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Streszczenie 

Kwasy aminofosfonowe, definiowane są jako fosforowe mimetyki aminokwasów, 

w  których grupa karboksylowa zastąpiona jest ugrupowaniem fosfonowym. Stanowią one 

jedną z najbardziej eksploatowanych rodzin związków fosforoorganicznych 

wykorzystywanych do manipulowania szlakami biologicznymi w organizmach żywych. 

Wprowadzenie grupy fosfonowej wpływa znacząco na właściwości całej cząsteczki. 

Najbardziej istotną modyfikacją, z punktu widzenia chemii medycznej, jest tetraedryczny 

kształt fosforowego fragmentu mimetyka w stosunku do płaskiej grupy karboksylowej. 

Zmiana ta warunkuje zdolność do naśladowania stanu przejściowego reakcji hydrolizy 

peptydów i wiązań estrowych, co zgodnie z powszechną opinią wpływa na wzrost wiązania 

takich analogów w centrach aktywnych enzymów hydrolitycznych, a tym samym efektywnie 

blokuje ich kataboliczne funkcje. Podobieństwo to jest zatem bardzo pożądaną cechą  

w  poszukiwaniu nowych inhibitorów proteinaz i esteraz wykazujących zdolność regulowania 

czynności metabolicznych [1,2]. Fosfonowe analogi naturalnie występujących aminokwasów 

i ich pochodne wyróżniają różnorodnością zastosowań biologicznych. Wysoka aktywność 

determinuje szereg zastosowań przede wszystkim w obszarze chemii medycznej, jak 

i  agrochemii - posiadają one właściwości przeciwnowotworowe [3,4], przeciwbakteryjne 

[5,6], przeciwwirusowe [7], przeciwzapalne [8] i antygrzybiczne [9], a także wykazują 

właściwości pestycydowe [10].  

Stosunkowo nowym, ale coraz bardziej widocznym trendem w przemyśle 

farmaceutycznym okazuje się włączanie atomów fluoru do bioaktywnych molekuł. Dane 

statystyczne wskazują, że w roku 1970 leki zawierające fluor stanowiły jedynie ok. 2% 

całkowitej sprzedaży. Natomiast już w 2011 roku ilość istniejących leków i substancji 

działających jako suplementy diety wzrósł do 25% [11]. Wzrostowa tendencja wprowadzania

farmakoforów fluorowych do szkieletu nowych farmaceutyków uwarunkowana jest rozwojem 

unikalnych właściwości modyfikowanej cząsteczki. Dodatkowo, atom fluoru jest widoczny 

w  widmach 19F NMR i może być zastosowany jako sonda molekularna do monitorowania 

mechanizmów działania cząsteczek fizjologicznie aktywnych  [12].  

Koncepcja badań nad związkami fosforoorganicznymi zawierającymi jeden lub więcej 

atomów fluoru zyskuje coraz większą popularność. W ostatnich latach wykazano, 



że  fluorowane aminofosfoniany wykazują aktywność inhibitorową wobec wielu enzymów, 

jak również posiadają właściwości cytotoksyczne i antybakteryjne [13,14].  

Do badań w niniejszej pracy doktorskiej wybrano związki o dobrze znanym szerokim 

spektrum aktywności biologicznej, wynikającym z ich zdolności do hamowania aktywności 

wielu enzymów – kwasy α-aminofosfonowe. Celem pracy była synteza fosfonowych 

mimetyków aminokwasów aromatycznych posiadających w pierścieniu fenylowym atomy 

fluoru. Zakładano, że związki posiadające w swojej strukturze dwa farmakofory łatwe 

do  detekcji metodą NMR (19F  i 31P NMR) powinny stanowić sondy molekularne służące 

do  monitorowania struktury miejsc wiążących oraz zmian w budowie centrum aktywnego 

podczas reakcji enzymatycznej. Analizę wyników badań enzymatycznych wzmocniono 

badaniami sposobu wiązania otrzymanych inhibitorów metodami modelowania 

molekularnego. 

W niniejszej pracy przedstawiono syntezy trzech serii kwasów α-aminofosfonowych: 

analogów fenyloglicyny, fenyloalaniny i homofenyloalaniny, oraz zbadano ich zdolność 

do  hamowania funkcji katalitycznych wobec wybranych enzymów.  

Fosfonowe pochodne fenyloglicyny zawierające w pierścieniu aromatycznych fluorowe 

i  inne halogenowe podstawniki otrzymano w wyniku reakcji amidoalkilowania związków 

trójwartościowego fosforu (kondensacja aldehydu, amidu i trichlorku fosforu) [15,16]. 

Badanie ich aktywności inhibitorowej wobec amoniakoliazy L-fenyloalaniny (wyizolowanej 

z  bulw ziemniaka) wykazały, że związki te zdolne są do efektywnego hamowania 

katalizowanej przez ten enzym reakcji, gdy zastosowano je na poziomie mikromolarnym. 

Wyniki modelowania molekularnego dowiodły, że powinowactwo tych związków do enzymu 

jest ściśle związane z pozycją i typem podstawników w pierścieniu aromatycznym. Ponieważ 

posiadano zwartą strukturalnie bibliotekę mimetyków fenyloglicyny zbadano również 

ich  aktywność inhibitorową wobec dwóch aminopeptydaz - wyizolowanej z ziaren 

jęczmienia oraz świńskiej aminopeptydazy N.  

Druga część pracy polegała na syntezie fluorowanych w pierścieniu aromatycznym 

fosfonowych pochodnych fenyloalaniny oraz ewaluacji ich właściwości inhibitorowych 

wobec świńskiej i ludzkiej aminopeptydazy N. Ludzka aminopeptydaza N uważana jest za cel 

projektowania związków przeciwnowotworowych, a badania skriningowe często prowadzi się 

na enzymie wieprzowym, gdyż jest on łatwiej dostępny. Fosfonowe mimetyki fenyloalaniny 

otrzymano z odpowiednich kwasów fenylooctowych wykorzystując wieloetapową reakcję 

i  nie wydzielając nietrwałych produktów pośrednich  - w procesie, który nazwano „on line” 

[17,18,19]. 



Ostatnią część pracy doktorskiej stanowiła synteza, fluorowanych fosfonowych analogów 

homofenyloalaniny i fenyloalaniny. Komercyjnie dostępne kwasy homofenylooctowe oraz 

fenylooctowe podstawione atomami fluoru i bromu w pierścieniu fenylowym konwertowano 

do aldehydów, które na drodze kondensacji z karbaminianem benzylu oraz fosforynem 

trifenylowym [20,21,22], a następnie reduktywnym usunięciu grup ochronnych umożliwiły 

otrzymanie fluorowanych kwasów 1-aminofenylopropylo- oraz  

1-aminofenyloetylofosfonowych zawierających dodatkowo atomy bromu w różnych 

pozycjach w pierścieniu aromatycznym.  

Uzyskane związki również poddano testom enzymatycznym wobec świńskiej i ludzkiej 

aminopeptydazy N.  

Struktury zsyntezowanych kwasów α-aminofosfonowych zostały potwierdzone 

na  podstawie widm spektroskopii jądrowego rezonansu magnetycznego NMR (jedno- 

i  dwuwymiarowych), spektrometrii mas oraz analitycznego HPLC. W przypadku otrzymania 

kryształów o odpowiedniej jakości ich budowę zdefiniowano dodatkowo przy użyciu analizy 

rentgenograficznej.  

Analizę wyników aktywności inhibitorowej fosfonowych analogów aminokwasów 

aromatycznych wobec wybranych enzymów została wzbogacona o symulacje wykonane 

technikami modelowania molekularnego, co pozwoliło na lepsze zrozumienie sposobów 

ich  wiązania przez wybrane enzymy.   
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