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Wykaz najwazniejszych osiggni¢¢ naukowo-badawczych

Lp. Rodzaj osiggniecia Przed Po Lacznie
doktoratem  doktoracie
Publikacje w czasopismach wyr6znionych przez
1. Journal Citation Reports; 8 35 43
w tym jako autor do korespondencji z gwiazdka 1 17 18
2. Kierowanie projektami badawczymi 0 2 2
3. Udzial w projektach badawczych 1 3 4
4. Zgloszenia patentowe 2 7 9
5. Patenty 0 7 7
6. Liczba cytowan bez autocytowan* 7 218 225
7. Impact factor** publikacji 14.932 85.189 100.121
8. Liczba punktéw MNiSW** 196 941 1137
9. Index Hirscha* 1 11 11

*Wedtug bazy Web of Science (WoS); **Zgodny z rokiem opublikowania.
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5. Wskazanie osiagni¢cia wynikajacego z art.16, ust. 2 ustawy z dnia 14 marca 2003 r. O
stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz. U.
Nr 65, poz. 595 ze zm,):
a) Tytut osiggnigcia naukowego:

Nowe heterocykliczne a-podstawione fosfoniany i fosfiniany. Synteza i wla$ciwosci.

b) Wykaz publikacji bedacych podstawa osiagniecia naukowego (autor/autorzy, tytul, nazwa
wydawnictwa, rok wydania, wolumin, strony):

Podstawq osiggniecia naukowego jest cykl 9 publikacji o spojnej tematyce i znajdujgcych sie na liscie
filadelfijskiej; ich sumaryczny impact factor (IF) (zgodny z rokiem opublikowania) wynosi 21.591 a
liczba punktow MNiISW wynosi 246.

H.1. Tomasz Krzysztof Olszewski, Joanna Gatezowska, Bogdan Boduszek,* Henryk Koztowski:
New heterocyclic mono- and bis(a-hydroxymethyl)phosphinic acids: Synthesis and Cu" binding
abilities, Eur. J. Org. Chem., 2007, 3539-3546 [IF 2.914, MNiSW 32].

H.2. Tomasz Krzysztof Olszewski,* Bogdan Boduszek: Synthesis of new thiazole-2, -4, and -5-yl-
(amino)methylphosphonates and phosphinates: unprecedented cleavage of thiazole-2 derivatives
under acidic conditions, Tetrahedron 2010, 66, 8661-8666 [IF 3.011, MNiSW 32].

H.3.Joanna Michalska, Bogdan Boduszek, Tomasz K. Olszewski*: New quinoline-2, -3, and 4-yl-
(amino) methylphosphonates: Synthesis and study on the C—P bond cleavage in quinoline-2 and -4
derivatives under acidic conditions, Heteroatom Chemistry 2011, 22, 617-624 [IF 1.243, MNiSW
25].

H.4. Tomasz K. Olszewski,* Bogdan Boduszek: Application of bis(trimethylsilyl) phosphonite in the
efficient preparation of new heterocyclic a-aminomethyl-H-phosphinic acids, Synthesis 2011, 3,
0437-0442 [IF 2.466, MNiSW 27].

H.5.Bogdan Boduszek, Tomasz K. Olszewski,” Waldemar Goldeman, Kamila Grzegolec, Patrycja
Blazejewska: Preparation of new imidazol-2-yl-(amino)methylphosphonates, phosphinates and
phosphine oxides and their unexpected cleavage under acidic conditions, Tetrahedron 2012, 68,
1223-1229 [IF 2.803, MNiSW 30].

H.6. Tomasz K. Olszewski*: Environmentally Benign Syntheses of a-Substituted Phosphonates:
Preparation of a-Amino- and a-Hydroxyphosphonates in Water, in lonic Liquids, and under
Solvent-Free Conditions, Synthesis 2014, 46, 0403-0429; (Artykut przegladowy) [IF 2.689,
MNiSW 25].

H.7. Tomasz K. Olszewski*: Asymmetric synthesis of a-hydroxymethylphosphonates and phosphonic
acids via hydrophosphonylation of aldehydes with chiral H-phosphonate, Tetrahedron:
Asymmetry 2015, 26, 393-399 [IF 2.155, MNiSW 25].

H.8. Tomasz K. Olszewski, Elzbieta Wojaczynska,* Robert Wieczorek, Julia Bakowicz: a-
Hydroxyphosphonic acid derivatives of 2-azanorbornane: synthesis, DFT calculations, and
crystal structure analysis, Tetrahedron: Asymmetry 2015, 26, 601-607 [IF 2.155, MNiSW 25].

H.9. Tomasz K. Olszewski,* Mateusz Majewski: Highly diastereoselective addition of chiral H-
phosphonate to tert-butylsulfinyl aldimines: A convenient approach to (R)-o-aminophosphonic
acids, Tetrahedron: Asymmetry 2015, 26, 846-852 [IF 2.155, MNiSW 25].

Ponadto, nowe zwigzku oraz nowe metody syntezy bedqce przedmiotem publikacji stanowigcych
osiggniecie naukowe sq takie przedmiotem 4 przyznanych patentow krajowych oraz 1 zgloszenia



Tomasz OLSZEWSKI Zatgcznik 2.

patentowego. Nowe zwiqzki opisane w pracy H.1. sq chronione 2 patentami krajowymi nr. prawa

wytgcznego 210606 oraz 210525. Nowa asymetryczna metoda syntezy o-hydroksymetylofosfonianow i
kwasow fosfonowych bedgca przedmiotem artykutu H.7. jest chroniona 1 patentem krajowym nr.

prawa wylgcznego 221240. Nowe kwasy o-hydroksymetylofosfonowe pochodne 2-azanorbornanu
opisane w pracy H.8. sq przedmiotem 1 patentu krajowego decyzja z dnia 21.12.2015 r. na podstawie

zgloszenia patentowego P.407598. Nowa asymetryczna metoda syntezy a-aminometylofosfononianow i

kwasow fosfonowych opisana w pracy H.9. jest przedmiotem 1 zgloszenia patentowego P.410604.

c) Omowienie celu naukowego ww. prac i osiggnigtych wynikéw wraz z omdwieniem ich
ewentualnego wykorzystania

. WSTEP

a-Podstawione kwasy fosfonowe oraz ich pochodne sg przedmiotem zainteresowania z uwagi na ich
interesujaca aktywno$¢ biologiczna.' Szczegdlnie kwasy a-amino- oraz o-hydroksyfosfonowe sa
interesujace dla chemikow medycznych z uwagi na ich podobienstwo strukturalne do naturalnych a-
amino- oraz a-hydroksykwasow, w ktorych stabo kwasowa, jednoujemna, ptaska oraz mniej
rozbudowana przestrzennie grupa karboksylowa jest zastapiona przez bardziej kwasowa, dwuujemna i
tetraedryczng grupe fosfonowa (Rysunek 1).

NH, NH, OH OH
.OH OH )\ _OH OH
\D\ R R - R
| "OH | "OH
O ) 0] @)
kwas o-aminometylofosfonowy  a-aminokwas kwas a-hydroksymetylofosfonowy a-hydroksykwas

Rysunek 1. Ogoélne struktury kwaséw o-amino- oraz o-hydroksykarboksylowych oraz ich fosfonowych
analogow.

Wiasciwosci fizykochemiczne grupy fosfonowej sg rézne od wilasciwosci grupy karboksylowej w
odniesieniu do rozpuszczalno$ci, powierzchni polarnej oraz sposobu wiazania si¢ z miejscem dziatania
farmakologicznego.” Z uwagi na swoja tetraedryczng geometrie, wiasciwosci chelatujace oraz
mozliwo$¢ wystepowania jako donor lub akceptor protonow w fizjologicznym pH, grupa kwasu
fosfonowego posiada unikalne zdolno$ci oddzialywania z uktadami biologicznymi. Dodatkowo,
tetraedryczna struktura grupy fosfonowej oraz podstawnikéw znajdujacych si¢ w jej poblizu jest
podobna do tetraedrycznego stanu przejSciowego hydrolizy wigzania peptydowego. Dzigki tym
wlasnie cechom zwiazki zawierajace grupe fosfonowa czgsto znajduja zastosowanie w procesie
projektowania nowych lekow oraz substancji wiodacych i znajduja zastosowanie migdzy innymi jako
znakomite inhibitory enzymoéw, zwiazki o dziataniu antybakteryjnym,’ antywirusowym," oraz jako
potencjalne leki stosowane w leczeniu m.in. takich choréb jak cukrzyca,’ astma,’ procesy zapalne,’

1. Wybrane aktualne artykuty przegladowe: a) Grzywa, R., Sienczyk, M. Current Pharmaceutical Design 2013, 19, 1154; b) Mucha, A.,

Kafarski, P., Berlicki, L. J. Med. Chem., 2011, 54, 5955; ¢) Orsini, F., Sello, G., Sisti, M. Curr. Med. Chem., 2010, 17, 264.

Macchiarulo, A., Pellicciari, R. J. Mol. Graphics Modell., 2007, 26, 728.

3. a) Grembecka, J., Mucha, A., Cierpicki, T., Kafarski, P. J. Med. Chem., 2003, 46, 2641; b) Snoeck, R., Holy, A., Dewolf-Peeters, C.,
Van Den Oord, J., De Clercq, E., Andrei, G. Antimicrob. Agents Chemother., 2002, 46, 3356.

4. a)Huang, J., Chen, R. Heteroat. Chem., 2000, 11, 480; b) Frechette, R. F., Ackerman, C., Beers, S., Look, R., Moore, J. Bioorg. Med.
Chem. Lett., 1997, 7, 2169.

5. a)Combs, A. P.J. Med. Chem., 2010, 53, 2333; b) Dang, Q., Kasibhatla, S. R., Xiao, W., Liu, Y., DaRe, J., Taplin, F., Reddy, K. R.,

Scarlato, G. R., Gibson, T., van Poelje, P. D., Potter, S. C., Erion, M. D. J. Med. Chem., 2010, 53, 441.

Maryanoff, B. E. J. Med. Chem., 2004, 47, 769.

7. a)Mattes, H., Carcache, D., Kalkman, H. O., Koller, M. J. Med. Chem., 2010, 53, 5367; b) Lassaux, P., Hamel, M., Gulea, M.,
Delbruck, H., Mercuri, P. S., Horsfall, L., Dehareng, D., Kupper, M., Frere, J.-M., Hoffmann, K., Galleni, M., Bebrone, C. J. Med.
Chem., 2010, 53, 4862.
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niewydolnoéé¢ serca,® malari,” wirusa zespohu nabytego braku odpornosci (HIV)'® oraz nowotworu."
Warto doda¢, ze znane sg zastosowania zwigzkéw zawierajacych grup¢ fosfonowa jako proleki.12

Z drugiej strony, proste uklady heterocykliczne wykazuja czesto ztozong aktywno$¢ biologiczng i
naleza do jednej z najwazniejszych klas zwiazkéw w chemii medycznej oraz sa powszechne w wielu
naturalnie wystepujacych strukturach o istotnym znaczeniu dla zywych organizméw, takich jak
aminokwasy, neuroprzekazniki, zasady azotowe nukleotydéw, witaminy i inne."” Biorac pod uwage
powyzsze fakty, potaczenie grupy fosfonowej z uktadami heterocyklicznymi moze zaowocowac
powstaniem zwigzkéw o interesujacych whasciwosciach chemicznych i biologicznych' takich
heterocyklicznych fosfonianéw i w zwiazku z tym opracowanie procedur umozliwiajacych wydajna
synteze tego typu polaczen jest szczegolnie pozadane.

Ze wzgledu na duze znaczenie biologiczne o-podstawionych fosfonianéw w ostatnich latach
odnotowano znaczacy postep w otrzymywaniu tych zwigzkéow, zardwno w postaci racemicznej jak i
optycznie czynnej."” Jednakze, syntezy heterocyklicznych a-podstawionych fosfonianéw sa opisane w
literaturze w stosunkowo niewielkim stopniu. Ta sytuacja moze by¢ uzasadniona, w pewnej czg¢sci,
przez trudny dostgp do niektorych heterocyklicznych zwiazkéw karbonylowych, ich wysoka ceng, a
takze przez niestabilno$¢ wigzania C-P w przypadku wybranych a-podstawionych fosfonianow,
zwlaszcza w warunkach kwasowych lub w przypadku dlugotrwalego narazenia na wysoka
temperaturg. Pierwszym przyktadem syntezy heterocyklicznych a-podstawionych fosfonianéw byto
otrzymanie estréw dietylowych kwasow 2-pirydylometylo(N-aryloamino)fosfonowych w reakcji
aldimin pochodnych pirydyny z wodorofosfonianem (dalej okreslany jako H-fosfonian) dietylu w
obecnoséci etanolanu sodu opisane przez Lugovkina w 1970 roku.'® Nastepnie Mastalerz i
wspbtpracownicy'” opisali synteza kwasow o-aminometylofosfonowych pochodnych tiofenu-2 oraz
furanu-2 na drodze kwasnej hydrolizy odpowiednich o-aminometylofosfonianow powstatych w
reakcji H-fosfonianu di(p-metylobenzylowego) z iminami otrzymanymi z odpowiednich aldehydow
heterocyklicznych i 1-fenylo-cyklopentyloaminy. Z kolei Hubert i wspotpracownicy'® opisali synteze
kwaséw a-aminometylofosfonowych pochodnych pirolu-2 oraz furanu-2 na drodze odblokowania
odpowiednich estrow dietylowych lub dibenzylowych otrzymanych w reakcji H-fosfonianow z
heterocyklicznymi aldiminami. W latach 90-tych B. Boduszek opublikowat seri¢ artykutow
dotyczacych syntezy a-podstawionych fosfonianow pochodnych m.in. pirolu-2, tetrazolu, imidazolu-
4(5) i pirydyny." Zastosowana metodologia polegata na wykorzystaniu H-fosfonianow dialkilowych

e

Kumar, T. S., Zhou, S.-Y., Joshi, B. V., Balasubramanian, R., Yang, T., Liang, B. T., Jacobson, K. A. J. Med. Chem., 2010, 53, 2562.

9. Haemers, T., Wiesner, J., Van Poecke, S., Goeman, J., Henschker, D., Beck, E., Jomaa, H., Van Calenbergh, S. Bioorg. Med. Chem.
Lett., 2006, 16, 1888.

10. a) Schols, R., De Clercq, E. Antimicrob. Agents Chemother., 1993, 37, 332; b) Robbins, B. L., Srinivas, R. V., Kim, C., Bischofberger,
N., Fridland, A. Antimicrob. Agents Chemother., 1998, 42, 612.

11. Kafarski, P., Lejczak, B. Curr. Med. Chem.: Anti-Cancer Agents 2001, 1, 30.

12. a) De Clercq, E. Med. Res. Rev., 2011, 31, 118; b) Hecker, S. J.; Erion, M. D. J. Med. Chem., 2008, 51, 2328.

13. a) Quin, L. D., Tyrell, J. Fundamentals of Heterocyclic Chemistry: Importance in Nature and in the Synthesis of Pharmaceuticals,
Wiley-Interscience, 2010; b) Joule, J. A., Mills, K. Heterocyclic Chemistry, 5th Edition, Wiley-Blackwell, 2010; c) Heterocycles in
Natural Product Synthesis, Editors: Majumdar, K. C., Chattopadhyay, S. K. Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, 2011; d) Parashar,
R. K., Negi, B. Chemistry of Heterocyclic Compounds, CRC Press, 2014.

14. Artykuly przegladowe: a) Van der Jeught, S., Stevens, C. V. Chem. Rev., 2009, 109, 2672; b) Moonen, K., Laureyn, 1., Stevens, C. V.
Chem. Rev., 2004, 104, 6177.

15. Wybrane aktualne artykuty przegladowe: a) Ordonez, M., Viveros-Ceballos, J. L., Cativiela, C., Sayago, F. J. Tetrahedron 2015, 71,
1745; b) Dziegielewski, M., Pieta, J., Kaminska, E., Albrecht, L. Eur. J. Org. Chem., 2015, 677; c¢) Rulev, A. Y. RSC Adv., 2014, 4,
26002; d) Ordonez, M., Sayago, J. L., Cativiela, C. Tetrahedron 2012, 68, 6369; ¢) Mucha, A. Molecules 2012, 17, 13530; f) Kudzin, M.
H., Kudzin, Z. H., Drabowicz, J. Arkivoc 2011, vi, 227; g) Kudzin, Z. H., Kudzin, M. H., Drabowicz, J., Stevens, C. V. Curr. Org.
Chem., 2011, 15, 2015; h) Demmer, Ch. S., Krogsgaard-Larsen, N., Bunch, L. Chem. Rev., 2011, 111, 7981; i) Ordonez, M., Rojas-
Cabrera, H., Cativiela, C. Tetrahedron 2009, 69, 17; j) Merino, P., Marques-Lopez, E., Herrera, R. P. Adv. Synth. Catal., 2008, 350,
1195; k) Kolodiazhnyi, O. L. Tetrahedron: Asymmetry 2005, 16, 3295.

16. Lugovkin, B. P. Zh. Obsh. Khim., 1970, 40, 562.

17. Lukszo, J., Kowalik, J., Mastalerz, P. Chem. Lett., 1978, 1103.

18. Hubert, C., Oussaid, B., Moghadam, E., Koenig, M., Garrigues, B. Synthesis 1994, 51.

19. a) Boduszek, B. Phosphorus Sulfur, Silicon Relat. Elem., 1995, 104, 63; b) Boduszek, B. Phosphorus Sulfur, Silicon Relat. Elem., 1996,

113, 209; c¢) Boduszek, B. Tetrahedron 1996, 52,12483; d) Boduszek, B. Phosphorus Sulfur, Silicon Relat. Elem., 1997, 122, 27; e)

Boduszek, B., Halama, A., Latajka, R. Phosphorus Sulfur, Silicon Relat. Elem., 2000, 158, 141; f) Boduszek, B. Phosphorus Sulfur,

Silicon Relat. Elem., 1999, 433, 144.
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lub diarylowych w reakcji z heterocyklicznymi aldiminami otrzymywanymi w procesie kondensacji
heterocyklicznych aldehydéw z pierwszorzedowymi aminami alifatycznymi lub aromatycznymi.
Zaobserwowat on, ze uklady heterocykliczne ulegaly degradacji gdy reakcje prowadzone byly w
obecno$ci nadmiaru H-fosfonianu w podwyzszonej temperaturze i bez rozpuszczalnika. W celu
rozwiazania tego problemu zastosowat on toluen jako medium reakcyjne, rownomolowy stosunek H-
fosfonianu i aldiminy oraz temperatur¢ reakcji nie przekraczajaca 110 °C, co skutkowalo
poprawieniem  wydajnosci reakcji 1 otrzymaniem pozadanych heterocycklicznych o-
aminometylofosfonianéw. Ponadto, usitujac otrzymaé kwasy oa-aminometylofosfonowe pochodne
pirydyny-2 oraz -4 w klasyczny sposob, to znaczy na drodze kwasnej hydrolizy odpowiednich estrow
dietylowych kwasow o-aminometylofosfonowych, zaobserwowal on rozpad wyjsciowych estrow
bedacy wynikiem pgknigcia wigzania C-P."”® W celu uniknigcia koniecznosci stosowania kwasne;j
hydrolizy, w roku 2001 B. Boduszek opisal wykorzystanie silylowanych estréw fosfonowych jako
efektywnych nukleofili w reakcji z heterocyklicznymi iminami.”” Ponadto, nalezy dodaé, ze w
literaturze znane sa takze nieliczne metody syntezy wybranych heterocyklicznych a-
aminometylofosfoniandw pochodnych tiofenu, furanu i pirydyny w obecnosci katalitycznych ilo$ci
TaClS.SiOz,21 A1C13,22 InCl;,23 oraz Sml,.** Nalezy wspomnie¢ roéwniez o pracy Jacobsena i
wspotpracownikow opisujacej efektywna asymetryczng metode syntezy o-aminometylofosfonianow
pochodnych migdzy innymi tiofenu, furanu, pirolu i pirydyny w reakcji N-benzylo-aldimin z H-
fosfonianem di(2-nitrobenzylowym) w Et;0 w 4°C i w obecnosci katalitycznych ilosci katalizatora
tiomocznikowego (10%mol) (ee w zakresie od 81 do 99 % w zaleznosci od struktury substratu
karbonylowego uzytego do przygotowania imin).”

Prowadzac badania naukowe w grupie profesora Boduszka od roku 2000 do czasu uzyskania
stopnia naukowego doktora w 2006 roku zajmowalem si¢ synteza heterocyklicznych -
aminometylofosfonianéw oraz kwasé6w fosfonowych na drodze addycji silylowanych estrow
fosfonowych oraz H-fosfonianow do heterocycklicznych imin pochodnych aldehydu 1-
benzyloimidazolowego-5,26 tiazolowego-227 oraz pirydylowego-2, -3 i 4.2 Niniejsze osiggnigcie
naukowe jest moim autorskim rozwinigciem tematyki syntezy nowych heterocyklicznych o-
podstawionych fosfonianéw oraz kwaséw fosfonowych i fosfinowych. Swoje badania prowadzitem w
zespole profesora Boduszka.

Glowne cele naukowe jakie sobie postawitem na poczatku realizacji niniejszej pracy to:

* Opracowanie efektywnych i prostych metod syntezy nowych heterocyklicznych a-podstawionych
fosfonianéw, kwasoéw fosfonowych i fosfinowych, takze w formie optycznie czynne;.

* Synteza i charakteryzacja otrzymanych nowych a-podstawionych fosfonianéw, kwasow
fosfonowych i fosfinowych.

* Zbadanie rozpadu wigzania C-P zaobserwowanego w przypadku niektérych a-podstawionych
fosfonianéw, kwasoéw fosfonowych i fosfinowych.

19. ¢) Boduszek, B. Tetrahedron 1996, 52,12483.

20. a) Boduszek, B. Pol. J. Chem., 2001, 75, 663; b) Boduszek, B., Vegh, D., Korenova, A., Uher, M. Pol. J. Chem., 2001, 75, 1271. The
developed methodology was inspired mostly by the work of Afarinkia ef a/. and further optimised, c) Afarinkia, K., Rees, C. W.,
Codogan, J. I. G. Tetrahedron 1990, 46, 7175.

21. Chandrasekhar, S., Prakash, S. J., Jagadeshwar, V., Narsihmulu, C. Tetrahedron Lett., 2001, 42, 5561.

22. Manjula, A., Vittal, R. B., Neelakantan, P. Synth. Commun., 2003, 33, 2963.

23. Ranu, B. C., Hajra, A., Jana, U. Org. Lett., 1999, 1, 1141.

24. Xu, F., Luo, Y., Deng, M.; Shen, Q. Eur. J. Org. Chem., 2003, 4728.

25. Joly, G. D.; Jacobsen, E. N. J. Am. Chem. Soc., 2004, 126, 4102-4103.

26. a) Boduszek, B., T. Olszewski, Pol. J. Chem., 2002, 76, 161; b) Olszewski, T., Boduszek, B. Pol. J. Chem., 2005, 79, 553.

27. Olszewski, T. K.* Boduszek, B., Sobek, S., Koztowski, H. Tetrahedron 2006, 62, 2183.

28. a) Boduszek, B., Olszewski, T., Goldeman, W., Konieczna, M. Phosphorus, Sulfur and Silicon and the Related Elements 2006, 181,
787; b) Goldeman, W., Olszewski, T. K., Boduszek, B., Sawka-Dobrowolska, W. Tetrahedron 2006, 62, 4506; c) Guzik, M.,
Olszewski, T. K., Boduszek, B. Pol. J. Chem., 2007, 81, 1879.
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II. REZULTATY

IL1. Synteza nowych heterocyklicznych kwasow mono- oraz bis(a-hydroksymetylo)fosfinowych w
warunkach przyjaznych srodowisku.

Jak juz wspominatem wcze$niej, z uwagi na bardzo interesujace wlasciwosci biologiczne jakimi
obdarzone sa a-hydroksy- oraz a-aminofosfoniany i kwasy fosfonowe, metody efektywnej syntezy
tych zwigzkow sa intensywnie rozwijane od wielu lat."> Jednak od niedawna obserwuje si¢ nowy trend
w tych badaniach zwiazany z zastosowaniem w syntezie warunkéw przyjaznych srodowisku. W celu
podsumowania osiggni¢¢ na tym polu przygotowatem artykul przegladowy, ktory ukazat si¢ w 2014
roku w czasopi$mie Synthesis.”” Bazujac na danych opisanych w literaturze przedstawitem aktualny
stan wiedzy dotyczacy otrzymywania a-hydroksy- oraz a-aminofosfonianow w $rodowisku wodnym,
z zastosowaniem cieczy jonowych oraz w warunkach bez rozpuszczalnika, ktére to warunki mozna
uzna¢ za przyjazne Srodowisku.

W przypadku otrzymywania a-aminofosfonianéw w tych warunkach na podstawie zebranej literatury

mozna stwierdzi¢, ze najczgsciej stosowane sg dwa podejscia:

1. Bezposrednia kondensacja substratu karbonylowego, aminy oraz nukleofila fosforowego, zwana
reakcja Kabachnika-Fieldsa,*® i uznawana przez wielu za najbardziej bezposrednia drogg syntezy
a-aminofosfonianéw. Mechanizm tej reakcji nie jest do kofica wyjasniony, jednak mozna
postulowa¢, ze opiera si¢ on na powstawaniu iminy a nastgpnie jej reakcji z nukleofilem
fosforowym. Reakcja ta bardzo czesto prowadzona jest w obecnos$ci kwasu Lewisa lub Brensteda,
pehiacego funkcje katalizatora. Jednak powstajagca w trakcie reakcji woda rozktada (dezaktywuje)
katalizator stad tez konieczno$¢ stosowania dodatkowych reagentéw takich jak na przyktad
bezwodny MgSO;, lub sita molekularne w celu usuwania wody.

2. Hydrofosfonylowanie imin, czasami takze nazywane reakcja Pudovika, bedace alternatywa dla
reakcji Kabachnika-Fieldsa. Zaleta tej metody jest fakt, ze nie zachodzi konkurencyjna reakcja
nukleofila fosforowego z substratem karbonylowym i powstawanie a-hydroksyfosfonianow jako
produktéw ubocznych.

W oparciu o zebrang literatur¢ wida¢ wyraznie, ze obie metody syntezy a-aminofosfoniandéw moga z
powodzeniem by¢ prowadzone w warunkach przyjaznych S$rodowisku, czyli w wodzie, z
zastosowaniem cieczy jonowych oraz bez rozpuszczalnika. Jednak w przypadku reakcji w wodzie
konieczne jest stosowanie na przyktad surfaktantéw w celu polepszenia rozpuszczalno$ci reagentow w
srodowisku reakcyjnym. Dodatkowo, w potaczeniu z kwasem Lewisa, otrzymuje si¢ surfaktanty
petniace jednocze$nie funkcje katalizatora reakcji powstawania a-aminofosfonianow w wodzie.
Lepsza alternatywg wydaje si¢ by¢ zastosowanie cieczy jonowych jako medium reakcyjne. Sa to z
reguly zwiazki handlowo dostgpne, ktére zapewniaja rozpuszczalno$¢ reagujagcym substratom
stosowanym zarowno w reakcji Kabachnika-Fieldsa jak i w reakcji Pudovika, a ponadto dodatkowa
zaletg jest mozliwo$¢ ich powtérnego wykorzystania po zakofczeniu reakcji i wydzieleniu produktu.

15. Wybrane aktualne artykuty przegladowe: a) Ordonez, M., Viveros-Ceballos, J. L., Cativiela, C., Sayago, F. J. Tetrahedron 2015, 71,
1745; b) Dziegielewski, M., Pieta, J., Kaminska, E., Albrecht, L. Eur. J. Org. Chem., 2015, 677; c) Rulev, A. Y. RSC Adv., 2014, 4,
26002; d) Ordonez, M., Sayago, J. L., Cativiela, C. Tetrahedron 2012, 68, 6369; ¢) Mucha, A. Molecules 2012, 17, 13530; f) Kudzin,
M. H., Kudzin, Z. H., Drabowicz, J. Arkivoc 2011, vi, 227; g) Kudzin, Z. H., Kudzin, M. H., Drabowicz, J., Stevens, C. V. Curr. Org.
Chem., 2011, 15, 2015; h) Demmer, Ch. S., Krogsgaard-Larsen, N., Bunch, L. Chem. Rev., 2011, 111, 7981; i) Ordonez, M., Rojas-
Cabrera, H., Cativiela, C. Tetrahedron 2009, 69, 17; j) Merino, P., Marques-Lopez, E., Herrera, R. P. Adv. Synth. Catal., 2008, 350,
1195; k) Kolodiazhnyi, O. 1. Tetrahedron: Asymmetry 2005, 16, 3295.

29. [H.6.] Olszewski, T. K. Synthesis 2014, 46, 0403 (Artykut przegladowy).

30. Aktualny artykut przegladowy dotyczacy prowadzenia reakcji Kabachnika-Fieldsa w warunkach zielonej chemii: Kafarski, P., Gorny
vel Gorniak, M., Andrasiak, I. Current Green Chemistry, 2015, 2, 218.
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Wreszcie, opisane s3 metody syntezy a-aminofosfonianéw bez rozpuszczalnika i stosujac nukleofil

fosforowy w nadmiarze (z reguty 1.2 do 3.0 eq.) jako medium reakcyjne, jednak reakcje te z reguty

wymagajg podwyzszonej temperatury od 50 do 100 °C. Wyjatkiem od tej reguly jest zastosowanie

silylowanych fosfoestrow, gdyz te reakcje przybiegaja w temperaturze pokojowej. Dodatkowo,

tradycyjne ogrzewanie moze by¢ zastapione promieniowaniem mikrofalowym co znacznie skraca czas

reakcji i z reguty wptywa pozytywnie na wydajnos$ci otrzymywanych produktow.

Z kolei, w przypadku otrzymywania a-hydroksymetylofosfonianow w warunkach przyjaznych

srodowisku takze dwie metody mozna uzna¢ za najbardziej przydatne:

1. Bezposrednia kondensacja substratow karbonylowych z H-fosfonianem dialkilo- lub diarylowym,
czgsto zwana reakcja Pudovika.

2. Reakcja substratow karbonylowych z estrami trjwartosciowego fosforu, reakcja Abramova.

W literaturze jest zdecydowanie mniej doniesien dotyczacych syntezy a-hydroksymetylofosfonianow
w warunkach przyjaznych $rodowisku niz w przypadku otrzymywania a-aminometylofosfonianow,
jednak stosowane sposoby na efektywne przeprowadzenie opisanych reakcji sg bardzo podobne.
Opisane s3 glownie doniesienia o reakcjach prowadzonych w wodzie oraz w warunkach bez
rozpuszczalnika, jednak prawie zawsze stosowane s3 dodatkowe reagenty, ktére petnig rolg
katalizatora lub umozliwiaja rozpuszczenie reagentow.

Podsumowujac, w artykule przegladowym pokazatem, ze istnieje wiele sposobow na efektywne
otrzymanie o-hydroksy- i a-aminometylofosfonianow w warunkach przyjaznych S$rodowisku. Z
praktycznego punktu widzenia, reakcje prowadzone bez rozpuszczalnika, a w szczegoélnosci te z
zastosowaniem promieniowania mikrofalowego, wydaja si¢ by¢ bardziej interesujace niz te
wykorzystujace ciecze jonowe czy wode jako medium reakcyjne. Ponadto, nalezy dodaé, ze ciagle
pozostaja nierozwigzane problemy. Z pewno$ciag nalezy do nich otrzymywanie o-
aminometylofosfoniandw na bazie ketonéw. Natomiast, w przypadku o-hydroksymetylofosfonianéw
zastosowanie, w reakcji ketondw z H-fosfonianem dietylowym, tetraetoksytytanu Ti(OiPr)s czy
amidowych kompleksow iterbu (reakcja prowadzona bez rozpuszczalnika), czg§ciowo rozwigzuje ten
problem. Innym zadaniem, ktére czeka na rozwiazanie jest asymetryczna synteza a-hydroksy- i o-
aminometylofosfoniandow w warunkach przyjaznych $rodowisku. Do tej pory jedynie zastosowanie
chiralnych imin w reakcji hydrofosfonylowania zostato wykorzystane, jednak ze slabymi rezultatami,
nadmiar diastereomeryczny (de) w  granicach 56-61%. W przypadku syntezy o-
hydroksymetylofosfonianéw zastosowanie Ti(OiPr)s oraz chiralnej iminy jako liganda w warunkach
bez rozpuszczalnika pozwolito na otrzymanie o-hydroksymetylofosfonianéw 2z nadmiarem
enancjomerycznym (ee) zaledwie 55%. Rozwoj asymetrycznych metod syntezy o-hydroksy- i a-
aminometylofosfoniandw w warunkach przyjaznych srodowisku jest wigc bardzo pozadany.

Wsérod substratéw stosowanych w syntezie a-podstawionych fosfonianéw i fosfinianow w
warunkach przyjaznych $rodowisku znajduja si¢ typowe aldehydy aromatyczne i alifatyczne jednak
zastosowanie pochodnych heterocyklicznych jest stosunkowo rzadko opisywane w literaturze, dlatego
temat ten uznalem za interesujacy. Jako wkilad w rozwdj wydajnych metod otrzymywania o-
podstawionych fosfinianéw w warunkach przyjaznych $rodowisku opracowatem metode
otrzymywania nowych kwasé6w mono- oraz bis(a-hydroksymetylo)fosfinowch pochodnych pirydyny-
2, -3 1 -4 oraz imidazolu-4 wykorzystujac reakcj¢ odpowiednich aldehyddéw heterocyklicznych z
wodnym roztworem kwasu podfosforawego (H;PO,) stosujac wode jako rozpuszczalnik.’' Klasycznie
kwasy a-hydroksymetylofosfinowe otrzymuje si¢ w reakcji kwasu podfosforawego (H;PO,) z

31. [H.1.] Olszewski, T. K., Galgzowska, J., Boduszek, B., Koztowski, H. Eur. J. Org. Chem., 2007, 3539.
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substratami karbonylowymi.”> Reakcja ta z reguly wymaga stosowania bezwodnego kwasu
podfosforawego lub dtugotrwatego ogrzewania reagentow w obecnos$ci kwasu mineralnego. Jednak w
przypadku heterocyklicznych pochodnych pirydyny oraz imidazolu zauwazylem, Zze odpowiednie
aldehydy 2-, 3- i 4-pirydylowy oraz 4-imidazolowy znakomicie reaguja z handlowym wodnym
roztworem H3;PO, (50% roztwér) w ciagu zaledwie 2h w 100 °C i stosujac wode jako rozpuszczalnik
reakcyjny (Schemat 1).!

0 OH
. I T — R)\P/H
2 h, refluks
1a-d 2a-d
X |
| I '_OH
(j\rL/OH N A L/OH L/OH \H
OH
2a (32 %)? 2b (54 %)? 2c (45 %)a 2d (55 %)?

@\Wydajnosc produktu po krystalizacji z MeOH.
Schemat 1. Synteza kwasoéw a-hydroksymetylofosfinowych 2a-d.

W tych przyjaznych  $rodowisku  warunkach  otrzymatem  oczekiwane kwasy o-
hydroksymetylofosfinowe 2a—d z zadowalajacymi wydajnosciami (32-55%) po krystalizacji surowych
produktéw z metanolu. Otrzymane kwasy 2a—d izolowalem jako mieszaniny racemiczne. Kwasy 2b-d
sa wedtug mojej wiedzy nowe i zostaly otrzymane oraz scharakteryzowane po raz pierwszy.

Z kolei reakcje kwasu podfosforawego (H;PO,, 50% wodny roztwoér) z dwukrotnym nadmiarem
odpowiedniego heterocyklicznego aldehydu la-d i w obecnosci HCI prowadzity do odpowiednich
kwasow bis(a-hydroksymetylo)fosfinowych 3a-d. Surowe kwasy 3a-d oczyszczalem na drodze
krystalizacji z metanolu uzyskujac czyste produkty z dobrymi wydajnosciami (30-87%) (Schemat 2).
Kwasy 3b-d s3 wedtug mojej wiedzy nowe i otrzymane oraz scharakteryzowane po raz pierwszy.

0 HO o OH OH
ox I S
R H™ H R™ P
2 h, refluks
1a-d 3a-d
OH OH
& OH o OH O OH d’ OH
3a (30 %) 3b (57 %)? 3¢ (36 %)? 3d (87 %)

@\Wydajnosc produktu po krystalizacji z MeOH.
Schemat 2. Otrzymywanie kwasow bis(a-hydroksymetylo)fosfinowych 3a-d.

Z uwagi na obecno$¢ dwoch chiralnych atoméw wegla kwasy bis(a-hydroksymetylo)fosfinowe 3a-d
otrzymywalem w postaci mieszaniny diastereoizomerdéw (forma mezo oraz D i L) w stosunku bliskim
1:1 w oparciu o widma *'P NMR.

31. [H.1.] Olszewski, T. K., Galgzowska, J., Boduszek, B., Koztowski, H. Eur. J. Org. Chem., 2007, 3539.
32. a) Vassiliou, S. Mini-Reviews in Organic Chemistry 2015, 12, 237; b) Montchamp, J.-L. J. Organomet. Chem., 2005, 690, 2388.
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Ponadto, zauwazytem, ze ogrzewanie, w refluksie, rtownomolowych ilosci aldehydow 2-pirydylowego
(1a) lub 4-pirydylowego (1¢) z kwasem podfosforawym (H;PO,) w obecnosci HCI prowadzi nie do
oczekiwanych kwasow a-hydroksymetylofosfinowych lecz do alkoholi 4a i 4¢, H;PO; oraz §ladowych
ilosci kwasow bis(a-hydroksymetylo)fosfinowych 3a lub 3b (Schemat 3).

N OH OH N
HO
Fome (T e 5
H2O ~ & oH =
2 h, refluks
1a 2-pirydyna (>50 %) (<15 %)
1c 4-pirydyna 4a 2-pirydyna 3a 2-pirydyna
4c 4-pirydyna 3c 4-pirydyna

Schemat 3. Reakcja kwasu podfosforawego z aldehydem 2- oraz 4-pirydylowym w obecnosci HCL

Nalezy doda¢, ze analogiczna reakcja ale bez HCI prowadzi wylacznie do oczekiwanych kwasow a-
hydroksymetylofosfinowych 2a,c. W przypadku aldehydu 3-pirydylowego (1b) oraz 4-imidazolowego
(1d), reakcja z H;PO, prowadzi do odpowiednich heterocyklicznych kwasow  a-
hydroksymetylofosfinowych 2b i 2d nawet w obecnosci HCl. W $wietle uzyskanych rezultatow
mozna wigc stwierdzi¢, ze heterocykliczne kwasy o-hydroksymetylofosfinowe 2a i 2¢ pochodne
pirydyny-2 oraz -4 ulegaja rozpadowi z rozerwaniem wigzania C-P i powstaniem odpowiednich
alkoholi pirydylowych 4a,c oraz H;PO; (Schemat 3) (zjawisko opisane szczegétowo w sekcji ILIV).

Z uwagi na obecno$¢ atomu azotu, we fragmencie heterocyklicznym, oraz tlenu, grupy kwasu
fosfinowego, o potencjalnych witasciwosciach chelatujacych, zbadano wiasciwosci koordynacyjne
otrzymanych kwaséw mono- oraz bis(a-hydroksymetylo)fosfinowych 2a-d, 3a-d. Badania wykonano
we wspolpracy z dr Joanng Gatezowskq oraz profesorem Henrykiem Koztowskim z Wydziatu Chemii
Uniwersytetu Wroctawskiego. Na podstawie uzyskanych rezultatéw chelatowania jonéw Cu"
stwierdzono, ze otrzymane kwasy mono- oraz bis(o-hydroksymetylo)fosfinowe sa dobrymi
chelatorami jonéw tego metalu. Jak oczekiwano miejsca koordynujace byly zlokalizowane na atomie
azotu fragmentu heterocyklicznego oraz tlenu grupy kwasu fosfinowego. Najlepszym chelatorem, z
uwagi na ,kleszczowa” struktur¢ oraz miejsca koordynujace zlokalizowane na atomach azotu
fragmentoéw imidazolowych, okazat si¢ by¢ kwas bis(a-hydroksymetylo)fosfinowy 3d.

Ponadto kwasy bis(a-hydroksymetylo)fosfinowe 3d i 3¢ zostaly zastosowane jako modele w
badaniach wykorzystujacych powierzchniowo wzmocniong spektroskopi¢ ramanowska (SERS) (we
wspotpracy z dr Edytg Podstawka, z Uniwersytetu Jagielloniskiego, obecnie dr hab. Edyta Proniewicz,

prof. AGH). >

ILII.  Otrzymywanie  heterocyklicznych  kwasow  a-aminometylofosfinowych —w  reakcji
heterocyklicznych aldimin z fosfoninem bis(trimetylsilylowym).

Kontynuujac prace nad syntezg heterocyklicznych a-podstawionych kwasow fosfinowych badatem
reakcje addycji kwasu podfosforawego (HsPO,) do heterocyklicznych imin®> w celu otrzymania
odpowiednich  heterocyklicznych  kwaséw  a-aminometylofosfinowych. Proste kwasy a-
aminometylofosfinowe czgsto uzywane s3a jako bloki budulcowe w syntezie bardziej
skomplikowanych struktur jak na przyktad fosfonowych pseudopeptydow, o interesujacych

33. Podstawka, E., Kudelski, A., Olszewski, T. K., Boduszek, B., Journal of Physical Chemistry B 2009, 113, 10035.

34. Podstawka, E., Olszewski, T. K., Boduszek, B., Proniewicz, L. M. Journal of Physical Chemistry B 2009, 113, 12013.

35. a) Schmidt, H. Chem. Ber., 1948, 81,477; b) Baylis, K. E.; Campbell, C. D.; Dingwall, J. G. J. Chem. Soc., Perkin Trans., 1 1984,
2845; ¢) Hamilton, R.; Walker, B., Walker, B. J. Tetrahedron Letters, 1995, 36, 4451.
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whasciwosciach biologicznych szczegélnie jako inhibitory enzymoéw.*® Jednak mimo wielu podjetych
prob, reakcje kwasu podfosforawego z heterocyklicznymi iminami a takze soli kwasu podfosforawego
z pierwszorz¢dowymi aminami a nastgpnie ich reakcji z heterocyklicznymi aldehydami, nie przyniosty
oczekiwanych efektow. Otrzymywane heterocykliczne kwasy a-aminometylofosfinowe izolowalem z
bardzo niskimi wydajnosciami. Najbardziej prawdopodobnym wytlumaczeniem jest redukcja
heterocyklicznych imin w obecnosci H;PO,. Poszukujac alternatywnej metody syntezy, nie
wymagajacej stosowania kwasu podfosforawego, natrafilem na zastosowanie fosfoninu
bis(trimetylsilylowego) (5) (dalej okres$lany jako BTSP) jako nukleofila fosforowego w reakcji z
iminami.”” Reagent ten otrzymywalem in situ ogrzewajac w 120°C podfosforyn amonu z
heksametylodisilazanem.”™ Obecno$é przestrzennie rozbudowanych grup trimetylosilylowych w
reagencie 5 zwigksza jego nukleofilowo$¢ z uwagi na wystgpowanie stabilnego trojwigzalnego atomu
fosforu z wolng para elektronowa. Dodatkowo brak mozliwosci tautomeryzacji do mniej reaktywnej
formy pigciowigzalnej decyduje o silnie nukleofilowym charakterze. W konsekwencji reakcje BTSP
(5) z heterocyklicznymi iminami przebiegaly czysto juz w temperaturze pokojowej w ciggu 12h. Nie
obserwowalem niepozadanych produktow rozpadu heterocyklicznych imin, utlenienia wigzania P-H
czy rozpadu wigzania C-P w finalnych produktach. Przeprowadzilem szereg reakcji BTSP (5) z
réoznymi iminami heterocyklicznymi pochodnymi pirydyny, pirolu, imidazolu, tiofenu i furanu
(Schemat 4). Po zadaniu metanolem powstajacych silylowanych produktow posrednich 7
uzyskiwatem oczekiwane heterocykliczne kwasy o-aminometylofosfinowe, ktoére izolowatem z
dobrymi wydajno$ciami (57-82%) po krystalizacji surowych produktow z metanolu.

~R?
|N R2 R2
Q 2 SiM
[| (Me;SiNH osiMe; | R1” ga-o N~ e veor  HN
P —>|H-R: — H el H
H/‘\H \OSiMe CH,Cl,, R /P< J\ P
° @ * | rt, 12h o/ OsiMe; ﬁ\OH
© N, 5
8a-o
A o
| | on |_OH
I IL/OH N L/OH L/OH L < . L\
H
NHnPr NHBn NHCHPh, NHnPr NHBn
a (75 %) 8b (80 %) 8c (68 %) 8d (70 %) 8e (77%)
Ox, OH Ox., -OH O -OH o
7\ E/OH H H H /| g<OH
N “H (Nj)\NHnPr (NJ/LNHBn (NJ)\NHCHth © H
NHCHPh; HN HN HN NHnPr
8f (65%) 8g (60 %) 8h (62 %) 8i (57 %) 8j (74%)
o o] o]
a E/OH L/OH L-oH a l_on / Il_oH
o) \H \H s \H s \H
NHEnN NHCHPh, NHnPr NHBn NHCHPh,
8k (80%) 81 (62%) 8m (78%) 8n (82%) 80 (65%)

Schemat 4. Otrzymywanie heterocyklicznych kwasow a-aminometylofosfinowych 8a-o.

36. Wybrane artykuly: a) Vassiliou, S., Xeilari, M., Yiotakis, A., Grembecka, J., Pawelczyk, J., Kafarski, P., Mucha, A. Bioorg. Med.
Chem., 2007, 15, 3187; b) Lewkowski, J., Skowronski, R., Krasowska, D., Karpowicz, R. Tetrahedron Lett., 2006, 47, 1589; c) Mores,
A., Matziari, M., Beau, F., Cuniasse, P., Yiotakis, A., Dive, V. J. Med. Chem., 2008, 51, 2216, d) Yang, Y., Coward, J. K. J. Org.
Chem., 2007, 72, 5748.

37. Grobelny, D. Synthesis 1987, 942; b) Boyd, E. A., Regan, A. C., James, K. Tetrahedron Lett., 1992, 33, 813; c) Jiao, X.Y.,Verbruggen,
C., Borloo, M., Bollaert, W., De Groot, A., Dommosse, R., Haemers, A. Synthesis 1994, 23; d) Boyd, E. A., Regan, A. C., James, K.
Tetrahedron Lett., 1994, 35, 4223; ¢) Jiao, X.-Y., Borloo, M,; Verbruggen, C., Haemers, A. Tetrahedron Lett., 1994, 35, 1103.

38. [H.4.] Olszewski, T. K., Boduszek, B. Synthesis 2011, 3, 0437.
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W celu otrzymania heterocyklicznych kwaséw a-aminometylofosfinowych z wolng grupa aminowa 9,
zastosowalem heterocykliczne iminy, uzyskane z benzhydryloaminy, w reakcji z fosforowym
nukleofilem 5 (Schemat 5). Odblokowanie grupy aminowej nastgpowalo tatwo w obecnosci silnego
kwasu. Zauwazytem takze, ze korzystnie jest wyizolowa¢ odpowiednie produkty reakcji 8c,i,0 a
nastgpnie przeprowadzi¢ ich hydroliz¢ w celu otrzymania heterocyklicznych kwaséw o-
aminometylofosfinowych 9¢,i,0 z wolng grupa aminow3a. Bezpos$rednia hydroliza silylowanych estrow
7c,i,0 prowadzita do oczekiwanych kwasow ze stabymi wydajno$ciami (<20%) i byla zwigzana ze
zmudnym procesem ich oczyszczania. Kwasy a-aminometylofosfinowe 8a,d-j,m,n oraz 9f sa nowe i
nie byly dotychczas opisane w literaturze.

OSiMes
H=RG 1.aq. 1M HCI ®
OSiMe;, CHPh, o
N—CHPh; 5 PhaHC /SlMe3 MeOH HN 2 NH; y
J DO P I VO
R CHJCl,, r R r\ ﬁ\o
rt, 12h | "OsiMe; o| OH o6 ©
6¢,i,0 7¢,i,0 8c,i,0 9c,i,0
O\
P\
‘D/OH H L/OH
</
9c (70 %) (65 %) 90 (67%)

Schemat 5. Synteza kwaséw a-aminometylofosfinowych z wolna grupa aminowa 9¢,i,0.

ILIII. Synteza heterocyklicznych o-aminometylofosfonianow, fosfinianow i kwasow fosfonowych,
fosfinowych oraz fosfinotlenkow pochodnych tiazolu, chinoliny oraz imidazolu.

Kontynuujac  zainteresowania zwigzane z syntezag nowych  heterocyklicznych  ao-
aminometylofosfonianéw zajalem si¢ synteza nowych a-aminometylofosfonowych pochodnych
tiazolu, ** chinoliny®” oraz imidazolu.*' W pierwszej kolejnosci zastosowatem klasyczne podejscie do
syntezy to znaczy addycj¢ H-fosfonianu dietylowego oraz fenylofosfinianu etylowego a takze
fosfinotlenku difenylowego do odpowiednich heterocycklicznych aldimin, uzyskanych w reakcji
kondensacji pierwszorzgdowych amin z heterocyklicznymi aldehydami. Reakcje hydrofosfonylowania
imin przebiegaty do$¢ szybko (czas reakcji do 2h) jednak wymagaly podwyzszonej temperatury
(refluks w toluenie). Oczekiwane produkty izolowano z wydajno$ciami od 41 do 89%. W przypadku
estrow dietylowych kwasow a-aminometylofosfonowych pochodnych chinoliny-3 oraz -4 (12g-j) oraz
imidazolu-2 (120,p) izolowano je w postaci soli z kwasem szczawiowym (szczawianow). Natomiast
estry dietylowe kwasu a-aminometylofosfonowego pochodne tiazolu-2 (12a,b), estry etylowe kwasu
a-aminometylofenylofosfinowego  pochodne imidazolu-2 (12q,r) oraz fosfinotlenki a-
aminometylodifenylowe pochodne tiazolu-2 (12¢,d), tiazolu-4 (12e), tiazolu-5 (12f) oraz chinoliny-2
(12m,n), chinoliny-4 (12k,l) a takze imidazolu-2 (12s,t) izolowano w postaci krystalicznej na drodze
krystalizacji (Schemat 6). Wszystkie otrzymane zwigzku scharakteryzowano wykorzystujac
standardowe metody spektroskopowe. Heterocykliczne pochodne a-aminometylofosfonowe 12a,b,e-
h,j-t sa nowe i zostaly otrzymane oraz scharakteryzowane po raz pierwszy.

39. [H.2.] Olszewski, T. K., Boduszek, B Tetrahedron 2010, 66, 8661.
40. [H.3.] Michalska, J., Boduszek, B., Olszewski, T. K. Heteroatom Chemistry 2011, 22, 617.
41. [H.5.] Boduszek, B., Olszewski, T. K., Goldeman, W., Grzegolec, K., Blazejewska, P. Tetrahedron 2012, 68, 1223.
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8lzolowane jako sole z kwasem szczawiowym (szczawiany).

Schemat 6. Otrzymywanie a-aminometylofosfonowych pochodnych tiazolu, chinoliny oraz imidazolu 12a-t.

Nastepnie zajatem sie syntezag kwaséw a-aminometylofosfonowych i fosfinowych pochodnych
opisanych wyzej uktadéw heterocyklicznych. W tym celu zastosowatem kwasng hydrolize
otrzymanych estréw dietylowych, ktéra w normalnych warunkach powinna prowadzi¢ do
oczekiwanych kwasow fosfonowych. Jednak w przypadku pochodnych tiazolu-2, 12a i 12b, $ledzac
reakcje przy uzyciu spektroskopii °*'P NMR obserwowalem zanik sygnatu pochodzacego od substratu
(8p ~ 23.0 ppm) i pojawienie si¢ wyraznego sygnatu przy 0p ~ 1.2 ppm, ktéry swiadczyt o obecnosci
kwasu fosforowego (Hs;PO,4). Po zakoniczeniu reakceji (zanik sygnatu pochodzacego od substratu na
widmie *'P NMR) odparowalem mieszaning reakcyjna i po neutralizacji pozostatosci wodnym
NayCOs i ekstrakeji chlorkiem metylenu izolowalem drugorzedowe aminy pochodne tiazolu-2, 14a,b
(Schemat 7). Powstanie amin 14a,b oraz kwasu fosforowego mozna thumaczy¢é rozpadem wigzania

R

7~

HN

N HCl
&\ P(OEt), 13b
Il

S o
N
12a R=nBu @W/\
12b R=Bn 14a

14b
+ H3PO4

Schemat 7.Rozpad a-aminometylofosfonowych pochodnych tiazolu-2, 12a i 12b w obecnosci HCI.*

39. [H.2.] Olszewski, T. K., Boduszek, B Tetrahedron 2010, 66, 8661.
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C-P w estrach 12a i 12b (zjawisko opisalem bardziej szczegotowo w sekcji ILIV). Podobnie, zjawisko
rozpadu wigzania C-P obserwowatem w przypadku kwasnej hydrolizy estrow etylowych kwaséw a-
aminometylofosfonowych i fosfinowych pochodnych chinoliny-4 (12i,j),* oraz imidazolu-2 (12o-
r)."Y W celu unikniccia stosowania silnego kwasu zdecydowatem si¢ na podejscie wykorzystujace
silylowane estry fosfonowe. Odpowiedni silylowany fosforyn trietylowy oraz silylowany
fenylofosfonian generowano in situ, w reakcji fosforynu trimetylowego (P(OMe);) lub estru
etylowego kwasu fenylofosfinowego (HP(O)PhOEt) z bromotrimetylosilanem (BrTMS) i poddawano

reakcji z heterocyklicznymi iminami (Schemat 8).%%*'
o _R? 1 BrTMS / P(OMe); lub i
Jj R2-NH, |N HP(O)PhOEt OH
R1 —_— ] > R -
R 2. MeOH iR
10 11 13a-s O
NHnBu NHBn NHnBu NHBn NHBn
7)\ 7/'\ 7)\ NY‘\ 2O N
& PO Q P(OH), (_ “\Ph g_\ Plpn  HOPTTY
S o) o} s
13a (65%) 13b (70%) 13c (74%) 13d (63%) 13e (65%)
NHBn NHEBn NHEn
HO_ N o
ph/” (HO),P P
\ s> 28 sJ Ph/|| SJ/
13f (60%) 13g (70%) 13h 57%)

NHnBu NHBn
m/NHnBu m(NHBn ©\/j)\p(oH)2 ©\/j)\p(OH)2
13i (57%) P(OH)z 13j (56%) P(OH)z 13k 55%) 13I (53%)

nBUNH_ _P(OH), BnNH P(OH)2
X X
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(N ﬂYP(OH)z . ﬂYF’(omz jﬁ/P(OH) /N/\\YP@H)Z [ . %/P(OH»
H

NHnBu NHBn NHCH,Py-2 H NHCH,Py-3 : NH(CH,);Imidazol-1-yl

130 (54%)  13p (85%) 13q (37%) 13r (73%) 13s (58%)

Schemat 8. Synteza kwasow a-aminometylofosfonowych i fosfinowych 13a-s.

Addycja silylowanych estréw fosfonowych do heterocyklicznych aldimin przebiegta w temperaturze
pokojowej. Nastepnie, potraktowanie powstatych silylowanych pochodnych metanolem pozwalalo na
ich desilylacje i otrzymanie oczekiwanych heterocyklicznych kwaséw a-aminometylofosfonowych i
fosfinowych w postaci krystalicznej z dobrymi wydajno$ciami, 37-85%. Latwos$¢ prowadzenia reakcji,
1 jej tagodne warunki oraz stosunkowo krotki czas (z reguty 24h) a takze nieskomplikowana izolacja
produktéw na drodze krystalizacji to zasadnicze zalety metody wykorzystujacej silylowane estry
fosfonowe w syntezie heterocyklicznych kwaséw a-aminometylofosfonowych i fosfinowych 13a-s.
Kwasy 13d-s sa nowe i zostaly otrzymane oraz scharakteryzowane po raz pierwszy.

39. [H.2.] Olszewski, T. K., Boduszek, B. Tetrahedron 2010, 66, 8661.
40. [H.3.] Michalska, J., Boduszek, B., Olszewski, T. K. Heteroatom Chemistry 2011, 22, 617.
41. [H.5.] Boduszek, B., Olszewski, T. K., Goldeman, W., Grzegolec, K., Blazejewska, P. Tetrahedron 2012, 68, 1223.
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IL1V. Rozpad wigzania C-P w heterocyklicznych a-podstawionych fosfonianach, fosfininach oraz
kwasach fosfonowych i fosfinowych pochodnych tiazolu-2, chinoliny-2, -4 oraz imidazolu-2.

Zwiazki fosforoorganiczne, z reguly, sa uznawane za stabilne i niepodatne na rozpad w warunkach

silnie kwasnych czy zasadowych. Wigzanie wegiel-fosfor (C-P) w tych zwiazkach jest uznawane za
odporne na rozerwanie, jednak w literaturze mozna znalez¢ odstepstwa od tej reguly.42 W przypadku
heterocyklicznych a-podstawionych fosfonianow, fosfinianéw oraz kwaséw fosfonowych, w roku
1986 B. Boduszek opisat rozpad wigzania C-P w a-aminometylofosfonianach pochodnych pirydyny-2
w warunkach kwasowych.” Podjat on dalsze proby wyjasnienia tego zjawiska i kontynuowat badania
nad rozpadem pochodnych pirydyny,®** a takze estrow dietylowych kwasu 4-chinolino(N-
butyloamino)metylofosfonowego,'” oraz  kwaséw  a-aminometylofosfonowych  pochodnych
chromonu, kumaryny i pyronu.* Warto wspomnie¢, ze wiazanie C-P latwo ulega biodegradacji przez
mikroorganizmy obecne w naturze.” Z uwagi na aktywno$¢ biologiczng a-podstawionych
fosfonianéw oraz kwasow fosfonowych i ich zastosowanie w rolnictwie oraz chemii medycznej dalsze
studia nad mechanizmem chemicznego rozpadu wiazania C-P w tych zwiazkach s3 ciekawym
tematem badawczym i moga wplyna¢ na lepsze zrozumienie mechanizmu rozpadu wigzania C-P
zachodzacego w naturze.
Charakter rozpadu wiazania C-P w heterocyklicznych a-podstawionych fosfonianach, fosfinianach
oraz kwasach fosfonowych w warunkach kwasowych nie jest do kofica jasny pomimo
przeprowadzonych prob jego wyjasnienia na drodze eksperymentalnej”®****** oraz na drodze badan
teoretycznych.‘“’b’C Postuluje si¢ jednak dwa mechanizmy rozpadu wigzania C-P w warunkach
kwasowych (Schemat 9). Na przykladzie pochodnych pirydyny, wedlug pierwszego mechanizmu,
dysocjacyjnego  [Sn1(P)], w protonowanym zwigzku przejSciowym B (schemat 9),
elektronoakceptorowy charakter azotu pirydylowego wywoluje ciag elektrondow w swoim kierunku co
skutkuje rozerwaniem wiazania C-P i powstaniem heterocyklicznego fragmentu C, w postaci
nietrwatej enaminy, oraz fragmentu fosforowego D z dodatnim tadunkiem na atomie fosforu. Zwiazek
przejSciowy D mozna uzna¢ za protonowany metafosforan, ktory jest nietrwaly i reaguje z
rozpuszczalnikiem reakcji (czasteczka wody w przypadku przedstawionym na schemacie 9) tworzac
odpowiedni produkt fosforowy F (np. kwas fosforowy (H;PO,), gdy R*=R*=OH). Z kolei enamina D
przeksztatca si¢, na drodze tautomeryzacji, w bardziej trwalg aming E. Natomiast wedlug drugiego
mechanizmu, asocjacyjnego [Sn2(P)], rozerwanie wigzania C-P jest wynikiem ataku nukleofilowego
czasteczki rozpuszczalnika (wody, dla przyktadu pokazanego na schemacie 9) na atom fosforu w
protonowanym zwiazku posrednim B. Dalsze przegrupowania prowadza do powstania produktow
rozpadu E oraz F analogicznych do tych powstajacych w wyniku rozpadu zachodzacego zgodnie z
pierwszym mechanizmem. Oba mechanizmy zakladaja protonowanie wyjsciowego substratu A przed

19. c¢) Boduszek, B., Tetrahedron 1996, 38, 12483;

28. a) Boduszek, B., Olszewski, T., Goldeman, W., Konieczna, M. Phosphorus, Sulfur and Silicon and the Related Elements 2006, 181,
787; b) Goldeman, W., Olszewski, T. K., Boduszek, B., Sawka-Dobrowolska, W. Tetrahedron 2006, 62, 4506.

42. a) Drag, M., Jezierski, A., Kafarski, P. Chem. Commun., 2004, 1132; b) Lee, S. Y., Lee, C.-W., Oh, Y. J. Org. Chem., 1999, 64, 7017,
¢) Hong, J. E., Shin, W. S., Jang, W. B., Oh, D. Y. J. Org. Chem., 1996, 61, 2199; d) Quin, L. D., Xiao-Ping, W., Breuer, E., Majana,
M., Tetrahedron Lett., 1990, 31, 6281; e) Katzhendler, J., Karaman, R., Gibson, D., Breuer, E. J. Chem. Soc. Perkin Trans., 1I 1989,
589; f) Kudzin, Z. H., Mkrzan, J., Skowronski, R. Phosphorus, Sulfur and Silicon and the Related Elements 1989, 42, 41; g) Breuer, E.,
Karaman, R., Leader, H., Goldblum, A. J. Chem. Soc., Chem. Commun., 1987, 671; h) Calvo, K. C. J. Org. Chem., 1987, 52, 3654; i)
Warren, S. G., J. Chem. Soc., C 1966, 1349.

43. a) Boduszek, B., Wieczorek, J. S., Journal f. Prakt. Chemie 1986, H4, 627; b) Boduszek, B., Latajka, R., Le$niak, W. Phosphorus,
Sulfur and Silicon and the Related Elements 2000, 165, 53; ¢) Boduszek, B. Synthetic Communications, 2003, 33, 4087; d) Goldeman,
W., Boduszek, B. Phosphorus, Sulfur and Silicon and the Related Elements 2009, 184, 1413.

44. Boduszek B., Latajka, R., Walkowiak, U. Polish J. Chem., 2001, 75, 63.

45. Chang, W.-C., Mansoorabadi, S. O., Liu, H.-W. J. Am. Chem.Soc., 2013, 135, 8153, i literatura tam cytowana.

46. a) Deron, A., Gancarz, R., Gancarz, 1., Halama, A., Kuzma, L., Rychlewski, T., Zon, J. Phosphorus, Sulfur and Silicon and the Related
Elements 1999, 144-146, 437; b) Doskocz, M., Roszak, Sz., Gancarz, R. J. Mol. Model., 2008, 14, 435; c¢) Doskocz, M., Roszak, Sz.,
Majumdar, D., Doskocz, J., Gancarz, R., Leszczynski, J. J. Phys. Chem., A 2008, 112, 2077.

14



Tomasz OLSZEWSKI Zatgcznik 2.
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A H® X
R3 3
| P P,/ » | | s I<R
N R? HO0 &N R?
NHR! H H=N—R!
4
H®
A B

Mechanizm asocjacyjny [Sn2(P)]

HZO :)
X \\

JD/ "~ A p
R2 HO & N/ “R2
NHR' i H=N—R!
/
B

Schemat 9. Postulowane mechanizmy rozpadu wigzania C-P w heterocyklicznych o-podstawionych
fosfonianach w warunkach kwasowych na przyktadzie pochodnych pirydyny-2.

rozpadem wigzania C-P, wigc mozna uzna¢ protonowanie jako site napgdowa, ktorej wystgpienie
umozliwia zaj$cie dalszych proceséw przedstawionych na schemacie 9. W trakcie prowadzenia
samodzielnych badaf opisanych w niniejszym osiggni¢ciu naukowym miatem mozliwo$¢ poszerzenia
stanu wiedzy na temat rozpadu wigzania C-P w heterocyklicznych a-podstawionych fosfonianach.

Pracujac nad synteza nowych kwaséw mono- oraz bis(a-hydroxymetylo)fosfinowych pochodnych
imidazolu oraz pirydyny w reakcji kwasu podfosforawego (H;PO,) z aldehydami heterocyklicznymi
(sekcja ILI)"' zauwazylem, ze kwasy a-hydroksymetylofosfinowe pochodne pirydyny-2 oraz -4, 2a
oraz 2¢, ulegaja rozpadowi w $rodowisku kwasnym (Schemat 10).

‘D/OH HC' A
| P + H3P03
HZO A N

OH
2a 2-pirydyna 4a 2-pirydyna
2c 4-pirydyna 4c 4-pirydyna

Schemat 10. Rozpad wiagzania C-P w kwasach a-hydroksymetylofosfinowych pochodnych pirydyny-2 oraz -4,
2a oraz 2¢, w §rodowisku kwasnym.

Nalezy doda¢, ze odpowiednie kwasy a-hydroksymetylofosfonowe pochodne pirydyny-3 oraz -4 sa
stabilne w tych warunkach.'” Podobnie kwasy bis(a-hydroksymetylo)fosfinowe 3a-d oraz kwas o-
hydroksymetylofosfinowy pochodna pirydyny-3, 2b, okazaty si¢ by¢ trwate w §rodowisku kwasnym.
Dhugotrwate ogrzewanie 2b w obecnosci 1M HCI prowadzito jedynie do czgSciowego jego utlenienia
do kwasu fosfonowego pod dzialaniem tlenu z atmosfery.

31. [H.1.] Olszewski, T. K., Galgzowska, J., Boduszek, B., Koztowski, H. Eur. J. Org. Chem., 2007, 3539.
19. c¢) Boduszek, B., Tetrahedron 1996, 38, 12483.
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W celu zebrania dodatkowych informacji o naturze zaobserwowanego rozpadu wykonatem szereg
pomiaréw kinetycznych. Wykorzystalem wiec kwasy 2a oraz 2¢ jako modelowe substraty a badania
prowadzitem wykorzystujac spektroskopie *'P NMR. Zauwazylem, ze pochodne pirydyny-4 ulegaja
rozpadowi znacznie wolniej niz pochodne pirydyny-2. Zakladajac ze reakcja rozpadu jest reakcja
pierwszego rzedu obliczylem state szybkos$ci reakcji. Okazalo si¢, ze rozpady przebiegaja szybciej w
roztworach niedeuterowanych rozpuszczalnikéw. Obliczytem takze kinetyczny efekt izotopowy
(kulkp), ktéory wyniost 6.96 oraz 3.24 odpowiednio dla pochodnych pirydyny-2 oraz -4. Wysokie
warto$ci ky/kp$wiadcza o tym, ze protony maja wplyw na szybko$¢ reakcji. Ponadto, dla zwiazku 2a
przeprowadzitem pomiary kinetyczne w 85°C oraz 75°C co pozwolilo na obliczenie energii aktywacji
(Ea), entalpii (AH=), oraz entropii (AS=). Niska warto$¢ energii aktywacji $wiadczy o tatwosci
rozpadu wigzania C-P w zwiazku 2a. Z kolei warto$¢ entropii (AS=) wynoszaca —95.67 Jmol P!
moze $wiadczy¢ o nielatwym protonowaniu atomu tlenu®’ w grupie fosfinowej przed rozpadem.
Uzyskane warto$ci parametrow kinetycznych, chociaz zostaly obliczone na podstawie widm *'P NMR,
daja ogolne pojecie o zachodzacym procesie rozpadu wigzania C-P. Na ich podstawie oraz na
podstawie wyizolowanych produktéw rozpadu mozna postulowa¢ dwa mechanizmy rozpadu, przez
analogi¢ do a-aminometylofosfonowych pochodnych pirydyny-2 i -4 (Schemat 9), z t3 rdznica, ze
finalne produkty rozpadu opisanych tutaj kwasdéw o-hydroksymetylofosfinowych pochodnych
pirydyny, 2a oraz 2¢, to odpowiednie alkohole 4a,c oraz kwas fosfonowy (H;PO3).”!

Wystepowanie zjawiska rozpadu wiazania C-P w heterocyklicznych a-podstawionych
fosfonianach nie ogranicza si¢ jedynie do pochodnych pirydyny-2 i -4. Zaobserwowatem to zjawisko
takze w przypadku pochodnych tiazolu-2,” chinoliny-2 i -4* a takze imidazolu-2.*'

W przypadku estrow dietylowych kwasu a-aminometylofosfonowego pochodnych tiazolu-2, 12a i
12b, zauwazytem, ze ich hydroliza w obecno$ci kwasu solnego nie prowadzi do oczekiwanych
kwasow fosfonowych (Schemat 7, sekcja II. II1.). Nieoczekiwanie, produktami reakcji byly aminy
drugorzedowe 12a,b oraz kwas fosforowy (H;POy).>* W celu uniknigcia obecnosci mineralnego kwasu
oczekiwane kwasy a-aminometylofosfonowe pochodne tiazolu-2 otrzymatem w reakcji silylowanych
estrow fosfonownych, z odpowiednimi iminami (Schemat 8, sekcja IL.I11.). Dodatkowo, otrzymatem
odpowiednie fosfinotlenki difenylowe pochodne tiazolu-2 w reakcji fosfinotlenku difenylowego z
odpowiednimi iminami.”””** Jednak otrzymane kwasy a-aminometylofosfonowe i fosfinowe, 13a-d,
pochodne tiazolu-2 okazaly si¢ by¢ niestabilne, podobnie jak ich estry dietylowe a takze fosfinotlenki
difenylowe, 12¢,d, w obecno$ci kwasu mineralnego i ulegaty rozpadowi z rozerwaniem wigzania C-P
(Schemat 11). Ogrzewajac zwigzki 13a-d oraz 12¢,d do 3h w refluksie i w obecno$ci wodnego 1M
HCI a nastgpnie zat¢zajac mieszaning reakcyjng i neutralizujac ja stalym Na,CO; i ekstrahujac
chlorkiem metylenu, izolowalem drugorzedowe aminy 14 (Schemat 11). Natomiast z pozostatej fazy
wodnej po zakwaszeniu wodnym 0.5 M HCI, rozpuszczeniu w etanolu i ochlodzeniu wypadat osad
kwasu difenylofosfinowego 17 (w przypadku fosfinotlenkéw 12¢,d) lub kwasu fenylofosfinowego 16
(w przypadku kwaséw fosfinowych 13c,d), ktory nastepnie wydzielalem na drodze saczenia.
Dodatkowo, przeprowadzitem pomiary kinetyczne rozpadu wigzania C-P na modelowym zwiazku,
fosfinotlenku o-aminometylodifenylowym 12¢ stosujac spektroskopie *'P NMR.

27. Olszewski, T. K., Boduszek, B., Sobek, S., Koztowski, H. Tetrahedron 2006, 62, 2183.

31. [H.1.] Olszewski, T. K., Galgzowska, J., Boduszek, B., Koztowski, H. Eur. J. Org. Chem., 2007, 3539.

39. [H.2.] Olszewski, T. K., Boduszek, B Tetrahedron 2010, 66, 8661.

40. [H.3.] Michalska, J., Boduszek, B., Olszewski, T. K. Heteroatom Chemistry 2011, 22, 617.

41. [H.5.] Boduszek, B., Olszewski, T. K., Goldeman, W., Grzegolec, K., Blazejewska, P. Tetrahedron 2012, 68, 1223.
47. Tyssee, D. A., Bausher, L. P., Haake, P. J. Am. Chem. Soc., 1973, 95, 8066.
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Rz 1M HCI i re
Qv)\r &Y\N Ho—PL

refluks
13a R'= nBu; R2= R3= OH 14a (75%) 15 R2=R3=0OH
13b R'=Bn; R?=R3= OH 14b (80%) 16 R2= OH: R3=Ph

13c R'=nBu; R2=OH; R®=Ph 14a(80%) 17R?=R®=Ph
13d R'=Bn; R2=0OH; R®=Ph  14b (82%)
12¢ R'= nBu; R2= R3= Ph 14a (90%)
12d R'=Bn: R2= R®= Ph 14b (85%)

Schemat 11. Rozpad wigzania C-P w a-aminometylofosfonowych pochodnych tiazolu-2, 13a-d oraz 12c¢,d.

Pomiary prowadzitem bezposrednio w kuwetach NMR rozpuszczajac znang ilos¢ badanego zwigzku
12¢ w znanej objetosci 50% (v/v) wodnego metanolu z dodatkiem zdefiniowanej ilosci HCL* Tlosci
powstajacego produktu fosforowego oraz konsumowanego materialu wyjSciowego okre§latem na
podstawie integracji sygnatow na widmach ’'P NMR rejestrowanych w odstepach czasu. Na widmie
*'P NMR obserwowalem pojawienie si¢ sygnatu przy 8p ~25 ppm, ktorego intensywnos¢ zwickszata
si¢ wraz z uplywem czasu i nalezacego do kwasu difenylofosfinowego 17, oraz zanikajacego w czasie
sygnatu przy 8p ~31 ppm odpowiadajacego substratowi 12¢. Zaktadajac, ze przeprowadzone rozpady
sa reakcjg pierwszego rzgdu obliczylem state szybkosci reakcji (kons) 1 zauwazytem, ze ich warto$ci
silnie zaleza od stezenia stosowanego kwasu solnego.*

Dodatkowo przeprowadzilem eksperymenty rozpadu fosfinotlenku a-(N-butyloamino)metylo
difenylowego 12¢ w obecno$ci alkoholi i w $§rodowisku kwasnym (Schemat 12). Otrzymanie
odpowiednich estrow kwasu difenylofosfinowego 18a-c¢ potwierdzitoby stuszno$¢ postulowanych
mechanizméw rozpadu heterocyklicznych a-aminometylofosfonianéw (Schemat 9) takze w przypadku
a-aminometylofosfonianéw pochodnych tiazolu-2. Jesli w trakcie rozpadu powstaje protonowany
metafosforan*’ to otrzymanie odpowiednich estrow 18 byloby czesciowo potwierdzeniem jego
obecnosci.

Bu 1M HCI

N _nBu o o)
| _Ph | _Ph
% = (T N+ Rk ok
\ f’\Ph ROH / H,0 S Ph Ph
refluks
2¢ 14a (75%) 18aR = Et (17%) 17

14a (80%) 18b R = j-Pr (10%)
14a (82%) 18c R = t-Bu (7%)

Schemat 12. Rozpad fosfinotlenku o-(N-butyloamino)metylodifenylowego 12¢ w $rodowisku kwasnym i w
obecnosci alkoholu.”

39. [H.2.] Olszewski, T. K., Boduszek, B Tetrahedron 2010, 66, 8661.

48. Rozpad kwasow a-aminometylofosfonowych oraz a-aminometylofosfinowych pochodnych tiazolu-2, odpowiednio 13a,b oraz 13¢,d,
przebiegat bardzo szybko co uniemozliwiato przeprowadzenie rzetelnych badan kinetycznych. Proby kinetyczne przeprowadzono wige
na fosfinotlenkach a-aminometylodifenylowych 12¢,d, ktore okazaty si¢ by¢ bardziej trwate w obecnosci kwasu. W przypadku badania
rozpadu zwiazku 12¢ konieczne bylo zastosowanie metanolu w celu uniknigcia wypadania statego kwasu difenylofosfinowego 17 w
trakcie prowadzenia pomiarow.

49. a) Haake, P., Ossip, D. A. Tetrahedron Lett., 1970, 3513; b) Haake, P., Ossip, D. A. Tetrahedron Lett., 1970, 4841.
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Z uwagi na fakt, ze metafosforan (HOPO,) uznawany jest za silny elektrofil® jako reakcje testowa na
potwierdzenie obecnosci tego indywiduum chemicznego stosuje si¢ reakcje fosforylacji alkoholi, w
szczegblnosci sterycznie zattoczonych.”™' Nalezy dodaé, ze powstanie odpowiednich estrow 18a-c,
mozna takze wytlumaczy¢ zaktadajac drugi, asocjacyjny, mechanizm rozpadu wigzania C-P. Badania
nad rozpadem zwiazku 12¢ prowadzilem w 50% wodnym roztworze odpowiedniego alkoholu.
Roztwory zawierajace probke zwiazki 12¢ rozpuszczona w etanolu, izopropanolu lub tert-butanolu,
zawierajace zdefiniowang ilos¢ 1M HCI ogrzewalem przez lh w refluksie a przebieg reakcji
monitorowatem stosujac spektroskopie *'P NMR. Po tym czasie przerabiatem mieszaning reakcyjng i
izolowalem drugorzgdowa aming 14a, odpowiednie estry alkilowe kwasu difenylofosfinowego 18a-c
oraz kwas difenylofosfinowy 17 (Schemat 12). W zwigzku z zawada przestrzenng podstawnika R
najnizsza wydajnos$¢ otrzymatem dla estru 18¢, pochodnej tert-butanolu, natomiast najwyzsza dla estru
18a, pochodnej etanolu (Schemat 12).

W oparciu o opisane powyzej wyniki eksperymentalne oraz dane literaturowe, dla rozpadu
fosfinotlenkéw oa-aminometylodifenylowych pochodnych tiazolu-2, 12 mozna postulowaé dwa
mechanizmy rozpadu (Schemat 13).%

NHR *NH,R *NH,R o
e i s A
[>Ph Hy0 f’ Ph
21
l H*/H,0 19 iH* i H0
ﬁ' "NHZR o
il_Ph
k,\ — > > 7/\+NH2 HO—P(
Ph Ph
‘> 17
19  H,0

Schemat 13. Postulowane mechanizmy rozpadu wigzania C-P w fosfinotlenkach a-aminometylodifenylowych
pochodnych tiazolu-2, 12.

Mechanizm dysocjacyjny zaklada rozpad wiagzania C-P w protonowanym fosfinotlenku o-
aminometylodifenylowym pochodnej tiazolu-2, 19 czego skutkiem jest powstanie jako produktéw
rozpadu odpowiedniej nietrwalej enaminy 20 oraz zwigzku fosforowego 21 (analogu metafosforanu).
Nastepnie nietrwaly zwigzek fosforowy 21 reaguje z rozpuszczalnikiem reakcyjnym (woda) w wyniku
czego powstaje jako finalny produkt kwas difenylofosfinowy 17. Z kolei enamina 20 przeksztalca si¢
w bardziej trwala aming¢ 14, jako finalny i drugi produkt procesu rozpadu. Z drugiej strony,
mechanizm asocjacyjny zaktada najpierw nukleofilowy atak rozpuszczalnika reakcyjnego (wody) na
atom fosforu w protonowanym wyjsciowym fosfinotlenku a-aminometylodifenylowym pochodnym
tiazolu-2, 19 a nast¢pnie rozerwanie wigzania C-P prowadzace do produktéw rozpadu analogicznych
do tych opisanych w przypadku pierwszego mechanizmu (Schemat 13). Sitg napedowa w przypadku
obu mechanizméw wydaje si¢ by¢ protonowanie substratu 12. Z uwagi na fakt, ze kwasy o-
aminometylofosfonowe, oraz ich estry dietylowe a takze kwasy fosfinowe pochodne tiazolu-2, 13a,b,
12a,b, oraz 13c,d zachowujg si¢ podobnie w obecnosci silnego kwasu mineralnego, mozna zalozyc¢, ze
ich rozpad przebiega réwniez wedtug proponowanych mechanizméw z ta réznica, ze powstajace

39. [H.2.] Olszewski, T. K., Boduszek, B. Tetrahedron 2010, 66, 8661.
50. Westheimer, F. H. Chem. Rev., 1981, 81, 313.
51. Quin, L. D. Coord. Chem. Rev., 1994, 137, 525.

18



Tomasz OLSZEWSKI Zatgcznik 2.

produkty fosforowe po rozpadzie to kwas fosforowy (w przypadku kwaséw fosfonowych 13a,b oraz
ich estréw etylowych 12a,b) oraz kwas fenylofosfinowy (w przypadku kwasow fosfinowych 13c,d).
Dodatkowo, otrzymatem nowe kwasy a-aminometylofosfonowe, fosfinowe oraz fosfinotlenki
difenylowe pochodne tiazolu-4 i -5, 13e-h (Schemat 8, sekcja ILII1.) i zbadatem ich zachowanie w
obecnosci silnego kwasu.”* Ogrzewanie zwiazkéw 13e-h przez 3h w obecnosci 1M HCI nie
prowadzilo do ich rozpadu, ktéry to fakt dodatkowo potwierdza stuszno$¢ proponowanych
mechanizméw przedstawionych na schemacie 13. W obecnosci silnego kwasu z pewnos$cia nastepuje
protonowanie azotu tiazolowego w zwiazkach 13e-h, lecz w przeciwienstwie do pochodnych tiazolu-
2, gdzie istnieje mozliwo$¢ utworzenia struktury enaminowej 20 (Schemat 13), dla pochodnych
tiazolu-4 i -5 brak takiej mozliwosci stad zwiazki te nie ulegaja rozpadowi.

Po zakonczeniu prac nad pochodnymi tiazolu zajatem si¢ badaniami rozpadu wigzani C-P w
pochodnych chinoliny. Sprawdzajagc mozliwo$¢ otrzymania kwaséw a-aminometylofosfonowych
pochodnych chinoliny zauwazylem, ze kwasna hydroliza estrow dietylowych kwasu a-(N-
benzyloamino)metylofosfonowego (12j) nie prowadzi do oczekiwanego kwasu fosfonowego. Jako
produkty reakcji wyizolowano drugorzedowa aming 22d. Sledzac przebieg reakcji wykorzystujac
spektroskopie *'P NMR obserwowano zanik sygnatu pochodzacego od wyjsciowego substratu i
pojawienie si¢ silnego sygnalu przy przesunigciu chemicznym 0p ~ 1.0 ppm, co wskazywalo na
obecno$é kwasu fosforowego (H;PO,).*"" Oczekiwane kwasy o-aminometylofosfonowe pochodne
chinoliny, 13i-n otrzymano wigc na drodze addycji silylowanych estréw fosfonowych do imin
chinolinowych. Okazalo si¢ jednak, ze otrzymane kwasy a-aminometylofosfonowe pochodne
chinoliny-2 oraz -4 takze sg niestabilne w Srodowisku silnego kwasu mineralnego, podobnie jak ich
estry (Schemat 14). Takie zachowanie pochodnych chinoliny mozna tlumaczy¢ podobienstwem tego
zwiazku do pirydyny, jednak mozliwo$¢ wystapienie rozpadu z rozerwaniem wigzani C-P w kwasach
a-aminometylofosfonowych pochodnych chinoliny nie byla do tej pory potwierdzona

eksperymentalnie.
@\/?JN\HR on 6M, HCI, refluks 1h ©\/\5‘/\ R
_ » NH”  +  HzPO,
N/ ﬁ\OH N/
0]
13i 2-chinolina; R = nBu 22a (42%)
13j 2-chinolina; R = Bn 22b (53%)
13m 4-chinolina; R = nBu 22c (52%)
13n 4-chinolina; R = Bn 22d (60%)

Schemat 14. Rozpad wigzania C-P obserwowany w kwasach o-aminometylofosfonowych pochodnych
chinoliny-2 oraz -4, 13i,j oraz 13m,n w srodowisku kwasnym.

Przez analogi¢ do pirydyny mozna postulowa¢ dwa mechanizmy rozpadu prowadzace do rozerwania
wigzania C-P w kwasach a-aminometylofosfonowych pochodnych chinoliny-2 oraz -4; mechanizm
dysocjacyjny i asocjacyjny, oba prowadzace do odpowiednich amin 22a-d oraz kwasu fosforowego
(Schemat 14). Potwierdzily to wyniki eksperymentow przeprowadzonych na zwiazkach 13i,j oraz
13m,n. " Kwasy a-aminometylofosfonowe pochodne chinoliny-3 okazaty si¢ by¢ stabilne w tych
warunkach, co takze potwierdzono eksperymentalnie.

Dodatkowo, w przypadku a-aminometylofosfoniandéw pochodnych chinoliny zauwazytem, ze rozpad
wiazania C-P zachodzi rdwniez w rozpuszczalniku aprotonowych (CHCl;) oraz w obecnos$ci bromu

39. [H.2.] Olszewski, T. K., Boduszek, B. Tetrahedron 2010, 66, 8661.
40. [H.3.] Michalska, J., Boduszek, B., Olszewski, T. K. Heteroatom Chemistry 2011, 22, 617.
19. c¢) Boduszek, B., Tetrahedron 1996, 38, 12483.
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Schemat 15. Rozpad wigzania C-P w obecnosci Br, i w aprotonowym rozpuszczalniku, CHCl;.

(Br,) jako elektrofila (Schemat 15).**** Ogrzewanie a-aminometylofosfinotlenku difenylowego 12m
(1 mmol) w CHCl; przez 3h w obecnos$ci Br, (3 mmol) po odparowaniu rozpuszczalnika prowadzito
do powstania bromo-pochodnej 24 oraz iminy 23. Dodanie metanolu i prowadzenie reakcji przez
dodatkowe 5h w temperaturze pokojowej a nastgpnie ekstrakcja chlorkiem metylenu zakwaszonej
mieszaniny reakcyjnej prowadzilo do wydzielenia estru metylowego kwasu difenylofosfinowego 26 z
80% wydajnoscia, oraz aldehydu 2-chinolinowego (produktu rozpadu iminy 23). W prezentowanym
przyktadzie rozpad wigzania C-P w obecno$ci bromu jako elektrofila oraz w aprotonowycm
rozpuszczalniku zachodzi wigc glownie wedlug pierwszego (dysocjacyjnego) mechanizmu.

W dalszej kolejnosci zajatem si¢ zbadaniem mozliwosci rozpadu wigzania C-P w o-
aminometylofosfonianach pochodnych imidazolu-2.*' Podobnie jak w przypadku diestrow etylowych
kwasoéw a-aminometylofosfonowych pochodnych tiazolu-2 oraz chinoliny-2 i -4 takze w przypadku
pochodnych imidazolu-2 kwasna hydroliza diestréw nie prowadzita do oczekiwanych kwasow
fosfonowych lecz do rozktadu wyjsciowych substratéw i izolacji kwasu fosforowego oraz aminy 27.
Oczekiwane kwasy o-aminometylofosfonowe pochodne imidazolu-2 otrzymano w reakcji
silylowanych estrow fosfonowych z iminami pochodnymi imidazolu-2.*' Jednak kwasy te rowniez
ulegaly rozpadowi w S$rodowisku kwasnym z rozerwaniem wigzania C-P, co potwierdzono
eksperymentalnie (Schemat 16). Dodatkowo rezultaty przeprowadzonych pomiaréw kinetycznych z
wykorzystaniem spektroskopii *'P NMR wskazywaly na wplyw protonéw na szybkos¢ reakcji
(warto$¢ okreslajaca kinetyczny efekt izotopowy kn/kp> 1). Ponadto dla pochodnej 12t obliczona
niska warto$¢ energii aktywacji (Ea = 79.15 kJmol™), sugeruje tatwo$¢ rozpadu tego typu zwiazkow.
W oparciu o zebrane dane oraz analogi¢ do pochodnych tiazolu-2, mozna postulowa¢ dwa
mechanizmy rozpadu o-aminometylofosfonowych pochodnych imidazolu-2; dysocjacyjny Ilub
asocjacyjny. Nalezy doda¢, ze badane przeze mnie wczesniej pochodne imidazolo-4(5)-
aminometylofosfonowe byly stabilne w obecnosci silnego kwasu mineralnego.*®

26. a) Boduszek, B., Olszewski, T. Pol. J. Chem., 2002, 76, 161; b) Olszewski, T., Boduszek, B. Pol. J. Chem., 2005, 79, 553.

40. [H.3.] Michalska, J., Boduszek, B., Olszewski, T. K. Heteroatom Chemistry 2011, 22, 617.

41. [H.5.] Boduszek, B., Olszewski, T. K., Goldeman, W., Grzegolec, K., Blazejewska, P. Tetrahedron 2012, 68, 1223.

52 Niedawno Drabowicz et al. opisali podobne zjawisko a mianowicie oksydacyjna defosforylacje kwasow 1-aminoalkanofosfonowych w
obecnosci Br,. Proponowany mechanizm zaktada N-bromowanie kwasow 1-aminoalkanofosfonowych a nastgpnie przegrupowanie
powstatego produktu przejsciowego do cyklicznej pigciowigzalnej pochodnej fosforowej a nastgpnie jej rozpad z rozerwaniem
wiazania C-P prowadzacego do powstania bromofosfonianu, ktéry hydrolizuje do kwasu fosforowego, oraz iminy. Nastgpnie imina
rozpada si¢ do amoniaku i aldehydu. a) Drabowicz, J., Jordan, F., Kudzin, M. H., Kudzin, Z. H., Stevens, Ch. V., Urbaniak, P. Dalton
Trans., 2015, doi: 10.1039/C5DT03083H.
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12r R' = Bn, R? = Ph, R® = OFt 27aR'=Bn 15R%2=R3=0H
12s R" = nBu, R2 = R3 = Ph 27b R' = nBu 16 R2 = OH, R® = Ph
12t R' = Bn, R2= R3 = Ph 17 R2=R3=Ph

130 R' = nBu, R? = R® = OH

13p R' = Bn, R2=R3= OH
Schemat 16. Rozpad pochodnych a-aminometylofosfonianow, fosfinotlenkow oraz kwaséow fosfonowych i
fosfinowych pochodnych imidazolu-2 w obecnosci HCL.

Ponadto, w trakcie prowadzonych badan nad rozpadem a-aminometylofosfonianéw pochodnych
imidazolu-2 zauwazylem, ze zwiazki te rdwniez rozpadajg si¢ w obecnosci elektrofila (Br,) oraz w
aprotonowym rozpuszczalniku (CHCl;). Potwierdzono to eksperymentalnie dla pochodnej 13o.
Proponowany mechanizm rozpadu zaktada, podobnie jak dla pochodnych chinoliny, rozerwanie
wigzania C-P z réwnoczesnym powstaniem bromofosfonianu, ktdory w reakcji z metanolem daje
odpowiedni ester metylowy kwasu difenylofosfinowego (26) oraz iming pochodng imidazolu-2, ktéra
rozpada si¢ do wyjsciowego aldehydu imidazolowego-2.

ILV. Asymetryczna synteza heterocyklicznych oraz aromatycznych i alifatycznych o-podstawionych
Jfosfonianow i kwasow fosfonowych.

Dotychczas opisane syntezy byly prowadzone w wersji nieasymetrycznej, w konsekwencji
otrzymywane zwiazki byly mieszaninami racemicznymi. Z literatury wiadomo jednak, ze chiralno$¢
ma istotny wplyw na aktywno$¢ biologiczng a-podstawionych fosfonianéw oraz kwasoéw
fosfonowych. Do najbardziej znanych przyktadow zaliczy¢ mozna (R)-fosfoleucyne, bardziej aktywny
inhibitor aminopeptydazy leucyny niz jej przeciwny enancjomer,” (S,R)-alafosfaling wykazujaca
najlepsza aktywno$¢ antybakteryjna sposrdd wszystkich mozliwych diastereoizomeréw tego
zwigzku,™* oraz kwas (R)-amino-5-pentanofosfonowy silniejszy antagonista receptora N-metylo-p-
asparginowego (NMDA) niz przeciwny enancjomer (Rysunek 2).”> W konsekwencji, projektowanie
asymetrycznych metod otrzymywania a-podstawionych fosfonianéw oraz kwaséw fosfonowych jest
bardzo waznym tematem badawczym. W tym aspekcie, najczeséciej stosowanym sposobem syntezy
jest kondensacja nukleofila fosforowego z substratem karbonylowym lub aldiming w celu otrzymania
o-podstawionych fosfonianéw. Chiralno$¢ produktu moze by¢ kontrolowana przez zastosowania
chiralnych pomocnikow (chiralnych substratow karbonylowych, amin czy nukleofili fosforowych) lub

B 0
HoN (A \OH H R H/ HoN(R) ~
Y oH NHz" N NoH é “OH
<@ CO-H
(R)-Fosfoleucyna (S,R)-Alafosfalina kwas (R)-Amino-5-pentanofosfonowy

Rysunek 2. Przyktady optycznie czynnych kwaséw aminoalkanofosfonowych aktywnych biologicznie.

53. Stamper, C., Bennet, B., Edwards, T., Holz, R. C., Ringe, D., Petsko, G. Biochemistry 2001, 40, 7035.
28. a) Solodenko, V. A., Kukhar, V. P. Tetrahedron Lett., 1989, 32, 66; b) Atherton, F. R., Hassall, F. R. Nature 1978, 272, 56.
55. Evans, R. H., Francis, A. A., Jones, A. W., Smith, D. A. S., Wathius, J. W. Br. J.Pharmacol., 1982, 75, 65.
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stosujgc odpowiednie katalizatory.”> Mimo duzego postepu w tej dziedzinie, dalszy rozwoj
asymetrycznych sposobow otrzymywania a-podstawionych fosfonianéw oraz kwaséw fosfonowych
jest wcigz pozadany.

Moim wkladem w rozwoéj tej dziedziny jest opracowanie asymetrycznego sposobu syntezy
heterocyklicznych oraz aromatycznych i alifatycznych a-hydroksy- oraz a-aminometylofosfonianow
oraz kwasow fosfonowych bazujacego na diastereoselektywnym hydrofosfonylowaniu aldehydow’®*’
oraz chiralnych aldimin®® wykorzystujac chiralny H-fosfonian (R,R)-TADDOL-u, 31.” Zwigzek 31
petni funkcje chiralnego pomocnika i w reakcji z aldehydami oraz chiralnymi iminami prowadzi do
powstania a-hydroksy- oraz a-aminometylofosfonianéw, odpowiednio 32 oraz 33 z dobrymi i bardzo
dobrymi diastercoselektywnosciami (Schemat 17). Nalezy doda¢, ze symetria C, tego chiralnego
pomocnika nie powoduj¢ powstania dodatkowego centrum chiralno$ci na atomie fosforu w
produktach 32 oraz 33 uftatwiajac w ten sposéb interpretacje wynikow hydrofosfonylowania.
Diastereoselektywnos¢ reakcji oznaczalem stosujac spektroskopie *'P NMR (widma mierzone dla
surowej mieszaniny reakcyjnej). Nastgpnie wyizolowanie produktu reakcji hydrofosfonylowania w
postaci czystego diastereoizomeru i usunigcie chiralnego pomocnika pozwolito na otrzymanie
optycznie czynnych kwasow a-hydroksy- oraz a-aminometylofosfonowych, odpowiednio 34 oraz 35.

Zastosowanie H-fosfonianu (R,R)-TADDOL-u (31) jako chiralnego pomochika

ph_Ph j\ ph_Ph pp Ph
HO /,o (@) (0] O R H 0 (6] HO /O
_P R o, \ 7 ., \ /, \ // “p”" R
HO \/ - /P\/R - /< \ —>/< 07 N
OH 07 M0 e e ) NH,
Ph OH Ph Ph HN,
34 Ph - Ph Ph R' 35
32 33
Otrzymywanie H-fosfonianu (R,R)-TADDOL-u (31)
ph_Ph
1. DMP 1. PCl,, Et;N
HO._ _CO,Me CO,Me 3 =3
j/ 2 2. cat. PTSA /<°j/ 2 _PhMgBr_, j>[\OH 2. EtsN, H,0 ><o O\P//O
/< . h
toluen o, Et,0 THF 0~ _g N
HO” ™CO,Me g % 0
2 (90 %) COMe (g5 o) (87 %) "
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Schemat 17. Otrzymywanie H-fosfonianu (R,R)-TADDOL-u, 31 i zastosowanie jako chiralnego pomocnika w
asymetrycznej syntezie kwaséw oa-hydroksy- oraz a-aminometylofosfonowych, 34 i 35. DMP - 2)2-
dimetoksypropan; PTSA — kwas p-toluenosulfonowy.

H-Fosfonian 31 mozna latwo otrzyma¢ w multigramowych ilosciach z (R,R)-TADDOL-u 30 a ten z
handlowo dostgpnego estru metylowego kwasu winowego (2S,3R)-28 (Schemat 17). Nalezy doda¢, ze
koncepcja asymetrycznej syntezy o-hydroksy- oraz a-aminometylofosfonianéw oraz kwasow
fosfonowych w oparciu o addycje chiralnych nukleofili fosforowych do substratow karbonylowych

15. Wybrane aktualne artykuty przegladowe: a) Ordonez, M., Viveros-Ceballos, J. L., Cativiela, C., Sayago, F. J. Tetrahedron 2015, 71,
1745; b) Dziegielewski, M., Pieta, J., Kaminska, E., Albrecht, L. Eur. J. Org. Chem., 2015, 677; c) Rulev, A. Y. RSC Adv., 2014, 4,
26002; d) Ordonez, M., Sayago, J. L., Cativiela, C. Tetrahedron 2012, 68, 6369; ¢) Mucha, A. Molecules 2012, 17, 13530; f) Kudzin,
M. H., Kudzin, Z. H., Drabowicz, J. Arkivoc 2011, vi, 227; g) Kudzin, Z. H., Kudzin, M. H., Drabowicz, J., Stevens, C. V. Curr. Org.
Chem., 2011, 15, 2015; h) Demmer, Ch. S., Krogsgaard-Larsen, N., Bunch, L. Chem. Rev., 2011, 111, 7981; i) Ordonez, M., Rojas-
Cabrera, H., Cativiela, C. Tetrahedron 2009, 69, 17; j) Merino, P., Marques-Lopez, E., Herrera, R. P. Adv. Synth. Catal., 2008, 350,
1195; k) Kolodiazhnyi, O. 1. Tetrahedron: Asymmetry 2005, 16, 3295.

56. [H.7.] Olszewski, T. K., Tetrahedron: Asymmetry 2015, 26, 393.

57. [H.8.] Olszewski, T. K., Elzbieta Wojaczynska, Robert Wieczorek, Julia Bakowicz Tetrahedron: Asymmetry 2015, 26, 601.

58. [H.9.] Olszewski, T. K., Mateusz Majewski Tetrahedron: Asymmetry 2015, 26, 846.

59. Uzyteczno$¢ 31 jako chiralnego pomocnika potwierdzitem na podstawie addycji do achiralnych aldimin N-difenylofosfonowych:
Palacios, F., Olszewski, T. K., Vicario, J. Organic & Biomolecular Chemistry 2010, 8, 4255.
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oraz imin jest stabo znana i opisana w stosunkowo nielicznych pracach. Opisana jest addycja
fosforowych pochodnych (1R,2S,5R)-(-)-mentolu, endo-(1S5)-(-)-borneolu i diacetono-p-glukozy do
aldehydow® oraz imin.®*®' Zastosowanie cyklicznych diamidéw kwasu fosfonowego w reakcji z
aldehydami.®> Uzycie spirofosfoniandw w procesie hydrofosfonylowania dtugotancuchowych
aldimin,” H-fosfonianu BINOLu w reakcji z achiralnymi tiazolinami* oraz zastosowanie chiralnych
silylowanych fosfonowych pochodnych efedryny,” estru metylowego kwasu winowego,” oraz
BINOLu®” w reakcji z aldehydami. Tak wigc zastosowanie H-fosfonianu (R,R)-TADDOL-u, 31 jako
chiralnego pomocnika w asymetrycznej syntezie a-hydroksy- oraz a-aminometylofosfonianéw oraz
kwasow fosfonowych stanowi oryginalny wktad w rozwdj tej dziedziny. Zaproponowane rozwigzanie
charakteryzuje si¢ latwym dostgpem do chiralnego pomocnika, mozliwoscia zastosowania dla
szerokiej gamy substratow, dobrymi i1 bardzo dobrymi diastereoselektywnos$ciami procesu
hydrofosfonylowania oraz tatwo$cig usunigcia chiralnego pomocnika.

Badajac uzytecznos$é H-fosfonianu (R,R)-TADDOL-u 31 w syntezie o-
hydroksymetylofosfonianéw do badan wstepnych wybratem aldehyd propionowy oraz benzaldehyd
jako modelowe substraty.® W przypadku aldehydu alifatycznego gdy reakcje prowadzitem w
obecnosci EtsN, oraz w celu zwigkszenia diastereoselektywnosci w -78°C w obecno$ci LDA, nBuli
czy NaH lub LiIHMDS obserwowane diastereoselektywnosci byty stabe (stosunek diastereoizomerow
(dr) 69:31 w najlepszym przypadku). Przetom nadszedt wraz z zastosowaniem Et,Zn gdyz o-
hydroksymetylofosfonian 32b otrzymalem z dr 95:5. Z literatury wiadomo, ze reakcja Et,Zn z H-
fosfonianami prowadzi do powstania adduktow fosforo-cynkowych, ktére sa bardzo reaktywne ale
trudno rozpuszczalne stad konieczno$¢ stosowania tetrametyloetylenodiaminy (TMEDA) w celu
zwigkszenia rozpuszczalnosci w niskiej temperaturze.68 Testujac analogiczny zestaw reakcji dla
benzaldehydu zauwazytem najlepsza diastercoselektywnos$¢ dla reakcji prowadzonych w obecno$ci
LDA. Zaréwno w przypadku aldehydu alifatycznego jak 1 aromatycznego najlepszym
rozpuszczalnikiem reakcyjnym okazat si¢ THF zapewniajac dobra rozpuszczalno$¢ reagentow w
niskiej temperaturze oraz najlepsza diastereoselektywno$é reakcji.’® Zoptymalizowane warunki reakcji
zastosowalem do réznych aldehydéow (Schemat 18).¢ W przypadku aldehydow alifatycznych dr
obserwowane dla oczekiwanych alifatycznych a-hydroksymetylofosfonianéow 32a-c siggaly 95:5.
Rozmiar podstawnika alifatycznego mial niewielki wplyw na diastereoselektywno$¢ procesu
hydrofosfonylowania; w przypadku rozgatezionego a-hydroksymetylofosfonianu 32¢ wartosci dr byly
nieco nizsze niz dla liniowych odpowiednikéw 33a i 32b. Z kolei w serii aldehydéw aromatycznych
diastereoselektywnos$¢ reakcji hydrofosfonylowania mie$cita si¢ w granicach od 90:10 do 92:8.

56. [H.7.] Olszewski, T. K. Tetrahedron: Asymmetry 2015, 26, 393.

60. Kolodiazhnyi, O. I., Griskun, E. V., Sheiko, S., Demchuk, O., Thoennesses, H., Jones, P. G., Schmutzler, R. Tetrahedron: Asymmetry
1998, 9, 1645.

61. a) Lyzwa, P. Heteroatom Chemistry 2014, 25, 15; b) Kolodiazhnyi, O. 1., Sheiko, S., Grishkun, E. V. Heteroatom Chemistry 2000,
11,138; ¢) Kolodiazhnyi, O. 1. Phosphorous, Sulfur Silicon and Relat. Elem., 2002, 177, 2111; d) Sergei, S., Irina, G., Eugeni, G.,
Kolodiazhnyi, O. 1. Phosphorous, Sulfur Silicon and Relat. Elem., 2002, 177, 2269.

62. a) Blazis, V. J., Koeller, K. J., Spilling, S. D. J. Org. Chem., 1995, 60, 931; b) Blazis, V. J., De la Cruz, A., Koeller, K. J., Spilling, C.
D. Phosphorus, Sulfur, Silicon and Relat. Elem., 1993, 75, 159; c¢) Blazis, V. J., Koeller, K. J., Spilling, S. D. Tetrahedron: Asymmetry
1994, 5, 499; d) Devitt, P. G., Kee, T. P. Tetrahedron 1995, 51, 10987, e) Moreno, G. E., Quintero, L., Bernes, S., Anaya de Parrodi, C.
Tetrahedron Lett., 2004, 45, 4245.

63. a) Dejugnat, C., Etemad-Maghadam, G., Ricco-Lattes, I. Chem Commun., 2003, 1858; b) Vercruyesse, K., Dejugnat, C., Munoz, A.,
Etemad-Maghdam, G. Eur J. Org. Chem., 2000, 281.

64. Schlemminger, 1., Willecke, A., Maison, W., Koch, R., Lutzen, A., Martens, J. J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1 2001, 2804.

65. a) Sum, V., Kee, T. P., Thorton-Pett, M. J. Chem. Soc. Chem. Commun., 1994, 743; b) Cain, M. J., Cawley, A., Sum, V., Brown, D.,
Thorton-Pett, M., Kee, T. P. Inorganica Chimica Acta 2003, 345, 154.

66. Pickersgil, I. F., Devitt, P. G., Kee, T. P., Thorton-Pett, M. Synth. Commun., 1993, 23, 1643.

67. Greene, N., Kee, T. P. Synth. Commun., 1993, 23, 1651.

68. a) Enders, D., Tadeshi, L., Bats, J. W. Angew. Chem., Int. Ed., 2000, 39, 4605; b) Noltes, J. G. Recl. Trav. Chim. Pays-Bas 1965, 84,
782; ¢) Boesma, J.; Noltes, J. G. Recl. Trav. Chim. Pays-Bas 1973, 92, 229.
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Metoda A: (RR)-31 (1.0 eq.), Et,Zn (1.1 M wToluenie) (1.0 eq.), TMEDA (1.2 eq.), aldehyd (1.0 eq.), -78 °C, THF, 12 h;
Metoda B: (R,R)-31 (1.0 eq.), LDA (1.0 eq.), aldehyd (1.0 eq.), -78 °C, THF, 12 h; dr w oparciu o widmo 3P NMR surowej mieszaniny reakcyjnej.

Schemat 18. Diastereoselektywne hydrofosfonylowanie aldehydow z wykorzystaniem (R,R)-31, zakres reakcji.

Niewielkie réznice obserwowatem w zaleznosci od rodzaju podstawnika w pierscieniu aromatycznym.
Wreszcie przeprowadzilem reakcje hydrofosfonylowania takze dla aldehydéw heterocyklicznych
pochodnych pirydyny-3, chinoliny-3 oraz tiofenu-2 i otrzymatem oczekiwane heterocykliczne o-
hydroksymetylofosfoniany 32h—j z dr siggajacym 90:10. W oparciu o powyzsze rezultaty mozna
twierdzi¢, ze prezentowana metoda jest uniwersalna i prowadzi do oczekiwanych produktéw z
dobrymi i bardzo dobrymi diastereoselektywnos$ciami. Warto doda¢, ze izolacja gléwnego
diastereoizomeru odbywa si¢ na drodze krystalizacji surowego produktu z eteru dietylowego unikajac
stosowania czasochlonnej chromatografii kolumnowej. W celu otrzymania kwasow a-
hydroksymetylofosfonowych opracowalem dwie metodologie usuwania chiralnego pomocnika
(Schemat 19). Wydzielone czyste, glowne diastereoizomery a-hydroksymetylofosfonianéow 32b oraz
32d rozpuszczone w toluenie poddatem reakcji z kwasem solnym (Schemat 19). Reakcje prowadzitem
w refluksie przez 2 h. Po tym czasie rozdzielitem fazy i warstw¢ wodna zawierajaca wolne kwasy
odparowalem na prézni a surowe kwasy a-hydroksymetylofosfonowe krystalizowatem z absolutnego
EtOH.

ph_Ph
1. BrTMS HCI 4N
0 aq.

Ho\P//O o 2. MeOH - 0] \P//O o q Ho\P//O .
HO” Yn € / > o N

iR 24 h, rt O~ ™ __0 iR Toluen HEY

OH Ph/r OH  refluks OH
(R)-34b (wydajnosc 90 %) 32b R = CHyCH, (R)-34b (wydajnosc 92 %)
(R)-34d (wydajnosc 91 %) 32d R = CgHs (R)-34d (wydajnosc 95 %)

Schemat 19. Usunigcie chiralnego pomocnika i otrzymanie kwasow a-hydroksymetylofosfonowych.
Warto doda¢, ze usunigcia chiralnego pomocnika mozna takze dokona¢ w tagodniejszych warunkach

stosujac bromotrimetylosilan (BrTMS). Reakcj¢ prowadzi si¢ w temperaturze pokojowej w CH,Cl,
przez 12h a nastgpnie przeksztalca si¢ powstate silylowe produkty posrednie w oczekiwane kwasy
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fosfonowe dodajac metanol. Rekrystalizacja surowego produktu z absolutnego etanolu prowadzi do
czystych kwasow a-hydroksymetylofosfonowych 34b oraz 34d (Schemat 19).

W celu oznaczenia konfiguracji absolutnej otrzymanych kwaséw a-hydroksymetylofosfonowych 34,
przeksztalcitem je w odpowiednie diestry metylowe w reakcji z trimetylosilylowa pochodna
diazometanu (TMSCHN,), reagentem stosowanym czesto w reakcjach estryfikacji kwasow
fosfonowych. Oznaczone warto$ci skrecalno$ci wlasciwej roztwordw diestrow metylowych
poréwnatem z warto$ciami opisanymi w literaturze co pozwolito stwierdzi¢, ze otrzymane kwasy
posiadaja konfiguracje (R) stereogeniczego atomu wegla a. Co za tym idzie wyj$ciowe kwasy o-
hydroksymetylofosfonowe 34 oraz gltowne diastereoizomery o-hydroksymetylofosfonianéw 32
powinny takze posiada¢ konfiguracj¢ (R) na atomie wegla a. Dodatkowo, kwas a-
hydroksymetylofosfonowy 34d przeksztalcilem w jego s6l z cykloheksyloaming i przez poréwnanie
warto$ci skrecalnoéci optycznej z danymi literaturowymi dodatkowo potwierdzilem konfiguracje
absolutng (R) otrzymanej pochodne;j.”®

Podsumowujac, zastosowanie H-fosfnonianu (R,R)-TADDOL-u 31 jako chiralnego pomocnika w
reakcji hydrofosfonylowania achiralnych aldehydéw heterocyklicznych oraz aromatycznych i
alifatycznych pozwolilo, po zoptymalizowaniu warunkéw reakcji, na otrzymanie odpowiednich a-
hydroksymetylofosfoniandow z dobrymi diastereoselektywnos$ciami. Po wydzieleniu czystego
diastereoizomeru, na drodze prostej krystalizacji, oraz usunig¢ciu chiralnego pomocnika otrzymatem
optycznie czynne kwasy a-hydroksymetylofosfonowe o konfiguracji (R) na nowo utworzonym
centrum stereogenicznym.

Kontynuujac zainteresowania asymetryczng synteza heterocyklicznych a-
hydroksymetylofosfonianéw oraz kwasow fosfonowych zajatem si¢ otrzymaniem nowych kwasow a-
hydroksymetylofosfonowych pochodnych 2-azanorbornanu.”” Uklady zawierajace w swojej strukturze
bicykliczny fragment 2-azanorbornanu znane sg ze swoich interesujacych wlasciwosci biologicznych
oraz szeroko stosowane w katalizie, jako organokatalizatory oraz ligandy.” Polgczenie tego fragmentu
z grupa zawierajacg fosfor moze prowadzi¢ do zwiazkéw o interesujacych wlasciwosciach
chemicznych 1 biologicznych. Oczekiwane kwasy a-hydroksymetylofosfonowe pochodne 2-
azanorbornanu exo-38 oraz endo-41 otrzymalem na drodze hydrofosfonylowania odpowiednich
aldehydow 2-azanorbornylowych exo-36 oraz endo-39 (oba aldehydy zostaly zsyntezowane przez dr
hab. inz. ElZbiete Wojaczynskq z Politechniki Wroclawskiej). Wykorzystujac aldehyd exo-38 w
pierwszych probach syntezy zauwazylem, ze chiralny, bicykliczny uklad 2-azanorbornanu trudno
ulega hydrofosfonylowaniu. W reakcji z H-fosfonianem dietylowym, HP(O)(OEt), w temperaturze
pokojowej i w obecnosci trietyloaminy obserwowatem jedynie $ladowe ilosci (>5%) oczekiwanego
produktu, to jest diestru etylowego kwasu a-hydroksymetylofosfonowego. Analogiczna reakcja
przeprowadzona w temperaturze wrzenia toluenu przez 5 dni prowadzita z 50% konwersja do
oczekiwanego estru z dr 74:26. Zastosowanie w analogicznych warunkach statego K,COs;, jako
zasady, skutkowato spadkiem konwersji reakcji do 30% (wartoSci dr nie oznaczono). Wreszcie
zastapienie HP(O)(OEt), sterycznie mniej przeszkodzonym i bardziej reaktywnym HP(O)(OMe),
wptyneto na nieznaczne zwigkszenie konwersji reakcji do 60% (dr 75:25). Przetestowatem takze
mozliwo$¢ zastosowania H-fosfonianu (R,R)-TADDOL-u 31 jako przestrzennie rozbudowanego,
chiralnego nukleofila fosforowego, co korzystnie wplyneto na diastereoselektywno$é reakcji (dr
90:10). Jednak z drugiej strony konieczno$¢ stosowania wysokiej temperatury oraz dlugiego czasu
reakcji (refluks toluenu przez 5 dni) powodowato rozpad nukleofila (R,R)-31 do wyjsciowego
TADDOL-u, i w konsekwencji stabej (55%) konwersji reakcji. Wreszcie w roli nukleofila

56. [H.7.] Olszewski, T. K. Tetrahedron: Asymmetry 2015, 26, 393.
57. [H.8.] Olszewski, T. K., Wojaczynska, E., Wieczorek, R., Bakowicz, J. Tetrahedron: Asymmetry 2015, 26, 601.
69. Wojaczynska, E., Wojaczynski, E., Kleniewska, K., Dorsz, M., Olszewski, T. K. Organic & Biomolecular Chemistry 2015, 13, 6116

(Artykut przegladowy).
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fosforowego w reakcji z aldehydami 2-azanorbornylowymi exo-36 oraz endo-39 zastosowatem
silylowane estry fosfonowe, generowane in situ w reakcji fosforynu trimetylowego (P(OMe);) z
bromotrimetylosilanem (BrTMS) (Schemat 20). Oczekiwane kwasy a-hydroksymetylofosfonowe
pochodne 2-azanorbornanu exo-38 oraz endo-41 otrzymalem z dobrymi wydajno$ciami i w krotkim
czasie (12 h, temperatura pokojowa) po dealkilacji silylowych zwiazkow posrednich 37 oraz 40.
Warto zwrdcié uwage na wysoka diastereoselektywnosé tej reakcji (dr >95:5). Na widmie *'P NMR
obserwowalem czysty diastereoizomer kwasu a-hydroksymetylofosfonowego exo-38 (8p 14.56 ppm,
D,0) oraz czysty diastereoizomer kwasu a-hydroksymetylofosfonowego endo-41 (8p 17.11 ppm,
D,0) po rekrystalizacji surowych produktow z mieszaniny EtOH/Et,0.

>\Ph BrTMS / P(OMe); Ph MeOH Ph
> A_.0SiMe; |~ > s
H

~ . ﬁ\
Eosnvlea 4 oH
exo-(15,3R,4R)-36 37 exo-(1S,3R 4R, 1"S)-38
>\Ph >~Ph >‘Ph
N BrTMS / P(OMe); N MeOH N
_— _—
OSiMe; /OH
0" HO” ~P<
0" H MesSI0™ Pl osivte, F~oH
o} o
endo-(1S,3S,4R)-39 40 endo-(15,3S,4R, 1"R)-41

Schemat 20. Otrzymywanie kwasow a-hydroksymetylofosfonowych exo-38 oraz endo-41.

W celu okre$lenia konfiguracji absolutnej powstalego nowego centrum stereogenicznego na atomie
wegla a w kwasach exo-38 oraz endo-41 postuzono si¢ modelowaniem molekularnym wykorzystujac
teori¢ funkcjonatu gestosci (DFT) (wspolpraca z dr hab. Robertem Wieczorkiem z Uniwersytetu
Wroctawskiego). Zgodnie z przeprowadzonymi obliczeniami dla reakcji aldehydow 2-
azanorbornylowych exo-36 oraz endo-39 z mieszaning BrTMS / P(OMe); najbardziej stabilne
termodynamicznie okazaly si¢ by¢ produkty 37 oraz 40 o konfiguracji nowego centrum
stereogenicznego odpowiednio (1°°S) oraz (1°R) (Schemat 20). Dealkilacja tych produktow
posrednich powinna wigc prowadzi¢ do oczekiwanych kwaséow a-hydroksymetylofosfonowych
pochodnych 2-azanorbornanu exo-38 oraz endo-41 z zachowaniem konfiguracji absolutnej. Taki
przebieg reakcji hydrofosfonylowania moze by¢ wynikiem preferowanego podej$cia nukleofila
fosforowego do grupy karbonylowej substratu exo-36 oraz endo-39 od mniej oslonigtej strony
(Rysunek 3). Dostep do karbonylowego atomu wegla w exo-36 oraz endo-39 jest utrudniony z jednej
strony przez obecnos$¢ grupy N-a-metylobenzylowej, a podejscie od strony nieostonietej prowadzi do
powstania kwasu a-hydroksymetylofosfonowego exo-38, o konfiguracji (S) nowego centrum
stereogenicznego w  przypadku zastosowania aldehydu exo-36. Natomiast, kwasu a-
hydroksymetylofosfonowego endo-41 o konfiguracji (R) w przypadku uzycia aldehydu endo-39.
Podobne wytlumaczenie opisano w literaturze dla reakcji aldehydu exo-36 ze zwigzkami Grignarda
prowadzacej do drugorzedowych alkoholi.”” Stuszno$¢ powyzszych rozwazan potwierdzita struktura
rentgenograficzna kwasu a-hydroksymetylofosfonowego exo-38 (wspdtpraca z dr Juliq Bgkowicz z
Politechniki Wroctawskiej) o konfiguracji (S) na atomie wegla bezposrednio zwigzanym z atomem
fosforu (Rysunek 4).

57. [H.8.] Olszewski, T. K., Wojaczynska, E., Wieczorek, R., Bakowicz, J. Tetrahedron: Asymmetry 2015, 26, 601.
70. Brandt, P., Hedberg, C., Lawonn, K., Pinho, P., Andersson, P. G. Chem. Eur. J., 1999, 5, 1692.
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Rysunek 3. Uprzywilejowane podejscie nukleofila fosforowego w reakcji hydrofosfonylowania.
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Rysunek 4. Struktura rentgenograficzna kwasu a-hydroksymetylofosfonowego exo-38.

Warto wspomnie¢, ze krysztat kwasu a-hydroksymetylofosfowego exo-38 sktadat si¢ z dwoch
czasteczek roznigcych si¢ protonowaniem grupy fosfonowej. Obie czasteczki posiadaly tadunek
dodatni na trzeciorzgdowym atomie azotu. W jednej z nich tadunek dodatni byt kompensowany
obecnoscia ujemnego tadunku na jednej z grup hydroksylowych przy atomie fosforu, tak wiec ta
czasteczka miala forme¢ zwitterjonu (jon obojnaczy) (zjawisko opisywane w literaturze dla innych
kwasé6w aminoalkilofosfonowch). Natomiast w drugiej czasteczce obie grupy hydroksylowe przy
atomie fosforu byly protonowane a tadunek dodatni kompensowany obecno$cia anionu Br-, tak wigc
ta czasteczke mozna okresli¢ jako sol (bromowodorek).
Podsumowujac, uzyskane rezultaty pokazuja, ze heterocykliczne pochodne 2-azanorbornanu nie sa
fatwymi substratami w reakcji hydrofosfonylowania w klasycznych warunkach. Jednak zastosowanie
silylowanych estréw fosfonowych pozwolilo na otrzymanie pozadanych kwasow a-
hydroksymetylofosfonowych z dobrymi wydajno$ciami oraz w tagodnych warunkach i relatywnie
krétkim czasie. Warto wspomnie¢ o wysokiej diastereoselektywnosci tej reakcji za sprawa obecnosci
heterocyklicznego chiralnego ukladu 2-azanorbornylowego. W przypadku aldehydu 2-
azanorbornylowego exo-36, otrzymatem kwas a-hydroksymetylofosfonowy o konfiguracji (S) nowego
centrum stereogenicznego, ktorego struktura i konfiguracja zostaty potwierdzone rentgenograficznie.
Nastepnie zajatem si¢ opracowaniem asymetrycznej metody syntezy heterocyklicznych oraz
aromatycznych i alifatycznych a-aminometylofosfonianow oraz kwasdéw fosfonowych. Zastosowatem
addycje¢ H-fosfonianu (R,R)-TADDOL-u 31 do chiralnych (S)-N-tert-butylosulfinoimin (Schemat
17).® W trakcie optymalizacji warunkoéw reakcji, stosujac iming otrzymang w reakcji (S)-tert-
butanosulfinoamidu z benzaldehydem zauwazytem, ze najlepsze rezultaty otrzymuje si¢ gdy reakcja

58. [H.9.] Olszewski, T. K., Majewski, M. Tetrahedron: Asymmetry 2015, 26, 846.
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prowadzona jest w temperaturze pokojowej przez 12h w obecnosci K,COs i stosujac CH,Cl, jako
rozpuszczalnik (produkt 33e otrzymatem z dr >95:5).”' Zastosowanie innych zasad jak Et;N, Cs,CO;
czy RbCO; oraz innego rozpuszczalnika reakcyjnego jak THF czy Et,O powodowalo spadek
diastereoselektywnosci reakcji. Nalezy doda¢, ze wykorzystanie (R)-N-fert-butylosulfinoiminy w tej
reakcji powodowato powstanie mieszaniny diastereoizomeréw z dr 22:78. Natomiast na widmie *'P
NMR surowej mieszaniny reakcyjnej obserwowalem sygnal nalezacy do gléwnego diastereoizomeru
przesuniety w kierunku wyzszego pola w przeciwienstwie do potozenia sygnatu odpowiadajacego
gltéwnemu diastereoizomerowi powstalemu w reakcji z enancjomerem (S), ktory to sygnat byt
przesuniety w kierunku nizszego pola. Zoptymalizowane warunki reakcji zastosowatem dla szeregu
heteroaromatycznych oraz alifatycznych i aromatycznych (S)-N-fert-butylosulfinoimin (Schemat 21).
W przypadku imin alifatycznych, diastereoselektywno$¢ reakcji nie zalezata od ksztattu tancucha
alifatycznego. Jednak wydajno$ci finalnych produktow 33c,d w przypadku rozgatgzionych imin byty
nieco nizsze, prawdopodobnie z uwagi na utrudniony dostgp przestrzennie rozbudowanego nukleofila
fosforowego (R,R)-31 do wigzania C=N (Schemat 21). Dla imin pochodnych aldehydow
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Schemat 21. Synteza a-aminometylofosfonianow 33a-n; dr w oparciu o widmo
surowej mieszaniny reakcyjnej; Wydajno$ci podane dla czystego produktu.

*'P NMR rejestrowane dla

71. Zastosowanie innych chiralnych aldimin pochodnych chiralnych optycznie czystych amin, takich jak czyste enancjomery o-
metylobenzyloaminy, o-metylo-1-naftylometyloaminy oraz o-metylo-2-naftylometyloaminy w reakcji z (R,R)-31 zostalo rowniez

sprawdzone lecz reakcje te przebiegaty ze znaczaco gorszymi diastereoselektywnosciami.
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aromatycznych rodzaj podstawnika w pierscieniu aromatycznym praktycznie nie miat wptywu na
diasteroselektynnos¢ reakcji hydrofosfonylowania w otrzymanych produktach 33e—j. Natomiast
najnizsza wydajnos¢ (77%) uzyskatem dla a-aminometylofosfonianu 33h bgdacego pochodng iminy
powstalej w reakcji aldehydu 2-naftylowego z (S)-fert-butanosulfinoamidem, substratu najbardziej
rozbudowanego przestrzennie. Przetestowalem takze heterocykliczne (S)-N-tert-butylosulfinoiminy
otrzymujac  odpowiednie  heterocykliczne  o-aminometylofosfoniany 33k-n z  dobrymi
diastereoselktywno$ciami  oraz ~ wydajno$ciami.  Nastegpnie, aby otrzymaé¢ kwasy o-
aminometylofosfonowych a takze oznaczy¢ konfiguracje absolutng stereogenicznego atomu wegla a,
usungtem oba chiralne pomocniki na drodze kwasnej hydrolizy. Wybratem czyste, gtéwne
diastereoizomery a-aminometylofosfonianow 33c,e,f,m, rozpuscitem w toluenie i potraktowatem
wodnym 4M HCl w 100°C przez 6h. Po tym czasie po oddzieleniu warstwy wodnej i odparowaniu
rozpuszczalnika surowe produkty krystalizowatem z absolutnego etanolu z dodatkiem tlenku
propylenu. Pomiary skrecalnos$ci wlasciwej wykonane dla roztworéw otrzymanych w ten sposob
kwasé6w o-aminometylofosfonowych 35a-d i poréwnanie uzyskanych warto§¢ z danymi
literaturowymi pozwolito stwierdzié, ze otrzymane kwasy posiadajg konfiguracje (R) (Schemat 22).

Ph PN
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(0] "‘0, (0] S tO|Uen, HO/ 2
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(R)-35b, 78 % (R)-35d, 85 %
(R)-35¢, 91 %

Schemat 22. Usuniecie chiralnych pomocnikéw - synteza kwasow (R)-a-aminometylofosfonowych 35a-d.”

Reasumujac, opracowatem wysoce diastereoselektywng metode syntezy a-aminofosfonianéw oraz
kwasow fosfonowych polegajaca na hydrofosfonylowaniu (S)-N-tert-butylosulfinoimin z
wykorzystaniem H-fosfonianu (R,R)-TADDOL-u 31 jako chiralnego nukleofila fosforowego. Jest to,
wedtug mojej wiedzy, pierwszy opisany w literaturze przyklad na zastosowanie podwdjnej indukcji
asymetrycznej wykorzystujac (S)-N-tert-butylosulfinoiminy i chiralny nukleofil fosforowy w syntezie
a-aminofosfonianéw oraz kwasow fosfonowych. Zastosowanie tego rozwigzania pozwala na
uzyskanie lepszych diastereoselektywnosci niz w przypadku stosowania jedynie (S)-N-tert-
butylosulfinoimin w reakcji z niechiralnym nukleofilem fosforowym. Zastosowanie tatwo dostgpnego
(R,R)-31 pozwala na uzyskanie wysokich diastereoselektywnosci reakcji hydrofosfonylowania (dr
>95:5) zréznicowanych heterocyklicznych, alifatycznych oraz aromatycznych (S)-N-tert-
butylosulfinoimin. Ponadto izolacja gtownego diasteroizomeru odbywa si¢ na drodze krystalizacji, bez
koniecznos$ci stosowania czasochtonnej chromatografii. Jednoczesne usunigcie obu chiralnych
pomocnikéw pozwala na otrzymanie optycznie czystych kwaséw a-aminometylofosfonowych o
konfiguracji (R) nowego centrum stereogenicznego na atomie wegla a.

58. [H.9.] Olszewski, T. K., Majewski, M. Tetrahedron: Asymmetry 2015, 26, 846.
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I1I. PODSUMOWANIE

W ramach prac badawczych prowadzacych do powstania niniejszego osiagni¢cia naukowego
otrzymano szereg nowych heterocycklicznych a-podstawionych fosfonianéw, fosfinianow oraz
kwasow fosfonowych, fosfinowych i fosfinotlenkéw difenylowych. Zwiazki te zostaty zsyntezowane
W oparciu o nowe procedury lub stosujagc metody znane z literatury lecz wprowadzajac stosowne
modyfikacje umozliwiajace ich efektywne zastosowanie w planowanych syntezach i otrzymanie
zadanych produktéow z dobrymi wydajnosciami. Cz¢$¢ z opisanych syntez prowadzita do produktow w
postaci mieszanin racemicznych, jednak aspekt syntezy asymetrycznej zostal rowniez poruszony. W
tym celu opracowalem metode polegajaca na wykorzystaniu H-fosfonianu (R,R)-TADDOL-u jako
chiralnego nukleofila fosforowego w reakcji diastereoselektywnego hydrofosfonylowania aldehydow
oraz chiralnych (S)-N-tert-butylosulfinoimin. Warto réwniez wspomnie¢ o opracowanej
asymetrycznej syntezie nowych kwaséw a-hydroksymetylofosfonowych pochodnych  2-
azanorbornanu w procesie diastercoselektywnej addycji silylowanych estrow fosfonowych do
aldehydow 2-azanorbornylowych, gdzie obserwowalem interesujaca indukcj¢ asymetryczng wywotang
obecno$cig chiralnego substratu. Niektére z otrzymanych przeze mnie zwiazkéw zostaty
przetestowane pod katem ich zastosowania jako chelatory jonow Cu' (wspélpraca z profesorem
Henrykiem Koztowskim z Uniwersytetu Wroctawskiego) a takze stanowily modele w badaniach
wykorzystujacych powierzchniowo wzmocniona spektroskopi¢ ramanowska (SERS) (wspdipraca z dr
Edytq Podstawka z Uniwersytetu Jagiellonskiego). Ponadto w ramach przeprowadzonych prac
badawczych dokonatem eksperymentalnego potwierdzenia mozliwosci rozerwania wigzania C-P w
otrzymanych heterocycklicznych a-hydroksy- oraz a-aminofosfonowych pochodnych pirydyny-2 i -4,
tiazolu-2, chinoliny-2 i -4 oraz imidazolu-2. W oparciu o literature, wyniki przeprowadzonych
eksperymentdéw kinetycznych oraz izolacje produktéw rozpadu proponowane sa dwa mechanizmy
rozpadu. Mechanizm dysocjacyjny [Sx1(P)], wedlug ktérego rozpad wigzania C-P zachodzi z
utworzeniem protonowanego ‘metafosforanu’, oraz alternatywny asocjacyjny mechanizm [Sn2(P)],
ktory zaktada atak nukleofila (np. czasteczki wody) na fosfor a nastgpnie rozpad wigzania C-P.
Dodatkowo, ciekawym aspektem przeprowadzonych prac nad rozpadem wiazania C-P jest odkrycie
mozliwos$ci wystapienie tego procesu w aprotonowym rozpuszczalniku (CHCl;) w obecnosci bromu
(Br,) jako elektrofila.

Do najwazniejszych osiggnie¢ prezentowanego osiggniecia naukowego zaliczam:
1. Opracowanie efektywnej metody syntezy nowych kwaséw mono- oraz bis(hydroksymetylo)

fosfinowych pochodnych imidazolu-4 oraz pirydyny-2, -3 i -4, w warunkach przyjaznych
srodowisku i opartej na addycji handlowego kwasu podfosforawego (H;PO;) (50% wodny roztwoér)
do odpowiednich aldehydéw heterocyklicznych, [H.1].

2. Zastosowanie fosfoninu bis(trimetylsilylowego) (BTSP) jako nukleofila fosforowego w reakcji z
heterocyklicznymi aldiminami w celu otrzymania nowych heterocyklicznych kwasow a-
aminometylofosfinowych, [H.4].

3. Synteza nowych o-aminometylofosfonianow, fosfinianow oraz fosfinotlenkéw pochodnych
tiazolu-4 i -5, chinoliny-2, -3 i -4 oraz imidazolu-2 w reakcji odpowiednich imin z H-fosfonianem
dietylowym, estrem etylowym kwasu fenylofosfinowego oraz fosfinotlenkiem difenylowym, [H.2,
H.3, H.5].

4. Otrzymanie nowych kwaséw a-aminometylofosfonowych i fosfinowych pochodnych tiazolu-4 i -5,
chinoliny-2, -3 i -4 oraz imidazolu-2 w reakcji heterocyklicznych aldimin z silylowanymi estrami
fosfonowymi generowanymi in situ w reakcji fosforynu trimetylowego lub estru etylowego kwasu
fenylofosfinowego z bromotrimetylosilanem, [H.2, H.3, H.5].

5. Eksperymentalne potwierdzenie mozliwosci rozpadu wigzania C-P w a-podstawionych
fosfonianach, fosfinianach oraz kwasach fosfonowych i fosfinowych pochodnych tiazolu-2,
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imidazolu-2 oraz chinoliny-2 i -4, w warunkach kwasowych i w obecno$ci protonowego
rozpuszczalnika, [H1, H2, H3, H5].

6. Eksperymentalne potwierdzenie mozliwosci rozpadu wigzania C-P w fosfinotlenkach a-
aminometylodifenylowych pochodnych imidazolu-2 oraz chinoliny-2 w aprotonowym
rozpuszczalniku (CHCl;) i w obecno$ci bromu jako elektrofila, [H.3, H.5].

7. Asymetryczna synteza heterocyklicznych oraz alifatycznych i aromatycznych a-hydroksy- oraz a-
aminometylofosfonianéw 1  kwasow  fosfonowych ~w  reakcji  diastereoselektywnego
hydrofosfonylowania aldehydéw oraz chiralnych (S)-N-tert-butylosulfinoimin wykorzystujac jako
chiralny nukleofil fosforowy H-fosfonian (R,R)-TADDOL-u, [H.7, H.9].

8. Otrzymanie nowych heterocyklicznych kwaséw o-hydroksymetylofosfonowych pochodnych 2-
azanorbornanu w reakcji diastercoselektywnej addycji silylowanych estréw fosfonowych,
generowanych in situ w reakcji fosforynu trimetylowego z bromotrimetylosilanem, z aldehydami
2-azanorbornylowymi, [H.8].

9. Wykorzystanie wybranych zwiazkéw opisanych w niniejszym osiggnigciu naukowym jako
chelatoréw jonéw Cu' oraz jako modeli w badaniach z zastosowaniem powierzchniowo
wzmocnionej spektroskopii ramanowskiej (SERS).

d) Opis innych osiagni¢¢ naukowych

Dyplom magistra inzyniera chemika uzyskatem w 2002 po ukonczeniu studiéw na Wydziale

Chemicznym Politechniki Wroclawskiej, a tematem mojej pracy dyplomowej, realizowanej w zespole
profesora Bogdana Boduszka, byla synteza heterocyklicznych kwaséw a-aminometylofosfonowych
oraz a-aminometylofosfinotlenkéw pochodnych aldehydu 1-benzyloimidazolowego-5.2 W trakcie
studiow, a tuz przed uzyskaniem dyplomu, miatem okazj¢ przebywac przez 5 miesigcy, w ramach
programu ERASMUS, w Ecole Nationale Supérieure de Chimie de Montpellier, Montpellier (Francja)
w zespole profesora Henri-Jean Cristau gdzie zajmowatem si¢ chemia fosforoorganiczna.
Studia doktoranckie rozpoczalem w 2002 roku na Wydziale Chemicznym Politechniki
Wroctawskiej pod opieka profesora Bogdana Boduszka. W trakcie pierwszego roku doktoratu
odbytem 5-miesigczny staz naukowy, w ramach stypendium Marie-Curie, na Uniwersytecie w Aarhus
w Danii w grupie Chemii Bioorganicznej profesora Mikaela Bolsa, prowadzac badania z zakresu
chemii sacharydéw i badajac reakcje tworzenia wiazania glikozydowego.”” W trakcie drugiego roku
studiow doktoranckich otrzymatem stypendium Rzadu Francji, przyznawane na drodze konkursu
przez Ambasade Francji w Warszawie, na prowadzenie doktoratu we wspolpracy (en cotutelle) z
Laboratoire de Chimie Organique Biomoléculaire, Montpellier (Francja) pod kierownictwem Pani
profesor Claude Grison. Stypendium to umozliwitlo mi prowadzenie badan we Francji przez 5
miesiecy kazdego roku w ciggu kolejnych 2 lat. Wiodacym tematem prowadzonych prac naukowych
bylo opracowywanie nowych metod syntezy i ich zastosowanie do otrzymywania zwigzkow o
aktywnosci biologicznej. Zakres prac badawczych byt zréznicowany, obejmowat szeroko rozumiana
chemi¢ organiczng 1 dotyczyl w szczegélnosci syntezy heterocyklicznych kwasow o-
aminometylofosfonowych i fosfinowych oraz fosfinotlenkéw pochodnych tiazolu-2%" i pirydyny,zga’b
syntezy produktéw naturalnych (otrzymywanie substancji odpowiedzialnej za otwieranie liSci w
roslinie Aeshynomene indica L., na drodze asymetrycznej dihydroksylacji Sharplessa winylowego
analogu glicyny, jako kluczowego etapu w syntezie),”” a na chemii sacharydow i zastosowaniu

26. a) Boduszek, B., T. Olszewski, Pol. J. Chem., 2002, 76, 161; b) Olszewski, T., Boduszek, B. Pol. J. Chem., 2005, 79, 553.

72. Buelow, A., Meyer, T., Olszewski, T. K., Bols, M. European Journal of Organic Chemistry 2004, 2, 323.

27. Olszewski, T. K., Boduszek, B., Sobek, S., Koztowski, H. Tetrahedron 2006, 62, 2183.

28. a) Boduszek, B., Olszewski, T., Goldeman, W., Konieczna, M. Phosphorus, Sulfur and Silicon and the Related Elements 2006, 181,

787; b) Goldeman, W., Olszewski, T. K., Boduszek, B., Sawka-Dobrowolska, W. Tetrahedron 2006, 62, 4506.
73. Claudel, S., Olszewski, T. K., Mutzenardt, P., Aroulanda, C., Coutrot, P., Grison, C. Tetrahedron 2006, 62, 1787.

31



Tomasz OLSZEWSKI Zatgcznik 2.

przegrupowania Claisena, jako nowej $ciezki syntezy nowych pochodnych cukrowych skonczywszy.”
Rezultaty uzyskane w trakcie realizacji studiow doktoranckich zostaty opublikowane w 8 artykulach
naukowych, wszystkie w czasopismach z bazy Journal Citations Reports (JCR), o sumarycznym IF
rownym 14.932. Ponadto byly prezentowane na 5 konferencjach krajowych i migdzynarodowych oraz
byly przedmiotem 2 krajowych zgloszen patentowych (patenty przyznane w 2012 roku). Stopien
naukowy doktora chemii uzyskalem w 2006 roku (z wyrdznieniem) i zostat on nadany zaréwno przez
Rad¢ Wydzialu Chemicznego Politechniki Wroctawskiej jak i przez Universit¢é Montpellier II,
Francja. Otrzymatem takze nagrode Rektora Politechniki Wroclawskiej za wyrozniajgca sig rozprawe
doktorskq.

W roku 2006, po otrzymaniu stopnia doktora, zostalem zatrudniony jako asystent naukowy w
Zakladzie Chemii Organicznej na Wydziale Chemicznym Politechniki Wroclawskiej, gdzie
pracowalem m.in. nad asymetryczng synteza a-aminometylofosfinotlenkéw pochodnych pirydyny,280 a
nastgpnie wyjechalem na szereg stazy podoktorskich. Jednak bedac za granica aktywnie
wspotpracowatem z zespolem profesora Boduszka i bratem czynny udzial w inicjowaniu nowych
tematow badawczych, planowaniu wykonywanych syntez oraz interpretacji uzyskanych rezultatow
eksperymentalnych i redagowaniu na ich podstawie publikacji naukowych.

W roku 2007 przybywatem jako post-doc w National Hellenic Research Foundation, w Atenach w
Grecji, gdzie przez 12 miesigcy pracowalem nad synteza dendrymeréw i bylem zaangazowany w
otrzymywanie tetraestrowego dendrymeru pierwszej generacji z zastosowaniem ultradzwigkéw i
promieniowania mikrofalowego.” W roku 2008 przeniostem si¢ do Hiszpanii gdzie, przebywajac jako
post-doc na University of Basque Country, przez 18 miesigcy prowadzitem badania z zakresu chemii
fosforoorganicznej.sg W roku 2009 wrocitem ponownie do Francji i pracy z Panig profesor Claude
Grison jako post-doc w Centre d’Ecologie Fonctionnelle et Evolutive (CEFE-CNRS), Montpellier.
Prace badawcze skupiaty si¢ na chemii sacharydow, a w szczegdlnosci diastereoselektywnej syntezie
prekursoréw linkozaminy,”® zastosowaniu f-bromo-a-ketonitryli pochodnych cukrowych jako
prekursorow w konwersji aldoz w ich pochodne amidowe oraz tioestrowe,”’ oraz syntezie
sacharydowego fragmentu zwigzkéw o aktywnosci antybakteryjnej.”® Ponadto prowadzitem badania z
zakresu chemii fosforoorganicznej do ktérych moge zaliczy¢ zastosowanie fosforamidow jako blokow
budulcowych w stereoselektywnej syntezie zwigzkow pochodzenia naturalnego takich jak: kwas 9-
okso- oraz 10-hydroksy-2(E)-dekenowy, sktadniki mleczka pszczelego pszczoty miodnej Apis
mellifera,”™ oraz sktadnika feromonu $rédziemnomorskiej muszki owocowej, Ceratitis capitata,
nonen-6(E)-1-ol.*!

Po powrocie do Polski w 2011 roku pracowalem jako Kierownik Projektu w firmie chemicznej
Apeiron Synthesis zlokalizowanej we Wroctawskim Parku Technologicznym prowadzac badania w
dziedzinie metatezy olefin. W trakcie tego okresu miatem styczno$¢ z chemia o duzym potencjale
aplikacyjnym oraz synteza w skali przemystowej. Bratem udzial i koordynowatem prace zespotu
nakierowane na opracowanie efektywnej syntezy izopropoksy-4-nitro-2-(E,Z)-1-propenylobenzenu,
kluczowego substratu w przemystowej syntezie nitro-podstawionego katalizatora Hoveydy-Grubbsa.
Synteza opierata si¢ na nitrowaniu 2-izopropoksy-5-nitrobenzaldehydu dymigcym kwasem azotowym

74. Grison, C., Olszewski, T. K., Crauste, C., Fruchier, A., Didierjean, C., Coutrot, P. Tetrahedron Letters 2006, 47, 6583.

28. c¢) Guzik, M., Olszewski, T. K., Boduszek, B. Pol. J. Chem., 2007, 81, 1879.

75. Wiesbrock, F., Patteux, C., Olszewski, T. K., Blanrue, A., Heropoulos, G. A., Steele, B. R., Micha-Screttas, M., Calogeropoulou, T.
Eur. J. Org. Chem., 2008, 25, 4344.

59. Palacios, F., Olszewski, T. K., Vicario, J. Organic & Biomolecular Chemistry 2010, 8, 4255.

76. Serra, F., Coutrot, P., Esteve-Quelquejeu, M., Herson, P., Olszewski, T. K., Grison, C. Eur. J. Org. Chem., 2011, 10, 1841.

77. Olszewski, T. K., Grison, C. Journal of Carbohydrate Chemistry 2010, 29, 275.

78. Olszewski, T. K., Serra, F., Grison, C., Herson, P. Journal of Carbohydrate Chemistry 2011, 30, 94.

79. Olszewski, T. K., Bomont, C., Coutrot, P., Grison, C. Journal of Organometallic Chemistry 2010, 695, 2354.

80. Olszewski, T. K., Grison, C., Bomont, C., Coutrot, P. Annales de la Société entomologique de France, 2011, 47, 45.

81. Olszewski, T. K., Grison, C. Heteroatom Chemistry 2010, 21, 139.
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stosujac specjalnie zaprojektowany reaktor przeplywowy.82 Ponadto bralem udzial w powstawaniu
nowych katalizator6w rutenowych do zastosowania w reakcji metatezy olefin, o wlasciwos$ciach
pozadanych przez przemyst farmaceutyczny tzn. katalizatoroéw wydajnych, stabilnych, dajacych
mozliwo$¢ ponownego wykorzystania, oraz pozwalajacych na tatwe usunigcie pozostatosci rutenu z
produktu po reakcji metatezy.* Jeden z opracowanych katalizatoréw pod nazwa GreenCat jest obecnie
dostepny handlowo z firmy STREM. Dodatkowo, bytem odpowiedzialny za proces prezentowania i
zachgcania potencjalnych partnerow przemystowych do wprowadzania do swoich praktyk reakcji
metatezy, pokazujac uzyteczno$¢ tej transformacji w syntezie zwiazkow o zréznicowanej strukturze.
Bylem wspotautorem artykutéw przegladowych opisujacych zalety stosowania aktywowanych
obecnoscig grupy wyciagajacej elektrony (EWG) katalizatoréw rutenowych jako narzedzi w syntezie
organicznej,* oraz mozliwosci zastosowania metatezy olefin w syntezie zwiazkoéw o aktywnosci
farmaceutycznej.*> Ponadto, bratem udziat w projekcie majacym na celu pokazanie, ze metateza olefin
moze by¢ efektywnie prowadzona w rozpuszczalnikach przyjaznych srodowisku (bez konieczno$ci ich
wczedniejszego oczyszczania czy osuszania), i bez konieczno$ci stosowania atmosfery gazu
obojetnego, wbrew powszechnemu przekonaniu, ze transformacja ta wymaga inertnej atmosfery oraz
specjalnie przygotowywanych rozpuszczalnik(')w.86 Dodatkowo, pracowatem nad rozwojem nowych
metod otrzymywania komplekséw miedzi i srebra z N-heterocyklicznymi karbenami (NHC).¥

W 2012 roku powrdcitem na Politechnik¢ Wroctawska gdzie zostatem zatrudniony najpierw jako
asystent naukowo-dydaktyczny a w 2013 roku awansowatem na stanowisko adiunkta. W tym okresie
zakonczylem prace nad habilitacja i kontynuowatem wspotprace z profesor Claude Grison, ktora
dotyczyla zastosowania polimetalicznych katalizatorow, przygotowanych na bazie biomasy
otrzymywanej z ro$lin akumulujacych metale cigzkie, w reakcji Dielsa-Aldera,” reakcji Garcia
Gonzaleza® oraz reakcji cyklicznych alkenéw z kwasami karboksylowymi.”” Ponadto,
kontynuowatem wspoélprace z dr hab. Edyta Proniewicz (z domu Podstawka) z Akademii Gérniczo-
Hutniczej w Krakowie, czego rezultatem byly kolejne prace dotyczace badan, otrzymanych przeze
mnie fosfinotlenkéw a-aminometylodifenylowych pochodnych pirydyny, prowadzonych z
wykorzystaniem powierzchniowo wzmocnionej spektroskopii ramanowskiej (SERS).”' W tym samych
okresie wspotpraca z dr hab. inz. Elzbieta Wojaczynska z Politechniki Wroctawskiej zaowocowata
opublikowaniem artykulu przegladowego dotyczacego 2-azanorbornanu jego syntezy i zastosowania
jako bloku budulcowego oraz liganda w katalizie.”

Po uzyskaniu stopnia doktora, w latach 2007-2015 rezultaty moich badan oraz badan
prowadzonych we wspodlpracy z innymi naukowcami byly przedmiotem 35 artykuléw naukowych,
wszystkie w czasopismach z bazy Journal Citations Reports (JCR), o sumarycznym IF = 85.189. Byly

prezentowane na 20 konferencjach krajowych i1 miedzynarodowych oraz sa przedmiotem 5
udzielonych patentéw krajowych oraz 2 zgloszen patentowych.

82. a) Knapkiewicz, P., Skowerski, K., Jaskolska, D. E., Barbasiewicz, M., Olszewski, T. K. Organic Process Research & Development
2012, /6, 1430; b) Knapkiewicz, P., Skowerski, K., Jaskolska, D. E., Kowalski, P., Olszewski, T. K. Przeglqd Elektrotechniczny 2012,
88, 98.

83. Skowerski, K., Kasprzycki, P., Bienieck, M., Olszewski, T. K. Tetrahedron 2013, 69, 7408. Link do strony STREM;
http://www.strem.com/catalog/v/44-0750/59/ruthenium 1448663-06-6 (ostatnie logowanie 12.01.2016).

84. Olszewski, T. K., Bieniek, M., Skowerski, K., Karol Grela, Synlett 2013, 24, 903; (Artykul przegladowy).

85. Olszewski, T. K., Figlus, M., Bieniek, M. Chimica Oggi-Chemistry Today 2014, 32, 22-24, 26; (Artykut przegladowy).

86. Skowerski, K., Bialecki, J., Tracz, A., Olszewski, T. K. Green Chemistry 2014, 16, 1125.

87. Olszewski, T.K., Jaskolska, D. E., Heteroatom Chemistry 2012, 23, 605.

88. Escande, V., Olszewski, T. K., Grison, C. Comptes Rendus Chimie 2014, 17, 731.

89. Escande, V., Olszewski, T. K., Petit, E., Grison, C. ChemSusChem 2014, 7, 1915.

90. Escande, V., Olszewski, T. K., Grison, C. Environmental Science and Pollution Research 2015, 22, 5653.

91. a) Proniewicz, E., Pi¢ta, E., Zborowski, K., Kudelski, A., Boduszek, B., Olszewski, T. K., Kim, Y., Proniewicz, L. M. Journal of
Physical Chemistry A 2014, 118, 5614; b) Piecta, E., Proniewicz, E., Boduszek, B., Olszewski, T. K., Kim, Y., Proniewicz, L. M.:,
Journal of Spectroscopy 2014, 894749/1; c) Pigta, E., Proniewicz, E., Boduszek, B., Olszewski, T. K., Nattich-Rak, M., Kim, Y.
Applied Surface Science 2015, 335, 167.

69. Wojaczynska, E., Wojaczynski, E., Kleniewska, K., Dorsz, M., Olszewski, T. K. Organic & Biomolecular Chemistry 2015, 13, 6116

(Artykut przegladowy).
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Podsumowujac, poczawszy od studiow doktoranckich az do dnia dzisiejszego bylem
zaangazowany w szereg projektow o zréznicowanej tematyce z obszaru szeroko rozumianej chemii
organicznej, od chemii sacharydow i chemii fosforoorganicznej przez synteze produktow naturalnych,
kataliz¢ a w ostatnim czasie syntez¢ asymetryczna. Wyniki uzyskane w ramach kazdego z tych
projektow byty przedmiotem publikacji naukowych i/lub zgloszef patentowych.

Na moj catosciowy dorobek naukowych sklada si¢ (Rysunek 5):

* Autorstwo 43 artykuléw naukowych (8 z nich przed uzyskaniem stopnia doktora), wszystkie z
bazy Journal Citations Reports (JCR), i sumarycznych IF rowny 100.121 (14.932 dla tych
artykutow opublikowanych przed uzyskaniem stopnia doktora) oraz 7 przyznanych patentéw
krajowych (2 z nich na podstawie zgloszen patentowych dokonanych przed uzyskaniem stopnia
doktora);

* Suma cytowan (bez autocytowan) réwna 225 (wedtug bazy Web of Science);

* Indeks Hirscha réwny 11 (wedtug bazy Web of Science).

501.2016 ‘Web of Science [v.5.20] - All Databases Citation Report

Web of Science ™ | | I | | | v | | v |

Citation Report: 43
(from All Databases)

You searched for: From Marked List: ...More

This report reflects citations to source items indexed within All Databases.
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4 80
6 70
5 60 Results found: 43
50 Sum of the Times Cited [?] : 296
4
40 Sum of Times Cited without self-citations [?] : 225
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Rysunek 5. Liczba publikacji, cytowan oraz indeks Hirscha (wedtug Web of Science, 5-01-2016).

Ponadto, w latach 2007-2015 recenzowalem 21 artykuléw naukowych dla 17 znanych czasopism
m.in.: New Journal of Chemistry, Beilstein Journal of Organic Chemistry, Journal of Agricultural and
Food Chemistry, ACS Catalysis, CrystEngComm, Current Organic Chemistry.

Nalezy wspomnie¢, ze dotychczas kierowalem 2 zakonczonymi projektami badawczymi:
1. . Asymetryczna synteza alfa-podstawionych kwasow fosfonowych w reakcji hydrofosfonylowania z
wykorzystaniem chiralnych nukleofili fosforowych”, numer grantu [IP2012 036372, Ministerstwo

Nauki i Szkolnictwa Wyzszego (MNiSW) w ramach programu Iuventus Plus, lata realizacji 2013-
2015 (kwota dofinasowania 254 999,00 z}), realizowany w Politechnice Wroctawskie;.
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2. “Opracowanie i uruchomienie produkcji wysoko-aktywnych katalizatorow metatezy olefin do
zastosowan w przemysle chemicznym i farmaceutycznym”, numer grantu UDA-POIG.01.04.00-
02-058/09-00; UDAPOIG. 04.01.00-02-058/09-00, Polska Agencja Rozwoju Przedsigbiorczosci
(PARP), grant w ramach Programu Operacyjnego Innowacyjna Gospodarka (POIG) dziatanie
1.4.-4.1, lata realizacji 2010-2012 (kwota dofinasowania 1 046 160,00 zt), realizowany w Apeiron
Synthesis Sp. z o. o.

Moje plany naukowe na najblizsza przysztos¢ to:

1. Dalszy rozwdj asymetrycznych metod syntezy zwigzkoéw fosforoorganicznych z zastosowaniem
chiralnych zwigzkéw pomocniczych oraz metod katalitycznych.

2. Zastosowanie zielonych rozpuszczalnikdw oraz warunkéw przyjaznych $rodowisku w
asymetrycznej syntezie zwigzkow fosforoorganicznych.

3. Dalszy rozwoj “ekologicznych katalizatorow” oraz ich zastosowanie w syntezie organiczne;.

4. Synteza katalizatoréw opartych o strukture N-heterocyklicznych karbenéw (NHC) do zastosowan
w reakcjach w wodzie.

Oprocz prowadzenia badan naukowych, mam szereg obowiazkéow dydaktycznych, do ktérych
nalezy prowadzenie zaje¢ takich jak: Podstawy Chemii Organicznej (laboratorium), Chemia
Organiczna-metody  syntez  (laboratorium), Spektroskopowe metody identyfikacji  zwigzkow
organicznych (seminarium). Ponadto bylem promotorem 11 prac inzynierskich, 7 prac
dyplomowych, opiekunem 3 studentow w ramach projektéow badawczych, 4 studentow wymiany
miedzynarodowej ERASMUS. Obecnie jestem takze promotorem pomocniczym w 1 przewodzie
doktorskim oraz opiekunem naukowych w 1 przewodzie doktorskim.

Data Podpis Wnioskodawcy
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