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Zwiazki fosforoorganiczne od wielu lat stanowig przedmiot intensywnych badan
ze wzgledu na ich wszechstronne zastosowania w syntezie organicznej oraz chemii
medycznej. Wazna grupe tych zwigzkéw stanowia 1-amino-1,1-bisfosfoniany (ABPs). Ich
wyjatkowe wlasciwosci, takie jak silne powinowactwo do tkanki kostnej oraz
zréznicowana aktywnos¢ biologiczna, budzg ogromne zainteresowanie ukierunkowane
zarbwno na odkrywanie biologicznych wlasciwosci tych zwiazkéw, jak réwniez
poszukiwanie efektywnych metod ich syntezy. Waznym kierunkiem badari pozostaja
takze modyfikacje strukturalne ABPs, podobnie jak synteza ich koniugatéw z innymi
zwigzkami biologicznie czynnymi, co moze w znaczacy sposob przyczyni¢ sie do

zwiekszenia potencjatu terapeutycznego wyjsciowych struktur.

Tematyka niniejszej pracy koncentrowala si¢ na opracowaniu uniwersalnych
metod syntezy zwigzkéw 1-amino-1,1-bisfosforowych oraz ich koniugatéw
z czasteczkami o znaczeniu biologicznym. Badania wlasciwosci otrzymanych struktur

umozliwily weryfikacje ich potencjatu terapeutycznego i diagnostycznego.

Badania rozpoczeto od syntezy szerokiej gamy zréznicowanych strukturalnie
N-zabezpieczonych pochodnych 1-aminoalkilideno-1,1-bisfosfonowych, na drodze
kilkuetapowej procedury z chlorowodorkéw imidoilanéw etylu, poprzez odpowiednie
1-etoksyalkanofosfoniany dietylu. Nastepnie metode te rozszerzono na synteze
pochodnych fosfonowo-fosfinoilowych oraz fosfonowo-fosfinowych, dzieki czemu stata
si¢ jedna z niewielu znanych, uniwersalnych metod sekwencyjnego otrzymywania
zwigzkéw 1-amino-1,1-bisfosforowych. W pracy opisano takze skuteczne warunki
deprotekcji i hydrolizy symetrycznych pochodnych 1-amino-1,1-bisfosfonowych oraz
wskazano na mozliwos¢ przeprowadzenia analogicznych transformacji dla fosfonowo-

fosfinoilowych pochodnych ABPs.

W dalszej czesci skupiono sie na modyfikacji struktury wybranej pochodnej ABP.
Opracowano prosta i efektywna metode sprzegania 1-aminometylideno-1,1-bisfosfonianu
tetraetylu ze zwigzkami takimi jak: kwas mykofenolowy, indometacyna, bromki

karboksyalkilotrifenylofosfoniowe oraz pochodne betuliny, oparta na tworzeniu wigzania



amidowego z wykorzystaniem ultradZwiekéw. Metode te mozna zastosowac zaréwno do
przeprowadzenia drobnych modyfikacji struktury ABP, jak réwniez do otrzymania jego

koniugatéw ze zwigzkami biologicznie czynnymi o bardziej ztozonej strukturze.

W ramach pracy podjeto réwniez proby przeprowadzenia modyfikacji struktury
deferoksaminy z udzialem wybranej pochodnej ABP, celem otrzymania liganda

o strukturze pozwalajacej na wykorzystanie go jako znacznika diagnostycznego.

Ostatnim etapem realizowanych badarn byla ocena aktywnosci biologicznej
wybranych pochodnych 1-amino-1,1-bisfosfonowych i ich koniugatéw, obejmujaca
analize cytotoksycznosci oraz wlasciwosci przeciwbakteryjnych. Uzyskane wyniki

pozwolily na wytypowanie zwiazkéw o najwiekszym potencjale aplikacyjnym.



