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Wsrod wielu zwiazkéw biologicznie aktywnych tak naturalnych jak i syntetycznych
znaczace miejsce zajmuja potaczenia fosforoorganiczne a zwlaszcza fosfoniany, ktore
odgrywaja wazna role w strukturze i funkcjonowaniu komérki [1,2]. Zwiazki
z ugrupowaniem fosfonianowym moga by¢ wykorzystane do odtwarzania blon lub innych
elementéw strukturalnych komérki. Obecno$é ugrupowania fosfonianowego znaczaco
wplywa na wzrost odpornosci na procesy utleniania i hydrolizy. Fosfoniany sa znane ze swej
specyficznej aktywnosci na organizmy zywe, a bedac latwo biodegradowalnymi przez
$rodowisko naturalne do nieszkodliwych dla otoczenia metabolitow, sa stosowane jako:
herbicydy - dzialajgce na roczne lub wieloletnie trawy i chwasty, regulatory wzrostu roslin —
odpowiedzialne za kwitnienie, opéznianie lub przyspieszanie dojrzewania oraz jako
insektycydy [3-5]. Estry kwasu fosfonowego znalazly rowniez zastosowanie jako: antybiotyki
[1], cytostatyki [6], srodki antybakteryjne [7], antywirusowe [8] i przeciwrakowe [9] oraz
jako regulatory resorpcji kosci. Fosfoniany ze wzgledu na swe przeciwutleniajace
wlasciwosci sa wykorzystywane jako dodatki w procesach produkcji gum i olejow
samochodowych, w reakcjach kondensacji izocyjanianéw do karboimidow pelnia role
katalizatorow, natomiast w potaczeniu z solami cynku sg skutecznymi inhibitorami korozji,
a w wielu procesach polimeryzacji stanowia dodatki chroniagce polimery przed

promieniowaniem cieplnym i ultrafioletowym [7,10].

Moje zainteresowanie biologicznie czynnymi zwigzkami fosforoorganicznymi
zawierajgcymi w swej strukturze ugrupowanie fosfonianowe lub fosfinotlenkowe
zadecydowalo o wyborze fosfonianéw jako interesujacych potaczen nie tylko pod wzgledem
opracowania metod ich syntezy, ale réwniez jako zwigzkéw wykazujacych aktywnosci
antyfidantng w stosunku do owadoéw. Ponadto syntetyczne zwiazki z ugrupowaniem
fosfonianowym czesto charakteryzuje dluzszy czas oddziatywania na organizmy zywe
w poréwnaniu z naturalnymi analogami oraz wigksza stabilno$é¢, ktoéra nie wplywa na ich

biodegradowalnos¢ [11,12].

W wyniku wieloetapowych proceséw syntezy otrzymatam J§-hydroksy-y-laktony
dietylofosfonianowe, 8-jodo-y-laktony dietylofosfonianowe oraz J,e-nienasycone-y-laktony
dietylofosfohianowe (Schemat 1). Ugrupowanie dietylofosfonianowe wprowadzilam na
drodze reakcji  kondensacji  dietylofosfonianu  metylowego (1) z  wybranymi
o,pB-nienasyconymi  aldehydami, generujac karboanion fosfonianowy n-butylolitem.
Przegrupowanie Claisena B-hydroksyfosfonianow dietylowych (2a i 2b) dostarczylo
z wysokg izomeryczng czystoscia (>97% wg.GC) y,8-nienasyconych karboetoksyfosfonianéw
dietylowych (3a i 3b) o konfiguracji E podwdjnego wigzania wegiel-wegiel. Kolejny etap
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syntezy stanowita reakcja epoksydacji prowadzona z udzialem kwasu m-chloro-
nadbenzoesowego, a nastepny laktonizacja epoksyfosfonianéw 4a i 4b, indukowana jonami
H', ktéra prowadzilam przy zastosowaniu mieszaniny tetrahydrofuran-woda-kwas
nadchlorowy. W wyniku tego procesu otrzymatam 8-hydroksy-y-laktony dietylofosfonianowe
6a i 6b.
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Schemat 1



W celu otrzymania y-laktonéw dietylofosfonianowych zawierajacych w  swej
strukturze atom jodu w pozycji p w stosunku do ugrupowania fosfonianowego 7a i 7b,
zsyntezowane na drodze przegrupowania Claisena metoda ortooctanowg estry
dietylofosfonianowe 3a i 3b poddatam kolejno reakcjom: hydrolizy i jodolaktonizacji.
Natomiast wiaczenie w cykl procesu dodatkowej reakcji dehalogenowania 8-jodo-y-laktonéw
dietylofosfonianowych 7a i 7b pozwala otrzymaé ostatecznie nienasycone Yy-laktony

dietylofosfonianowe 8a i 8b (Schemat 1) [13-15].

Modyfikacja strukturalna fosfonianéw polegajaca na wprowadzeniu ugrupowania
y-laktonowego byta podyktowana udokumentowang aktywnoscig antyfidantng w stosunku do
owadow prostych 7y-laktonow i &-laktonow o strukturze izoprenoidowej. Aktywnos¢
niektorych hydroksylaktonow jest poréwnywalna do aktywnosci najbardziej aktywnego
i znanego naturalnego antyfidanta — azadirachtyny [15,16]. Biorac po uwag¢ powyzsze
wzgledy zsyntezowane dietylofosfoniany z ugrupowaniem y-laktonowym 6a i 6b, 7a i 7b
oraz 8a i 8b byly poddane testom biologicznym na aktywnos$¢ deterentng w stosunku do
szkodnikow magazynoéw zbozowych: trojszyka ulca (Tribolium confusum Duv.), wolka
zbozowego (Sitophilus granarius L.) i skérka zbozowego (Trogoderma granarium Ev.) jak
rébwniez w stosunku do mszycy brzoskwiniowo-ziemniaczanej (Myzus persicae, Sulz.)
i stonki ziemniaczanej (Leptinotarsa decemlineata Say). Najwyzsza aktywnos¢ deterentna
w stosunku do szkodnikow magazynow zbozowych wykazywaly &-jodo-y-laktony
dietylofosfonianowe 7a i 7b, a takze 6-hydroksy-y-lakton dietylofosfonianowy z jedna grupa
metylowg w pierscieniu y-laktonowym 6a w stosunku do larw skoérka zbozowego
(Trogoderma granarium Ev.). Wszystkie dietylofosfoniany okazaly si¢ aktywniejszymi
deterentmi pokarmowymi w stosunku do osobnikéw dorostych stonki ziemniaczanej niz do
larw. Jodo-y-laktony dietylofosfonianowe 7a i 7b okazaly si¢ dobrymi detergentami

pokarmowymi w stosunku do obu stadiow rozwojowych [13-15].

Najczgsciej stosowang metodg syntezy fosfonianow dialkilowych jest reakcja
przegrupowania Michaelisa-Arbuzowa, w wyniku ktorej z fosforanu trietylowego
1 odpowiedniego J8-jodo-y-laktonu otrzymatam y-laktonowe dietylofosfoniany zawierajace

w swej strukturze para podstawione pierscienie fenylowe 17a,b-20a,b (Schemat 2).
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Kondensacja monoestru metylowego kwasu malonowego z wybranymi aldehydami
dostarczyla odpowiednich a,B-nienasyconych estréow 9a-9d. Na drodze redukcji
o,B-nienasyconych estréw 9a-9d LiBH; zsyntezowalam alkohole allilowe 10a-10d z para
podstawionym pierscieniem fenylowym przy podwdéjnym wigzaniu. Produktami kolejnej
reakcji, przegrupowania typu [3,3]-sigmatropowego alkoholi allilowych 10a-10d byly
v,6-nienasycone estry etylowe 1la-11d, ktore hydroliza zasadowa przeprowadzita
w odpowiednie kwasy karboksylowe 12a-12d. Natomiast w wyniku reakcji jodolaktonizacji
v,0-nienasyconych kwaséw karboksylowych 12a-12d otrzymatam p-fenylo-8-jodo-y-laktony
13a,b-16a,b jako mieszaniny diastereoizomeréw cis i trans, ktére rozdzielitam na drodze
preparatywnej chromatografii kolumnowej. Czyste izomery cis-6-jodo-y-laktonow 13a-16a
i trans-8-jodo-y-laktondéw 13b-16b poddatam ostatecznie fosforylacji z udzialem fosforanu
trietylowego do cis dietylofosfonianéw 17a-20a i trans dietylofosfonian6w 17b-20b
zawierajacych w swej strukturze ugrupowanie 4-fenylo-y-laktonowe. W przysziosci zostang
poddane ocenie wilasciwosci: antybakteryjne, grzybobojcze, insektycydalne, cytostatyczne
i antynowotworowe, wszystkich diastereoizomeréw tak p-fenylo-8-jodo-y-laktonow

13a,b-16a,b jak i p-fenylo-6-dietylofosfino-y-laktonéw 17a-20a 1 17b-20b.

W  analogiczny sposOb  zaprezentowany na schemacie 2 syntezowalam
diasteroizomeryczne &-jodo-y-laktony z ugrupowaniem a-naftylowym 25a 1 25b.
W pierwszym etapie  kondensacja monometylomaloninu z aldehydem a-naftylowym
dostarczyla odpowiedniego a,B-nienasyconego estru metylowego 21 o konfiguracji E
wigzania podwdjnego, ktorego redukcja z udzialem LiBHs przeprowadzila
w o-naftyloallilowy alkohol 22, takze o konfiguracji E wigzania podwojnego. Nastgpnie
przeprowadzone kolejno reakcje: 3,3-sigmatropowego przegrupowania a-naftyloallilowy
alkohol 22, hydrolizia estru etylowego 23 i ostateczna reakcja jodolaktonizacji kwasu 24
pozwolita otrzyma¢ mieszaning diastereoizomerycznych cis i trans a-naftylo-6-jodo-y-
laktonow (25a i 25b), ktérg rozdzielitam na drodze preparatywnej chromatografii

(Schemat 3) [17].
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Na ponizszym rysunku 1 przedstawilam struktury krystaliczne obu cis 1 frans

a-naftylo-6-jodo-y-laktonow (25a 1 25b) [17].

Rysunek 1. Struktury cis- i trans-4-(o-naftylo)-5-jodometylotetrahydrofuran-2-onu
(25a 1 25b).



Innego typu fosfoniany dialkilowe z ugrupowaniem B-naftylowym 27a-f otrzymatam
w wyniku reakcji L-prolino-B-naftolu 26 z nastepujacymi fosforanami: trimetylowym,
trietylowym, tri-izo-propylowym, tri-f-butylowym, dietylofenylowym oraz z fosforanem
chlorodietylowym. Analogiczna reakcja, ktorej poddalam L-prolino-B-naftol 26, ale
prowadzona z udzialem wybranych zwiazkéw boru dostarczyla boraoksazyno-

oksazolidynonowych pochodnych 28a-d (Schemat 14) [18-21].
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Schemat 3

Chiralno$¢ czasteczki [(2-hydroksy-1-naftylo)-metylo]fosfonianu chloroetylowego
(27¢) jest skutkiem obecnosci na atomie fosforu centrum stereogenicznego. Wyznaczona dla
acetonowego roztworu o stezeniu 0.5 g/ml skrecalno$¢ wasciwa [a]n®® wynosita -27.4.

[(2-Hydroksy-1-naftylo)-metylo]fosfonian ~ dizopropylowy (27¢) krystalizowal
w formie dwdch niezaleznych konformerow 4 i B. Wiazanie wodorowe pomigdzy

ugrupowaniami O-H i P=0 umozliwia dimeryzacj¢ konformeréw 4 i B (Rysunek 2) [18].



Rysunek 2. Struktura krystaliczna dimeru [(2-hydroksy-1-naftylo)-metylo]fosfonianu
diizopropylowego 27¢.

W reakcji 1-[(2-hydroksy-1-naftylo)-methylo]proliny (26) z kwasem fenyloboronowym
lub z kwasem naftyloboronowym otrzymatam 2z wysoka diastereoselektywnoscig
odpowiednie pochodne L-prolino-B-naftolu 28b i 28e dysponujace dwoma nowymi centrami
stereogenicznymi na atomach boru i azotu w pierscieniu borooksazynooksazolidynonowym,

wykazujace identyczng konfiguracje: C(S)-N(S)-B(S) (Rysunek 3) [21].

28b 28¢

Rysunek 3. Struktura krystaliczna borooksazynooksazolidynonowych pochodnych
L-prolino-f-naftolu: fenylowej 28b i naftylowej 28e.
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W sferze moich zainteresowan zwigzkami biologicznie czynnymi znalazty si¢ rowniez
zwiazki okreslane mianem rezorcyno[4]arenéw i ich boropochodne. Rezorcyno[4]areny
stanowia grupe zwiazkéw makrocyklicznych —otrzymywanych z bardzo dobrymi
wydajnosciami w jednoetapowej reakcji rezorcyny lub jej analogow z aldehydami tak
alifatycznymi jak i aromatycznymi. Fakt, ze rezorcyno[4]areny maja budowe wngkowa,
pozwala na zastosowanie ich jako syntetycznych receptorow molekularnych. Natomiast
poprzez wykorzystanie niekowalencyjnych oddziatywan typu: wiazanie wodorowe,
oddzialywania hydrofobowe, oddziatywania charge-transfer, m-aren-kation, jon-dipol,
rezorcyno[4]areny stanowia doskonate modele nie tylko chiralnych receptoréw, ale réwniez
pelnig role katalizatoroéw reakcji asymetrycznych oraz shuza do badan chiralnej dyskryminacji
[22-25].

W wyniku reakcji mezytylenu z trioksanem w chloroformie i w obecnosci
rownomolowej ilosci chlorku cyny otrzymatam selektywnie konformer siodlowy
mezytyleno[4]arenu (29). Prowadzac reakcje zgodnie ze schematem 5 zbadalam wplyw ilosci
SnCly jako katalizatora na wydajnos$¢ tworzenia mezytyleno[4]arenu (29). Zbadatam rowniez
mozliwoscei zastosowania innych katalizatorow typu kwasu Lewisa takich jak: BF3°Et,0,
AlICI;, Al(OiPr);, Ti(OiPr)y, TiCly, LaCl;, Me,SiClh, MeSiCl; a takze wplyw rodzaju

rozpuszczalnika na przebieg i wydajnos¢ tworzenia si¢ mezytyleno[4]arenu (29) [26].

CHCl,

Schemat 5

Analiza krystalograficzna otrzymanego mezytyleno[4]arenu (29) wykazala, ze tworzy
on konformer siodtowy (Rysunek 4). Mam nadzieje, ze zaproponowana przeze mnie reakcja
przedstawiona na schemacie 5, w swojej prostocie syntetycznej, bedzie bardzo uzyteczna,

selektywng i ,,0g6Ina” reakcja syntezy réznych pochodnych kaliksarenow.



Rysunek 4. Struktura krystaliczna mezytyleno[4]arenu (29).

Kontynuujac badania nad synteza i modyfikacja nowych boro- i makrocyklicznych
polaczen otrzymatam tetra 1 bis borooksazynooksazolidynonowe oraz borooksazyno-
oksazolidynowe pochodne rezorcyno[4]arenowe =zawierajace w swej strukturze silne
koordynacyjne wigzania migdzy atomami boru i azotu. W wielu przypadkach zwiazki
dysponujace tego typu wigzaniami koordynacyjnymi sg zwiazkami biologicznie czynnymi
[24,27].

Najczesciej wykorzystywang do funkcjonalizacji jednostek rezorcynoarenowych
reakcjg jest reakcja Mannicha, ktora w zalezno$ci od rodzaju oraz ilosci uzytych reagentow
daje mozliwo$¢ syntezy réznych pochodnych rezorcyno[4]arenéw. W wyniku reakcji
Mannicha prowadzonej z udzialem rezorcyno[4]arenu, formaldehydu i L-proliny
zsyntezowalam podstawiony w pozycji orto tetra-L-prolinolorezorcyno[4]aren 31. Nastepnie
L-prolinolorezorcyno[4]aren 31 w reakcji z pochodnymi kwasu borowego przeprowadzitam
z wysoka diastereoselektywnoscig (>98%) w chiralne rezorcyno[4]areny zawierajace w swej
strukturze cztery pierscienie borooksazynooksazolidynonowe 32, ktore zawierajac w swej
strukturze atom o charakterze kwasu Lewis’a moga byé zastosowane jako katalizatory

w reakcjach asymetrycznych (Schemat 6) [28].
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R= -CHch(CH3)2

R4R,R3B
MeCN
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32b Ry= Et
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32d R;=OMe

Schemat 6

Rezorcyno[4]areny nalezg do zwiazkéw makrocyklicznych charakteryzujacych sig
duzg reaktywnoscia miedzy innymi z uwagi na obecnos¢ w ich strukturze grup
hydroksylowych. Ponadto grupy hydroksylowe maja znaczacy wplyw na utrzymywanie
koronowej konformacji rezorcyno[4]arenu. Reakcje modyfikacji grup hydroksylowych
dostarczaja pochodnych rezorcyno[4]arenowych, ktére ze wzgledu na obecnos¢
odpowiednich miejsc reaktywnych oraz z punktu widzenia powigkszania wneki czgsteczki
rezorcyno[4]arenu, jak réwniez z uwagi na fakt, ze to najczesciej polaczenia chiralne
wykazuja nowe okreslone whasciwosci fizykochemiczne [26, 27].

Jedna z metod w wyniku, ktorej otrzymatam tetra-O-tosylopodstawiony
rezorcyno[4]aren 33 polegta na funkcjonalizacji czterech grup —OH w naprzeciwlegltych

jednostkach rezorcynoarenowych chlorkiem p-toluenosulfonowym (Schemat 7) [29].



, R1=OH, R2=OH, R3=OH
, Ry=Ph, R,=OH, R;=0H
, R1=3-CI-Ph, R,=0H, R3=OH

o 35a X
X 35b X
35¢ X
35d X = C=0, Ry=3,5-(Br),-Ph, R,=OH, Rz=OH
35e X = C=0, Ri=OMe, R,=OMe, R;=OMe
35f X = CHj,, Ry=Ph, Ry=OH, R3=OH
35g X = CHp, Ry=3-Cl-Ph, R,=OH, R3=OH
35h X = CHg, Ry=3,5-(Br)2-Ph, Ry=OH, R3=OH

uonou
OO0
Houou
000

Schemat 7

Cztery sulfonowe ugrupowania w tetra-O-tosylowej pochodnej rezorc[4]arenu 33
uniemozliwiaja podstawienie elektrofilowe w pozycjach orfo jednostek rezorcynowych
z sulfonowymi podstawnikami, stwarzajac tym samym warunki do dalszej funkcjonalizacji
pozycji orto pozostatych jednostek rezorcarenowych z wolnymi grupami —OH. W wyniku
reakcji kondensacji tetra-O-tosylorezorcyno[4]arenu 33 z formaldehydem i L-proling lub
L-prolinolem zsyntezowalam odpowiednio bis L-prolino-tetra-O-tosylorezorcyno[4]aren 34a
i bis L-prolinolo-tetra-O-tosylorezorcyno[4]aren 34b (Schemat 7) [29].

Nastepnie dysponujace wolng parg elektronowg na atomie azotu i wolnymi grupami
hydroksylowymi bis L-prolino- i bis L-prolinolo-tetra-O-tosylorezorcyno[4]areny 34a i 34b

poddatam reakcji ,,spinania” kwasem borowym i jego pochodnymi odpowiednio do bis
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borooksazynooksazolidynonowych 1 bis borooksazynooksazolidynowych pochodnych
rezorcyno|4 Jarenéw 35a-35e i1 35f-35h.

We wszystkich reakcjach ,,spinania” produktami byly konformery t6dkowe, w ktorych
pierscienie borooksazynooksazolidynowe Iub borooksazynooksazolidynonowe dysponujace
dwoma nowymi centrami stereogenicznymi na atomach azotu i boru sg zorientowane na
zewnatrz wngki rezorcynoarenowej a ugrupowania fenylowe przylaczone do atomu boru

przyjmuja polozenie nad wngka rezorcynoarenu.

Doniesienia literaturowe potwierdzaja wcigz rosnace znaczenie a tym samym
1 zainteresowanie syntezg i modyfikacja nowych potaczen zawierajacych w swej strukturze
heteroatomy boru i fosforu.

Zwiazki boroorganiczne odgrywaja znaczaca role w reakcjach syntezy asymetrycznej
najczesciej jako chiralne katalizatory, a jako hetero- i makrocykliczne polgczenia w wielu
przypadkach sq zwigzkami biologicznie czynnymi. Natomiast fosfoniany zaliczane sg obecnie
do jednych z najwazniejszych polaczen organicznych z uwagi na ich znaczenie biologiczne
i przemystowe. Stosunkowo latwe generowanie anionu na weglu o w stosunku do grupy
fosfonianowej pozwala na zastosowanie fosfonianéw jako uzytecznych reagentéw w syntezie
organiczne;j.

Poszukujac nowych zwigzkéw organicznych o interesujacych wiasciwosciach
biologicznych warto przyja¢ strategi¢ syntetyczng w oparciu o polaczenia boro-

i fosforoorganiczne.

Moim najwi¢kszym osiggni¢ciem naukowym jest cykl publikacji na temat: ,,Synteza
i modyfikacje strukturalne biologicznie aktywnych fosfonianéw i boropochodnych
o potencjalnych wiasciwosciach biologicznych”.

Opracowatam metody syntezy wielu nowych fosforo- i boropochodnych (w tym
chiralnych pochodnych) wykazujacych aktywnos¢ deterentng w stosunku do owaddéw.

Nowe zsyntezowane fosfoniany zawierajace w swej strukturze ugrupowania:
d-hydroksy-y-laktonowe, 8-jodo-y-laktonowe oraz 8,e-nienasycone-y-laktonowe byty poddane
testom biologicznym na aktywno$¢ deterentng w stosunku do szkodnikéw magazynow
zbozowych: trojszyka ulca (Tribolium confusum Duv.), wolka zbozowego (Sitophilus
granarius L.) 1 skorka zbozowego (Trogoderma granarium Ev.) jak rowniez w stosunku do
mszycy brzoskwiniowo-ziemniaczanej (Myzus persicae, Sulz.) 1 stonki ziemniaczanej
(Leptinotarsa decemlineata Say). Najbardziej aktywnymi detergentami w stosunku do

szkodnik6w magazynéw zbozowych okazaly si¢ &-jodo- oraz &-hydroksy-y-laktony

I5



dietylofosfonianowe.  Wszystkie  dietylofosfoniany sq  aktywniejszymi  deterentmi
pokarmowymi w stosunku do osobnikéw dorostych stonki ziemniaczanej niz do larw.
Natomiast 8-jodo-y-laktony dietylofosfonianowe okazaly si¢ dobrymi detergentami
pokarmowymi w stosunku do obu stadiéw rozwojowych.

Dietylofosfoniany vy-laktonowe zmodyfikowatam wprowadzajac do pierscienia
laktonowego para podstawione pierscienie fenylowe otrzymujac czyste izomery cis 1 frans.
Zsyntezowalam takze cis i trans a-naftylo-8-jodo-y-laktony, dla ktérych zostala wykonana
analiza krystalograficzna.

Otrzymatam z ugrupowaniem B-naftylowym: fosfoniany dialkilowe oraz z wysoka
diastereoselektywnos$cig pochodne L-prolino-B-naftolu dysponujace dwoma nowymi centrami
stereogenicznymi na atomach boru i azotu w pierscieniu borooksazynooksazolidynonowym.

7. wysokg diastereoselektywnoscia (>98%) zfunkcjonalizowatam rezorcyno[4]areny
otrzymujac chiralne tetra i bis pochodne zawierajace w swej strukturze pierscienie

borooksazynooksazolidynonowe lub borooksazynooksazolidynowe.
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