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Konformacyjnie usztywnione aminokwasy od lat stanowig przedmiot duzego
zainteresowania, zard0wno z syntetycznego jak i medycznego punktu widzenia. Jak
stwierdzono obecno$¢ pierscienia cyklopropylowego w strukturze czasteczki korzystnie
wplywa na aktywno$¢ Dbiologiczng zwigzku. Wprowadzenie pierscienia,
w  szczegblnosci  trojcztonowego, do  struktury aminokwasu jest jednag
z efektywniejszych metod polepszenia wiasciwosci farmakologicznych zwiazku. Stad
tez, stereoselektywne syntezy tej klasy zwigzkow sg obiektem cigglego zainteresowania.

W zwiazku z tym przedmiotem mojej pracy byto opracowanie efektywnych
metod syntezy kwasow aminocyklopropanofosfonowych wychodzac z diastereo-
1 enancjomerycznie czystych cyklopropylowych sulfotlenkéw otrzymanych w reakcji

asymetrycznego cyklopropanowania.

Kluczowy etap przeprowadzonych syntez stanowita reakcja asymetrycznego
cyklopropanowania za pomocg ylidu (S)-p-tolilosufinylometylo dimetylosulfoniowego
odpowiednich winylowych fosfoniandw, o zrdznicowanej strukturze. Dodatkowy
podstawnik elektronoakceptorowy znajdujacy si¢ w pozycji o W olefinie nie tylko
wplywal na jej reaktywno$¢, ale takze stanowit prekursor funkcji aminowej. Aby
uzyska¢  pozadane produkty biologicznie czynne, otrzymane diastereo—
I enancjomerycznie czyste cyklopropylowe sulfotlenki, nalezato sfunkcjonalizowaé
wprowadzajac odpowiedni podstawnik na atom wegla C2 lub C3 cyklopropanu.
W pierwszej przeprowadzonej syntezie modyfikacja polegata na wprowadzeniu
w miejsce odpowiednich protonow atomoéw deuteru, co uzyskano wychodzac
z odpowiedniego dideuterowanego winylowego fosfonianu.

Z kolei w pozostatych dwdch syntezach funkcjonalizacja cyklopropanu polegata

na wprowadzeniu odpowiedniego podstawnika na atom wegla potaczony z grupa



sulfinylowa w reakcji metylowania lub acylowania. Ponadto funkcjonalizacja miata
zapewni¢ zachowanie chiralno$ci czasteczki cyklopropanu po usunigciu chiralnego
pomocnika w reakcji desulfinylacji, ktéra stanowita kolejny etap prowadzonych syntez.
Kolejny etap syntezy stanowilo usunigcie chiralnego pomocnika, czyli desulfinylacja.
Nalezy zaznaczy¢, ze w niektorych przypadkach desulfinylacja za pomoca i-PrMgCl
prowadzita do 1,2-migracji grupy fosforylowej. Opracowano procedury, dzigki ktorym
mozliwe bylo uniknie¢cie przegrupowania, poprzez obnizenie temperatury, zmiang
konfiguracji w wyjsciowym cyklopropylowym sulfotlenku lub zmiang¢ charakteru
podstawnika. Na podstawie przeprowadzonych eksperymentow ustalono, ze
przegrupowanie zachodzi w sposob uzgodniony. Wewnatrzczasteczkowy mechanizm
zgodnie, z ktorym przebiega 1,2-migracja grupy fosforylowej zostat potwierdzony
obliczeniami DFT.

Ponadto odkryto, ze desulfinylacja zachodzita kiedy reakcja prowadzona byla
przy uzyciu PhSiHz w obecnos$ci KOH.

Otrzymane cyklopropylofosfoniany z zachowanag struktura 1 konfiguracja
wykorzystane zostaly w syntezie enancjomerycznie czystych kwasoéw: 1-amino-2,2-
dideuterocyklopropanofosfonowego, 1-amino-2-metylocyklopropanofosfonowego oraz
1-karboksy-2-aminocyklopropanofosfonowego. Konwersje odpowiednich
podstawnikow stanowigcych prekursory funkcji aminowej uzyskano wykorzystujac

reakcje przegrupowania Curtiusa badz Hoffmana.



