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Zwigzki fosforoorganiczne od wielu lat sg obiektem badan wielu grup badawczych na catym
$wiecie. Powodem tego jest duze znaczenie tego typu potaczen zardbwno w przyrodzie jak i w zyciu
cztowieka. Wymieni¢ tutaj mozna chociazby obecnos¢ atoméw fosforu w strukturze DNA i RNA, w ktorych
reszty kwasu fosforowego petnig funkcje tacznika dla reszt cukrowych. W literaturze mozna znalez¢ ogromng
ilos¢ prac, w ktérych badania nad DNA lub RNA lub tez monomerami i analogami monomerow w ktorych
wykorzystywane sg fragmenty zwigzkow fosforoorganicznych. Z drugiej strony jest ogromna ilo$¢ prac, w
ktorych organiczne zwigzki fosforu byly wykorzystane w syntezie organicznej, zaréwno jako odczynniki
(reakcja Wittiga i reakcje pokrewne, Mitsunobu, Appela itd.) ale tez jako ligandy w katalizie
metaloorganicznej i organokatalizatory. Nalezy do tego doda¢ mniej oczywiste zastosowania w przemysle i
zyciu codziennym jako, na przykfad, uniepalniacze, srodki ochrony roslin, ciecze do uktadow hydraulicznych,
czynniki zapobiegajace korozji, $rodku obnizajace tarcie i wiele, wiele innych. Tak szerokie zastosowanie
zwiazkow fosforoorganicznych stwarza konieczno$¢ poznania ich wtasciwosci, zarowno fizykochemicznych
jak i reaktywnosci, gdyz posiadanie takiej wiedzy moze pomoéc w rozwigzaniu problemow, z ktorymi moga sig
spotka¢ osoby uzytkujace tego typu produkty. Z tego tez powodu podjeta przez Doktorantke decyzja o
zbadaniu bardzo szczegodlnej reaktywnosci pochodnych kwaséw a-aminofosfonowych, —analogow
aminokwasow, oraz pochodnych kwasow o-hydroksyfosfonowych mozna jak najbardziej uznac za aktualny i
wazny problem badawczy w chemii zwigzkow fosforoorganicznych. Z drugiej strony, musze przyznac,
problem, ktdorego rozwigzania Doktorantka zdecydowata sig¢ podja¢, a wiasciwie udowodni¢ pewng
koncepcje w reaktywnoéci badanych zwiazkow, jest bardzo nietypowy.

Uktad pracy przedstawionej do recenzji jest klasyczny, z podziatem na czg$¢ literaturowg, badania
wlasne oraz cze$¢ eksperymentalng. Cechg wyrdzniajgca niniejszg prace jest znaczna iloS¢ miejsca
po$wiecona przedstawieniu tez dotyczgcych zaktadanej reaktywnosci podczas omawiania wynikow dla
réznych badanych klas zwigzkow. Jest to jednak akceptowalne z uwagi na nietypowe zatozenie przyjgte
przez Doktorantke. Gtownym zatozeniem rozprawy doktorskiej jest znalezienie dowodow na powstawanie
karbokationdéw, okreslanych przez Doktorantke kationami 1-fosfonoalkiliowymi, w warunkach badanych
reakcji. Stad tez cze$¢ literaturowa poswiecona zostata omowieniu problematyki karbokationéw. Doktorantka
w tej czesci omowita kwestie klasyfikacji karbokationow z uwagi na walencyjno$é/stopien koordynacji, metod
otrzymywania klasycznych karbokationow, struktury karbokationow oraz dowody na ich istnienie, zarowno
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badaniom literaturowym doktorantka omowita typowe reakcje, ktorym mogg ulegac karbokationy, poddata
dyskusji czynniki stabilizujgce karbokationy a w nastepnym rozdziale przyblizyta kwestie istnienia
karbokationow zawierajacych elektroujemne podstawniki w najblizszej sferze koordynacyjnej dodatnio
natadowanego atomu wegla. W tym rozdziale najwigcej miejsca po$wiecone zostato oméwieniu badarn nad
mozliwoscig generowania kationéw w pozycji o do réznych grup fosforowych, przy czym w wigkszosci
wypadkow struktura substratow byta bardzo specyficzna i zawierata podstawnika aromatyczny na weglu .
Zawarte w tej czesci tresci byty dla Doktorantki bodzcem do podjecia badan na innych klasach zwigzkow,
ktore byty pochodnymi kwaséw o-aminofosfonowych o zroznicowanym schemacie podstawienia na atomie
azotu.

Podsumowujgc czes¢ literaturowa pracy nalezy zaznaczyé raczej skromny jej rozmiar. Podstawowe
informacje dotyczace ogolnych wiasciwosci karbokationéw, ich reaktywnosci i struktury sg opisane w sposéb
lakoniczny ale wystarczajgcy do zrozumienia istoty problemu. Na tym etapie Doktorantka dosé intensywnie
postuguje sig odniesieniami do klasycznych podrecznikow z kursu podstawowego chemii organicznej. Z
kolei w czesci dotyczacej badan nad powstawaniem karbokationow funkcjonalizowanych grupami
fosforowymi ilos¢ omowionych danych literaturowych jest nieliczna, gdyz prawdopodobnie jest to catosc,
ktorg udato sie Doktorantce odnalezé w zasobach literaturowych. Kwestie wymagajgce ustosunkowania sie
Doktorantki przedstawitem ponize;j.

1. W schematach na stronach 30 i 31 Doktorantka stosuje nietypowy zapis fosforowej grupy jako
POsEts. Przyznam sig, ze nigdy nie widziatem takiego zapisu, raczej byto to zapisane w formie
P(O)(OEt)2, co oddaje strukture tego ugrupowania. Jest to o tyle nietypowy zapis, ze na tych
samych schematach Doktorantka grupe karbonylowg wyréznia.

2. Na Schemacie 28 zwigzek oznaczony jako 4b nie miatby szansy sie utworzy¢.

3. Na stronie 32 i pézniejszych Doktorantka dla zwiazku 7 stosuje nietypowa nazwe — kwas
nitrylotris(metylofosfonowy). Prosze o ustosunkowanie sie, czy ta nazwa jest poprawna.

Czg$¢ badawczg Doktorantka podzielita na cztery rozdziaty, w ktorych omawiane byty wynika
badan nad réznymi o-funkcjonalizowanymi pochodnymi kwaséw fosfonowych. W pierwsze] kolejnosci
Doktorantka zbadata mozliwos¢ rozpadu kwaséw o-aminofosfonowych, o roznym stopniu podstawienia na
atomie azotu, z utworzeniem odpowiedniego karbokationu na atomie wegla o wzgledem grupy-fosforowej. W
poczatkowym etapie badan Doktorantka prowadzita reakcje w obecnosci kwasu fosforowego(lll) oraz kwasu
solnego, co byto uwarunkowane checig otrzymania produktow zawierajacych trzy grupy fosforowe w
czgsteczce. Z wczednigjszych badan prowadzonych przez Doktorantke jeszcze w ramach pracy
magisterskiej wynikato, iz takie zwigzki zawierajace podstawnik alifatyczny lub aromatyczny przy jednym z
wegli o wykazywaty obiecujace wtasciwosci aplikacyjne. W kazdym z badanych przypadkow Doktorantka
uzyskiwata mieszaning roznych produktow, z tym, ze najczescie; Qk’)wnymi sktadnikami mieszanin byty
produkty inne od pozgdanych. Generalna konkluzja wynikajaca z analizy wynikow w tej czesci pracy jest
taka, ze zwigzki tego typu nie tworzg karbokationow na weglu o wzgledem grupy fosforowej oprécz jednego
przypadku omowionego na stronie 54, na Schemacie 63. Wydaje mi sie jednak, ze powstawanie tych
produktow mozna wyttumaczy¢ w inny sposéb, co omowie w pdzniejszej czesci recenzji.

W drugim rozdziale Doktorantka przedstawita wyniki badan rozpadu a-fosforylowanych  soli
amoniowych. Wedtug Doktorantki, zwigzki tego typu powinny zdecydowanie tatwiej ulegac¢ postulowane;
dysocjacji z wytworzeniem poszukiwanego karbokationu. W tym przypadku problemem okazata sie sama
synteza substratow do badan, dlatego tez ostatecznie Doktorantka wykorzystata rozne substraty,
zawierajgce odpowiednio di lub monoestry kwaséw fosfonowych oraz kwasy fosfonowe zawierajgce
wbudowany fragment soli amoniowej w czgsteczce. Badania prowadzone w obecnosci mocnego kwasu
pokazaty, ze tego typu zwigzki sg stabilne w tego typu warunkach poza jednym bardzo specyficznym
substratem. Analogiczne reakcje prowadzone w $rodowisku zasadowym rowniez wskazywaty na trwato$c¢
substratow na dziatanie zasady, jedynie 3 badane zwiazki ulegaty przeksztalceniom. Doktorantka postuluje
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tworzenie sig karbokationu (!) w $rodowisku zasadowym, ktory w nastepnej kolejnosci ulega reakgji addygji
jonu wodorbtlenowego lub tez reakcji eliminacji (strona 93, Schemat 132).

Trzeci rozdziat po$wigcony jest badaniom reaktywnosci kwaséw «-aminofosfonowych w obecnosci
kwasu azotowego(lll), co stusznie bedzie prowadzi¢ do powstawania odpowiednich soli diazoniowych.
Zwiazki tego typu znane sg w klasycznej chemii organicznej jako wzglednie nietrwate i ulegajace
spontanicznemu odszczepieniu czasteczki azotu i utworzeniu odpowiedniego karbokationu. Wyniki
wskazywaly, ze gtowny kierunek przeksztatcenia badanych zwigzkéw to tworzenie sie odpowiednich kwaséw
a-hydroksyfosfonowych aczkolwiek dato sie takze zauwazyé tworzenie sie produktow eliminacji oraz
rozerwania wigzania fosfor-wegiel. W jednym przypadku Doktorantka zaobserwowata réwniez tworzenie sie
produktu przegrupowania. Nietypowym byto takze zaobserwowanie tworzenia sie pochodnych 1,2.5-
oksadiazoli.

W ostatnim rozdziale Doktorantka podjeta sig zbadania mozliwosci generowania fosforylowanych
kationow z odpowiednich kwasow a-hydroksyfosfonowych. Rowniez i w tym przypadku zatozenie polegato
na obserwacji, iz w klasycznej chemii organicznej alkohole o wyzszej rzedowosci lub tez posiadajgce w
bezpoérednim otoczeniu grupe stabilizujgcg mogg ulegaé dysocjacji w $rodowisku kwasnym tworzac
odpowiednie karbokationy. Z wynikow przedstawionych w rozprawie wytania sie obraz, ze wrazliwe na
warunki kwasne byty kwasy a-hydroksyfosfonowe posiadajgce podstawnik aromatyczny na tym samym
atomie wegla. Tutaj gtownymi produktami byly kwasy a-chlorofosfonowe oraz produkty polimeryczne
zawierajgce ugrupowanie fosforowe. Inne z kolei substraty ulegaty w danych warunkach rozpadowi do
ketonow i kwasu fosforowego(lll) lub tez do kwasow vinylofosfonowych.

Analizujgc cze$¢ badawczg pod katem warto$ci merytorycznej nalezy w tym przypadku wydzieli¢
trzy obszary. Pierwszym obszarem jest cze$¢ preparatywna, gdzie Doktorantka wykonata olbrzymia prace
majac za zadanie otrzymanie wielu roznych zwigzkow, ktorych synteza byta albo nieopisana albo opisane
procedury byty nieprecyzyjne lub wrecz btedne. Pod tym wzgledem nalezy uznaé, ze praca zawiera wiele
elementow wysoce uzytecznych od strony praktycznej. Drugi obszar to wiedza na temat wiasciwosci
badanych zwigzkow. Abstrahujgc od celu pracy, wyrazonego w tytule, dane zebrane w rozprawie pozwalaja
na okreslenie wtasciwosci zwigzkow, a zwlaszcza ich reaktywnosci w roznych warunkach. Moze to byé o tyle
istotne, gdyz niektore z nich mogtyby znalez¢ zastosowanie w roznych obszarach dziatalnosci gospodarcze).

Trzeci obszar jest zawarty w tytule rozprawy, ktorym to jest poszukiwanie dowodéw na istnienie
bardzo nietypowych karbokationow, posiadajacych ugrupowanie fosforowe ba tym samym atomie wegla, co
karbokation. Celem nadrzednym Doktorantki jest znalezienie dowodéw na istnienie tego typu produktow
przejsciowych w warunkach reakcji. Dowodem na istnienie tego typu intermediatéw sa wedtug Doktorantki
produkty reakcji. Obawiam sie jednak, ze to nie sg dowody jednoznacznie $wiadczace o istnieniu
postulowanych karbokationéw, poniewaz powstawanie produktow mozna wyttumaczyé w mniej karkotomny
sposdb. To, czego z pewnoscia w pracy zabrakio, to wykorzystania metod obliczeniowych do
zweryfikowania postawionej tezy, jak rowniez zweryfikowania proponowanych mechanizméw pod katem
profilu energetycznego. Juz w czesci literaturowej doktorantka wzmiankowata prace, w ktérej przedstawiono
analize trwato$ci tego typu karbokationow (strona 31, Fig. 9), z ktorej wynikato, ze taki kation jest nietrwaty i
przeksztatca si¢ w forme cykliczng tréjcztonowg z atomem fosforu, tlenu i wegla oraz tadunkiem dodatnim na
atomie fosforu a energia stabilizacji jest niesamowicie duza (40-56,8 kcal/mol). Oznacza to ni mniej nie
wigcej tylko tyle, ze kation tego typu nie bedzie sie tworzyt, a zamiast tego bedzie zachodzit proces
najprawdopodobniej wewnatrzczasteczkowej substytucji nukleofilowej lub tez przegrupowanie i dalej reakcje
nastepcze.

Analizujgc poszczegodline proponowane mechanizmy, na przyktad podany na Schemacie 63 (strona
54), tworzenie produktu 17p mozna w tatwy sposob wyjasni¢ poprzez katalizowang kwasem addycje kwasu
fosforowego(lll) do ketonu z nastepcza reakcjg eliminacji typu E2 powstatlego kwasu -
hydroksyfosfonowego. Obecno$¢ duzego podstawnika fenylowego utatwia w tym przypadku dysocjacje




wigzania C-O na trzeciorzedowym atomie wegla. Natomiast postulowana eliminacja reszty kwasu
fosforowego(lll) z substratu jest jak najbardziej osiggalna, gdyz jest to w zasadzie produkt addycji stabego
nukleofila do iminy, ktory to w przypadku stabych nukleofili jest procesem odwracalnym. Z kolei w przypadku
zwigzku 241 (strona 65, Schemat 82) tworzenie produktu 17g raczej zachodzi na drodze analogicznej do
mechanizmu E1cB, z tym, ze w pierwszej kolejnosci oprocz protonowania atomu azotu zachodzi enolizacja
grupy karboksylowej, co na koricu prowadzi do odtworzenia grupy COOH, utworzenia wigzania podwéjnego i
eliminacji aminy. Podobnie mozna wyjasnic¢ reakcje zaprezentowang na stronie 86 (Schemat 116).

Na stronie 88, na Schemacie 122 przedstawiona jest reakcja zwigzku 12k w obecnosci zasady.
Tuta] Doktorantka postuluje powstanie karbokationu (!) (Schemat 132, strona 93), co raczej koliduje z
warunkami, w jakich kationy powstaja. Powstawanie zwigzku 10p mozna wyjasnié¢ na dwa Sposoby.
Pierwszy zaktada eliminacje reszty fosforowej jako tatwej grupy opuszczajacej, co prowadzi do utworzenia
analogu enaminy. Jej hydroliza pozwoli otrzymac keton, ktory w reakgcji z anionem kwasu fosforowego(lll)
daje obserwowany produkt. Alternatywnie, w pierwszym etapie ma miejsce wewnatrzczgsteczkowa
substytucja aminy przez anion fosforowy a powstajgcy w ten sposob cykliczny uktad z uwagi na znaczne
naprezenie ulega spontanicznie otwarciu przez jon hydroksylowy. W tym przypadku pozgdane bytoby
wykorzystanie metod obliczeniowych do wskazania preferencyjnej $ciezki reakcji. Analogicznie mozna
bytoby wyjasni¢ tworzenie produktu 10q.

Kolejnym ciekawym schematem jest ten przedstawiony na stronie 110 (Schemat 152). Doktorantka
przedstawia tutaj zaktadany mechanizm deaminowania kwasu aminobisfosfonowego 79k na drodze rozpadu
soli diazoniowej. Jest to reakcja literaturowa, tym niemniej warta odnotowania. Tutaj tez jest postulowane
tworzenie karbokationu aczkolwiek moim zdaniem ma tu miejsce przegrupowanie, co jest typowe dla soli
diazoniowych. Pozwolitem sobie przedstawi¢ alternatywny mechanizm ponizej.
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Proces powyzej zaktada zajscie trzech procesow w sposob synchroniczny: eliminacji N,
przeniesienia anionu wodorkowego oraz utworzenia wigzania C-O a tym samym szkieletu oksafosfetanu. Po
przytaczeniu wody czasteczka ulega rozpadowi na drodze podobnej do procesu zachodzgcego w reakgji
Wittiga dajgc alken i kwas fosforowy. Co do wynikow otrzymanych przez Doktorantke, to obecnosé zardwno
zwigzku 10 jak i zwigzku 17 mozna wyjasni¢ bez koniecznosci tworzenia karbokationu. Dla zwigzku 10 to
bytaby sekwencja wewnatrz i migdzy czgsteczkowej reakcji substytucji nukleofilowej z resztg P(O)(OH)2 jako
nukleofilem w pierwszym etapie i wodg w drugim. W przypadku zwigzku 17 jest to klasyczna eliminacja typu
E2 z wodg jako zasadg. Obecno$¢ alkenow w mieszaninie da si¢ wyjasni¢ mechanizmem podanym
powyzej.

W tym samym kontekscie interesujaca jest takze postulowana reakcja karbokationu z anionem
azotawym. Abstrahujac od tego, ze zgodnie z teorig Pearsona to sg odpowiednio mocny kwas i staba
zasada, to czy sg jakiekolwiek doniesienia literaturowe, ze anion azotynowy reaguje poprzez atom azotu?
Rownie interesujgca jest kwestia reakgji zwigzki nitro 88 z kwasem azotowym(lll). Czy s3 jakie$ precedensy
w klasycznej chemii organicznej? Réwniez kwestia tworzenia oksadiazoli 90 z kwasoéw nitrolowych jest
intrygujgca. Patrzac na strukture produktu nalezy zaktadac tutaj zachodzenie oksydatywnej dimeryzacji. Czy
sg jakie$ wyjasnienia co do powstawania takich produktow? Poza tym, czy sg dowody na obecnosé takich
zwigzkéw w mieszaninie reakcyjnej? Zaproponowany przez Doktorantke na Schemacie 170 mechanizm
tworzenia zwigzku 93 zawierajgcego zaréwno grupe nitrowg jak i nitrozowa jest watpliwy ze wzgledu na
Srodowisko reakcji.

Na Schemacie 177 (strona 132) Doktorantka dyskutuje tworzenie sig nietypowego produktu reakc;i
19hh, w ktorym mamy formalnie zamiane miejscami grupy OH i fenylowej. Doktorantka postuluje tworzenie




kationu 5h, ktory przegrupowuje sie do jeszcze mniej trwatego 18hh i dopiero potem reaguje z woda.
Wydaje mi sig, ze mozna to tatwiej wyjasni¢ za pomoca mechanizmu przedstawionego ponizej.
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Ta propozycja zaktada atak podstawnika fenylowego na wegiel o z utworzeniem bicyklicznego
produktu posredniego, ktory w nastepnym etapie ulega reakcji ze stabym nukleofilem odtwarzajac uktad
aromatyczny. Tego typu reaktywno$c jest typowa dla uktadéw allilowych, jest nawet fragment w podreczniku
z chemii organicznej autorstwa Claydena i wspotpracownikéw omawiajacy proces substytucji nukleofilowej z
przeniesieniem podstawnika arylowego.

Rowniez w przypadku badania reaktywnosci kwaséw a-hydroksyfosfonowych otrzymane produkty
mozna wyjasni¢ na drodze sekwencji wewnatrz i miedzy czgsteczkowej reakcji substytucji nukleofilowej z
resztg P(O)(OH)2 jako nukleofilem w pierwszym etapie i anionem halogenku w drugim. W przypadku
produktu przegrupowanego 108 jego powstawanie mozna wyjasnic za pomocg mechanizmu
przedstawionego powyzej. Alternatywnie, jego powstawanie mozna bytoby wyjasni¢ poprzez addycje
Michaela HBr do kwasu winylofosfonowego utworzonego poprzez dehydratacje czgsteczki substratu.

Od strony edytorskiej praca jest przygotowana starannie, to samo mozna powiedzie¢ o uzywanym
w pracy jezyku. Co ciekawe, nie ma w pracy zbyt wielu sformutowan zargonowych jak tez skrotow
myslowych, co czasami stanowi problem w pracy. Z ciekawszych sformutowan, ktore znalaztem, pozwolitem
sobie wymieni¢ ponizej kilka: ,przeszkodzony sterycznie ester” (strona 53), ,mieszanie magnetyczne” (strona
111) oraz ,chlorowcoalkan” (strona 151). Od strony gramatycznej praca rowniez jest przygotowana
poprawnie, co nalezy zaznaczy¢ na plus, nie ma tutaj nadmiarowej interpunkcji, co zdarza sie rzadko
ostatnio. Natomiast, musze przyznac, nigjako problemem dla mnie byta obecno$¢ bardzo duzej ilosci
schematow aczkolwiek nie o ilo$¢ chodzi, tylko bardziej o to, ze Doktorantka bardzo mocno przeplatata te z
badan wiasnych z literaturowymi. Dodatkowo, kazdy rozdziat badan wtasnych rozpoczynat sie dosc¢
znacznym wstepem literaturowym a dodatkowo wplatane byty fragmenty zwiazane z preparatykg substratow.
Sprawiato to wrazenie nattoku a przez to lekkiego nieuporzgdkowania.

Reasumujac, przedstawiona mi do recenzji praca przedstawia probe rozwigzania bardzo
specyficznego problemu naukowego, ktory jednak w mojej opinii nie ma odwierciedlenia w faktach. Mimo to
praca niesie znaczny tadunek w postaci opracowania syntezy szeregu typow zwiazkow fosforoorganicznych,
ktorych otrzymanie nie byto wczesniej dokumentowane albo dokumentowane w sposob uniemozliwiajgcy
odtworzenie. Rowniez poznanie reaktywno$ci otrzymanych klas zwigzkow jest istotne z uwagi na duzy
potencjat aplikacyjny tego typu potgczen. Moim zdaniem praca spetnia wszelkie przestanki wymagane do
nadania Doktorantce stopnia doktora. Dlatego tez wnioskuje do Rady Dyscypliny Naukowej Nauki
Chemiczne o dopuszczenie rozprawy do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Dr hab. inz. Marek Stankeyic‘:, profesor uczelni
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