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Wwstepn

Wspdiczesna chemia organiczna, wspierana przez rozwdj nowych Otrzymanie ZWiQZkéW bedqcych pochodnymi
technologii, umozliwia synteze i badanie nowych klas zwigzkdéw. sulfoksymin: analogéw a—aminonitryli oraz analogéw -

Jedna z takich grup sg pochodne sulfoksymin, ktére w ostatnich . . . .
aminokwasow naturalnych fenyloalaniny, seryny i

latach wzbudzity zainteresowanie przemystu farmaceutycznego.
Mimo Ze po raz pierwszy zostaty opisane w 1946 roku, ich tyrozyny.
wtasciwos$ci biologiczne oraz mozliwosci zastosowania w
syntezie zaczeto intensywnie badac¢ dopiero w XXI wieku. Optymalizacja warunkéw i wydajnosci procesu hydrolizy
Reakcje wielosktadnikowe (MCR), takie jak reakcja Streckera, otrzymanych wczes$niej sulfoksyminowych pochodnych
stanowig efektywne narzedzie syntezy, umozliwiajgce szybkie i | a—aminonitryli.
ekonomiczne otrzymywanie réznorodnych zwigzkéw miedzy
innymi a-aminokwasow poprzez kondensacje aldehydu,

amoniaku i cyjanku. Dzieki swojej uniwersalnosci i mozliwosci N \_‘S Ocena wp’rywu 10—Ciokrotnego podniesienia skali syntezy
modyfikacji substratow, w tym zastosowania sulfoksymin jako weofiody, zasadowy a—aminonitryli W reakcji Streckera na wydajnos’é i

komponentéw reakcji, stanowi obiecujgcg metode otrzymywania ™ %" o ) )
czystos¢ produktéw koncowych.

\ T~ nowych pochodnych o potencjalnym znaczeniu Kwagny charakter.

kontrolowany przez

farmakologicznym. podstawnik R,

Materiaty i metody

Badania rozpoczetam wykorzystujac reakcje multikomponentowg Streckera do otrzymania pochodnych a-aminonitryli, a nastepnie otrzymane a-
aminonitryle wykorzystatam jako substraty do otrzymania analogéw naturalnych aminokwasow na drodze hydrolizy kwasne;.
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reakcja Streckera hydroliza

_sR
R, 0" R,

T

O

Warunki reakcji: Warunki reakcji:
Rozpuszczalnik — metanol Rozpuszczalnik — stezony kwas solny
Temperatura pokojowa Temperatura:

Czas trwania reakcji — 24h temp. pokojowa
Katalizator - kwas fenylofosfinowy temp. 60°C

Reakcja prowadzona byla do momentu catkowitego

przereagowania substratu.
Otrzymane zwiazki oczyscitam w zaleznosci od skali reakcji stosujgc chromatografie kolumnowa lub chromatografie typu flash na aparacie
Reveleris. Dodatkowo analogii aminokwasdéw zostaty poddane ocenie czystosci. Obecnos¢ kazdego z uzyskanych zwigzkow potwierdzitam

wykonujgc pomiar technikg magnetycznego rezonansu jadrowego i spektrometrii mas.

| WyYnNiKi i wnioski | | J\Ej @ o

/Zwiqzki 4 i 6 otrzymatam z niskg wydajnoscia co spodowane jest obecnoscia h

N HO

substracie reakcji grupy benzylowej, ktéra zabezpiecza grupe hydroksylowg, a w # g I E
warunkach hydrolizy ulegata ona odczepieniu. W tym wypadku rozwazytam © © - 0
2
zaprojektowanie innej metody syntezy, gdzie grupa zabezpieczajgca grupe 50% 4‘:,;,

. Analog Analog seryny
hydroksylowg bytaby trwata w warunkach hydrolizy lub zostataby ,zatozona” na fenyloalaniny

grupe hydroksylowag w kolejnych etapach juz na pochodng kwasu. Podjetam taka
probe otrzymujac zwigzek 9, ktérego grupa hydroksylowa jest niezabezpieczona,
niestety jest to zwigzek bardzo polarny i w momencie oczyszczania na kolumnie

51 %
Analog tyrozyny

@)
/Zhydrolizowane przeze mnie analogi aminokwaséw otrzymatam pod postacia Q\ | HO OH

chromatograficznej wymywa sie razem z zanieczyszczeniami. Otrzymane wyniki dajg
j Analog tyrozyny

K pole do dalszych rozwazan na temat optymalizaciji izolacji.

kwasu trifluorooctowego, ktory stanowit cze$¢ fazy ruchomej w metodzie O=%=N

oczyszczania. Obecnos¢ kwasu potwierdzitam wykonujgc analize widma 19F NMR 9
zwigzku 7. W tym wypadku nalezy zaplanowac¢ wymiane przeciw-jonu kwasu Analeg seryny

trifluorooctowego na jon chlorkowy poniewaz jego obecno$¢ moze mie¢ wptyw na
\ wyniki dalszych testéw biologicznych. /

ﬂNykona’ram ocene podniesienia skali syntezy co pokazato, ze nie wptywa th

znaczaco na jej wydajnosc. Zwiagzek 1 otrzymatam z wydajnoscia 40% w skali Litepatura
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12 mmoli gdzie w skali 1 mmol wydajnos¢ wynosita 31%. Podobnie jest w —S— — M. Frings, C. Bolm, A. Blum and C. Gnamm, Sulfoxi
chemist's perspecbve: Physicochemical and in vitrg

przypadku zwigzku 8 gdzie przy skali 12 mmol wydajnos¢ wynosi 63% a w skal drug discovery, Eur J MedChem126 (20
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1 mmol 57%, Zhao, Applicabon of sulfoximines in medicinal che
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