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Streszczenie:

Zwigzki o charakterze peptydowym, sktadajace si¢ maksymalnie z 50 reszt
aminokwasowych i o masie czasteczkowej nie wigkszej niz 10 kDa, sg w obecnej chwili
najszybciej rozwijajaca si¢ klasag nowych lekow. W poréwnaniu do typowych czasteczek
organicznych, jako aktywne fragmenty protein, zwiazki te czesto posiadaja wigkszg
skuteczno$¢, selektywno$¢ i1 specyficzno$¢ dziatania. Ponadto sg one metabolizowane do
pojedynczych aminokwaséw, co zmniejsza ryzyko ich toksycznosci i interakcji z innymi
lekami. Jednak ze wzglgdu na matg stabilno$¢ metaboliczng wprowadzenie tych zwigzkow do
terapii jest mozliwe tylko dzigki modyfikacjom ich struktury, np. poprzez wprowadzanie
nienaturalnych aminokwaséw takich jak: D-enancjomery naturalnych aminokwasow,
N-metylo-a-aminokwasy, nieproteogenne a-aminokwasy (acykliczne i cykliczne) Ilub
B-aminokwasy. Takie zmiany pozwalaja na zwigkszenie ich odpornosci na dziatanie proteaz
i przede wszystkim w  przypadku zastosowania czwartorzedowych, cyklicznych

a-aminokwasow powoduja stabilizacj¢ struktur otrzymanych peptydow i biatek.

Bioragc pod wuwage rosngca role nienaturalnych cyklicznych a-aminokwasow
w badaniach nad nowym lekiem, w pracach objetych niniejsza rozprawa doktorska
postanowiono opracowaé¢ metod¢ syntezy stereoizomerow tych potaczen. Na podstawie
przegladu literaturowego stwierdzono, ze dogodng metoda ich syntezy bedzie wykorzystanie
enancjomerow rownowaznika glicyny, 6-tert-butylo-5-metoksy-6-metylo-3,6-dihydro-2H-1,4-

oksazyn-2-onu.



Pierwszy etap realizacji badan obejmowatl optymalizacje syntezy enancjomeréw
réwnowaznika glicyny (1). W ramach tej czesci badan skalg syntezy podniesiono czterokrotnie
w porownaniu do literaturowej. Ponadto do syntezy réwnowaznika glicyny uzyto
zsyntetyzowanych pochodnych odczynnika Mukaiyamy zaczepionych na fazie statej lub na

rozpuszczalnych polimerach.

Nastgpnie postanowiono zbada¢ mozliwos$¢ zastosowania rownowaznika glicyny w reakcji
jednoczesnego bis-alkilowania. W badaniach tych jako czynniki alkilujace zastosowano

zwigzki o charakterze bis-elektrofili. Byty to:

v zwiazki taczace w swojej strukturze fragment pochodzacy od siarczanu(IV) lub (VI)
i halogenopochodnej,

v’ zwigzki stanowigce pochodne cyklicznych siarczanow(IV) lub (VI).

Realizacja tej czes$ci badan zaowocowata otrzymaniem grupy 14 pochodnych, w wigkszo$ci
nieopisanych do tej pory w literaturze. Ponadto dla wickszosci zwigzkoéw opracowano metode

otrzymania ich enancjomeréw.

Na kolejnym etapie badan zsyntetyzowane bis-elektrofile zostaly uzyte w reakcji
alkilowania rownowaznika glicyny. Reakcje te prowadzono w bezwodnym THF-ie, stosujac
jako zasady: NaHMDS i t-BuPs. Otrzymane pochodne spiranowe zostaly poddane
szczegolowe] analizie fizykochemicznej majacej na celu wyznaczenie ich konfiguracji
absolutnej. Okreslono zaleznos$ci pomiedzy strukturg przestrzenng substratow 1 produktow.
Zaproponowano etapy alkilowania rownowaznika glicyny za pomoca enancjomerow tlenku
4-(2-jodoetylo)-1,3,2-dioksotiolanu. Ponadto za pomocg metod modelowania molekularnego
wyjasniono stereochemie¢ reakcji alkilowania réwnowaznika glicyny przy uzyciu ditlenku
(R)-4-chlorometylo-1,3,2-dioksotiolanu. Na postawie analizy otrzymanych wynikow
wykazano, Ze na konfiguracje¢ przestrzenng spiranowego atomu wegla otrzymanych produktow
alkilacji w zaleznosci od stosowanych reagentow ma wpltyw nie tylko konfiguracja

rownowaznika glicyny, ale rowniez konfiguracja czynnikow alkilujacych.

Koncowym etapem przeprowadzonych prac bylo opracowanie warunkéw hydrolizy
produktow alkilacji. W wyniku tych prac otrzymano pochodne enancjomerdéw nastgpujacych
cyklicznych  aminokwaséw: kwasu 1l-aminocyklopropano- 1 1-aminocyklopenatano-

karboksylowego.



