1,22 (td, J= 7,1, 0,8 Hz, 3H, OCH.CH3), 3C NMR
(101 MHz, CDCls): = 164,64 (dd, J = 28,3, 5,9 Hz, C=N), 144,15 (s, Cipso), 131,70 (d, J =
5,1 Hz, Cips0), 128,50, 128,43, 128,41, 128,33, 126,99, 126,72 (6x s, CH,r), 99,78 (dd, J = 269,3,
187,2 Hz, CBrF), 65,51 (d, J = 6,3 Hz, OCH,CH3), 65,05 (d, J = 6,6 Hz, OCH,CHj3), 61,40 (s,
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CHCH3), 23,97 (s, CHCH3), 16,56 (d, J = 6,1 Hz, OCH.CH3), 16,44 (d, J= 6,1 Hz, OCH,CH3),
19F NMR (283 MHz, CDCL): § = -128,65 (d, J = 82,3 Hz, 1F), 3P{//H} NMR (122 MHz,
CDCL): §=7,93 (d, J= 82,3 Hz, IP).

(E)-((15)-1-Bromo-1-fluoro-2-fenylo-2-(((R)-1-fenyloetylo)imino)etylo)fosfonian dietylu
(2,11a) oraz (E)-((1R)-1-bromo-1-fluoro-2-fenylo-2-(((R)-1-fenyloetylo)imino)etylo)
fosfonian dietylu (2.11b)

Bladozolty olej, 217 mg, wydajnosé: 95%. Wyizolowano jako mieszaning diastereoizomerow

2.11a,b (dr 1:0,93), niemozliwych do rozdziatu na kolumnie chromatograficzne;.

Ph 2.11a: "H NMR (400 MHz, CDCL): § = 7,43 — 7,37 (m, 5H, Ha), 7,26 —
- NoQ 721 (m, 5H, Ha), 4,42 — 4,35 (m, 3H, OCH>CH3, CHCH3), 4,34 — 4,25 (m,
P“)ﬁ:(oa)z 2H, OCH>CH3), 1,39 (d, J= 6,5 Hz, 3H, CHCH3), 1,36 (td, J= 7,1, 0,8 Hz,
211ab 3H, OCH,CHs), 1,33 (td, J = 7,1, 0,9 Hz, 3H, OCH.CH3), *C NMR (101

MHz, CDCL): § = 164,45 (dd, J= 27,1, 6,1 Hz, C=N), 144,53 (s, Cipso), 131,52 (d, J= 5,1 Hz,
Cipo), 129,52, 128,60, 128,45, 126,96, 126,69, 126,43 (6x s, CHar), 100,99 (dd, J=269,7, 187,4
Hz, CBrF), 65,45 (d, J = 6,1 Hz, OCH,CHz), 65,14 (d, J = 6,7 Hz, OCH,CHs), 61,17 (s,
CHCHs), 24,49 (s, CHCHs), 16,56 (d, J = 6,0 Hz, OCH,CHs), 16,45 (d, J = 6,1 Hz, OCH,CHs),
1F NMR (283 MHz, CDCL): § = -128.,52 (d, J = 82,1 Hz, 1F), 3'P{/'H} NMR (122 MHz,
CDCL): & = 738 (d, J = 82,1 Hz, 1P), IR (olej): 1644, 1262, 1017, 970, 647
[cm™'], MS (EI) m/z = 457,3 [M+H]".

2.11b: '"H NMR (400 MHz, CDCl): = 7,32 — 7,27 (m, 5H, Hx), 7,23 — 7,16 (m, 5H, H.),
4,43 (q, J = 6,5 Hz, 1H, CHCH3), 4,27 — 4,17 (m, 2H, OCH>CH3), 4,16 — 4,08 (m, 2H,
OCH,CH3), 1,41 (d, J= 6,5 Hz, 3H, CHCH), 1,31 (td, J = 7,1, 0,8 Hz, 3H, OCH.CH3), 1,23
(td, J=17,1 0,8 Hz, 3H, OCH.CH3),3C NMR (101 MHz, CDCL3): 5 = 164,63 (dd, J=28,4, 5.9
Hz, C=N), 144,12 (s, Cipso), 131,69 (d, J = 5,1 Hz, Cips0), 128,55, 128,41, 128,36, 128,29,
127,01, 126,93 (6x s, CHa), 99,14 (dd, J = 269,1, 187,0 Hz, CBrF), 65,42 (d, J = 6,2 Hz,
OCH,CH3), 65,00 (d, J = 6,6 Hz, OCH,CH3), 61,37 (s, CHCH3), 23,92 (s, CHCH3), 16,53 (d,
J=6,1 Hz, OCH,CH3), 16,41 (d, J = 6,0 Hz, OCH,CH3), ’F NMR (283 MHz, CDCL): § = -
128,13 (d, J = 82,3 Hz, 1F), ¥'P{/'H} NMR (122 MHz, CDCl:3): 5 = 7,42 (d, J= 82,4 Hz, 1P).

rac-(E)-((1R/1S)-1-Bromo-1-fluoro-2-((4-metoksybenzylo)imino)-2-fenyloetylo)fosfonian
dietylu (rac-2.12)
Bladozotty olej, 222 mg, wydajnosc¢: 94%.

178



OMe 'H NMR (400 MHz, CDCls): § = 7,45 — 7,42 (m, 3H, Hay), 7,34 — 7,30 (m,
2H, H.), 7,22 — 7,15 (m, 2H, H.), 6,85 — 6,80 (m, 2H, H.,), 4,46 (br s, CHLN,
\ o 2H), 4,33 — 4,24 (m, 2H, OCH>CH3), 4,23 — 4,10 (m, 2H, OCH>CH3), 3,76 (s,
ph&E’@Eﬂz 3H, Ph(4-OCH>)), 1,26 (td, J= 7,1, 0,9 Hz, 3H, OCH,CHs), 1,25 (td, J=17,1,
,Zc_i;z 0,8 Hz, 3H, OCH,CHz), 3C NMR (101 MHz, CDCL): § = 166,67 (dd, J =
27,7, 6,1 Hz, C=N), 158,67 (s, C.(OCH3)), 131,44 (d, J = 5,2 Hz, Cipso), 130,90 (s, Cipso),
129,70, 128,93 (2x s, CHa), 128,60 (d, J = 1,5 Hz, CH.), 128,50 (s, CHy), 113,93 (s,
CH,,C.(OCH3)), 99,97 (dd, J = 269,7, 187,6 Hz, CBrF), 65,54 (d, J= 6,3 Hz, OCH,CH3),
65,15 (d, J = 6,7 Hz, OCH,CH3), 56,42 (br s, CHaN), 55,39 (s, Ph(4-OCH3)), 16,49 (d, J= 6,1
Hz, OCH.CHs), 16,48 (d, J = 6,0 Hz, OCH2CH3), ’F NMR (283 MHz, CDCL): § = -129,07
(d, J = 81,2 Hz, 1F), 3'P{/'"H} NMR (122 MHz, CDCL): = 7,98 (d, /= 81,4 Hz, 1P), IR
(olej): 1645, 1261, 1247, 1013, 970, 647 [cm'], MS (EI) m/z = 392,2 [M-Br]".

rac-(E)-((1R/1S)-1-Bromo-1-fluoro-2-((4-metoksyfenylo)imino)-2-fenyloetylo)fosfonian
dietylu (rac-2.13)
Brazowy olej, 200 mg, wydajnos¢: 87%.

Meo\@ '"H NMR (400 MHz, CDCl3): 8 = 7,31 — 7,26 (m, 5H, Ha), 6,68 — 6,64
N O _ -
PhJY'l"(OEt)z (m, 4H, Har), 4,41 — 4,30 (m, 4H, 2x OCH:CH3), 3,68 (s, 3H, Ph(4

F Br OCH»)), 1,36 (td, /= 7,1, 0,9 Hz, 3H, OCH.CH;), 1,35 (td, J=7,1, 0,9

*** Hz,3H, OCH,CH:), *C NMR (101 MHz, CDCL): &= 164,12 (dd, J =

28,4,5,9 Hz, C=N), 157,44 (s, C.(OCHa)), 140,26 (s, Cipso), 131,94 (d,J=15,0 Hz Cips0), 129,56,
129,43, 123,19, 118,90 (4x s, CHar), 113,90 (s, CH.Co(OCH3)), 100,17 (dd, J = 270,1, 187,2
Hz, CBrF), 65,58 (d, J= 6,4 Hz, OCH,CH3), 65,29 (d, J = 6,6 Hz, OCH,CH3), 55,35 (s, Ph(4-
OCH3)), 16,56 (d, J = 5,9 Hz, OCH,CH3), 16,55 (d, J = 6,0 Hz, OCH,CH3), ’F NMR (283
MHz, CDCL): § = -128,49 (d, J = 81,7 Hz, 1F), 3'P{/'H} NMR (122 MHz, CDCL): & = 7,30
(d, J= 81,5 Hz, 1P), IR (olej): 1645, 1262, 1246, 1012, 972, 645 [cm™'], MS (EI) m/z = 459,3
[M+H]".
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3.3.3. Ogolna procedura syntezy a,a-chlorofluorowanych f-iminofosfonianow 2.14a,b,

rac-2.15.

Zwiazki 2.14a,b oraz rac-2.15 otrzymano zgodnie z opisang powyzej procedurg 3.3.2 dla
bromofluorowanych iminofosfonianow (2.10-2.11a,b, rac-2.12-2.13). Jako odczynniki

halogenujace uzyto Selectfluor i N-chlorosukcynoimid (NCS) w stosunku molowym 1,35:1.

(E)-((1R)-1-Chloro-1-fluoro-2-fenylo-2-(((S)-1-fenyloetylo)imino)etylo)fosfonian dietylu
(2.14a) oraz (E)-((15)-1-chloro-1-fluoro-2-fenylo-2-(((S)-1-fenyloetylo)imino)etylo)
fosfonian dietylu (2.14b)

Bladozolty olej, 128 mg, wydajnosé: 62%. Wyizolowano jako mieszaning diastereoizomerow
2.14a,b (dr 0,2:1). Pozostata czg$¢ diastereoizomeru 2.14a (65 mg) byta zanieczyszczona

difluoro- oraz dichloroiminofosfonianami.

Ph

P 2.14a: "H NMR (400 MHz, CDCL): & = 7,45 — 7,41 (m, 3H, Ha), 7,32 —
N O

on JY'F'«OE% 7,27 (m, 4H, Hy), 7,25 - 7,21 (m, 3H, Hy), 4,49 (q,J= 6,5 Hz, 1H, CHCH3),

F 4,38 — 4,32 (m, 2H, OCH>CH3), 4,29 — 4,25 (m, 2H, OCH>CH3), 1,42 (d, J
2.14a,b

= 6,5 Hz, 3H, CHCH:), 1,34 (td, J= 7,1, 0,8 Hz, 3H, OCH,CH3), 1,32 (td, J
=17,1,0,8 Hz, 3H, OCH.CH3), 3C NMR (101 MHz, CDCl3): 5 = 163,55 (dd, J=28,1, 6,5 Hz,
C=N), 144,46 (s, Cipso), 131,51 (d, J = 4,7 Hz, Cipso), 128,58, 128,55, 128,43, 128,02, 127,08,
126,58 (6x s, CH.r), 105,89 (dd, J = 260,7, 189,9 Hz, CCIF), 65,11 (d, J = 6,5 Hz, OCH,CHs),
64,78 (d, J = 6,5 Hz, OCH,CHs), 61,33 (s, CHCH:), 24,51 (s, CHCHs), 16,52 (d, J = 6,1 Hz,
OCHCH3), 16,48 (d, J = 6,0 Hz, OCH>CH3), 'F NMR (283 MHz, CDCl3): § = -125,59 (d, J
= 86,2 Hz, IF), ¥P{/'H} NMR (122 MHz, CDCL): 5 = 8,02 (d, J= 86,0 Hz, 1P), IR (olej):
1657, 1262, 1011, 969, 666 [em™'], MS (EI) m/z = 376,2 [M-CI]".

2.14b: 'H NMR (400 MHz, CDCl3): § = 7,43 — 7,37 (m, 3H, H.r), 7,31 — 7,26 (m, 4H, H.,),
7,25 — 7,22 (m, 3H, Ha), 4,46 (q, J = 6,5 Hz, 1H, CHCHs), 4,39 — 423 (m, 3H, OCH,CHs,
OCHHCH3), 4,22 — 4,12 (m, 1H, OCHHCH), 1,44 (d, J= 6,5 Hz, 3H, CHCH;), 1,31 (td, J=
7,1, 0,9 Hz, 3H, OCH.CHs), 1,24 (td, J = 7,1, 0,8 Hz, 3H, OCH,CHz), *C NMR (101 MHz,
CDCl3): & = 163,75 (dd, J = 28,6, 6,8 Hz, C=N), 144,16 (5, Cipso), 131,64 (d, J = 4,8 Hz, Cipso),
129,56, 129,53, 128,50, 128,39, 126,99, 126,68 (6x s, CHar), 105,77 (dd, J = 259.9, 193,0 Hz,
CCIF), 65,35 (d, J= 6,5 Hz, OCH,CH:), 64,96 (d, J= 6,5 Hz, OCH,CHs), 61,45 (br s, CHCH),
24,16 (s, CHCH3), 16,53 (d, J= 6,0 Hz, OCH2CH3), 16,42 (d, J = 5,9 Hz, OCH2CH3), °F NMR

180



(283 MHz, CDCl3): § = -125,39 (d, J = 87,0 Hz, 1F), 3'P{/'"H} NMR (122 MHz, CDCls): & =
7,54 (d, J= 87,0 Hz, 1P).

rac-(E)-(1R/1S5)-1-Chloro-1-fluoro-2-((4-metoksybenzylo)imino)-2-fenyloetylo)fosfonian
dietylu (rac-2.15)
Bladozotty olej, 195 mg, wydajnos¢: 91%.

Me 'H NMR (400 MHz, CDCL3): § = 7,43 — 7,39 (m, 3H, Ha), 7,33 — 7,27 (m,
2H, Hu), 7,19 — 7,14 (m, 2H, Hy), 6,84 — 6,78 (m, 2H, Hy), 4,46 (br s, 2H,
- CHbN), 4,32 — 4,23 (m, 2H, OCH>CH3), 4,21 — 4,15 (m, 2H, OCH>CH3), 3,75
ph&'ﬁ’@ﬂ)z (s, 3H, Ph(4-OCH3)), 1,26 (td, J= 7,1, 0,9 Hz, 3H, OCH.CH;), 1,24 (td, J=
FZ'15 7.1, 0,8 Hz, 3H, OCH,CH3), 3C NMR (101 MHz, CDCl): & = 165,78 (dd, J
= 27,9, 6,7 Hz, C=N), 158,68 (s, C.{OCH3)), 131,35 (d, J = 4,9 Hz Cy»s0), 129,18, 129,15,
128,93, 128,51 (4x s, CHa), 128,43 (d, J = 1,3 Hz, CHa), 128,25 (s, CHa), 113,91 (s,
CH,,C.(OCH3)), 105,94 (dd, J = 260,5, 193,5 Hz, CCIF), 65,55 (d, J= 6,9 Hz, OCH,CH3),
65,10 (d, J = 6,6 Hz, OCH,CH3), 56,46 (br s, CHaN), 55,36 (s, Ph(4-OCH3)), 16,48 (d, J = 6,0
Hz, OCH.CH3), 16,45 (d, J = 5,8 Hz, OCH2CH3), ’F NMR (283 MHz, CDCl): § = -125,57
(d, J = 85,6 Hz, 1F), ¥'P{/'H} NMR (122 MHz, CDCL): & = 8,09 (d, /= 86,0 Hz, 1P), IR
(olej): 1648, 1260, 1014, 970, 668 [cm™'], MS (EI) m/z = 428,8 [M+H]*.

3.3.4. Ogodlna procedura syntezy a,a-halofluorowanych f-aminofosfonianow 2.16—
2.17,2.20a—d, rac-2.18-2.19,2.21a,b

Do roztworu surowych mieszanin poreakcyjnych o,a-halofluorowanego_g-iminofosfonianu
2.10-2.11,2.14a,b, rac-2.12-2.13,2.15 (0,5 mmol) w MeOH (3 mL), wprowadzono NaBH3;CN
(188 mg, 3 mmol) i CH3COOH (171 pL, 180 mg, 3 mmol). Roztwér mieszano w temperaturze
pokojowej przez 40 minut, a nastgpnie rozpuszczalnik odparowano. Pozostato§¢ w kolbie,
rozpuszczono w CHCI; (2 ml), dodano wode (10 ml) i ekstrahowano (3 x 10 mL CHCIs).
Warstwy organiczne potaczono, osuszono nad bezwodnym Na;SO4 i odparowano uzyskujac
produkt w postaci oleju. Surowe produkty oczyszczono metoda chromatografii kolumnowej na

zelu krzemionkowym (AcOEt/heksan: 5% — 60%).

((LS/R, 2S/R)-1-Bromo-1-fluoro-2-fenylo-2-(((S)-1-fenyloetylo)amino)etylo) fosfonian
dietylu (2.16a-d)
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Wyizolowano jako mieszaning dwoch glownych diastereoizomeréw 2.16a,b (dr 1:0,96).
Sygnaly diagnostyczne dla mniejszo$ciowych diastereoizomeréw 2.16¢,d zostalty okreslone z

surowej mieszaniny poreakcyjnej. Bladozotty olej, 222 mg, wydajnos¢: 97%.

(1R, 2R)-1-Bromo-1-fluoro-2-fenylo-2-(((S)-1-fenyloetylo)amino)etylo)fosfonian dietylu
(2.16a)

o IH NMR (400 MHz, CDCs): 5 = 7,36 — 7,33 (m, SH, Har), 7,28 — 7,25 (m,
PN 0 2H, Ha), 7,21~ 7,19 (m, 3H, Har), 4,58 (dd, J= 10,2, 4,7 Hz, 1H, CH(Ph)CF),
by PIOED: 4,40 — 4,29 (m, 2H, OCH>CHs), 4,27 — 4,23 (m, 2H, OCH:CH3), 3,75 (q, J =

.y 6,4 Hz, 1H, CHCH), 1,34 (d, J= 6,4 Hz, 3H, CHCH3), 1,28 (td, J=7,1, 0,8

Hz, 3H, OCH,CHs), 1,27 (td, J = 7,1, 0,8 Hz, 3H, OCH,CHz), *C NMR (101 MHz, CDCl):
5 = 145,46 (s, Cipso), 135,70 (d, J = 8,6 Hz, Cppso), 128,54, 128,50, 128,41, 128,06, 127,24,
126,91 (6x s, CHar), 107,44 (dd, J=270,1, 184,3 Hz, CBrF), 65,58 (d, J = 7,3 Hz, OCH,CHs),
65,16 (d, J=7,3 Hz, OCH,CHz), 64,12 (dd, J = 22,0, 7,5 Hz, CH(Ph)CF), 54,71 (s, CHCHs),
21,89 (s, CHCH3), 16,60 (d,J = 6,1 Hz, OCH,CH3), 16,44 (d, J = 6,2 Hz, OCH,CH3), ’F NMR
(283 MHz, CDCL): & = -125,06 (dd, J = 82,3, 10,2 Hz, 1F), P{/'H} NMR (122 MHz,
CDCL): 5 =9,77 (d, J= 82,0 Hz, 1P), IR (olej): 1264, 1024, 977, 648 [cm'], MS (EI) m/z =
459,4 [M+H]".

((1S, 2R)-1-Bromo-1-fluoro-2-fenylo-2-(((S)-1-fenyloetylo)amino)etylo)fosfonian dietylu
(2.16b)

'H NMR (400 MHz, CDCl3): 6 = 7,33 — 7,29 (m, 5H, Har), 7,26 — 7,24 (m, 1H, Har), 7,23 —
7,21 (m, 2H, Ha), 7,18 — 7,16 (m, 2H, Hu), 4,37 (dd, J = 22,0, 3,5 Hz, 1H, CH(Ph)CF), 4,22 —
4,17 (m, 2H, OCH>CH3), 4,17 — 4,07 (m, 2H, OCH>CH3), 3,74 (q, J = 6,5 Hz, 1H, CHCH3),
1,35 (d, J= 6,4 Hz, 3H, CHCH»), 1,26 (td, /= 7,1, 0,8 Hz, 3H, OCH.CH5), 1,25 (td, J = 7,1,
0,8 Hz, 3H, OCH,CH?3), 3C NMR (101 MHz, CDCl3): 8 = 145,67 (s, Cipso), 137,14 (dd, J =
6,0, 2,5 Hz, Ciys0), 128,44, 128,40, 128,13, 127,64, 127,15, 126,84 (6x s, CHar), 107,62 (dd, J =
274,2, 183,1 Hz, CBrF), 66,47 (dd, J = 18,2, 7,9 Hz, CH(Ph)CF), 64,88 (d, J = 7,2 Hz,
OCH>CH3), 64,74 (d, J = 7,2 Hz, OCH>CH3), 55,67 (s, CHCH3), 22,10 (s, CHCH3), 16,52 (d,
J=6,1 Hz, OCH2CH3), 16,42 (d, J= 6,1 Hz, OCH,CH3), F NMR (283 MHz, CDCL): § = -
135,38 (dd, J = 84,6, 22,1 Hz, 1F), 3'P{/'H} NMR (122 MHz, CDCl3): 5 = 9,25 (d, J= 84,7
Hz, 1P).
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(1S, 2S5)-1-Bromo-1-fluoro-2-fenylo-2-(((S)-1-fenyloetylo)amino)etylo)fosfonian dietylu
(2.16¢)

Sygnaly diagnostyczne: Y'F NMR (283 MHz, CDCl3): § = -128,26 (dd, J = 78,0, 10,2 Hz),
P{/'H} NMR (122 MHz, CDCl3): 6 = 9,06 (d, J= 77,9 Hz)b

(1R, 25)-1-Bromo-1-fluoro-2-fenylo-2-(((S)-1-fenyloetylo)amino)etylo)fosfonian dietylu
(2.16d)

Sygnaly diagnostyczne: ’F NMR (283 MHz, CDCl3): § = -135,49 (dd, J = 88,4, 20,9 Hz),
3P{/'H} NMR (122 MHz, CDCl3): sygnat zamaskowany przez pozostate diastereoizomery.

((LS/1R, 2S/2R)-1-Bromo-1-fluoro-2-fenylo-2-(((R)-1-fenyloetylo)amino)etylo)fosfonian
dietylu (2.17a-d)

Wyizolowano jako mieszaning dwoch gtownych diastereoizomerow 2.17a,b (dr 1:0,8).
Sygnaly diagnostyczne dla mniejszo$ciowych diastereoizomeréw 2.17¢,d zostaly okreslone z

surowej mieszaniny poreakcyjnej. Bladozotty olej, 217 mg, wydajnos¢: 95%.

((1S, 25)-1-Bromo-1-fluoro-2-fenylo-2-(((R)-1-fenyloetylo)amino)etylo)fosfonian dietylu

(2.17a)
Ph TH NMR (400 MHz, CDCl3): § = 7,35 — 7,33 (m, 5H, Haur), 7,28 — 7,26 (m,
~NH O 2H, Hu), 7,22 — 7,19 (m, 3H, H..), 4,58 (dd, J = 10,2, 4,7 Hz, 1H,
Ph E:(OEUZ CH(Ph)CF), 4,36 — 4,32 (m, 2H, OCH.CH3), 4,26 — 423 (m, 2H,
2.17a-d OCH>CHs), 3,75 (q, J = 6,4 Hz, 1H, CHCH3), 1,35 (td, J= 7.1, 0,8 Hz, 3H,

OCH.CHs), 1,32 (d, J= 6,4 Hz, 3H, CHCH3), 1,31 (td, J = 7,1, 0,8 Hz, 3H, OCH.CHs), 1*C
NMR (101 MHz, CDCls): & = 145,41 (s, Cipso), 135,63 (d, J = 8,6 Hz, Ciys0), 128,52, 128,49,
128,42, 128,04, 127,22, 126,81 (6x s, CHar), 107,39 (dd, J = 270,1, 184,4 Hz, CBrF), 65,56 (d,
J = 7,0 Hz, OCH,CH3), 65,15 (d, J = 7,3 Hz, OCH,CH3), 64,05 (dd, J = 21,9, 7,5 Hz,
CH(Ph)CF), 54,65 (s, CHCH3), 21,85 (s, CHCH3), 16,59 (d, J = 6,0 Hz, OCH.CH3), 16,43 (d,
J=6,1 Hz, OCH,CH3), F NMR (283 MHz, CDCl3): § =-125,04 (dd, J= 82,1, 10,1 Hz, IF),
3IP{/'H} NMR (122 MHz, CDCL): § = 9,25 (d, J= 82,0 Hz, 1P), IR (olej): 1262, 1021, 978,
646 [cm™'], MS (EI) m/z = 459,4 [M-H]".

((1R, 2S5)-1-Bromo-1-fluoro-2-fenylo-2-(((R)-1-fenyloetylo)amino)etylo)fosfonian dietylu
(2.17b)

'H NMR (400 MHz, CDCl3): 4 = 7,32 — 7,29 (m, 5H, Har), 7,26 — 7,24 (m, 2H, Har), 7,19 —
7,16 (m, 3H, Hu), 4,42 — 4,37 (m, 2H, OCH>CH3), 4,34 (dd, J = 22,1, 3,2 Hz, 1H, CH(Ph)CF),
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4,23 — 4,15 (m, 2H, OCH,CHs), 3,74 (q, J = 6,5 Hz, 1H, CHCH:), 1,33 (d, J= 6,4 Hz, 3H,
CHCH), 1,27 (td, J= 7,1, 0,8 Hz, 3H, OCH:CH), 1,26 (td, J = 7,1, 0,8 Hz, 3H, OCH,CHs),
13C NMR (101 MHz, CDCl3): § = 145,62 (s, Cipso), 137,08 (dd, J = 6,2, 2,7 Hz, Cjps0), 128,45,
128,40, 128,31, 128,11, 127,13, 126,88 (6x s, CHar), 107,57 (dd, J = 274,0, 1828 Hz, CBrF),
66,42 (dd, J = 18,2, 8,0 Hz, CH(Ph)CF), 64,85 (d, J = 7,2 Hz, OCH,CHs), 64,72 (d, J= 7,1 Hz,
OCH,CH3), 55,63 (s, CHCH3), 22,06 (s, CHCH3), 16,51 (d, J = 6,1 Hz, OCH>CH3), 16,42 (d,
J=6,1 Hz, OCH,CHs), °’F NMR (283 MHz, CDCL): § = -135,36 (dd, J = 84,6, 22,0 Hz, 1F),
31p¢/'H} NMR (122 MHz, CDCL): § = 8,73 (d, J= 84,6 Hz, 1P).

(1R, 2R)-1-Bromo-1-fluoro-2-fenylo-2-(((R)-1-fenyloetylo)amino)etylo)fosfonian dietylu
(2.17¢)

Sygnaly diagnostyczne: Y’F NMR (283 MHz, CDCl3): & = -128,25 (dd, J = 77,9, 10,2 Hz),
SP{/'H} NMR (122 MHz, CDCl3): 6 = 8,56 (d, J= 78,0 Hz).

(1R, 25)-1-Bromo-1-fluoro-2-fenylo-2-(((R)-1-fenyloetylo)amino)etylo)fosfonian dietylu
(2.17d)

Sygnaly diagnostyczne: ’F NMR (283 MHz, CDCl3): sygnal zamaskowany przez pozostate
diastereoizomery, 3'P{/'H} NMR (122 MHz, CDCl:): é = 8,40 (d, J = 86,9 Hz).

rac-(1R, 2R)-1-Bromo-1-fluoro-2-((4-metoksybenzylo)amino)-2-fenyloetylo)fosfonian
dietylu (rac-2.18a) oraz rac-((1R, 25)-1-bromo-1-fluoro-2-((4-metoksybenzylo)amino)-2-
fenyloetylo)fosfonian dietylu (rac-2.18b)

Wyizolowano jako mieszaning diastereoizomerow rac-2.18a,b (dr 1:0,75), niemozliwych do

rozdziatu metodami chromatograficznymi. Bladozotty olej, 230 mg, wydajnosé: 97%.

rac-2.18a: '"H NMR (400 MHz, CDCL): & = 7,46 — 7,44 (m, 3H, Ha), 7,38
7,36 (m, 2H, Hay), 7,14 — 7,10 (m, 2H, Har), 6,83 — 6,81 (m, 2H, Ha), 4,37
426 (m, 3H, OCH,CHs, CH(Ph)CFP), 4,20 — 4,15 (m, 2H, OCH>CH),

Ph/N{(E(OEt)z 3,76 (s, 3H, Ph(4-OCHz)), 3,72 (br d, J = 12,9 Hz, 1H, CHHN), 3,48 (br d, J

F Br = 13,1 Hz, 1H, CHAN), 1,30 (td, J= 7,1, 0,9 Hz, 3H, OCH.CHz), 1,22 (td, J
ey 7,0, 0,8 Hz, 3H, OCH,CHz), ¥C NMR (101 MHz, CDCl): 5 = 158,84 (s,
C(OCH3)), 135,13 (d, J= 8,5 Hz, Cipso), 131,52 (5, Cipso), 129,85 (d, J= 1,5 Hz, CHay), 129,71,
128,65, 128,12 (3x s, CHar), 113,78 (s, CHuCur(OCH3)), 106,46 (dd, J = 270,2, 183,8 Hz,
CBrF), 65,79 (d, J= 7,0 Hz, OCH,CHs), 65,24 (dd, J = 21,5, 7,9 Hz, CH(Ph)CF), 65,03 (d, J =

Me
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7,1 Hz, OCH,CHs), 55,32 (s, Ph(4-OCHs)), 50,02 (s, CHaN), 16,48 (d, J = 5,9 Hz, OCH,CHs),
16,33 (d, J = 5,9 Hz, OCH,CH3), "F NMR (283 MHz, CDCl): 5 = -126,81 (dd, J= 79,5, 9,4
Hz, 1F), 3'P{/'H} NMR (122 MHz, CDCL): § = 9,52 (d, J= 79,5 Hz, 1P), IR (olej): 1261,
1245, 1020, 975, 647 [em’'], MS (EI) m/z = 475,3 [M-H]".

rac-2.18b: "H NMR (400 MHz, CDCls): 5 = 7,44 — 7,41 (m, 3H, Har), 7,35 — 7,32 (m, 2H, Har),
7,17 — 7,14 (m, 2H, Har), 6,80 — 6,78 (m, 2H, H.r), 4,28 — 4,22 (m, 3H, OCH,CH; CH(Ph)CFP),
4,13 — 4,04 (m, 2H, OCH>CHs), 3,76 (s, 3H, Ph(4-OCH?)), 3,65 (br d, J = 13,0 Hz, 1H, CHHN),
3,47 (brd, J= 13,0 Hz, 1H, CHHN), 1,22 (td, J= 7,1, 1,0 Hz, 3H, OCH,CH5), 1,21 (td, J= 7,1,
0,8 Hz, 3H, OCH,CH3), '*C NMR (101 MHz, CDCL): & = 158,80 (s, C.(OCHs)), 136,37 (dd,
J=59, 2,5 Hz, Cipso), 131,54 (s, Cipso), 129,95 (d, J = 1,5 Hz, CHar), 129,59, 128,55, 128,14
(3x s, CHay), 113,77 (s, CHuCo(OCHa)), 106,64 (dd, J = 272,9, 184,4 Hz, CBrF), 67,72 (dd, J
= 18,4, 8,2 Hz, CH(Ph)CF), 64,99 (d, J= 7,0 Hz, OCH,CHs), 64,57 (d, J = 7,3 Hz, OCH,CHs),
55,31 (s, Ph(4-OCHz)), 50,76 (s, CHuN), 16,47 (d, J = 5,9 Hz, OCH,CHs), 16,36 (d, J= 5,9 Hz,
OCH,CHs), 1°F NMR (283 MHz, CDCL): & = -135,34 (dd, J = 85,7, 20,6 Hz, 1F), 3'P{/'H}
NMR (122 MHz, CDCL): § = 8,93 (d, J= 85,7 Hz, 1P).

rac-((1R, 2R)-1-Bromo-1-fluoro-2-((4-metoksyfenylo)amino)-2-fenyloetylo)fosfonian
dietylu (rac-2.19a) oraz rac-((1R, 25)-1-bromo-1-fluoro-2-((4-metoksyfenylo)amino)-2-
fenyloetylo)fosfonian dietylu (rac-2.19b)

Wyizolowano jako mieszaning diastereoizomeréw rac-2.19a,b (dr 1:0,86), niemozliwych do

rozdziatu metodami chromatograficznymi. Bladozotty olej, 209 mg, wydajnosé: 91%.

rac-2.19a: "TH NMR (400 MHz, CDCl3): 6 = 7,34 — 7,26 (m, 5H, Har),

MeO.
@ 6,66 — 6,64 (m, 2H, Ha), 6,59 — 6,57 (m, 2H, Har), 4,37 — 4,26 (m, 3H,
NH O
on A _POE), OCH>CHs, CH(Ph)CFP), 4,17 — 4,10 (m, 2H, OCH2CH), 3,65 (s, 3H,
FEr Ph(4-OCH3)), 1,35 (td, J=7,1, 0,8 Hz, 3H, OCH,CH3), 1,25 (td, J="17,1,

rac-2.19a,b

0,7 Hz, 3H, OCH.CH3), *C NMR (101 MHz, CDCls): & = 152,95 (s,
C.(OCH3)), 139,48 (s, Cipso), 135,71 (d, J = 8,8 Hz, Cipso), 129,17 (d, J = 2,1 Hz, CHar), 128,66,
128,51, 128,19 (3x s, CHa), 114,84 (s, CH.C.(OCH3)), 105,61 (dd, J = 271,6, 183,6 Hz,
CBrF), 65,87 (d, J= 6,9 Hz, OCH,CHz), 65,65 (d, J = 7,4 Hz, OCH,CHs), 63,30 (dd, J = 23,4,
6,9 Hz, CH(Ph)CF), 55,68 (s, Ph(4-OCHs)), 16,57 (d, J= 5,7 Hz, OCH,CHs), 16,43 (d, J= 5,6
Hz, OCH,CH3), °F NMR (283 MHz, CDCls): 5 =-126,36 (dd, J= 78,1, 9,7 Hz, 1F), 3'P{/'H}
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NMR (122 MHz, CDCL): § = 9,22 (d, J= 77,9 Hz, 1P), IR (olej): 1260, 1249, 1023, 974, 646
[cm™'], MS (EI) m/z = 459,2 [M-H]".

rac-2.19b: '"H NMR (400 MHz, CDClLy): 6 =7,51 — 7,43 (m, 5H, Ha), 6,70 — 6,67 (m, 2H, Hay),
6,57 — 6,53 (m, 2H, H,), 4,24 — 4,17 (m, 3H, OCH>CHs, CH(Ph)CFP), 4,10 — 4,00 (m, 2H,
OCH,>CHj3), 3,66 (s, 3H, Ph(4-OCHs)), 1,27 (td, J= 7,1, 0,8 Hz, 3H, OCH.CH3), 1,16 (td, J=
7,1, 0,8 Hz, 3H, OCH,CH;), *C NMR (101 MHz, CDCL): § = 152,82 (s, C.{OCH3)), 140,04
(s, Cipso), 136,51 (d, J = 4,8 Hz, Cjpso), 129,36 (d, J= 1,7 Hz, CHa), 128,85, 128,61, 128,49 (3x
s, CHar), 115,68 (s, CH,C.(OCH3)), 105,37 (dd, J = 274,0, 181,3 Hz, CBrF), 66,49 (dd, J =
19,7, 7,6 Hz, CH(Ph)CF), 65,06 (d, J= 6,6 Hz, OCH,CH3), 64,79 (d, J = 6,7 Hz, OCH,CH3),
55,69 (s, Ph(4-OCH3)), 16,36 (d, J = 5,7 Hz, OCH,CH3), 16,24 (d, J = 5,9 Hz, OCH,CH3), "F
NMR (283 MHz, CDCL3): 3 =-135,34 (dd, J= 82,1, 18,6 Hz, 1F), 3'P{/'H} NMR (122 MHz,
CDClLy): 5=8,17 (d, J= 82,1 Hz, 1P).

((LS/1R, 2S8/2R)-1-Chloro-1-fluoro-2-fenylo-2-(((S)-1-fenyloetylo)amino)etylo)fosfonian
dietylu (2.20a-d)
Wyizolowano jako mieszaning czterech diastereoizomeréw 2.20a-d (dr 1:0,83:0,07:0,11).

Bladozotty olej, 196 mg, wydajnos¢: 95%.

(1R, 2R)-1-Chloro-1-fluoro-2-fenylo-2-(((S)-1-fenyloetylo)amino)etylo)fosfonian dietylu
(2.20a)

Bh 'H NMR (400 MHz, CDCL): = 7.35 — 7,32 (m, 5H, Ha). 7.27 — 7.25 (m,
W9 . 2HH), 7.21-7,19 (m, 3H, H), 471 (dd, /= 8.9, 4,6 Hz, 1H, CH(Ph)CF),

2
" 4,38 — 431 (m, 2H, OCH:CHs), 4,29 — 4,26 (m, 2H, OCH:CHs), 3,74 (q, J =

2.20a-d 6,4 Hz, CHCH3), 1,36 (td, J= 7,1, 0,8 Hz, 3H, OCH,CHs), 1,34 (d, J= 6,4

Hz, 3H, CHCH), 1,33 (td, J = 7,1, 0,8 Hz, 3H, OCH,CHz), *C NMR (101 MHz, CDCL): §
= 145,40 (s, Cipso), 135,16 (d, J= 8,2 Hz, Cipso), 128,49, 128,45, 128,40, 128,09, 127,21, 126,76
(6x s, CHar), 110,45 (dd, J = 260,4, 191,5 Hz, CCIF), 65,32 (d, J = 6,9 Hz, OCH,CHs), 64,97
(d, J= 7,2 Hz, OCH,CHs), 63,80 (dd, J = 23,3, 8,1 Hz, CH(Ph)CF), 54,76 (s, CHCHs), 21,68
(s, CHCH3), 16,54 (d, J = 6,0 Hz, OCHCH3), 16,42 (d, J = 6,3 Hz, OCH>CH3), F NMR (283
MHz, CDCL): § = -123,06 (dd, J = 87,4, 8,8 Hz, 1F), 3P{/'H} NMR (122 MHz, CDCl3): & =
9,61 (d, J= 87,4 Hz, 1P), IR (olej): 1264, 1025, 984, 673 [em’'], MS (EI) m/z = 413,2 [M]".

((1S, 2R)-1-Chloro-1-fluoro-2-fenylo-2-(((S)-1-fenyloetylo)amino)etylo)fosfonian dietylu
(2.20b)
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'H NMR (400 MHz, CDCls): & = 7,32 — 7,29 (m, 5H, Hy), 7,25 — 7,24 (m, 2H, H.,), 7,23 —
7,21 (m, 2H, Ha), 7,19 — 7,18 (m, 1H, Hax), 4,41 (dd, J = 21,3, 3,3 Hz, 1H, CH(Ph)CF), 4,24 —
4,19 (m, 2H, OCH>CHs), 4,18 — 4,04 (m, 2H, OCH>CH3), 3,73 (q, J = 6,6 Hz, 1H, CHCH3),
1,33 (d, J= 6,3 Hz, 3H, CHCH3), 1,29 (td, J= 7,1, 0,8 Hz, 3H, OCH,CH3), 1,26 (td, J = 7,1,
0,8 Hz, 3H, OCH,CH3), 3C NMR (101 MHz, CDCl): § = 145,55 (s, Cipso), 136,48 (dd, J =
6,1, 2,7 Hz, Cipso), 128,45, 128,35, 128,30, 128,15, 127,12, 126,84 (6x s, CHay), 111,08 (dd, J =
265,2, 190,1 Hz, CCIF), 65,83 (dd, J = 18,6, 8,7 Hz, CH(Ph)CF), 64,80 (d, J = 7,2 Hz,
OCH,CHj3), 64,68 (d, J = 7,4 Hz, OCH,CH3), 55,52 (s, CHCH3), 21,96 (s, CHCH3), 16,48 (d,
J=6,1 Hz, OCH2CH3), 16,43 (d, J = 6,2 Hz, OCH,CH3), F NMR (283 MHz, CDCL): § = -
134,74 (dd, J = 89,0, 21,5 Hz, 1F), 3'P{/'H} NMR (122 MHz, CDCL): & = 9,02 (d, J= 89,2
Hz, 1P).

((1LS, 25)-1-Chloro-1-fluoro-2-fenylo-2-(((S)-1-fenyloetylo)amino)etylo)fosfonian dietylu
(2.20¢)

Sygnatly diagnostyczne: Y'F NMR (283 MHz, CDCl3): 6 = -125,91 (dd, J = 83,2, 9,2 Hz),
SIP{/'H} NMR (122 MHz, CDCl3): 6 = 8,89 (d, J= 83,3 Hz).

(1R, 2S5)-1-Chloro-1-fluoro-2-fenylo-2-(((S)-1-fenyloetylo)amino)etylo)fosfonian dietylu
(2.20d)

Sygnaly diagnostyczne: Y’F NMR (283 MHz, CDCl3): & = -134,88 (dd, J = 91,3, 21,0 Hz),
SIP{/'H} NMR (122 MHz, CDCl3): 6 = 8,66 (d, J= 91,5 Hz).

rac-(1R, 2R)-1-Chloro-1-fluoro-2-((4-metoksybenzylo)amino)-2-fenyloetylo)fosfonian
dietylu (rac-2.21a) oraz rac-((1R, 25)-1-chloro-1-fluoro-2-((4-metoksybenzylo)amino)-2-
fenyloetylo)fosfonian dietylu (rac-2.21b)

Wyizolowano jako mieszaning dwoch diastereoizomeréow rac-2.21a,b (dr 1:0,92),
niemozliwych do rozdzialu metodami chromatograficznymi. Bladozotty olej, 206 mg,

wydajnos¢: 96%.

Me rac-2.21a: '"H NMR (400 MHz, CDCl3): 6 = 7,45 — 7,42 (m, 3H, Hx), 7,39

— 7,36 (m, 2H, Ha), 7,14 — 7,11 (m, 2H, Ha), 6,83 — 6,81 (m, 2H, Har), 4,45

NH O (dd, J=8.,4, 4,4 Hz, 1H, CH(Ph)CFP), 4,36 — 4,25 (m, 2H, OCH>CH3), 4,16
P(OEY),

Ph

5 — 4,08 (m, 2H, OCH>CH3), 3,75 (s, 3H, Ph(4-OCHs)), 3,70 (br d, J= 12,9 Hz,
rac221ab 1H, CHHN), 3,47 (d, J= 12,9 Hz, 1H, CHHN), 1,28 (td, J= 7,1, 0,8 Hz, 3H,
OCH.CH3), 1,23 (td,J=17,1, 0,8 Hz, 3H, OCH,CH3), *C NMR (101 MHz, CDCl3): § = 158,86
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(s, Ca(OCH3)), 134,75 (d, J = 8,3 Hz, Cipso), 131,48 (s, Cipso), 129,83 (d, J = 1,3 Hz, CHa),
129,71, 128,64, 128,18 (3x s, CHar), 113,82 (s, CHuCa(OCH3)), 109,70 (dd, J = 260,8, 191,2
Hz, CCIF), 65,57 (d, J= 6,9 Hz, OCH>CH3), 65,07 (dd, J = 22,1, 8,6 Hz, CH(Ph)CF), 64,92 (d,
J = 7,1 Hz, OCH>CH3), 55,31 (s, Ph(4-OCH3)), 50,18 (s, CHoN), 16,45 (d, J = 5,9 Hz,
OCH,CHj3), 16,32 (d, J = 5,9 Hz, OCH2CH3), 'F NMR (283 MHz, CDCL): § = -124,54 (dd,
J =848, 8,3 Hz, 1F), 3'P{/'H} NMR (122 MHz, CDCl): 5 = 9,37 (d, /= 84,7 Hz, 1P), IR
(olej): 1263, 1253, 1024, 981, 672 [cm'], MS (EI) m/z = 430,8 [M-H]".

rac-2.21b: "H NMR (400 MHz, CDCl3): § = 7,43 — 7,40 (m, 3H, Har), 7,36 — 7,33 (m, 2H, Hay),
7,18 — 7,14 (m, 2H, Har), 6,80 — 6,78 (m, 2H, Har), 4,23 — 4,17 (m, 3H, OCH,CHs, CH(Ph)CFP),
4,10 —3,98 (m, 2H, OCH>CHs), 3,76 (s, 3H, Ph(4-OCH:)), 3,65 (br d, J = 12,9 Hz, 1H, CHHN),
3,46 (d, J = 12,9 Hz, 1H, CHHN), 1,25 (td, J= 7,1, 0,9 Hz, 3H, OCH,CH5), 1,22 (td, J= 7.0,
0,8 Hz, 3H, OCH,CH5), 3C NMR (101 MHz, CDCls): 5 = 158,83 (s, C.(OCHz)), 135,85 (dd,
J=6,0,2,4 Hz, Cpso), 131,52 (s, Cipso), 129,90 (d, J = 1,3 Hz, CHar), 129,60, 128,55, 128,21
(3x s, CHar), 113,81 (s, CHuCa(OCHs)), 110,35 (dd, J = 264,0, 191,1 Hz, CCIF), 67,24 (dd, J
= 18,8, 8,9 Hz, CH(Ph)CF), 64,99 (d, J= 7,1 Hz, OCH,CHs), 64,61 (d, J = 7,2 Hz, OCH,CHs),
55,30 (s, Ph(4-OCHs)), 50,70 (s, CHaN), 16,42 (d, J = 5,9 Hz, OCH,CHs), 16,35 (d, J=5,9 Hz,
OCH,CHs), 1°F NMR (283 MHz, CDCL): & = -134,91 (dd, J = 90,6, 20,5 Hz, 1F), 3'P{/'H}
NMR (122 MHz, CDCL): § = 8,76 (d, J= 90,8 Hz, 1P).

3.3.5. Ogolna procedura syntezy a-fluoro-f-enaminofosfonianu/f-iminofosfonianu

2.22a,b/2.23a,b

Metoda A:

Do roztworu a,a-bromofluoro-f-iminofosfonianu 2.10a,b (137 mg, 0,3 mmol) w bezwodnym
THF (2 mL) dodano LiAIH4 (17 mg, 0,45 mmol) w temperaturze 0 °C. Reakcj¢ mieszano przez
10 minut, a nastepnie doprowadzono do temperatury pokojowej i kontynuowano mieszanie
przez 20 minut. Po tym czasie rozpuszczalnik odparowano i do pozostatosci w kolbie dodano
chloroform (5 mL). Surowa mieszaning przesaczono przez filtr strzykawkowy i1 oczyszczono
za pomocg chromatografii kolumnowej na zelu krzemionkowym (AcOEt/heksan: 10% — 50%)

uzyskujac mieszaning 2.22a,b/2.23a,b 1:0,05; £-2.22a/Z-2.22b 0,3:1 (wyd. 83%).
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Metoda B:

Do roztworu a,a-bromofluoro-f-aminofosfonianu 2.16a-d (0,2 mmol) w bezwodnym DMF (1
mL) dodano p-FCsH4SH (0,6 mmol). Reakcj¢ prowadzono przez 3 godz. w temperaturze 70 °C.
Po tym czasie rozpuszczalnik odparowano i do pozostatosci w kolbie dodano chloroform (5
mL). Nieprzereagowany p-FCsHs4SH neutralizowano poprzez ekstrakcj¢ z nasyconym
roztworem NaHCOs3. Surowy produkt oczyszczono za pomocg chromatografii kolumnowej na
zelu krzemionkowym (AcOEt/heksan: 10% — 50%) uzyskujac mieszaning 2.22a,b/2.23a,b
1:0,04; E-2.22a/Z-2.22b 0,27:1 (wyd. 81%).

(E)-(1-Fluoro-2-fenylo-2-(((S)-1-fenyloetylo)amino)winylo)fosfonian dietylu (£-2.22a)

Ph 'H NMR (401 MHz, CDCl3): § = 7,38 — 7,35 (m, 2H, H.r), 7,28 — 7,25 (m,

W (';(oa)z 2H, Hayy), 7,24 — 7,20 (m, 2H, Har), 7,19 — 7,14 (m, 2H, Ha), 7,05 — 7,02 (m,

I 2H, Ha), 6,48 (dd, J = 10,5 Hz, 4,6 Hz, NH), 4,09 — 3,76 (m, 5H, 2x

(2)2.22a OCH,CHs, CHCH3), 1,41 (d, J = 6,9 Hz, 3H, CHCHs), 1,35 (td, J= 7,1, 0,7

Hz, 3H, OCH,CHs), 1,26 (td, J = 7,1, 0,6 Hz, 3H, OCH,CHz), *C NMR (101 MHz, CDCl):
8 = 151,41 (dd, J = 30,1 Hz, 17,3 Hz, C(Ph)=CF), 144,55 (s, Cipso), 129,52, 129,30, 128,39,
128,33, 126,49, 125,78, (6x s, CHar), 62,77 (d, J = 4,8 Hz, OCH,CHs), 62,56 (d, J = 4,6 Hz,
OCH:CHj), 54,48 (s, CHCH3), 23,41 (s, CHCH:), 16,37 (d, J = 6,7 Hz, OCH2CH3), 16,20 (d,
J = 6,8 Hz, OCH,CHs), °F NMR (283 MHz, CDCl): & = -175.,62 (dd, J = 91,7, 4,6 Hz, 1F),
31p¢/'H} NMR (162 MHz, CDCl3): = 12,10 (d,J= 91,8 Hz, 1P), MS (EI) m/z = 377,1 [M]".

Ph

(2)-(1-Fluoro-2-fenylo-2-(((S)-1-fenyloetylo)amino)winylo)fosfonian dietylu (Z-2.22b)
Sygnatly diagnostyczne: ’F NMR (283 MHz, CDCl3): & = -163,94 (dd, J = 92,6, 6,1 Hz),
SP{/'H} NMR (162 MHz, CDCl3): 6 = 9,42 (d, J = 92,5 Hz).

(E/Z)-(1-Fluoro-2-fenylo-2-(((S)-1-fenyloetylo)imino)etylo)fosfonian dietylu (2.23a,b)

Ph
/LN o Sygnaty diagnostyczne: "’F NMR (283 MHz, CDCl;): -205,17 (dd, J=78.4,

| "
ph)\/P(OE”Z 46,2 Hz), -205,73 (dd, J = 79,1, 46,2 Hz) 3'P{/'H} NMR (162 MHz,
F
(E/izy2.23ab  CDCl): sygnaly zamaskowane przez pozostate diastereoizomery.
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3.3.6. Ogolna procedura syntezy 2-fluorowanych azyrydyno-2-fosfonianow 2.24a—d, rac-
2.25-2.26a,b

Do roztworu a,a-bromofluoro-f-aminofosfonianu (2.16a—d, rac-2.18-2.19a,b) (0,5 mmol) w
bezwodnym DMF (3 ml) umieszczonym w naczyniu Schlenka lub tubie ci$nieniowej, dodano
bezwodna trietyloaming (84 pl, 61 mg, 0,6 mmol) w atmosferze argonu (lub azotu). Mieszanine
reakcyjng ogrzewano w temperaturze 70 °C przez 4 godziny. Po zakonczeniu reakcji
(monitorowanej za pomoca F NMR) rozpuszczalnik odparowano pod zmniejszonym
ciSnieniem. Surowa mieszaning poreakcyjng oczyszczono metoda chromatografii
kolumnowej(AcOEt/eter naftowy 5% — 50%) za pomoca wczesniej zdeaktywowanego zelu

krzemionkowego (warstwa zelu 1 cm, 1% trietyloaminy w heksanie, 20 mL).

((2572R, 3R/3S)-2-Fluoro-3-fenylo-1-((:S)-1-fenyloetylo)azyrydyn-2-ylo)fosfonian dietylu
(2.24a-d)

Surowa mieszanina poreakcyjna: 2.24a-d (dr 0,78:1:0,13:0,08). Wyizolowano jako mieszaning
czterech diastereoizomerow 2.24a-d (dr 0,70:1:0,17:0,04) (97 mg) oraz pojedynczy
diastereoizomer 2.24a (32 mg). Sygnaly diagnostyczne dla mniejszosciowych
diastereoizomerow 2.24c¢-d zostaly okreslone z surowej mieszaniny poreakcyjnej. Bladozotty

olej, 129 mg, wydajnos¢: 68%.

((2S,3R)-2-Fluoro-3-fenylo-1-((S)-1-fenyloetylo)azyrydyn-2-ylo)fosfonian dietylu (cis-

2.24a)

Ph '"H NMR (401 MHz, CDCls): § = 7,49 — 7,43 (m, 1H, H.), 7,30 — 7,21 (m,
H,,/\g\.\F 8H, Ha), 7,15 — 7,10 (m, 1H, Ha), 4,08 — 3,96 (m, 3H, OCH,CH;,
p! pioEy, OCHHCH:), 3,92 — 3,84 (m, 1H, OCHHCH3), 3,81 (q, J = 6,4 Hz, 1H,

6,3_2_2435 CHCH3), 3,18 (d, J = 8,7 Hz, 1H, CH(Ph)CPF), 1,61 (d, J = 6,5 Hz, 3H,
CHCHs), 1,19 (t, J = 7,3 Hz, 3H, OCH.CHs), 1,17 (t, J = 7,2 Hz, 3H, OCH.CH;), '"H{/F}
NMR (401 MHz, CDCl): § = 7,50 — 7,44 (m, 1H, Hu), 7,31 — 7,21 (m, 8H, Ha), 7,15 — 7,10
(m, 1H, Ha), 4,08 — 3,97 (m, 3H, OCH>CH3, OCHHCH3), 3,92 — 3,83 (m, 1H, OCHHCH3),
3,82(q,J=6,6 Hz, 1H, CHCH,), 3,18 (br s, 1H, CH(Ph)CPF), 1,61 (d,J= 6,5 Hz, 3H, CHCH>),
1,20 (t, J=7,3 Hz, 3H, OCH.CH), 1,17 (t, J = 7,3 Hz, 3H, OCH.CH3), 'H{/*'P} NMR (401
MHz, CDCL): § = 7,49 — 7,42 (m, 1H, Ha), 7,30 — 7,21 (m, 8H, Har), 7,14 — 7,10 (m, 1H, Ha),
4,08 — 3,95 (m, 3H, OCH>CH3, OCHHCH3), 3,91 — 3,84 (m, 1H, OCHHCHj3), 3,81 (q, J = 6,4
Hz, 1H, CHCH,), 3,18 (d, J= 8,7 Hz, 1H, CH(Ph)CPF), 1,61 (d, J= 6,5 Hz, 3H, CHCH>), 1,20
(t, J = 7,3 Hz, 3H, OCH:CH;), 1,17 (t, J = 7.2 Hz, 3H, OCH,CH;), *C NMR (101 MHz,
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CDCly): & = 143,12 (s, Cipso), 133,87 (s, Cipso), 128,53, 128,38, 128,09, 127,74, 127,60, 127,43
(6x s, CHar), 87,05 (dd, J = 274,2, 272,1 Hz, CFP), 63,35 (d, J = 6,2 Hz, OCH,CHs), 63,35 (d,
J = 6,2 Hz OCH,CHs), 60,58 (d, J = 13,3 Hz, CHCH:), 48,96 (dd, J = 19,1, 1,6 Hz,
CH(Ph)CFP), 23,30 (s, CHCHs), 16,31 (d, J = 6,3 Hz, OCH,CHs), 1622 (d, J = 6,2 Hz,
OCH,CHs), "F NMR (283 MHz, CDCL): § = -182,45 (dd, J = 1185, 8,7 Hz, 1F) 3IP{/'H}
NMR (122 MHz, CDCL): § = 9,64 (d, J = 118,8 Hz, IP).

((2R,3R)-2-Fluoro-3-fenylo-1-((5)-1-fenyloetylo)azyrydyn-2-ylo)fosfonian dietylu (trans-
2.24b)

P TH NMR (401 MHz, CDCL): § = 7,38 — 7,34 (m, 2H, Hy,), 7,29 — 7,24 (m,
N 4H, Ha), 7,23 — 7,19 (m, 3H, Ha), 7,17 — 7,13 (m, 1H, Har), 4,35 (quint, J
H...,/ \...P(OEt),
P F =17,2 Hz, 2H, OCH,CHs), 4,31 — 4,24 (m, 1H, OCHHCH3), 4,23 — 4,13 (m,
trans-2.24b 2H, OCHHCHs, CHCHs), 3,26 (t, J = 4,2 Hz, 1H, CH(Ph)CFP), 1,64 (d, J

= 6,5 Hz, 3H, CHCH»), 1,44 (td, J=7,1, 0,7 Hz, 3H, OCH,CH>), 1,33 (td, /= 7,1, 0,6 Hz, 3H,
OCH:CH3), 'TH{/"F} NMR (401 MHz, CDCl3): 6 = 7,37 — 7,33 (m, 2H, Har), 7,28 — 7,24 (m,
4H, Har), 7,23 — 7,19 (m, 3H, Ha), 7,18 — 7,13 (m, 1H, Har), 4,35 (quint, J = 7,2 Hz, 2H,
OCH->CH3), 4,32 — 4,24 (m, 1H, OCHHCH3), 4,23 — 4,12 (m, 2H, OCHHCH3, CHCH3), 3,26
(brd,J=4,3 Hz, 1H, CH(Ph)CFP), 1,64 (d, J= 6,5 Hz, 3H, CHCH3), 1,44 (td, J= 17,0, 0,7 Hz,
3H, OCH.CHs), 1,33 (td, J=17.,1, 0,6 Hz, 3H, OCH.CHs), 'H{/*'P} NMR (401 MHz, CDCl;):
0=17,37-17,32 (m, 2H, Ha), 7,29 — 7,23 (m, 4H, Har), 7,22 — 7,18 (m, 3H, Har), 7,17 — 7,14 (m,
1H, Ha), 4,35 (q,J = 7,1 Hz, 2H, OCH>CH3), 4,32 — 4,24 (m, 1H, OCHHCH3), 4,22 — 4,14 (m,
2H, OCHHCH3, CHCH3), 3,26 (d, J = 4,5 Hz, 1H, CH(Ph)CFP), 1,64 (d, J = 6,5 Hz, 3H,
CHCHj3), 1,44 (t, J=1,1 Hz, 3H, OCH,CHs), 1,33 (t, J = 7,1 Hz, 3H, OCH.CH3), 3C NMR
(101 MHz, CDCl3): & = 143,14 (s, Cipso), 133,62 (dd, J = 5,2, 1,5 Hz, Cips0), 128,39, 128,10,
127,73 (3x s, CHar), 127,61 (t, J = 0,9 Hz, CHar), 127,30, 127,02 (2x s, CHar), 84,27 (dd, J =
258,7, 233,2 Hz, CFP), 64,15 (dd, J = 7,8, 1,1 Hz, OCH,CH3), 63,54 (dd, J = 6,0, 0,5 Hz,
OCH:CH3), 61,18 (dd, J = 5,0, 3,1 Hz, CHCH3), 47,46 (dd, J = 12,7, 5,8 Hz, CH(Ph)CFP),
23,64 (s, CHCH3), 16,39 (d, J= 6,4 Hz, OCH,CH3), 16,38 (d, /= 6,5 Hz, OCH>CH3), '’F NMR
(283 MHz, CDCl3): 6 =-168,76 (dt,J=113,8, 4,8 Hz, 1F), 3'P{/'H} NMR (122 MHz, CDCl;):
8 = 10,83 (d, J = 114,0 Hz, 1P), IR (olej): 1259, 1162, 1019, 957, 759 [cm’!], HRMS
(ESI): m/z wyliczono dla C20H26FNO3P, [M + H]*: 378,1634 znaleziono: 378,1628.
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((2R,3S5)-2-Fluoro-3-fenylo-1-((S)-1-fenyloetylo)azyrydyn-2-ylo)fosfonian dietylu (cis-
2.24¢)

Sygnaly diagnostyczne: Y’F NMR (283 MHz, CDCl3): § = -178,36 (dd, J = 114,2, 8,5 Hz),
SIP{/'H} NMR (122 MHz, CDCl3): 6 = 8,94 (d, /= 114,1 Hz).

((25,35)-2-Fluoro-3-fenylo-1-((S)-1-fenyloetylo)azyrydyn-2-ylo)fosfonian dietylu (trans-
2.24d)

Sygnatly diagnostyczne: ’F NMR (283 MHz, CDCl3): § = -169,11 (dt, J = 110,8, 4,7 Hz),
SIP{/TH} NMR (122 MHz, CDCl3): 6 = 10,22 (d, /= 110,6 Hz).

rac-((28,3R)-2-Fluoro-1-(4-metoksybenzylo)-3-fenyloazyrydyn-2-ylo)fosfonian  dietylu
(rac-cis-2.25a) oraz rac-((2R,3R)-2-fluoro-1-(4-metoksybeznylo)-3-fenyloazyrydyn-2-
ylo)fosfonian dietylu (rac-trans-2.25b)

Surowa mieszanina poreakcyjna: 2.25a,b (dr 0,68:1). Wyizolowano jako mieszaning
diastereoizomeréw 2.25a,b (dr 0,52:1) (94 mg) oraz pojedynczy diastereoizomer 2.25b (28
mg). Bladozotty olej, 122 mg, wydajnos¢: 62%.

MeO rac-cis-2.25a: "H NMR (401 MHz, CDCl): § = 7,45 — 7,40 (m, 3H,
Q Hu), 7,36 — 7,29 (m, 2H, Hu), 7,23 — 7,19 (m, 2H, Hy), 6,92 — 6,88
A (m, 2H, Hay), 4,15 (br d, J=13,6, 1H, CHHN), 3,99 — 3,85 (m, 4H, 2x

Ph g‘OE”z OCH-CH3), 4,01 (br d, J = 13,6, 1H, CHHN), 3,82 (s, 3H, Ph(4-

rac-cis-2.25 OCHs)), 3,26 (d, J = 8,5 Hz, 1H, CH(Ph)CFP), 1,11 (td, J= 7,1, 0,8
Hz, 3H, OCH,CHs), 1,09 (td, J = 7,1, 0,7 Hz, 3H, OCH,CHs), 'H{/'"*F} NMR (401 MHz,
CDCLy): § = 7,45 — 7,41 (m, 2H, Hy), 7,36 — 7,30 (m, 2H, Ha), 7,24 — 7,19 (m, 2H, Hay), 6,91
— 6,86 (m, 2H, Hay), 4,15 (br d, J= 13,5, 1H, CHHN), 3,97 — 3,85 (m, 4H, 2x OCH,CHs), 4,02
(br d, J= 13,6, 1H, CHHN), 3,81 (s, 3H, Ph(4-OCHz)), 3,25 (br s, 1H, CH(Ph)CFP), 1,11 (td,
J=17.1, 0,8 Hz, 3H, OCH,CH>), 1,10 (td, J = 7,1, 0,6 Hz, 3H, OCH,CH), '"H{/*'P} NMR (401
MHz, CDCL): § = 7,45 — 7,41 (m, 2H, Har), 7,36 — 7,30 (m, 2H, Har), 7,24 — 7,19 (m, 2H, Ha),
6,91 — 6,86 (m, 2H, Hay), 4,15 (d, J= 12,8 Hz, 1H, CHHN), 3,98 — 3,84 (m, 4H, 2x OCH>CH),
4,02 (d, J = 13,0 Hz, 1H, CHAN), 3,83 (s, 3H, Ph(4-OCHz)), 3,27 (d, J = 8,4 Hz, 1H,
CH(Ph)CFP), 1,11 (t, J = 7,0 Hz, 3H, OCH.CH3), 1,09 (t, J = 7,1 Hz, 3H, OCH,CHs), 13C
NMR (101 MHz, CDCl3): § = 159,00 (s, C.(OCHs)), 133,44 — 133,38 (m, Cipso), 131,86 (s,
Cipso), 129,21, 128,17, 127,86, 127,56 (4x s, CHar), 113,80 (s, CHuCar(OCH3)), 86,67 (dd, J =
274,0, 272,5 Hz, CFP), 63,15 (d, J = 6,1 Hz, OCH,CHs), 63,03 (d, J = 6,2 Hz, OCH,CH),
55,23 (s, Ph(4-OCHs)), 53,30 (d, J = 15,1 Hz, CHaN), 49,08 (dd, J= 19,2, 1,3 Hz, CH(Ph)CFP),
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16,12 (d, J = 6,0 Hz, OCH.CH3), 16,11 (d, J = 6,1 Hz, OCH.CHs), YF NMR (283 MHz,
CDCL): 5 =-180,27 (dd, J = 116,7, 8,4 Hz, 1F), 3P{/'H} NMR (122 MHz, CDCL): 5 = 9,97
(d,J=116,9 Hz, 1P).

Meo@ rac-trans-2.25b: "H NMR (401 MHz, CDCl3): §=7,39 (d,J=7,7 Hz,
N .‘?':(oa) 4H, Hu), 7,36 — 7,30 (m, 3H, Har), 6,87 (d, J = 8,6 Hz, 2H, Har), 4,46
Ph/_\F > (dd, J = 13,6, 2,8 Hz, 1H, CHHN), 4,34 — 4,27 (m, 1H, OCHHCH3),
rac-trans-2.25b 4,25—-4,18 (m, 3H, OCHHCH3, OCH>CH3), 4,08 (dd, J= 13,6, 5,1 Hz,
1H, CHAN), 3,80 (s, 3H, Ph(4-OCHs»)), 3,45 (t, J=4,1 Hz, 1H, CH(Ph)CFP), 1,37 (td, J=7,1,
0,6 Hz, 3H, OCH.CHs), 1,34 (td, J = 7,1, 0,7 Hz, 3H, OCH,CH3), 'H{/"’F} NMR (401 MHz,
CDCl): 6 = 7,40 — 7,35 (m, 4H, Ha), 7,37 — 7,32 (m, 3H, Ha), 6,88 (d, J = 8,8 Hz, 2H, Ha),
4,47 (d,J=13,6, 1H, CHHN), 4,32 —4,26 (m, 1H, OCHHCH3), 4,25 —4,17 (m, 3H, OCHHCH3,
OCH->CH3), 4,08 (d, J= 13,5, 1H, CHAN), 3,81 (s, 3H, Ph(4-OCHs)), 3,45 (d, /= 4,1 Hz, 1H,
CH(Ph)CFP), 1,38 (td, J = 7,1, 0,6 Hz, 3H, OCH:CHs), 1,35 (td, J = 7,1, 0,7 Hz, 3H,
OCH:CH3), 'TH{*'P} NMR (401 MHz, CDCl3): 5 = 7,40 — 7,36 (m, 4H, Har), 7,37 — 7,32 (m,
3H, Ha), 6,88 (d, J=8,7 Hz, 2H, Ha), 4,47 (dd, J= 13,6, 2,8 Hz, 1H, CHHN), 4,33 — 4,26 (m,
1H, OCHHCH3), 4,25 — 4,18 (m, 3H, OCHHCH3, OCH>CH3), 4,08 (dd, J = 13,6, 5,1 Hz, 1H,
CHAHN), 3,81 (s, 3H, Ph(4-OCH»)), 3,45 (d, J=4,3 Hz, 1H, CH(Ph)CFP), 1,38 (t,J = 17,1, 3H,
OCH:CHs), 1,35 (t, J = 7,1, 3H, OCH,CH3), 3C NMR (101 MHz, CDCl3): 5 = 158,79 (s,
Ca(OCH3)), 133,58 (br d, J = 5,2 Hz, Cipso), 131,93 (s, Cipso), 129,99, 128,15, 127,84, 127,67
(4x s, CHar), 113,71 (s, CHaCu(OCH3)), 83,95 (dd, J = 259,6, 231,6 Hz, CFP), 63,71 (d, J =
7,0 Hz, OCH>CH3), 63,50 (d, J = 6,0 Hz, OCH,CH3), 55,53 (dd, J = 5,4, 3,5 Hz, CH2N), 55,19
(s, Ph(4-OCHy»)), 48,43 (dd, J = 12,9, 6,0 Hz, CH(Ph)CFP), 16,27 (d, J = 5,9 Hz, OCH>CH3),
16,25 (d, J = 6,0 Hz, OCH,CH3), 1°’F NMR (283 MHz, CDCls): § = -170,98 (dq, J = 111,7,
4,3 Hz, 1F), 3'P{/'H} NMR (122 MHz, CDCl3): § = 10,95 (d, J = 111,6 Hz, 1P), IR (olej):
1247, 1164, 1097, 1018, 978, 765 [cm™'], HRMS (ESI): m/z wyliczono dla C20H26FNO4P, [M
+ H]": 394,1583 znaleziono: 394,1587.

rac-((25,3R)-2-Fluoro-1-(4-metoksyfenylo)-3-fenyloazyrydyn-2-ylo)fosfonian dietylu
(rac-cis-2.26a) oraz rac-((2R,3R)-2-fluoro-1-(4-metoksyfenylo)-3-fenyloazyrydyn-2-
ylo)fosfonian dietylu (rac-trans-2.26b)

Surowa mieszanina poreakcyjna: 2.26a,b (dr 0,09:1). Wyizolowano jako pojedyczny
diastereoizomer 2.26b. Sygnaty diagnostyczne dla mniejszosciowego diastereoizomeru 2.26a

zostaty okreslone z surowej mieszaniny poreakcyjnej. Bladozotty olej, 85 mg, wydajnos¢: 45%.
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rac-cis-2.26a: Sygnaly diagnostyczne: YF NMR (283 MHz, CDClL): § = -171,22 (dd, J =
117,5, 7,9 Hz), 'P{/'H} NMR (122 MHz, CDCls): 5 = 8,63 (d, J= 117.4 Hz).

OMe rac-trans-2.26b: "H NMR (401 MHz, CDCl;): § = 7,51 — 7,48 (m, 2H,
Ha), 7,40 — 7,34 (m, 3H, Har), 7,13 — 7,06 (m, 2H, Har), 6,86 — 6,82 (m,

o 2H, Har), 4,19 — 3,98 (m, 4H, 2x OCH>CH3), 3,84 (t, J = 4,1 Hz, 1H,
';'h'/l\;:‘l'lg(oa)z CH(Ph)CFP), 3,77 (s, 3H, Ph(4-OCH»)), 1,31 (td, J = 7,1, 0,6 Hz, 3H,
OCH»CH3), 1,17 (td, J=17,1, 0,6 Hz, 3H, OCH.CH3), 'H{/"*F} NMR (401
MHz, CDCl3): 6="7,52 - 7,47 (m, 2H, Har), 7,42 — 7,35 (m, 3H, Har), 7,11
— 7,06 (m, 2H, Har), 6,85 — 6,80 (m, 2H, Har), 4,19 — 3,96 (m, 4H, 2x OCH>CH3), 3,84 (,,d”, J
=4,2 Hz, 1H, CH(Ph)CFP), 3,76 (s, 3H, Ph(4-OCHa)), 1,31 (td,J=7,1, 0,6 Hz, 3H, OCH.CH3),
1,17 (td, J=17,1, 0,6 Hz, 3H, OCH.CH3), 'H{/*'P} NMR (401 MHz, CDCl3): § = 7,50 — 7,46
(m, 2H, Har), 7,41 — 7,34 (m, 3H, Har), 7,11 — 7,05 (m, 2H, Har), 6,85 — 6,82 (m, 2H, Har), 4,20
—3,99 (m, 4H, 2x OCH->CH3), 3,83 (d, /=4,5 Hz, 1H, CH(Ph)CFP), 3,77 (s, 3H, Ph(4-OCH>)),
1,30 (t,J=7,1 Hz, 3H, OCH,CH?3), 1,16 (t, J= 7,1 Hz, 3H, OCH>CH3), 3C NMR (101 MHz,
CDCls): 6 = 156,13 (s, Ca(OCH3)), 132,83 (dd, J= 5.3, 1,2 Hz, Cips0), 134,22 (s, Cipso), 129,30
(d, J=3,2 Hz, CHar), 128,57, 128,38, 127,79 (3x s, CHar), 114,24 (s, CH.Cu(OCH3)), 83,91
(dd, J = 260,8, 238,3 Hz, CFP), 63,63 (d, J = 6,9 Hz, OCH>CH3), 63,21 (d, J = 6,0 Hz,
OCH»CH3), 55,49 (s, Ph(4-OCH3)), 46,12 (dd, J= 13,1 Hz, 5,4 Hz, CH(Ph)CFP), 16,29 (d, J=
6,1 Hz, OCH»CH3), 16,17 (d, J = 5,6 Hz, OCH>CH3), Y’F NMR (283 MHz, CDCl3): = -
169,58 (dd, J = 121,4, 4,3 Hz, 1F), 3'P{/'H} NMR (122 MHz, CDCl;): 5 = 8,82 (d, J = 121,5
Hz, 1P), HRMS (ESI): m/z wyliczono dla Ci9H24FNO4P, [M + H]": 380,1427 znaleziono:

rac-trans-2.26b

380,1421.

3.3.7. Metoda rozdzialu chiralnych azyrydyn i synteza niefluorowanego azyrydyno-2-
fosfonianu: ((25,3R)-3-Fenylo-1-((S)-1-fenyloetylo)azyrydyn-2-ylo)fosfonianu
dietylu cis-2.27a

Metoda A

o,a-Bromofluoro-f-iminofosfonian 2.10a,b (dr 1:1, 228 mg, 0,5 mmol) rozpuszczono w
bezwodnym metanolu (5 mL), a nastgpnie wprowadzono NaBH3;CN (250 mg, 4 mmol) i
CH;COOH (88 pl, 92 mg, 1,5 mmol). Mieszaning reakcyjng ogrzewano pod chtodnicg zwrotna

przez 7 godzin, po czym rozpuszczalnik odparowano. Pozostalo$¢ rozpuszczono w CH:Cl: (3
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mL) i ekstrahowano nasyconym roztworem NaHCOj; oraz solankg. Warstwy organiczne
polaczono, osuszono nad Na>SOs i odparowano, uzyskujac mieszaning produktéw 2.16a,c,
trans-2.24b,d 1 cis-2.27a. Zwiazek cis-2.27a oczyszczono metoda chromatografii kolumnowe;j
z uprzednio deaktywowanym zelem krzemionkowym (warstwa 1 cm, 1% TEA w heksanie, 20
mL; AcOEt/heksan: 5% — 60%) w postaci bladozéttego oleju (58 mg, wyd. 32%). Aming
2.16a,c (dr 1:0,1) 1 azyrydyne¢ trans-2.24b,d (dr 1:0,05) wyizolowano w postaci nierozdzielonej
mieszaniny (0,3:1, 84 mg).

Metoda B

Do mieszaniny izomerdw cis- i trans-azyrydyny 2.24a-d 0,64(dr 1:0,07)/1(dr 1:0,09), 113 mg,
0,3 mmol) w metanolu (3 mL), dodano Pd/C (10% molowych, 2 mg) oraz NaBH4 (23 mg, 0,6
mmol). Reakcje prowadzono w 70 °C przez 3 godziny. Surowa mieszaning reakcyjng
przesaczono przez Celit uzywajac metanolu jako fazy ruchomej i zat¢zono pod proznia.
Nastepnie, odparowano rozpuszczalnik, pozostalo$¢ rozpuszczono w CHCI3 (3 mL), dodano
wode (10 mL) i ekstrahowano (3 x 10 mL CHCI;). Warstwy organiczne osuszono nad
bezwodnym Na>SOs i1 odparowano, otrzymujac surowe produkty trans-2.24b,d/cis-2.27a
(1:0,49), ktore rozdzielono metoda chromatografii kolumnowej z uprzednio deaktywowanym
zelem krzemionkowym (warstwa 1 cm, 1% TEA w heksanie, 20 mL). Zwiazek cis-2.27a
wyizolowano jako pojedynczy diastereoizomer (42 mg, wyd. 39%), natomiast trans-2.24b,d

jako mieszaning diastereoizomerow (dr 1:0,07, 49 mg).

cis-2.27a: '"H NMR (401 MHz, CDCL): & = 7,44 — 7,40 (m, 2H, Ha,),

Ph
] \N( ] 7,31 — 7,26 (m, 4H, Har), 7,23 — 7,18 (m, 2H, Ha), 7,17 — 7,10 (m, 2H,
o N .\\.'.D(OEt)Z Ha), 3,99— 3,90 (m, 2H, OCH>CH3), 3,85 — 3,78 (m, 1H, OCHHCH3),
. 270 3,64 — 3,54 (m, 1H, OCHHCH3), 2,95 (t, J = 6,7 Hz, 1H, CH(Ph)CHP),
ClS-4.afa

2,74 (q, J = 6,5 Hz, 1H, CHCHs), 1,99 (dd, J = 17,8, 6,8 Hz, 1H, CHP),
1,56 (d, J = 6,5 Hz, 3H, CHCH5), 1,17 (td, J = 7,1, 0,6 Hz, 3H, OCH,CH), 1,07 (td, J = 7,1,
0,6 Hz, 3H, OCH,CHs), '"H{/*'P} NMR (401 MHz, CDCl3): & = 7,46 — 7,40 (m, 2H, H.r), 7,32
— 7,25 (m, 4H, Ha), 7,24 — 7,18 (m, 2H, Ha), 7,17 — 7,11 (m, 2H, Har), 4,00 — 3,92 (m, 2H,
OCH->CH3), 3,86 — 3,78 (m, 1H, OCHHCH3), 3,65 — 3,56 (m, 1H, OCHHCH3), 2,96 (d, J = 6,7
Hz, 1H, CH(Ph)CHP), 2,75 (q, J = 6,5 Hz, 1H, CHCH3), 2,00 (d, J = 6,8 Hz, 1H, CHP), 1,57
(d, J = 6,6 Hz, 3H, CHCH:), 1,18 (t, J = 7,1 Hz, 3H, OCH,CH;), 1,08 (t, J= 7,1 Hz, 3H,
OCH,CHs), 3C NMR (101 MHz, CDCL): § = 143,56 (s, Cipso), 135,94 (d, J= 2,0 Hz, Cipso),
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128,54, 128,06, 127,69, 127,51, 127,18, 127,09, (6 x s, CHa), 71,85 (d, J = 6,1 Hz, CHCH3),
62,10 (d, J = 6,4 Hz, OCH,CH3), 61,81 (d, J = 6,4 Hz, OCH,CH3), 46,27 (d, J = 5,7 Hz,
CH(Ph)CHP), 40,94 (d, J = 217,7 Hz, CHP), 23,12 (s, CHCH3), 16,39 (d, J = 6,5 Hz,
OCH:CH3), 16,36 (d, J = 6,0 Hz, OCH>CHs), *'P{/'H} NMR (162 MHz, CDCL): § = 21,44
(s, 1P), HRMS (ESI): m/z wyliczono dla C20H27NOsP, [M + H]": 360,1729 znaleziono:
360,1723.

3.3.8. Izolacja trans-azyrydyny trans-2.24b,d, Synteza  a-fluorowanego /-
aminofosfonianu: ((LS/R, 25/R)-1-fluoro-2-fenylo-2-(((:S)-1-
fenyloetylo)amino)etylo)fosfonian dietylu 2.28a-d

Do mieszaniny a,a-bromofluoro-$-aminofosfonianu 2.16a,c¢ i azyrydyny trans-2.24b,d (0,8 (dr
1:0,1): 1(dr 1:0,05), 186 mg) w metanolu (2 mL), wprowadzono NaBH4 (15 mg, 0,6 mmol)
oraz Pd/C (10% molowych, 2 mg). Reakcj¢ prowadzono w temperaturze pokojowej przez 20
minut. Nastgpnie surowa mieszaning reakcyjng przesaczono przez Celit, uzywajac metanolu
jako fazy ruchomej i zatezono pod proznig. Pozostato$¢ rozpuszczono w CHCl; (2 mL) i
ekstrahowano solanka. Potagczone warstwy organiczne osuszono nad bezwodnym NaxSOg 1
odparowano, uzyskujac mieszaning a-fluoro-f-aminofosfonianu 2.28a—d i azyrydyny trans-
2.24b,d (w stosunku 0,8:1). Surowe produkty trans-2.24b,d/2.28a—-d (2.28a-d: dr
1:0,8:0,19:0,13) rozdzielono przy pomocy chromatografii kolumnowej na uprzednio
deaktywowanym zelu krzemionkowym (warstwa 1 cm, 1% trietyloaminy w heksanie, 20 mL).
a-Fluoro-f-aminofosfonian wyizolowano jako mieszaning diastereoizomeréw 2.28a—d: dr
1:0,75:0,09:0,05 w postaci bladozoltego oleju (70 mg), natomiast azyrydyne wydzielono jako

mieszaning diastereoizomerdéw trans-2.24b,d (dr 1:0,05, 75 mg).

Ph 2.28a: '"H NMR (401 MHz, CDCL): § = 7,43 — 7,34 (m, 5H, Hy), 7,33 —
NH Q 7,26 (m, SH, Ha), 4,85 (ddd, J=45,2, 5,1, 3,9 Hz, |H, CHFP), 4,38 (ddd, J

Ph : PR _ 23,5, 6,2, 5,1 Hz, 1H, CHCFP), 4,02 — 3,76 (m, 4H, 2x OCH>CH3), 3,67
2.28a-d (g, J= 6,4 Hz, 1H, CHCHj3), 1,36 (d, J= 6,5 Hz, 3H, CHCHs), 1,27 (td, J =

7,1, 0,6 Hz, 3H, OCH.CHs), 1,26 (td, J = 7,1, 0,5 Hz, 3H, OCH,CHz), *C NMR (101 MHz,
CDCl): 5 = 145,61 (s, Cipo) 138,58 (d, J = 6,6, 1,3 Hz, Cjpso), 128,37, 128,34, 128,25, 127,85,
126,91, 126,58 (6x s, CHar), 92,58 (dd, J = 188,3, 167,2 Hz, CFP), 63,01 (d, J = 6,9 Hz,
OCH,CHs), 62,10 (d, J = 6,9 Hz, OCH,CHs), 59,76 (dd, J = 17,9, 3,5 Hz, CHCFP), 54,55 (s,
CHCHs), 22,08 (s, CHCH3), 16,33 (d, J = 5,9 Hz, OCH,CHs), 16,15 (d, J= 6,0 Hz, OCH,CH:),
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19F NMR (283 MHz, CDCl): 5 = -213,48 (ddd, J = 72,0, 45.6, 21,2 Hz, 1F), *'P{/'H} NMR
(122 MHz, CDClL): 5 = 16,01 (d, J = 72,2 Hz, 1P), IR (olej): 1253, 1019, 969 [cm''], MS (EI)
m/z = 379,4 [M]".

2.28b: '"H NMR (401 MHz, CDCL): & = 7,50 — 7,43 (m, SH, H.r), 7,35 — 7,32 (m, 5H, Ha),
4,99 (ddd, J = 45,8, 5.8, 3,7 Hz, 1H, CHFP), 4,28 — 4,06 (m, 5H, 2x OCH,CHs, CHCFP), 3,71
(q,J = 6,4 Hz, 1H, CHCHs), 1,34 (d, J = 6,5 Hz, 3H, CHCHs), 1,18 (dd, J = 7,1, 0,5 Hz, 3H,
OCH,CH;), 1,15 (dd, J = 7,1, 0,6 Hz, 3H, OCH,CH3), 3C NMR (101 MHz, CDCL): § =
145,45 (s, Cipso) 138,43 (dd, J = 8,6, 3,6 Hz, Cipso), 128,32, 128,29, 128,20, 127,76, 126,82,
126,57 (6x s, CHar), 90,89 (dd, J = 187.8, 165,4 Hz, CFP), 63,38 (d, J = 6,4 Hz, OCH,CHs),
62,55 (d, J = 6,7 Hz, OCH,CHs), 59,66 (dd, J = 19,9, 4,6 Hz, CHCFP), 54,45 (s, CHCHs),
21,50 (s, CHCH3), 16,24 (d,J = 5,9 Hz, OCH,CH3), 16,21 (d, J = 6,0 Hz, OCHCH3), ’F NMR
(283 MHz, CDCl3): § = -215,99 (ddd, J = 76,4, 45,3, 23,5 Hz, 1F), >'P{/'H} NMR (122 MHz,
CDCL): § = 16,16 (d, J = 76,4 Hz, 1P), MS (EI) m/z = 379,4 [M]".

2.28¢: Sygnaly diagnostyczne: ’F NMR (283 MHz, CDCl3): 6 =-212,07 (ddd, J= 70,3, 45,3,
16,4 Hz), ¥P{/'H} NMR (122 MHz, CDCl3): 5 = 15,99 (d, J = 70,1 Hz).

2.28d: Sygnatly diagnostyczne: ’F NMR (283 MHz, CDCl3): 6 =-216,77 (ddd, J= 79,8, 45,2,
24,3 Hz), "P{/'H} NMR (122 MHz, CDCls): 5 = 15,88 (d, J = 79,6 Hz).

3.3.9. Reakcja otwarcia pierscienia fluorowanego azyrydyno-2-fosfonianu: Synteza ((1R,
25)-1,2-dimetoksy-2-fenylo-1-(((S)-1-fenyloetylo)amino)etylo)fosfonianu  dietylu
2.29a i ((18,25)-1,2-dimetoksy-2-fenylo-1-(((:S)-1-
fenyloetylo)amino)etylo)fosfonianu dietylu 2.29b

Do mieszaniny izomerdw azyrydyny 2.24a—d (cis/trans 1(dr 1:0,45):0,65(dr 1:0,04), 211 mg,
0,5 mmol) w metanolu (2 mL), dodano kroplami stezony H2SO4 (98%; 27 pL, 49 mg, 0,5 mmol).
Reakcje prowadzono w 70 °C przez 2 godziny. Nastgpnie roztwor odparowano, surowag
mieszaning zobojetniono wodnym roztworem NaHCOj i ekstrahowano CHCI; (3 x 6 mL),
Warstwy organiczne polaczono i osuszono nad bezwodnym Na>SO4. Po odparowaniu
rozpuszczalnika, surowy produkt oczyszczono metoda chromatografii kolumnowej
(DCM/MeOH: 1% — 10%), uzyskujac mieszaning diastereoizomerow 2.29a,b (dr 1:0,5) w
postaci bladozottego oleju (149 mg, wyd. 63%).
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2.29a: 'H NMR (401 MHz, CDCl3): 6 = 7,42 — 7,39 (m, 5H, Har), 7,35 —

OMe O
Ph/?\ﬁlFI)(OEt)z 7,31 (m, 5H, Hur), 4,33 (d, J = 11,9 Hz, 1H, CHOCH3), 4,02 — 3,89 (m, 4H,
ph.  NHOMe 2x OCH-CH3), 3,50 (q, J = 6,7 Hz, 1H, CHCH3), 3,48 (d, J = 0,7 Hz, 3H,
Y C(P)OCHs), 3,28 (s, 3H, CHOCHs), 1,25 (d, J = 6,4 Hz, 3H, CHCH5), 1,18

2.29a,b

(t, J=17,1 Hz, 3H, OCH.CHs), 1,11 (t, J = 7,0 Hz, 3H, OCH.CH;), 'H{/*'P}
NMR (401 MHz, CDCL3): 6 = 7,43 — 7,39 (m, 5H, Ha), 7,37 — 7,32 (m, 5H, Har), 4,32 (s, 1H,
CHOCH3;), 4,00 — 3,89 (m, 4H, 2x OCH>CHs), 3,51 (q, J = 6,7 Hz, 1H, CHCH3), 3,49 (s, 3H,
C(P)OCH?»), 3,29 (s, 3H, CHOCH»), 1,25 (d, J = 6,4 Hz, 3H, CHCH»), 1,19 (t, J= 7,0 Hz, 3H,
OCH.CHs), 1,11 (t,J = 7,1 Hz, 3H, OCH>CH;), *C NMR (101 MHz, CDCls): & = 144,55 (s,
Cipso), 138,47 (d, J=5,5 Hz, Cips0), 128,73, 128,63, 128,30, 127,63, 127,29, 126,91 (6x s, CHar),
104,47 (d,J=196,3 Hz, CP), 63,38 (d, /= 14,7 Hz, CHOCH3), 63,02 (d, J= 6,7 Hz, OCH>CH3),
62,70 (d, J= 6,9 Hz, OCH>CH3), 53,73 (s, CHCH3), 52,79 (d, J = 4,0 Hz, CHOCH3), 50,49 (d,
J=18,9 Hz, C(P)OCH3), 20,91 (s, CHCH3), 16,48 (d, J = 5,9 Hz, OCH>CH3), 16,31 (d, J = 6,1
Hz, OCH:CH3), 3'P{/'H} NMR (122 MHz, CDCL): & = 1820 (s, 1P), HRMS
(ESI): m/z wyliczono dla C22H33NOsP, [M + H]": 422,2096 znaleziono: 422,2092.

2.29b: 'H NMR (401 MHz, CDCl): § = 7,28 — 7,24 (m, 5H, Hy), 7,22 — 7,17 (m, 5H, Ha),
4,13 — 4,02 (m, 5H, 2x OCH-CH3, CHOCH3), 3,42 (q, J = 6,5 Hz, 1H, CHCH3), 3,34 (br s, 3H,
C(P)OCH3), 3,11 (br s, 3H, CHOCH;), 1,24 (d, J = 6,6 Hz, 3H, CHCH;), 1,17 (t, J = 7,1 Hz,
3H, OCH.CH3), 1,04 (t,J= 7,1 Hz, 3H, OCH,CH3), *C NMR (101 MHz, CDCls): 5 = 145,03
(s, Cipso), 138,21 (d, J = 3,1 Hz, Cjps0), 128,84, 128,66, 128,58, 127,79, 127,47, 127,20 (6x s,
CH.), 103,89 (d, J = 196,3 Hz, CP), 63,09 (d, J = 6,9 Hz, OCH,CH3), 62,58 (d, J = 6,8 Hz,
OCH,CHj3), 62,24 (d,J="7,2 Hz, CHOCH3), 54,16 (s, CHCH3), 52,27 (d,J=3,0 Hz, CHOCH3),
49,65 (d, J= 10,4 Hz, C(P)OCH3), 21,85 (s, CHCH3), 16,25 (d, J = 6,1 Hz, OCH,CH3), 16,15
(d, J = 6,2 Hz, OCH,CH3), 3'P{/'"H} NMR (122 MHz, CDCls): & = 17,32 (s, 1P), IR (olej):
1494, 1452, 1276, 1259, 1233, 1024, 969 [cm’'].

3.3.10. Ogolna procedura syntezy a,a-dibromowanych f-iminofosfonianow dietylu 2.31-
2.32a, rac-2.33-2.34a

Do mieszaniny odpowiedniego f-enaminofosfonianu/f-iminofosfonianu 2.2-2.5a,b/2.6—
2.9a,b (0,5 mmol) w bezwodnym, §wiezo destylowanym acetonitrylu, dodano NBS (196 mg,
1,1 mmol). Reakcj¢ prowadzono w temperaturze pokojowej przez 20 minut. Nastgpnie

rozpuszczalnik odparowano pod zmniejszonym ci$nieniem, a pozostatlos¢ w kolbie
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rozpuszczono w CHCIl3 (2 mL). Roztwor przeniesiono do rozdzielacza, dodano wode (10 mL)
i ekstrahowano (3 x 10 mL CHCl;). Warstwy organiczne polaczono, wysuszono nad
bezwodnym Na>SOs, a nastgpnie odparowano rozpuszczalnik, uzyskujac produkt w postaci
zottego oleju. Surowe produkty oczyszczono metoda chromatografii kolumnowej na zelu

krzemionkowym (AcOEt/eter naftowy: 5% — 50%).

(S,E)-(1,1-Dibromo-2-fenylo-2-((1-fenyloetylo)imino)etylo)fosfonian dietylu 2.31a
Wyizolowano jako pojedynczy diastereoizomer 2.31a. Bezbarwny olej, 256 mg, wydajnos¢:

99%.

o 'H NMR (400 MHz, CDCL3): 3 = 7,40 — 7,35 (m, 1H, Har), 7,35 — 7,30 (m,

N 2H, Har), 7,29 — 7,23 (m, 4H, Har), 7,23 — 7,18 (m, 2H, Har), 7,16 — 7,10 (m,

P SO 10 L), 4,44 — 431 (m, 2H, OCH>CH3), 4,30 — 4,18 (m, 2H, OCH>CH3),
Br Br

231a 4,15 (q, J = 6,5 Hz, 1H, CHCHj3), 1,32 (d, J = 6,2 Hz, 3H, CHCH5), 1,30
(td, J=17,1, 0,9 Hz, 3H, OCH,CH3), 1,25 (td, J = 7,1, 0,9 Hz, 3H, OCH.CH;), *C NMR (101
MHz, CDCL3): § = 163,63 (s, C=N), 144,20 (s, Cipso), 132,60 (d, J = 6,7 Hz, Cips0), 129,58,
129,06, 128,32, 127,69, 126,70, 126,43 (6x s, CHar), 65,53 (d, J = 6,8 Hz, OCH,CH3), 65,38 (d,
J=17,1 Hz, OCH,CH3), 62,41 (d, J= 160,1 Hz, CBr), 61,87 (s, CHCH3), 24,11 (s, CHCH3),
16,48 (d, J= 6,2 Hz, OCH,CH3), 16,38 (d, J = 6,1 Hz, OCH,CH3), *'P{/'"H} NMR (162 MHz,
CDCls): 5 = 10,63 (s, 1P).

(R,E)-(1,1-Dibromo-2-fenylo-2-((1-fenyloetylo)imino)etylo)fosfonian dietylu 2.32a

Wyizolowano jako pojedynczy diastereoizomer 2.32a. Bezbarwny olej, 253 mg, wydajno$¢:
98%.

o 'H NMR (400 MHz, CDCl3): 6 = 7,40 — 7,35 (m, 1H, Har), 7,35 — 7,30 (m,
SN O 2H, Hu), 7,29 — 7,23 (m, 4H, Har), 7,23 — 7,18 (m, 2H, Ha), 7,16 — 7,10 (m,
PhJYB(OEt)Z 1H, Ha), 4,44 — 4,31 (m, 2H, OCH>CH3), 4,30 — 4,18 (m, 2H, OCH>CH3),
o e 4,15 (q.J = 6,5 Hz, 1H, CHCH3), 1,32 (d, J = 6,2 Hz, 3H, CHCH:), 1,30 (td,
J=17,1,0,9 Hz, 3H, OCH.CH;), 1,25 (td, J= 7,1, 0,9 Hz, 3H, OCH.CHs),
13C NMR (101 MHz, CDCl3): 8 = 163,63 (s, C=N), 144,18 (s, Cips0), 132,60 (d, J = 6,7 Hz,
Cipso), 129,55, 129,04, 128,30, 127,67, 126,69, 126,41 (6x s, CHa), 65,50 (d, J = 6,9 Hz,
OCH:CH3), 65,35 (d, J= 7,1 Hz, OCH>CH3), 61,86 (s, CHCH3), 59,24 (d, J=165,9 Hz, CBr),

2.32a
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24,05 (s, CHCHs), 16,44 (d, J = 6,1 Hz, OCH2CH3), 16,34 (d, J = 6,1 Hz, OCH,CH), *'P{/'H}
NMR (162 MHz, CDCl3): 6 = 10,58 (s, 1P).
(E)-(1,1-Dibromo-2-((4-metoksybenzylo)imino)-2-fenyloetylo)fosfonian dietylu 2.33a
Wyizolowano jako pojedynczy diastereoizomer 2.33a. Bezbarwny olej, 256 mg, wydajnos¢:
96%.

'"H NMR (400 MHz, CDCl3): 6 = 7,44 — 7,41 (m, 3H, Har), 7,41 — 7,39 (m,

% 2H, Har), 7,38 — 7,35 (m, 2H, Har), 6,84 — 6,80 (m, 2H, Har), 4,28 (br's, CHLN,
2H), 4,27 — 4,23 (m, 2H, OCH,CH3), 4,23 — 4,18 (m, 2H, OCH>CHj3), 3,83

N (s, 3H, Ph(4-OCH5)), 1,29 (td, J =7,1, 0,9 Hz, 3H, OCH,CH3), 1,26 (td, J
PhJ}(E"OE"Z = 7,1, 0,7 Hz, 3H, OCH,CH3), 3C NMR (101 MHz, CDCl3): § = 166,59
Bzr,;ar (d,J =1,2 Hz, C=N), 154,72 (s, Ca(OCH3)), 132,55 (d, J = 6,2 Hz, Cipso),

132,42 (s, Cipso), 129,45, 129,35, 128,78, 128,08, 127,99, 127,73 (6x s, CHar),
113,77 (s, CHoCa{(OCH3)), 65,58 (d, J = 7,0 Hz, OCH,CH3), 65,51 (d, J = 7,2 Hz, OCH,CHs),
58,81 (d, J = 166,2 Hz, CBr), 56,26 (s, CHuN), 55,25 (s, Ph(4-OCHs)), 16,42 (d, J = 6,0 Hz,
OCH,CH3), 16,37 (d, J= 6,1 Hz, OCH,CH3), 'P{/'H} NMR (162 MHz, CDCL): 5 = 10,03 (s,
1P).

(E)-(1,1-Dibromo-2-((4-metoksyfenylo)imino)-2-fenyloetylo)fosfonian dietylu 2.34a

Wyizolowano jako pojedynczy diastereoizomer 2.34a. Bezbarwny olej, 231 mg, wydajno$¢:
89%.

'"H NMR (400 MHz, CDCls): 8 =7,89 — 7,72 (m, 1H, Har), 7,51 — 7,38

HSCO@ (m, 4H, H.y), 7,30 — 7,22 (m, 2H, Ha), 6,94 — 6,74 (m, 2H, H,,), 4,38 —
o JYﬁ(OEt)Z 421 (m, 4H, OCH>CH3), 3,78 (s, 3H, Ph(4-OCH3)), 1,38 (td, J =7,1,
Br Br 0,8 Hz, 3H, OCH,CHs), 1,36 (td, J = 7,1, 0,7 Hz, 3H, OCH.CH3),

234a 3pSAHY NMR (162 MHz, CDCls): & = 10,50 (s, 1P).

3.3.11. Ogolna procedura syntezy a,a-dibromowanych f-aminofosfonianow 2.35-2.36a

Zwiazek 2.35a oraz 2.36a otrzymano zgodnie z opisang powyzej procedurg 3.3.4 redukcji a,a-
halofluorowanych f-aminofosfonianéw 2.16-2.17,2.20a—d, rac-2.18-2.19,2.21a,b. Reakcje

prowadzono zachowujac $cisle bezwodne warunki reakcji oraz w atmosferze argonu. Surowe
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produkty oczyszczono metoda chromatografii kolumnowej na zelu krzemionkowym

(AcOEt/heksan: 5% — 60%) uzyskujac produkty 2.35-2.36a w postaci bezbarwnych olejow.

((R)-1,1-Dibromo-2-fenylo-2-(((5)-1-fenyloetylo)amino)etylo)fosfonian dietylu 2.35a

Wyizolowano jako pojedynczy diastereoizomer 2.35a. Bezbarwny olej, 244 mg, wydajno$¢:

94%.

:Lh TH NMR (400 MHz, CDCls): & = 7,48 — 7,44 (m, 2H, Hay), 7,34 — 7,27

NH O (m, 4H, Hx), 7,24 — 7,19 (m, 4H, Hw.), 4,47 (d, J = 4,0 Hz, 1H,
P(OEt)

S ®  CH(Ph)CBr2), 439 — 433 (m, 2H, OCH:CHs), 431 — 422 (m, 2H,

2.35a OCH>CH3), 3,61 (q, J = 6,5 Hz, 1H, CHCH3), 1,33 (d, J = 6,3 Hz, 3H,
CHCH?3), 1,30 (td, J=7,1, 0,8 Hz, 3H, OCH.CHs), 1,28 (td, /= 7,1 Hz, 0,8 Hz, 3H, OCH.CH3),
I3C NMR (101 MHz, CDCl3): 8 = 145,68 (s, Cipso), 137,29 (d, J=7,7 Hz, Cips0), 130,28, 128,41,
128,36, 127,60, 127,02, 126,81 (6 x s, CHar), 67,41 (d, J = 3,4 Hz, CH(Ph)CBr2), 66,41 (d, J=
160,6 Hz, CBr»), 65,98 (d, J = 7,4 Hz, OCH>CH3), 65,45 (d, J= 7,7 Hz, OCH>CH3), 55,11 (s,
CHCH3), 21,74 (s, CHCH3), 16,50 (d, J= 6,1 Hz, OCH2CH3), 16,40 (d, J = 6,0 Hz, OCH>CH3),
SP{/'H} NMR (162 MHz, CDCl3): § = 11,21 (s, 1P).
(($)-1,1-Dibromo-2-fenylo-2-(((R)-1-fenyloetylo)amino)etylo)fosfonian dietylu 2.36a

Wyizolowano jako pojedynczy diastereoizomer 2.36a. Bezbarwny olej, 236 mg, wydajnos¢:

91%.

h 'H NMR (400 MHz, CDCLs): 5 = 7,48 — 7,44 (m, 2H, Hay), 7,34 — 7,29 (m,
“NH Q 4H, Hu), 7,24 — 7,20 (m, 4H, Ha), 447 (d, J = 4,0 Hz, 1H, CH(Ph)CBr,),
o B':(OEOZ 4,40 — 4,32 (m, 2H, OCH,CHs), 4,31 — 4,23 (m, 2H, OCH>CHj), 3,61 (q, J

2.36a — 6,5 Hz, 1H, CHCHs), 1,33 (d,J = 6,3 Hz, 3H, CHCH3), 1,32 (td, J= 7,1,

0,9 Hz, 3H, OCH,CH3), 1,28 (td, J=7,1 0,8 Hz, 3H, OCH>CH;), *C NMR (101 MHz, CDCl;):
& = 145,41 (s, Cipso), 137,31 (d, J = 7,8 Hz, Cipso), 130,31, 128,42, 128,39, 127,62, 127,04,
126,84 (6 x s, CHar), 67,43 (d, J = 3,4 Hz, CH(Ph)CBr2), 66,44 (d, J=160,5 Hz, CBr»), 66,01
(d, J = 7,5 Hz, OCH,CH3), 65,48 (d, J = 7,7 Hz, OCH,CH3), 55,13 (s, CHCH3), 21,76 (s,
CHCH3), 16,52 (d, J = 6,1 Hz, OCH,CH3), 16,43 (d, J = 6,0 Hz, OCH,CH3), 3'P{/'H} NMR
(162 MHz, CDCL3): 6 = 11,21 (s, 1P).

3.3.12. Ogodlna procedura syntezy nichalogenowanych azyrydyno-2-fosfonianow 2.27a,b,

2.40a,b, rac-2.41-2.42a,b
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Metoda A:

Do roztworu a,a-dibromo S-aminofosfonianu 2.35a (104 mg, 0,2 mmol) w bezwodnym DMF
(1 mL) umieszczonym w naczyniu Schlenka lub tubie ci$nieniowej, dodano bezwodng
trietyloaming (42 pl, 30 mg, 0,3 mmol) w atmosferze argonu (lub azotu). Mieszaning reakcyjna
ogrzewano w temperaturze 60 °C przez 1 godzineg. Po zakonczeniu reakcji (monitorowanej za
pomoca F NMR) rozpuszczalnik odparowano pod zmniejszonym ci$nieniem uzyskujgc
mieszaning izomerow azyrydyny 2.27a,b w stosunku 1:0,06. Surowa mieszaning poreakcyjna
oczyszczono metodg chromatografii kolumnowej(AcOEt/eter naftowy 5% — 50%) za pomoca
wczesniej zdeaktywowanego zelu krzemionkowego (warstwa zelu 1 cm, 1% trietyloaminy w
heksanie, 20 mL). Azyrydyne wydzielono jako pojedynczy diastereoizomer cis-2.27a (27 mg,
wyd. 38%).

Metoda B:

Do roztworu a,a-dibromo S-iminofosfonianu 2.31-2.34a (0,2 mmol) w bezwodnym CH>Cl (1
mL) dodano 1 M kompleks BH3xSMe> (200 pl, 160 mg, 0,6 mmol) i prowadzono reakcje w
temperaturze pokojowej przez 24 godziny. Po tym czasie wprowadzono ostroznie MeOH (5
mL), a nastepnie Pd/C (~ 30mg) i kontynuowano mieszanie przez kolejne 18 godzin. Nastgpnie
surowg mieszaning reakcyjna przesaczono przez Celit, uzywajac metanolu jako fazy ruchome;j
1 zatezono pod proznig. Pozostato$¢ rozpuszczono w CH2Clz (2 mL) i ekstrahowano NaHCOs3
oraz solankg. Potaczone warstwy organiczne osuszono nad bezwodnym Na>SO4 1 odparowano.
Produkty izolowano przy pomocy chromatografii kolumnowej(AcOEt/eter naftowy 5% — 50%)
za pomoca wczesnie] zdeaktywowanego zelu krzemionkowego (warstwa zelu 1 cm, 1%

trietyloaminy w heksanie, 20 mL).
((2S/2R,3R)-3-Fenylo-1-((5)-1-fenyloetylo)azyrydyn-2-ylo)fosfonian dietylu 2,27a,b

Surowa mieszanina poreakcyjna: 2.27a,b cis/trans 0,64:1. Zwiazek cis-2.27a zostal
scharakteryzowany i opisany powyzej (3.3.7. Metoda rozdziatlu chiralnych azyrydyn i synteza

niefluorowanego azyrydyno-2-fosfonianu).
((2R,3R)-3-Fenylo-1-((S)-1-fenyloetylo)azyrydyn-2-ylo)fosfonian dietylu #rans-2,27b

W zwiazku z rozpadem izomeru frans-2.27b na kolumnie chromatograficznej z zelem

krzemionkowym, zwigzek ten zostat scharakteryzowany wylacznie na podstawie sygnalow
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diagnostycznych ('H, 13C, 3'P NMR) z surowej mieszaniny poreakcyjnej. Analiza NMR

wykazala utworzenie trans-2.27b w postaci dwoch N-inwertomerdw w stosunku 0,34:1.

Ph Sygnaly diagnostyczne obu N-inwertomeréw trans-2.27b: "TH NMR (400
0]
H,, iNi _‘\|F|>(0Et)2 MHz, CDCl3): 6 =2,29 (dd, J = 3,4 Hz, CH(Ph)CHP), 2,16 (dd, /= 3,4 Hz,
Ph H CH(Ph)CHP), *C NMR (101 MHz, CDCl3): § = 37,13 (d, J = 187,5 Hz,
trans-2.27b

CP), 37,40 (d, J = 187,5 Hz, CP), *'P{/'H} NMR (162 MHz, CDCl): § =
22,73 (s, 0,34P), 23,01 (s, 1P).

((2S/2R,35)-3-Fenylo-1-((R)-1-fenyloetylo)azyrydyn-2-ylo)fosfonian dietylu 2.40a,b

Surowa mieszanina poreakcyjna: 2.40a,b cis/trans 0,59:1. Zwiazek 2.40a,b poprzez analogi¢
do 2.27a,b scharakteryzowano na podstawie sygnatéw diagnostycznych (1H, *C, 3'P NMR) z
surowej mieszaniny poreakcyjnej. Analiza NMR wykazata utworzenie trans-2.41b w postaci

dwoch N-inwertomerow w stosunku 0,37:1.
((2R,35)-3-Fenylo-1-((R)-1-fenyloetylo)azyrydyn-2-ylo)fosfonian dietylu cis-2.40a

\V\\Ph Sygnatly diagnostyczne: 'TH NMR (400 MHz, CDCl3): 6 =291 (t, J = 6,7
N Q Hz, CH(Ph)CHP), 1,97 (dd, J = 17,4, 6,7 Hz, CHP), *C NMR (101 MHz,
Ph,, \P(OEt),
HY H CDCl): 6 = 40,94 (d, J = 217,7 Hz, CHP), *'P{/'H} NMR (162 MHz,
cis-2.40a CDCl3): 6 =21,27 (s, 1P).

((25,35)-3-Fenylo-1-((R)-1-fenyloetylo)azyrydyn-2-ylo)fosfonian dietylu trans-2.40b

Analiza NMR wykazata utworzenie trans-2.40b w postaci dwoch N-inwertomeréw w stosunku

0,29:1.

\_‘\Ph Sygnaty diagnostyczne obu N-inwertomeréw trans-2.40b: '"H NMR (400
Ph, N .H MHz, CDCl): § =2,27 (dd, J= 3,3 Hz, CH(Ph)CHP), *C NMR (101 MHz,
H POEY), CDCh): & = 37,17 (d, J = 187,2 Hz, CP), 37,45 (d, J = 187,2 Hz, CP),

trans-Z.fOb SP{/'H} NMR (162 MHz, CDCl3): 5 = 22,67 (s, 0,37P), 22,99 (s, 1P).
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((2572R,3R)-1-(4-Metoksybenzylo)-2-fenyloazyrydyn-2-ylo)fosfonian dietylu rac-2.41a,b

Surowa mieszanina poreakcyjna: 2.41a,b cis/trans 0,76:1. Wyizolowano wylacznie rac-cis-

2.41a.

((25,3R)-1-(4-Metoksybenzylo)-2-fenyloazyrydyn-2-ylo)fosfonian dietylu rac-cis-2.41a
Bezbarwny olej, 29 mg, wydajnos¢: 39%.

(m, 3H, H.r), 6,85 — 6,81 (m, 2H, Ha), 4,16 — 4,07 (m, 2H, OCH>CHs),
H N 3.86-3,78 (m, 3H, OCH:CH3 CHAN), 3,77 (s, 3H, Ph(4-OCH)), 3,53
o FOF (4, =129 Hz, 1H, CHHN), 3,00 (t, J = 6,7 Hz, 1H, CH(Ph)CHP),
clozdta 1,99 (dd, J = 18,0, 6,8 Hz, 1H, CHP), 1,07 (td, J = 7,1, 0,6 Hz, 3H,
OCH:CH?3), 1,00 (td, J= 7,1, 0,7 Hz, 3H, OCH,CH;), 3'P{/'H} NMR (162 MHz, CDCl3): § =

21,84 (s, 1P).

MeO. : '"H NMR (400 MHz, CDCl): 6 = 7,40 — 7,36 (m, 4H, Ha), 7,34 — 7,28

((2R,3R)-1-(4-Metoksybenzylo)-2-fenyloazyrydyn-2-ylo)fosfonian dietylu rac-frans-2.41b
W zwiazku z rozpadem izomeru frans-2.41b na kolumnie chromatograficznej z zelem
krzemionkowym, zwigzek ten zostat scharakteryzowany wylacznie na podstawie sygnalow
diagnostycznych ('H, 13C, 3'P NMR) z surowej mieszaniny poreakcyjnej, Analiza NMR

wykazala utworzenie trans-2.41b w postaci dwoch N-inwertomerdéw w stosunku 0,26:1.

MeO Sygnaly diagnostyczne obu N-inwertomeréw trans-2.41b: '"H NMR
©\ 0 (400 MHz, CDCl): § = 2,17 (dd, J = 3,5 Hz, CH(Ph)CHP), 2,32 (dd, J
P:/l\: Oz =3 5 Hz, CH(Ph)CHP), 3C NMR (101 MHz, CDCl): & = 37,03 (d, J
trans-2.41b =187,2 Hz, CP), 37,38 (d,J=187,2 Hz, CP), 'P{/'H} NMR (162 MHz,

CDCl3): § = 22,50 (s, 0,26P), 22,76 (s, 1P).

((2572R,3R)-1-(4-Metoksyfenylo)-2-fenyloazyrydyn-2-ylo)fosfonian dietylu rac-2.42a,b

Surowa mieszanina poreakcyjna: 2.42a,b cis/trans 0,70:1. Zwiazek 2.42a,b poprzez analogi¢
do 2.41a,b scharakteryzowano na podstawie sygnatéw diagnostycznych (1H, *C, 3'P NMR) z
surowej mieszaniny poreakcyjnej. Analiza NMR wykazata utworzenie trans-2.42b w postaci

dwoch N-inwertomerow w stosunku 0,3:1.
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((25,3R)-1-(4-Metoksyfenylo)-2-fenyloazyrydyn-2-ylo)fosfonian dietylu rac-cis-2.42a
OMe

Sygnaty diagnostyczne: '"H NMR (400 MHz, CDCl3): 6 =2,98 (t,J= 6,9 Hz,
© CH(Ph)CHP), 2,01 (dd, J = 17,7, 7,0 Hz, CHP), *C NMR (101 MHz,
h N K CDCh): 6 = 41,07 (d, J = 218,8 Hz, CHP), 3'P{/'H} NMR (162 MHz,
PhAg(OEt)z CDCls): 6 =21,36 (s, 1P).
cis-2.42a

((2R,3R)-1-(4-Metoksyfenylo)-2-fenyloazyrydyn-2-ylo)fosfonian dietylu rac-trans-2.42b
PMe Sygnaly diagnostyczne obu N-inwertomeréw trans-2.28b: '"H NMR (400

MHz, CDCl3): 6 =2,12 (dd, J = 3,7 Hz, CH(Ph)CHP), 2,25 (dd, J = 3,7 Hz,
N D CH(Ph)CHP), 13C NMR (101 MHz, CDCl3): 6 = 37,28 (d, J = 188,1 Hz,

H., /\_.P(OE),

Ph H CP), 37,48 (d, J = 188,1 Hz, CP), 3'P{/'H} NMR (162 MHz, CDCl): § =

trans-2.42b 22,41 (s, 0,31P), 22,55 (s, 1P).

3.3.13. Ogolna procedura syntezy a-azydo-a-fluoro-f-iminofosfonianow monoetylu
2.43a,b oraz rac-2.44

Do roztworu o,a-bromofluoro-f-iminofosfonianu 2.10a,b Iub rac-2.12 (0,2 mmol) w
bezwodnym DMF (1 mL) dodano NaN3 (39 mg, 0,6 mmol). Reakcje prowadzono przez 3,5
godz. w temperaturze 70 °C. Po tym czasie rozpuszczalnik odparowano i do pozostatosci w
kolbie dodano CHCIls (5 mL). Surowa mieszaning przesaczono przez filtr strzykawkowy, a
nastepnie odparowano. Produkt reakcji oczyszczono za pomocg chromatografii kolumnowej na

zelu krzemionkowym (DCM/MeOH: 1% — 10%).

(E)-1-Azydo-1-fluoro-2-fenylo-2-(((S)-1-fenyloetylo)imino)etylo)fosfonian monoetylu
2.43a,b.

Bladozétty olej, 70 mg, wydajnos¢: 95%, dr 1:1.

/"i\h 'H NMR (400 MHz, CDCl3): 6 = 7,39 — 7,35 (m, 3H, Hu), 7,33 — 7,29
N O
" 2H Har ) 52 - 722 ) Haliar s 71 - 91 52H9ﬂar 749 2 s
L Bomoe (m, 2H, Har), 7,26 — 7,22 (m, 3H, Ha), 7,18 — 7,13 (m ), 4,32 (q,J
o, = 6,2 Hz, 1H, CHCH3), 3,91 — 3,78 (m, 2H, OCH>CH3), 1,43 (d, J = 6.6
2.43a,b Hz, 3H, CHCHs), 1,04 (t, J = 7,0 Hz, 3H, OCH,CH5), '3C NMR (101

MHz, CDCl): § = 169,25 (dd, J = 26,2, 4,1 Hz, C=N), 144,12 (s, Cipso), 133,47 (d, J = 22,7
Hz, Cipso), 128,87, 128,61, 128,17, 127,92, 126,68, 126,54 (6x s, CHar), 102,60 (dd, J = 266,1,
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160,4 Hz, CNsF), 63,62 (d, J = 6,6 Hz, OCH,CHs), 61,46 (s, CHCHs), 23,00 (s, CHCH), 16,58
(d, J = 6,9 Hz, OCH,CH;), "F NMR (283 MHz, CDCly): § = -122,98 (d, J = 73,9 Hz, 1F),
3Ip{/IH} NMR (122 MHz, CDCls): 5 = 6,18 (d, J= 74,0 Hz, 1P). IR (olej): 3386, 2212, 1642,
1234, 1045, 954 [cm™].

'H NMR (400 MHz, CDCL3): § = 7,38 — 7,33 (m, 3H, Ha), 7,28 — 7,25 (m, 2H, Har), 7,23 —
7,19 (m, 4H, Ha), 7,12 — 7,09 (m, 1H, Ha), 4,39 (q, J = 6,3 Hz, 1H, CHCHs), 4,04 — 3,91 (m,
2H, OCH>CH3), 1,39 (d,J = 6,5 Hz, 3H, CHCH3), 0,93 (t, J = 7,1Hz, 3H, OCH.CH3), *C NMR
(101 MHz, CDCL): § = 170,49 (dd, J = 30,2, 4,7 Hz, C=N), 144,20 (s, Cips), 130,71 (dd, J =
6,6, 3,3 Hz, Cjps0), 128,88, 128,61, 128,08, 127,76, 126,70, 126,30 (6x s, CHar), 102,40 (dd, J =
266.,9, 161,4 Hz, CNsF), 63,27 (d,J = 6,5 Hz, OCH,CHs), 61,12 (s, CHCH3), 23,17 (s, CHCH),
16,45 (d, J = 7,1 Hz, OCH,CH3), F NMR (283 MHz, CDCl): & = -124,27 (d, J = 73,7 Hz,
1F), 3'P{/'H} NMR (122 MHz, CDCl): § = 6,53 (d, J = 73,8 Hz, 1P).

(E)-1-Azydo-1-fluoro-2-fenylo-2-(((S)-1-fenyloetylo)imino)etylo)fosfonian monoetylu rac-
2.44

Zwiazek rac-2.44 poprzez analogi¢ do 2.43a,b scharakteryzowano na

QMe podstawie sygnatow diagnostycznych (1°F, 3'P NMR) z surowej mieszaniny
poreakcyjnej (wydajnos$¢ na podstawie NMR: 97%).
N ©Q
PhJﬁ(P(OH)(OEt) Sygnaly diagnostyczne: ’F NMR (283 MHz, CDCl3): & = -122,55 (d, J =
F Ny 73,7 Hz, 1F), 'P{/'H} NMR (122 MHz, CDCls): & = 6,53 (d, J= 73,1 Hz,
rac-2.44

1P).

3.3.14. Synteza (1-Bromo-1-fluoro-2-okso-2-fenyloetylo)fosfonianu monoetylu rac-2.45

Do roztworu a,a-bromofluoro- f-iminofosfonianu 2.10a,b (0,2 mmol) w bezwodnym DMF (1
mL) dodano CH3NH3"CI (40 mg, 0,6 mmol)) oraz TEA (81 mg, 111 ul, 0,8 mmol). Reakcje
prowadzono przez 3 godz. w temperaturze 70 °C. Po tym czasie, rozpuszczalnik odparowano,

a zwigzek rac-2.45 oczyszczono za pomoca chromatografii kolumnowej na zelu
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krzemionkowym (DCM/MeOH: 1% — 10%), uzyskujac rac-2.45 (55 mg) w postaci
bladozottego oleju (wyd. 85%).

'H NMR (400 MHz, CDCls): § = 7,50 — 7,44 (m, 1H, H.,), 7,37 — 7,32
thg(ﬁ(om(oa) (m, 2H, Hy), 7,20 — 7,14 (m, 2H, H.,), 4,05 — 3,95 (m, 2H, OCH>CHj3),
F Br 1,13 (td,J=7,9, 0,9 Hz, 3H, OCH,CH3), '*C NMR (101 MHz, CDCl;):
rac-2.45 & =192,27 (dd, J = 25,1, 6,7 Hz, C=0), 130,42 (d, J = 5,1Hz, Cips0),
128,65, 128,03, 126,86 (3x s, CHa), 106,03 (dd, J = 270,0, 156,8 Hz, CBrF), 63,63 (d, J= 6,5
Hz, OCH,CH3), 16,59 (d, J = 6,1 Hz, OCH,CH3), '°F NMR (283 MHz, CDCl;): § = -126,29
(dd, J=172,6, 18,8 Hz, 1F), ¥'P{/'"H} NMR (122 MHz): 5 = 2,21 (d, J= 72,5 Hz, 1P). ESI-MS:
m/z = 323 [M]", 325 [M]".

3.3.15. Synteza ((12)-1-fluoro-2-((4-metoksybenzylideno)amino)-2-fenylowinylo)
fosfonianu dietylu 2.46

Do roztworu a,a-bromofluoro- f-iminofosfonianu rac-2.12 (94 mg, 0,2 mmol) w bezwodnym
DMF (1 mL) dodano propargiloaming (25 pl, 22 mg, 0,4 mmol), a nastgpnie Cs2CO3 (65 mg,
0,2 mmol). Reakcje prowadzono przez 3,5 godz. w temperaturze 70 °C w atmosferze gazu
obojetnego, przestrzegajac bezwodnych warunkow reakcji. Po tym czasie, rozpuszczalnik
odparowano i do pozostatosci w kolbie dodano CHCI3 (3 mL). Surowa mieszaning przesagczono
przez filtr strzykawkowy, a nastepnie odparowano. Zwigzek 2.46 wykazywat tendencje do
rozkladu w kontakcie z zZelem krzemionkowym, wobec czego pelng charakterystyke

spektroskopowa przeprowadzono na surowej mieszaninie reakcyjnej (wyd. 97%).

CHy IH NMR (400 MHz, CDCl): & = 8,11 (s, 1H, N=CH), 7,80 — 7,75 (m,
é 2H, Har), 7,45 — 7,36 (m, SH, Har), 6,93 — 6,88 (m, 2H, Har), 4,28 — 4,14
iN ] (m, 4H, OCH>CH3), 3,83 (s, 3H, Ph(4-OCHs)), 1,32 (td, J=7,1, 0,7 Hz,
N )\(;(OE% 6H, OCH,CHs), 3C NMR (101 MHz, CDCls): & = 162,10 (dd, J = 9.8,
F 2,8 Hz, CH=N), 158,74 (s, C.,{OCHz)), 148,22 (dd, J = 24,0, 20,3Hz,

2.46

CFCN), 145,04 (dd, J = 271,8, 233,4 Hz, CFP), 131,56 (d, J = 9,9 Hz,
Cipso), 131,15 (5, Cipso), 129,90, 129,38 (2x s, CHar), 129,17 (d, J = 4,4 Hz, CH.y), 128,64 (s,
CH.r), 114,29 (s, CHoCa(OCHs)), 63,06 (d, J = 5,8 Hz, OCH.CHs), 55,52 (s, Ph(4-OCHs)),
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16,40 (d, J = 6,4 Hz, OCH,CH;), °F NMR (283 MHz, CDCL): & = -138,04 (d, J = 97,5 Hz,
1F), 3'P{/'"H} NMR (122 MHz, CDCL3): 5 = 7,01 (d, J = 97,7 Hz, 1P).

3.3.16. Ogolna procedura syntezy a-amino-a-fluoro-f-aminofosfonianow 2.48a, rac-2.49
Metoda A

Do roztworu a-azydo-a-fluoro-S-iminofosfonianu (2.43a,b Iub rac-2.44) (0,2 mmol) w
bezwodnym THF (2 mL) wprowadzono LiAlHs (15 mg, 0,4 mmol) w temperaturze 0 °C.
Roztwor doprowadzono do temperatury pokojowej i kontynuowano reakcje¢ przez 2 dni, po
czym odparowano rozpuszczalnik. Proces izolacji zostal pominigty w zwigzku z rozkladem
zwigzkow 2.48a, rac-2.49 na zelu krzemionkowym. Produkty scharakteryzowano wytacznie na

podstawie sygnatow diagnostycznych (°F, 3!P NMR).
Metoda B

Do roztworu a,a-bromofluoro -aminofosfonianu 2.16a-d (92 mg, 0,2 mmol) w bezwodnym
DMF (1 mL) wprowadzono CeCls (25 mg, 0,1 mmol), a nastepnie NaN3 (52 mg, 0,8 mmol).
Reakcje prowadzono w temperaturze 70 °C przez 6 godzin. Po tym czasie, odparowano
rozpuszczalnik, dodano mieszaning CHCl3/MeOH (2,5 mL, 4:1, v:v) i przesaczono przez filtr
strzykawkowy. Otrzymany roztwoér odparowano pod zmniejszonym ci$nieniem, uzyskujac
surowy produkt 2.48a. Proces izolacji zostat pominigty w zwigzku z rozkladem 2.48a na Zelu
krzemionkowym. Produkt scharakteryzowano wylacznie na podstawie sygnatow

diagnostycznych (*F, 3P NMR).

(1-Amino-1-fluoro-2-fenylo-2-(((S)-1-fenyloetylo)amino)etylo)fosfonian dietylu 2.48a

Ph Sygnaly diagnostyczne Y'F NMR (283 MHz, CD;0D): § = -121,04 (dd,
. NH SF?,(OH)(OED J=177,,4,9 Hz, 1F), 3P{/'H} NMR (122 MHz, CD;0D): § = 8,06 (d,
S, J=77,6 Hz, 1P).
2.48a
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(1-Amino-1-fluoro-2-((4-metoksybenzylo)amino)-2-fenyloetylo)fosfonian dietylu rac-2.49

Me Sygnaty diagnostyczne ’F NMR (283 MHz, CD30D): § = -128,74 (dd, J
— 74,4, 4,1 Hz, 1F), -141,96 (dd, J = 79,0, 22,7 Hz, 1F), 3'P{/'H} NMR
NH O (122 MHz, CD;OD): 5 = 8,23 (d, J = 74,2 Hz, 1P), 8,99 (d, J = 78,8 Hz,
o P(OH)(OEY)
F NH, 1P).
rac-2.49a,b

3.3.17. Synteza fenyloetylofosfonianu dietylu 2.50

Do roztworu a,a-bromofluoro -aminofosfonianu 2.16a-d (92 mg, 0,2 mmol) w bezwodnym
MeOH (3 mL) dodano Pd/C (2 mg, 10% mol,), a nastgpnie podiaczono do kolby balon
wypetniony Ho. Powietrze wypompowano, po czym trzykrotnie przeplukano uktad wodorem,
a nastgpnie znowu doprowadzono H>. Reakcj¢ prowadzono w temperaturze wrzenia
rozpuszczalnika przez 1 godzing. Po tym czasie usuni¢to balon z H», a nastepnie mieszaning
reakcyjng przesaczono przez Celit, uzywajac metanolu jako fazy ruchomej. Roztwor zatezono
pod proznia i oczyszczono za pomocg chromatografii kolumnowej na zelu krzemionkowym
(AcOEt/heksan: 5% — 40%), uzyskujac rac-2.45 w postaci bladozoéttego oleju (35 mg, wyd.
73%).

@)

o ~_POE), 'HNMR (400 MHz, CDCL): §=7.31 7,24 (m, 2H, Hx), 7,22 7,14 (m,

3H, Hu), 4,13 — 4,02 (m, 4H, OCH>CH3), 2,84 — 2,95 (m, 2H, C(Ph)CH>),

2.50 2,10 — 1,95 (m, 2H, CH>P), 1,13 (td, J = 7,1, 0,4 Hz, 6H, OCH,CH3), *C
NMR (101 MHz, CDCL): & = 141,08 (d, J = 17,7 Hz, Cips0), 128,68, 128,15, 126,44 (3x s,
CH.), 61,70 (d, J = 6,5 Hz, OCH,CHj3), 28,70 (d, J = 4,4 Hz, C(Ph)CH>), 27,70 (d, J = 139,4
Hz, CH>P), 16,59 (d, J= 6,1 Hz, OCH,CH3), *'P{/'"H} NMR (122 MHz, CDCl3): § = 31,32 (s,
1P).

3.3.18. Synteza (E)-(1-fluoro-2-fenylowinylo)fosfonianu dietylu 2.51

Zwigzek 2.51 otrzymano zgodnie z opisang powyzej procedurg 3.3.17 syntezy
fenyloetylofosfonianu dietylu 2.50. Reakcje prowadzono w temperaturze pokojowej przez 1
godzing. Surowy produkt oczyszczono metoda chromatografii kolumnowej na zelu
krzemionkowym (AcOEt/heksan: 5% — 60%) uzyskujac produkt w postaci bezbarwnego oleju
(47 mg, wyd. 91%).
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'H NMR (400 MHz, CDCL): 5 =7,51 7,45 (m, 1H, Ha), 7,35 — 7,30 (m,

H o 2H, Ha), 7,20~ 7,15 (m, 2H, Ha), 6,71 (dd, J=42,3, 8,6 Hz, 1H, CH=CFP),

Ph)\( POR2 405413 (m, 2H, OCH:CHs), 4,06 — 4,00 (m, 2H, OCH:>CHs), 1,36 (td,

" J=1,1,0,7 Hz, 3H, OCH2CH:), 1,28 (td, J = 7,1, 0.4 Hz, 3H, OCH:CHs),

19F NMR (283 MHz, CDCL): § = -127,28 (dd, J = 98,1, 42,1 Hz, 1F),

3P{/TH} NMR (122 MHz, CDCL): 5 = 6,25 (d, /= 98,0 Hz, 1P). *C NMR (101 MHz, CDCl5):

sygnatly diagnostyczn:e & = 125,73 (dd, J = 27,4, 20,4 Hz, CH=CFP), 150,06 (dd, J = 286,2,
2359 Hz, CH=CFP).

2.51

3.3.19. Ogdlna procedura syntezy N-niepodstawionego a,a-bromofluorowanego /-
aminofosfonianu: (2-amino-1-bromo-1-fluoro-2-fenyloetylo) fosfonianu dietylu

2.52a,b

Do roztworu a,a-bromofluoro-f-aminofosfonianu 2.16a-d, rac-2.18-2.19a,b (0,2 mmol)
rozpuszczonego w mieszaninie CH3;CN/H>0 (4 mL, 2:1, v:v) wprowadzono azotan amonowy
cerowy (IV) (548 mg, 1 mmol). Reakcje prowadzono w temperaturze pokojowej przez 5 godzin.
Po tym czasie mieszaning przeniesiono do rozdzielacza, dodano CHCI3 (5 mL) i ekstrahowano
NaHCOs; oraz solankg. Potagczone warstwy organiczne osuszono nad bezwodnym NaSOs i
odparowano. Produkt wyizolowano przy pomocy chromatografii kolumnowej (AcOEt/heksan
10% — 50%) uzyskujac 2.52a,b (65 mg) z wydajnoscia 91-96%, dr 1:0,65 (w postaci
bladozoltego oleju).

N, O 2.52a: '"H NMR (400 MHz, CDCly): § = 7,46 — 7,43 (m, 1H, H.), 7,42 —

o &E«oab 7,38 (m, 2H, Har), 7,34 — 7,31 (m, 2H, Har), 4,53 (dd, J = 10,2, 4,3 Hz, 1H,

F Br CH(Ph)CF), 4,21 — 4,07 (m, 4H, OCH>CH3), 1,99 (br's, 1H, NH>), 1,33 (td,

2.52ab J=17.1, 0,8 Hz, 3H, OCH,CH3), 1,28 (td, J = 7,1, 0,7 Hz, 3H, OCH,CH3),

13C NMR (101 MHz, CDClL): & = 137,32 (d, J = 7,5 Hz, Cips0), 128,85, 128,55, 128,10 (3x s,

CH.r), 108,71 (dd, J=274,1, 180,5 Hz, CBrF), 65,35 (d, J=7,3 Hz, OCH,CHs), 64,84 (d, J =

7,3 Hz, OCH,CHs), 60,71 (dd, J = 20,3, 7,9 Hz, CH(Ph)CF), 16,53 (d, J = 5,7 Hz, OCH,CHs),

16,38 (d, J = 5,4 Hz, OCH,CHs), "F NMR (283 MHz, CDCl3): § = -129,20 (dd, J = 80,7 Hz,
10,0 Hz 1F), 3P{/'H} NMR (122 MHz, CDCL3): § = 8,79 (d, J = 80,6 Hz, 1P).

2.52b: 'H NMR (400 MHz, CDCL): & = 7,43 — 7,41 (m, 1H, Ha), 7,36 — 7,33 (m, 2H, Ha),
731 — 7,29 (m, 2H, Hy), 4,50 (dd, J = 17,1, 5,8 Hz, 1H, CH(Ph)CF), 4,39 — 4,23 (m, 4H,
OCH,CHs), 1,99 (brs, 1H, NH), 1,23 (td, J = 7,1, 0,8 Hz, 3H, OCH.CH3), 1,22 (td, J = 7,1,
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0,8 Hz, 3H, OCH,CHs), *C NMR (101 MHz, CDCL): § = 137,74 (m, Cips0), 128,95, 128,86,
128,18 (3x s, CH.r), 108,17 (dd, J = 270,8, 179,7 Hz, CBrF), 65,93 (d, J = 7,2 Hz, OCH,CHs),
65,09 (d, J= 7,3 Hz, OCH,CHs), 62,69 (dd, J = 19,6, 8,1 Hz, CH(Ph)CF), 16,42 (d, J= 5,8 Hz,
OCH,CHs), 16,33 (d, J = 5,4 Hz, OCH,CH),"F NMR (283 MHz, CDCL): § = -133,12 (dd, J
— 86,1 Hz, 17,2 Hz 1F), *'P{/'"H} NMR (122 MHz, CDCly): 5 = 8,24 (d, J = 86,2 Hz, 1P).

3.3.20. Synteza  fosfonianowego  analogu  dipeptydu: ((25,35)-1-((2-bromo-2-
(dietoksyfosforylo)-2-fluoro-1-fenyloetylo)amino)-2-metylo-1-oksopentan-2-
ylo)karbaminian zer-butylu 2.53a-d

Zwiazek 2.52a,b (106 mg, 0,3 mmol) rozpuszczono w DCM (3 mL), roztwor ochtodzono do
temperatury 0 °C i wprowadzono N-Boc-Ile-OH (69 mg, 0,3 mmol). Nastepnie, dodano
uprzednio rozpuszczony w DMF (1 mL) monohydrat 1-hydroksybenzotriazolu (61 mg, 0,4
mmol) oraz N,N'-diizopropylokarbodiimid (50 mg, 62 pl, 0,4 mmol) utrzymujac temperature 0
°C przez kolejne 30 minut. Roztwoér doprowadzono do temperatury pokojowej i kontynuowano
mieszanie przez 18 godzin. Po tym czasie, mieszaning reakcyjng odparowano, dodano CHCI3
(5 mL), 1 M HCI (10 ml) i ekstrahowano (3 x 10 mL CHCl3). Proces ekstrakcji powtorzono w
analogiczny sposob z NaHCOs3 oraz solanky. Potagczone warstwy organiczne osuszono nad
bezwodnym Na>SO4 1 odparowano. Surowa mieszanina poreakcyjna: dr 1:0,81:0,10:0,09 (wyd.
89%). Produkt wyizolowano jako mieszaning dwoch gtéwnych diastereoizomerow 2.53a,b (95
mg, wyd. 56%, dr 1:0,43). Charakterystyke 'H NMR podano wylgcznie dla glownego

diastereoizomeru 2.53a.

TH NMR (400 MHz, CDCls) 6 =7,53 (d,J=9,3 Hz, 1H, NHCHPh),

- O Ph O
V\)LMEYP‘OE% 7,48 — 7,39 (m, 2H, Hur), 7,38 — 7,32 (m, 2H, Har), 7,32 — 7,28 (m,
F B
Boo™ r IH, Har), 5,66 (qd, J = 12,9 Hz, 8,2 Hz, 1H, PhCH), 5,08 (d,/=8,0
2.53a-d Hz, 1H, CHC(0)), 4,30 — 4,02 (m, 3H, OCH>CH3, NHBoc), 4,01 —

3,77 (m, 2H, OCH»CH3), 2,01 — 1,80 (m, 1H, CHCH,CH3), 1,66 — 1,38 (m, 11H, C(CH>)3,
CHCH»), 1,30 (td, J=7,1, 0,7 Hz, 3H, OCH2CH53), 1,06 (t, J= 6,9 Hz, 3H, OCH2CH3), 0,97 (d,
J=6,8 Hz, 3H, CHCH»), 0,90 (t, J 7,3 Hz, 3H, CHCH>CHs), ’F NMR (283 MHz, CDCL): §
= §:-128,39 (J=79,4, 13,1 Hz), -130,07 (J= 80,2, 14,1 Hz), 'P{/'H} NMR (122 MHz, CDClL):
5 =689 (J = 78,8 Hz, 1P), 7,38 (J = 79,9 Hz, 0,43P), IR (olej): 1672, 1497, 1264,
1016 cm™!.
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3.3.21. Synteza a,o-bromofluoro-f-aminofosfonianu w postaci monoestru kwasu
fosfonowego: (2-amino-1-bromo-1-fluoro-2-fenyloetylo) fosfonianu monoetylu
2.56a,b

Do rozpuszczonego N-odblokowanego a,o-bromofluoro-f#-aminofosfonianu 2.52a,b (71 mg,
0,2 mmol, dr 1:0,36) w bezwodnym DCM (3 mL) wprowadzono bromek trimetylosililu (46 mg,
40 pl, 0,3 mmol). Reakcj¢ prowadzono w temperaturze pokojowej przez 18 godzin. Nastgpnie
roztwor zatgzono pod zmniejszonym cisnieniem, dodano MeOH (3 mL) i ponownie
odparowano. Czynno$¢ powtdrzono 4-krotnie, a produkt koncowy poddano liofilizacji przez

18 godzin.

Charakterystyke 'H NMR podano wytacznie dla gtdéwnego diastereoizomeru 2.56a. Biate ciato
state, 50 mg, wydajnos¢: 76% (dr 1:0,36).

'H NMR (400 MHz, CD30D): 6 = 7,45 — 7,43 (m, 1H, Ha), 7,1 — 7,37

NH, O
Ph&;g(o-)(oa) (m, 2H, ];Iar), 7,36 — 7,30 (m, 2H, ﬂar), 5,06 (dd, J= 14,4, 5,4 HZ, 1H,
F Br CH(Ph)CF), 4,03 — 3,88 (m, 2H, OCH>CH3), 1,12 (td, J= 7,1, 0,7 Hz, 3H,
2.57a,b OCH:CH5), ’F NMR (283 MHz, CD30D): § =-133,94 (dd, /= 73,1 Hz,

14,5 Hz 1F), -138,60 (dd, J = 72,5 Hz, 23,5 Hz 1F), 3'P{/'H} NMR (122 MHz, CD;0D): 5 =
5,55 (d, J= 69,9 Hz, 1P), 6,09 (d, J = 72,3 Hz, 0,36P).
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Streszczenie w jezyku polskim

W czgéci literaturowej poruszone zostaly trzy istotne tematy zwigzane bezposrednio z czgsécia
badawcza niniejszej pracy doktorskiej. Pierwszy z nich dotyczy transformacji halogenowanych
imin, zarowno na drodze reduktywnej cyklizacji, prowadzacej do azyrydyn, jak réwniez
katalizowanej zasadowo reakcji przesuniecia [1,3] protonu. Niewatpliwie, jednym z wiodacych
nurtdbw niniejszej rozprawy doktorskiej jest tematyka trojczlonowych zwigzkow
heterocyklicznych — azyrydyn. Zwigzki te, bedace azotowymi analogami epoksydow, poprzez
niezwykle reaktywny trdjcztonowy pierscien sg doskonatym zrodtem szerokiej gamy zwigzkow
aminowych. W niniejszym przegladzie literaturowym szczegdlng uwage poswiecono
azyrydynom podstawionym heteroatomami (atomami halogendéw oraz grupa fosfonianowg) —
zarowno pod katem syntetycznym, jak i omowieniu ich reaktywnos$ci. Spdjnym elementem
konczacym czgs¢ literaturowa jest dyskusja dotyczaca kwaséw aminofosfonowych i ich estrow,

bedacych analogami aminokwasow, w kontekscie ich zastosowania biologicznego.

W cze$ci omdwienia 1 dyskusji wynikow, podjeto temat syntezy oraz transformacji a,a-
halofluorowanych pf-imino- oraz pf-aminofosfonianow. Przedstawiono wydajne (>87%)
i jednoetapowe podejscie prowadzace do wuzyskania bromofluoro- oraz chlorofluoro
f-iminofosfonianow na drodze halogenowania mieszaniny tautomerycznej f-enamino-/f-
iminofosfoniandw. Nastgpcza reakcja redukcji prekursorow iminowych data mozliwos¢
otrzymania odpowiednich f-aminofosfonianbw w postaci mieszaniny racemicznej
lub z wysoka diastereoselektywnosciag. W dalszym kroku wykazano mozliwos¢ przeksztatcenia
o,a-halofluorowanych f-aminofosfonianéw do nieznanych dotad N-podstawionych
2-fluorowanych azyrydyno-2-fosfonianéw. Na podstawie badan spektroskopowych oraz
obliczen teoretycznych (m.in. poprzez modelowanie stanéw przejsciowych reakcji cyklizacji),
okreslono geometri¢ cis/trans zsyntetyzowanych azyrydyn. Ponadto, w ramach niniejszej pracy,
opracowano procedure pozwalajaca na izolacje chiralnej fluoropodstawionej trans-azyrydyny,
jak réwniez cis-fosfonoazyrydyny nie zawierajacej atomu fluoru. Zbadano réwniez wpltyw
atomu fluoru na reaktywno$¢ azyrydyny poprzez katalizowang kwasem, regioselektywna
reakcje otwarcia pierScienia. Analogiczng $ciezke reakcyjng opracowano dla a,a-
dibromowanych pochodnych, bedacych materialem wyjsciowym w syntezie mieszaniny

izomerycznej cis/trans azyrydyn lub pojedynczego izomeru cis-fosfonoazyrydyny.
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Dopetnieniem prowadzonych badan, byto zbadanie mozliwosci substytucji atomu bromu (lub
chloru) p-imino oraz p-aminofosfonianow w reakcji z nukleofilami. Dowiedziono,
ze podstawienie atomu halogenu (Br lub Cl) zachodzito jedynie w przypadku reakcji z NaNG,
a reakcji substytucji nukleofilowej towarzyszyta hydroliza jednej z grup etoksylowych
z ugrupowania fosfonianowego. Zastosowanie bezwodnych warunkow reakcji, skutkowato
przesunigciem [1,3] protonu 1 reakcja dehydrohalogenacji a,a-halofluorowanego
fS-iminofosfonianu, prowadzacymi do uzyskania produktu ze sprz¢zonym uktadem wigzan
C=N-C=C.

Istotnym elementem pracy, bylo wykazanie zastosowania N-odblokowanych a,a-
halofluorowanych pf-aminofosfonianéw w reakcji z N-Boc aminokwasami, prowadzac
do wuzyskania fosfonianowych analogéw dipeptydow, bedacych interesujagcym celem

w konteks$cie potencjalnego zastosowania biologicznego.
W czesci konczacej prace doktorska, zamieszczono opis wykonywanych eksperymentow,

charakterystyke spektroskopowa zsyntetyzowanych zwiazkdéw oraz atlas widm i spis cytowanej

literatury.
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Streszczenie w jezyku angielskim

The literature part includes three important topics directly related to the research part of this
doctoral thesis. The first concerns halogenated imine transformation, both by reductive
cyclization, leading to aziridines, and by the base-catalyzed [1,3] proton shift reaction.
Undoubtedly, one of the leading theme of this doctoral dissertation is the three-membered
heterocyclic compounds - aziridines. These compounds, which are nitrogen analogs of epoxides,
are an excellent source of a wide range of amine derivatives due to their extremely reactive
three-membered ring. In this literature review, special attention was paid to aziridines
substituted with heteroatoms (halogen atoms and a phosphonate group) - both from a synthetic
perspective and a discussion of their reactivity. A coherent element ending the literature part is
a discussion on aminophosphonic acids and their esters, which are analogues of amino acids, in

the context of their biological applications.

In the results section, the topic of the synthesis and transformation of a,a-halofluorinated
f-imino- and p-aminophosphonates was discussed. The efficient one-pot halofluorination
of a p-enaminophosphonate/f-iminophosphonate tautomeric mixture resulting in
a,o-halofluorinated f-iminophosphonates is reported. Subsequent imine reduction gave the
corresponding f-aminophosphonates as a racemic mixture or with high diastereoselectivity. The
proposed protocol is the first example of a synthesis of N-inactivated aziridines substituted
by a fluorine and phosphonate moiety on the same carbon atom. Based on spectroscopic and
theoretical studies, we determined the cis/trans geometry of the resulting fluorinated aziridine-
2-phosphonate. Our procedure, involving the reduction of cis/trans-fluoroaziridine mixture
allows us to isolate chiral frans-aziridines as well as cis-aziridines that do not contain a fluorine
atom. We also investigated the influence of the fluorine atom on the reactivity of aziridine

through an acid-catalyzed regioselective ring-opening reaction.

The research was complemented by examining the possibility of substituting the bromine (or
chlorine) atom with f-imino and f-aminophosphonates in the reaction with nucleophiles. It was
found out that the substitution of the halogen atom (Br or Cl) occurred only in the case of
reaction with NaN3, and the nucleophilic substitution reaction was accompanied by hydrolysis
of one of the ethoxy groups from the phosphonate moiety. The use of anhydrous reaction

conditions resulted in a [1,3]-proton shift and the dehydrohalogenation reaction of a,a-
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halofluorinated S-iminophosphonate, leading to a product with a conjugated C=N-C=C bond
system.

An important element of the work was the use of N-deprotected o,a-halofluorinated /-
aminophosphonates in the reaction with N-Boc amino acids, leading to obtain the phosphonate

analogues of dipeptides, which are an interesting target in the biological point of view.

The concluding part of the doctoral thesis contains a description of the experiments performed,

spectroscopic characteristics of the synthesized compounds, a set of spectra, and a bibliography.
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E. Udzial w projektach naukowych:

maj 2023 — do chwili obecnej (stan na 15.09.2023) — zatrudnienie w ramach umowy o prace
w Instytucie Chemii Bioorganicznej Polskiej Akademii Nauk (Zaktad Chemii Biopolimerow).
Zadania realizowane w ramach projektu "Opracowanie wielkoskalowej syntezy kwaséw
nukleinowych z wykorzystaniem podtozy hybrydowych" (POIR.01.01.01-00-1877/20) —
realizowanego w konsorcjum: FutureSynthesis sp. z o.0. (lider), Instytut Chemii
Bioorganicznej Polskiej Akademii Nauk. Kierownik projektu: prof. ICHB PAN
dr hab. Marcin K. Chmielewski.

F. Wiasne projekty badawcze:

pazdziernik 2021 — pazdziernik 2022 — Minigrant doktorancki (017/02/SNS/0015) —
Synthesis and transformations of halogenated f-iminophosphonates. Inicjatywa Doskonalo$ci

— Uczelnia Badawcza.
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