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Streszczenie

a-Aminofosfoniany sg waznymi przedstawicielami zwigzkoéw fosforoorganicznych. Ich
strukturalna analogia do naturalnych a-aminokwasow sprawia, ze wykazuja one szereg
aktywnosci biologicznych, takich jak inhibicja enzymoéw, dzialanie przeciwbakteryjne,
przeciwwirusowe czy przeciwnowotworowe. Jednym z enzymoéw, ktorego podwyzszony
poziom prowadzi do powaznych konsekwencji w organizmie, jest urokinaza. Nadekspresja tego
biatka zwigzana jest z nasileniem przebiegu choroby nowotworowej przejawiajacym sie,
mi¢dzy innymi, powstawaniem przerzutow. Urokinaza stanowi interesujacy cel terapeutyczny,
gdyz zahamowanie jej dziatania moze skutkowac polepszeniem rokowan dla pacjentow.
Wprowadzenie fluoru do czasteczek zwigzkow chemicznych jest strategia umozliwiajaca
modulowanie chemicznych 1 fizycznych wtasciwosci tych zwiazkdéw. Pozwala miedzy innymi
na poprawe lipofilowosci, co stanowi bardzo wazny parametr w przypadku substancji
o potencjalnym medycznym zastosowaniu. Celem badan prowadzonych w ramach projektu
doktorskiego byta synteza nowych fluorowanych a-aminofosfonianow, badania strukturalne
otrzymanych zwiazkéw, a takze badania aktywnos$ci biologicznej pod katem oceny ich

cytotoksycznosci przeciwnowotworowej oraz inhibicji enzymu- urokinazy.

Tytutowe zwigzki otrzymano na drodze hydrofosfonylacji imin. Ze wzgledu na duze
znaczenie zasad Schiff’a w syntezie, opracowano nowg, mechanochemiczng metod¢ ich
otrzymywania, ktora wpisuje si¢ w zasady zielonej chemii. Metoda ta zsyntezowano szereg
imin, wykorzystujac do reakcji fluorowane pochodne benzaldehydu oraz pochodne aniliny,
zawierajace rozne podstawniki w réznych pozycjach w pierscieniu aromatycznym. Struktury
imin potwierdzono wykonujagc widma 'H NMR, 3C NMR, "F NMR oraz analizy
krystalograficzne. Ponadto, dla zwigzkow dotad nieopisanych w literaturze wykonano analizy
HRMS. Do syntezy tytutowych a-aminofosfonianow zastosowano chiralne aminy o okreslone;j
konfiguracji absolutnej, wobec czego produkty otrzymywane byly w postaci mieszanin
diastereoizomerycznych. Wszystkie zwigzki zostaly szczegdtowo scharakteryzowane
metodami zaréwno spektroskopowymi ('"H NMR, *C NMR, ""F NMR, *'P NMR), jak
1 spektrometrycznymi (HRMS). Wykorzystujac technike 2D NMR oraz metode dyfrakc;ji



promieni rentgenowskich ustalono konfiguracje absolutng nowego centrum chiralnosci,
generowanego w gtownym diastereoizomerycznym produkcie podczas addycji fosforynu do
iminy.

Otrzymane o-aminofosfoniany poddano badaniom aktywnos$ci biologicznej.
W pierwszej kolejnosci przeprowadzono analiz¢ farmakokinetyczng in silico, ktorej celem byta
ocena zwigzkow jako substancji lekopodobnych. Wszystkie zsyntezowane a-aminofosfoniany
spetniaty tak zwang ,regute pigtki Lipinskiego”, ktéra jest najpopularniejszym kryterium
okreslania podobienstwa substancji do lekéw. Otrzymane zwigzki przebadano in vitro pod
katem oceny ich cytotoksycznosci. Badania przeprowadzono wzgledem dziesigciu linii
komorkowych ludzkich nowotwordéw, pochodzacych z réznych narzadow oraz wzgledem
jednej linii komorek prawidtowych. Celem okreslenia dtugoterminowych dziatan zwigzkow,
wykonano testy klonogenne. a-Aminofosfoniany zostaty rowniez poddane testom inhibicji
enzymatycznej, podczas ktorych zbadano ich zdolno$¢ hamowania dziatania urokinazy.
Badania inhibicji enzymatycznej wobec urokinazy prowadzono takze z wykorzystaniem
dokowania molekularnego. Pozwolilo to na poznanie szczegétowych zalezno$ci pomigdzy

wykazywang inhibicjg a strukturg czasteczki.



