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WSTEP

Kwasy a-aminofosfonowe i ich estry stanowig licznie reprezentowang klase zwigzkow
chemicznych, stanowigcych analogi naturalnie wystepujacych aminokwasow
karboksylowych. Z uwagi na to podobienstwo sa w stanie wchodzi¢ w podobne $ciezki
metaboliczne, nierzadko wykazujac dzialanie inhibitujace wzgledem réznych enzymoéow
zwigzanych z metabolizmem aminokwaséw!'. Literatura przedmiotu charakteryzuje sie
bogactwem prac dotyczacych rdéznych form aktywnosci biologicznej kwasow
aminofosfonowych. Jako przyktad postuzy¢é moze wykorzystanie ich w regulacji wzrostu
roélin®®,

Grupa fosfonowa jest znana ze zdolnosci podwyzszania lipofilowosci zwigzkow
chemicznych izwiekszania ich zdolnosci do penetracji blon komoérkowych, m. in. za
sprawg anionowego chemicznego systemu transportu (anionic chemical delivery system,
aCDS)®.,

Typowe metody syntezy aminofosfonianéw polegaja na reakcji aza-Pudowika (addycji
H-fosfoniané6w do imin) lub reakcji Kabacznika-Fieldsa — trojkomponentowej reakcji
aminy, aldehydu lub ketonu i H-fosfonianu. Ponadto znane sa inne metody, takie jak
reakcja Arbuzowa na halogenkach aminoalkilowych i inne. Kwasy aminofosfonowe
otrzymuje sie zazwyczaj poprzez hydrolize estrow alkilowych lub arylowych za pomoca
kwasu solnego, wodorotlenku sodu, lub poprzez kolejno sililowanie i metanolize
powstatego estru sililowego (Schemat 1).
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Schemat 1: Rozne metody syntezy estrow i kwasow aminofosfonowych:
a) addycja H-fosfonianéw do imin, b) reakcja Kabacznika-Fieldsa, c) reakcja
Arbuzowa, d) hydroliza estrow do kwasow.



a-Aminofosfoniany, w wiekszosci przypadkow, zawierajg centrum stereogeniczne na
atomie wegla a, sasiadujacego z grupa fosfonowa i aminowa. Fakt odmiennej aktywnosci
biologicznej réznych enancjomeréw jest powszechnie znany, dlatego tez duzy nacisk
ktadzie sie na stereokontrolowang synteze kwaséw aminofosfonowych i ich estrow!®.

Pierwsza synteza enancjomerycznie czystych aminoestrow i aminokwasow
fosfonowych, opublikowana w roku 1972, polegata na addycji H-fosfonianu dietylu do
iminy (S)-a-metylobenzyloaminy i benzaldehydu, w wyniku czego powstala mieszanina
diastereoizomerow (R,S) i (S,5) w stosunku 66:34. Izomery zostaly nastepnie rozdzielone,
a diastereo- i enancjomerycznie czyste estry zostaly nastepnie poddane hydrogenolizie
w celu usuniecia podstawnika na atomie azotu, oraz hydrolizie do wolnego kwasu!..
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Schemat 2: Przyklad diastereoselektywnej syntezy kwasow aminofosfonowych
(a) i ich przeksztalcenia w enancjomerycznie czysty aminokwas

fosfonowy (b).

Podstawnik o-metylobenzyloaminowy byl wykorzystywany takze w reakcji
Kabacznika-Fieldsa, charakteryzujac sie nieduza diastereoselektywnoscig (56-66%).

Oprocz wykorzystania podstawnika chiralnego, czesta procedurg jest zastosowanie
enancjomerycznie czystego katalizatora. Na przyklad salalenowy kompleks glinu dawat
enancjoselektywnoéci rzedu 87%!")
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Schemat 3: Przyktad chiralnej katalizy reakcji addycji H-fosfonianu do achiralnej iminy.

Zdajac sobie sprawe, iz aminofosfoniany wykazuja takze zdolnos¢ do kompleksowania
jonéw metali przejsciowych, w tym np. miedzi®, kobaltu, niklu, cynku! i palladu™”
postanowiliSmy zbadac stereoselektywnos¢ reakcji addycji H-fosfonianow dialkilowych
do wybranych chiralnych diimin i otrzymaé¢ diastereoizomerycznie i enancjomerycznie
czyste pochodne o charakterze chelatujacym, ktore moglyby byé w przyszlosci
wykorzystane do badan nad wykorzystaniem aminofosfonianow w katalizie chiralne;j.



Jako modelowy uklad diiminy przyjeliSmy pochodne (R,R)-1,2-diaminocykloheksanu,
ktory stanowi czesto wykorzystywang platforme do syntezy chiralnych ligandow,
katalizatorow i organokatalizatoréw. W szczegoélnosci naszym podstawowym celem byto
otrzymanie pochodnych aldehydu salicylowego, co prowadzitoby do aminofosfonianoéw
o strukturze salanu — nasyconego odpowiednika salenu (Schemat 4).
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Schemat 4: Propozycja syntezy bis-aminofosfonianow o strukturze salanu.

W  literaturze syntezy aminofosfonianéw wywodzacych sie¢ z imin aldehydu
salicylowego sa stosunkowo nieliczne. Jedng z pierwszych prac, w ktorych podjeto sie
syntezy kwasow fosfonowych nalezacych do tej grupy jest publikacja Zonia
i Mastalerza™l. Przedstawiono w niej metode polegajaca na ogrzewaniu iminy
z H-fosfonianem bez rozpuszczalnika (Schemat 5, R =Et, Rl =allil, n-Pr, iPr, n-Bu).
Otrzymywana oleista substancja byla poddawana hydrolizie bez uprzedniego
oczyszczania estru.
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Schemat 5: Addycja H-fosfonianéw do pochodnych aldehydu
salicylowego.

Inna procedura, polegajaca na roztwarzaniu metalicznego sodu w cieklym
H-fosfonianie bez rozpuszczalnika i dodawaniu do tak przygotowanego roztworu iminy
zostala wykorzystana do otrzymania bardziej zlozonych ukladéw, w tym pochodnych
trans-1,4-diaminocykloheksanu!"” (schemat 5, R =Et, Rl = cykloheksyl, p-metylofenyl,
etyleno-1,2-diyl, cykloheksyleno-1,4-diyl i inne).

Z kolei w jednej z nowszych prac™ aminofosfoniany zawierajace uklad salicylowy
otrzymywano nie przez addycje H-fosfonianéw do odpowiedniej iminy, ale na drodze
reakcji Kabacznika-Fieldsa, z uzyciem aldehydu salicylowego, aniliny i fosforynu
dietylowego.

W praktyce wiekszo$¢ pozostalych prac dotyczacych syntezy aminoestrow
fosfonowych pochodnych aldehydu salicylowego odnoszg sie do wyzej wymienionych
publikacji, badZ opierajg sie na zblizonych metodach.



OPIS PUBLIKACJI WCHODZACYCH W SKEAD ROZPRAWY
DOKTORSKIE]J
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Publikacja 1 - praca przegladowa

W tej krotkiej pracy zaprezentowalem wspoélczesne zastosowania (R,R)-1,2-
diaminocykloheksanu (R,R-DACH) w syntezie organicznej. Przedstawiona zostala
synteza tytulowego zwigzku oraz typowo uzywana na skale laboratoryjng metoda
rozdzielania jego izomeréw z wykorzystaniem kwasu L-winowego. Wymienitem trzy
reprezentatywne przyklady wykorzystania RR-DACH jako katalizatora chiralnego,
zarobwno w reakcjach przebiegajacych z uzyciem soli metali (reakcje sprzegania), jak
i w warunkach organokatalizy.

RR-DACH stanowi takze zasadniczy element szkieletu wysokosymetrycznych
czasteczek. W publikacji przedstawilem przykilad [3+3] cyklokondensacji tej diaminy
z 2,6-diformylo-4-metylofenolem, prowadzacej do powstania tzw. triangliminy. Roznie
podstawione triangliminy wykazuja interesujace wiasciwosci fizykochemiczne, m.in.
fluorescencyjne i koordynujace. Z uwagi na ich chiralng nature zostaly wykorzystane
jako odczynniki rozpoznania chiralnego. Analogiczna kondensacja R,R-DACH z benzeno-
1,3,5-trikarboaldehydem prowadzi do otrzymania duzej, klatkowej iminy, zlozonej
z czterech reszt aldehydowych i szeSciu reszt aminowych. Mniejsze klatkowe struktury
zblizone budowa do urotropiny byly otrzymywane przez traktowanie L-winianu R,R-
DACH paraformaldehydem i amoniakiem.

Uklad R,R-DACH stanowil takze kanwe, na ktorej z uzyciem réznych oksymow zostaty
zbudowane chiralne N-tlenki bisimidazoli. Byly one testowane jako organokatalizatory
w reakcjach aklilowania aldehydow. Innego rodzaju katlizatory na bazie tiomocznika byty
otrzymywane przez addycje monotosylowanego R,R-DACH do tiocjanianowej pochodne;j
S,S-DACH.

Na zakonczenie w pracy przedstawilem ciekawe zastosowanie L-winianu R,R-DACH
jakosubstancji zelujacej w nowej klasie zeli opartych na rozpuszczalnikach organicznych.

Publikacje eksperymentalne

Prace nad stereoselektywng synteza fosfonianéw opartych na platformie R,R-DACH
rozpoczalem od  prob  addycji  H-fosfonianéw do  N,N-disalicylideno-1,2-
diaminocykloheksanu 1 (Schemat 4). Niestety wszelkie typowo stosowane procedury,
takie jak ogrzewanie iminy z H-fosfonianem w acetonitrylu, metanolu iinnych
rozpuszczalnikach, czy tez prowadzenie reakcji bez rozpuszczalnika w temperaturze
pokojowej, badz podwyzszonej daty w rezultacie skomplikowane mieszaniny produktow
(kilkanascie sygnaléow na widmach *P). Rowniez stosowanie katalizatorow, takich jak
kwas trifluorooctowy, kwas metanosulfonowy, nadchloran magnezu, chlorek glinu,
chlorek zelaza itp. nie dalo zadowalajacych rezultatow.



Publikacja 2

Wobec podejrzenia, ze jedynym czynnikiem przeszkadzajacym w reakcji addycji do
N,N-disalicylideno-1,2-diaminocykloheksanu =~ moze by¢ obecnos¢ grupy -OH,
postanowilem przeprowadzi¢ reakcje addycji do pozbawionego tej grupy N,N-
dibenzylideno-1,2-diaminocykloheksanu 3 (Schemat 6). Wstepne proby prowadzenia
procesu w acetonitrylu w temperaturze wrzenia wykazaly, ze reakcja zachodzi
stosunkowo wolno (nawet do kilku dni). By ja przyspieszy¢ zastosowalem ogrzewanie
mikrofalowe substratow bez rozpuszczalnika. Bazujac na widmach 'H PNMR
stwierdzilem, ze juz 3-5 minutowe ogrzewanie bylo calkowicie wystarczajace do zajscia
reakcji. W ten sposob przeprowadzilem addycje H-fosfonianéw: dimetylowego (a),
dietylowego (b), diizopropylowego (c), dibenzylowego (d) i diallilowego (e).
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Schemat 6: Addycja H-fosfonianéw do N,N-dibenzylideno-1,2-diaminocykloheksanu.
a)R =Me, b)R = Et, ¢) R = CH(CH;),, d) R = Bn, e) R = CH,CH=CH,.

W przypadku kazdego produktu konieczne bylo inne oczyszczenie mieszaniny
poreakcyjnej. Pochodna tetrametylowa (4a) byla traktowana nasyconym roztworem
wodoroweglanu sodu w celu usuniecia nieprzereagowanego H-fosfonianu a nastepnie
oczyszczona chromatograficznie. W przypadku pochodnej tetraetylowej (4b) bylem
w stanie otrzymac¢ surowy, diastereoizomerycznie wzbogacony krystaliczny produkt
bezposrednio z mieszaniny poreakcyjnej. Po powtdérnej krystalizacji z heksanu
otrzymalem czysty diastereoizomerycznie produkt. Pochodna tetraizopropylowa (4c) byta
wstepnie  oczyszczana na  krotkiej kolumnie chromatograficznej a nastepnie
przekrystalizowywana, rowniez dajac czysty diastereoizomerycznie produkt. Pochodna
tetrabenzylowa (4d) wymagala usuniecia nieprzereagowanego fosforynu, poniewaz jego
znaczny nadmiar zanieczyszczal wszystkie frakcje otrzymywane z chromatografii. W celu
usuniecia substratu mieszanine poreakcyjng rozpuszczalem w chlorku metylenu
i dodawatem krystalicznego jodu, aby utleni¢ H-fosfonian. W postaci utlenionej dawat sie
w wiekszosci usungé poprzez odmycie nasyconym roztworem wodoroweglanu sodu.
Mieszanina poreakcyjna pochodnej tetraallilowej (4e) byla bezposrednio poddawana
chromatografii.

Dla kazdej przeprowadzonej syntezy zbadalem stosunek powstajacych
diastereoizomeréw na podstawie widm *'P NMR surowych mieszanin poreakcyjnych.
Najwyzsza diastereoselektywnoscia —charakteryzowala si¢ addycja H-fosfonianu



diallilowego, gorsza — dibenzylowego i diizopropylowego, zas najmniej selektywne byly
syntezy estrow metylowych i etylowych.

R W/% dr
4a CH; 74 10:3:3
4b CH.CH; 95 10:3:3
4c CH(CH,), 72 10:2:2
4ad CH,Ph 80 10:2:2
4e CH,CH=CH2 74 100:9:9

W przypadku estrow tetraetylowego i tetraizopropylowego otrzymatem krysztaly
wystarczajace do wykonania badan krystalograficznych, na podstawie ktérych okreslone
zostaly konfiguracje absolutne gléwnych diastereoizomeréw. Dla ujednoznacznienia
w dalszej czesci tekstu zostanie przyjeta konwencja zapisu konfiguracji w postaci S,S,rr,
gdzie dwie wielkie litery oznaczaja konfiguracje atoméw wegla sgsiadujacych z grupa
fosfonowa, za§ dwie male litery - konfiguracje atoméw wegla w pierScieniu
cykloheksylowym, analogicznie do zapisu zastosowanego w pracy [D4].

Pomiary rentgenograficzne, wykonane przez dr hab. Katarzyne Slepokure z Wydziatu
Chemii Uniwersytetu Wroctawskiego wykazaly, ze oba badane zwiazki posiadaly
konfiguracje absolutne §,S,r,r. Szczegélnie interesujaca struktura, ktora zostala
zaobserwowana byl hydrat pohodnej tetraizopropylowej. Zawieral on czasteczke wody
skoordynowang dwoma wigzaniami wodorowymi z atomami tlenu grupy fosfonowe;j:
P=0:---H-O-H:--O=P. Ponadto struktura krystaliczna zawierala dwie krystalograficznie
niezalezne czasteczki hydratu w komoérce elementarnej, przy czym w jednej wystepowato
takze wigzanie wodorowe pomiedzy atomem tlenu czgsteczki wody a atomem wodoru
metylowego z grupy izopropylowe;.

Rysunek 1: Struktura krystalograficzna aminofosfonianu 4c
skoordynowanego z czgsteczkq wody



By wyjasni¢ stereochemie addycji przyjeliSmy zalozenie, Ze wyjsciowa imina
przyjmuje najkorzystniejsza energetycznie konformacje syn-syn, co zostalo uprzednio
wykazane w pracy Gawronskiego!"! (Schemat 7). Po przedstawieniu tego konformeru
w projekcji Newmana tatwo jest wykazac, ze strona si wigzania azometinowego jest mniej
zatloczona, w stosunku do strony re, oslonietej ukladem benzylowym. Z uwagi na
symetrie C, ukladu RR-DACH zaréwno addycja pierwszej, jak i drugiej czasteczki
nukleofila zachodzi w ten sam sposob, prowadzac do izomeru S,S,rr jako gléwnego
produktu.
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Schemat 7: Proponowany mechanizm stereoselektywnej addycji H-fosfonianéow

Publikacja 3

Korzystajac z wynikow badan nad synteza dibenzylowych fosfonowych pochodnych
RR-DACH postanowitem powréci¢ do problemu otrzymania pochodnych aldehydu
salicylowego. Uznajac, ze przyczyna niepowodzenia moze by¢ atak nukleofilowy grupy
-OH na atom fosforu w czagsteczce H-fosfonianu, postanowitem reakcje prowadzi¢ w
warunkach, w ktorych substrat fosforowy bedzie zdeprotonowany, co powinno zwigkszy¢
jego wlasciwosci nukleofilowe, jak i uniemozliwi¢ atak nukleofilowego atomu tlenu.

Analogicznie do metody przedstawionej w publikacji wymienionej we wstepiel'?
zbadalem mozliwo$¢ otrzymania produktu przez roztworzenie metalicznego sodu
w nadmiarze H-fosfonianu i dodawaniu iminy. Procedura ta takze nie doprowadzita do
otrzymania produktu. Dopiero wprowadzona modyfikacja, polegajaca na dodawaniu
metalicznego sodu do roztworu iminy i H-fosfonianu w eterze dietylowym pozwolita
wydzieli¢c aminofosfonian z mieszaniny poreakcyjnej. Z uwagi na problematyczne
operowanie metalicznym sodem postanowilem zastagpi¢ go zawiesing wodorku sodu
w oleju mineralnym, z réwnie dobrym skutkiem (Schemat 8). W trakcie dodawania
wodorku sodu mieszanina byla chtodzona w !azni lodowo-solnej z powodu znacznego
wydzielanie si¢ ciepta. Produkt byl ekstrahowany 10% wodnym roztworem wodorotlenku
sodu, zobojetniany rozcienczonym kwasem solnym wobec fenoloftaleiny lub papierka
wskaznikowego i ekstrahowany octanem etylu. Procedura ekstrakcji do wody i ponownie
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do rozpuszczalnika organicznego pozwalala usuna¢ wiekszo$¢ zanieczyszczen,
w szczeg6lnosci nadmiaru H-fosfonianu i oleju z wodorku sodu. Surowy produkt byt
oczyszczany chromatograficznie.
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Schemat 8: Addycja H-fosfonianu do N,N-disalicylideno-1,2-diaminocykloheksanu w eterze
dietylowtm z wykorzystaniem wodorku sodu.

a) R = CH,, R1= H, b) R = CH,CH;, R1= H, ¢) R = CH(CH;),, R1= H,
d) R = CH,, R1= OCH,, e) R = CH;, R1= OCH,.

Na podstawie widm *P NMR surowych mieszanin poreakcyjnych wykazalem, iz
metoda charakteryzuje sie bardzo wysoka diastereoselektywnoscia, z nadmiarami
diastereoizomerycznymi rzedu 90% oraz dobra wydajnoscia, w zakresie 72-95%.

R R1 W/% dr
6a CH; H 74 94:1:5
6b CH,CH;, H 95 92:1:7
6¢ CH(CH,), H 72 95:4:1
6d CH.CH;, OCH; 80 2:96:2
6e CH(CH,), OCH; 74 2:95:3

Zachecony tak znacznymi nadmiarami diastereoizomerycznymi postanowitem
powtorzy¢ synteze pochodnych benzaldehydu stosujac nowa metodologie, aby sprawdzic,
czy mozliwe bedzie otrzymanie ich z lepsza stereoselektywnoscia. Niestety proba
zastosowania nowej procedury zakonczyla sie¢ niepowodzeniem. Widma surowych
mieszanin poreakcyjnych wskazywaly na obecnos¢ nieprzereagowanej iminy i sladowych
ilosci produktéow. Znaczne wydluzanie czasu reakcji pozwolito otrzymaé produkty
z wydajnoscia nieprzekraczajaca kilkunastu procent bez wzrostu diastereoselektywnosci.
Analogiczne proby z iming zawierajacg grupe metoksylowa zamiast hydroksylowej
rowniez nie przyniosty pozytywnych rezultatow. Aby sprawdzi¢, czy potozenie grupy
hydroksylowej jest istotne wykonalem probe addycji H-fosfonianow do iminy
zawierajacej grupy hydroksylowe w pozycji 4 pierScienia aromatycznego, rowniez nie
otrzymujac produktu. Powyzsze fakty jednoznacznie wskazujg na konieczng obecnos¢
grupy hydroksylowej w potozeniu orto do grupy iminowe;j.

W celu sprawdzenia, czy niezbedny jest takze uklad 1,2-diiminy, mogacej koordynowac
jon sodu oraz aby sprawdzi¢ wpltyw innego podstawnika chiralnego, niz uktad R,R-DACH
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przeprowadzilem addycje do iminy aldehydu salicylowego i (R)-a-metylobenzyloaminy,
uzyskujac pozadane produkty z nadmiarami diastereoizomerycznymi rzedu 10:1.

W celu okreslenia konfiguracji absolutnej otrzymanych produktéw nalezalo otrzymac
wybrane produkty w postaci krystalicznej. Poniewaz proby krystalizacji otrzymanych
aminofosfonianéw zawiodty, zostaly one przeprowadzone w kwas fosfonowy poprzez
kolejno sililowanie i metanolize. We wszystkich przypadkach wykazano, iz kwas
fosfonowy posiadat konfiguracje R,R,r,r, co pozwala nam zatozy¢ identyczna konfiguracje
glownego diasteroizomeru aminofosfonianow. Ponadto przeprowadziliSmy synteze
aminofosfonianow zawierajacych dodatkowa grupe metoksylowa w pierscieniach
aromatycznych. W przypadku tak otrzymanego estru tetraizopropylowego bylismy
w stanie wyhodowa¢ krysztaly na potrzeby pomiaréw rentgenograficznych, ktore
wykazaly obecnos¢ czterech centréw asymetrii o konfiguracji R, a wiec w pelnej zgodzie
z wynikami otrzymanymi dla kwasow. Warto przy tym zwroci¢ uwage, ze stereochemia
addycji do iminy bis-salicylidenowej z uzyciem wodorku sodu jest odwrocona w stosunku
do stereochemii addycji do iminy bis-benzylidenowej. Daje to potencjalne mozliwosci
syntezy pozadanego diastereoizomeru za pomocg wyboru metody syntezy.

Odpowiednie do badan krystalograficznych krysztaly otrzymatem takze dla estru
diizopropylowego pochodnej (R)-a-metylobenzyloaminy. Badania strukturalne wykazaty,
iz nowo powstale centrum stereogeniczne posiada konfiguracje S.

Opierajac sie na wymienionych danych eksperymentalnych mozna przyjaé, ze
mechanizm reakcji rozpoczyna deprotonowanie fenolowej grupy hydroksylowej (Schemat
9). Powstaly anion powinien wykazywa¢ duze zdolnosci chelatujace, stad uwazamy ze jest
w stanie koordynowa¢ kation sodowy. Proby z pochodnymi (R)-a-metylobenzyloaminy
pozwalaja nam zalozy¢, ze do skoordynowania jednego kationu sodu wystarczy jeden
uklad anionu fenolanowego i azotu iminowego, stad tez uklad diiminy jest w stanie
koordynowa¢ dwa kationy sodowe. Silne odpychanie obu kationoéw prowadzi do przyjecia
przez oba fragmenty iminowe konformacji anti. Po przedstawieniu ukladu w projekcji
Newmana staje si¢ oczywiste, ze atak nukleofila fosforowego moze nastgpowac znacznie
tatwiej od strony re, ktéra jest mniej ostonieta. Podstawowa zatem przyczyng odmiennej
stereochemii reakcji, w przypadku uzycia wodorku sodu w stosunku do metody
termicznej jest przeciwna konformacja wokoél wigzania iminowego - syn w pochodne;j
benzylidenowej, anti — w pochodnej salicylidenowej skoordynowanej kationem sodu.
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Schemat 9: Proponowany mechanizm stereoselektywnej addycji H-fosfonianéw do diimin
opartych na uktadzie R,R-DACH
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Schemat 10: Proponowany mechanizm stereoselektywnej addycji H-fosfonianow opartych na
uktadzie a-metylobenzyloaminy

Publikacja 4/®*

Trzecig czescig pracy nad stereochemia addycji H-fosfonianéw do imin opartych na
ukladzie RR-DACH bylo wykorzystanie pochodnych zawierajacych pierscienie
heteroaromatyczne: tiofen, pirol i furan (Schemat 11)W ramach nawigzanej wspotpracy
z prof. Anng Chrostowska z Université de Pau et des Pays de 'Adour zaplanowalismy
szczegolowe zbadanie procesu addycji metodami eksperymentalnymi i obliczeniowymi.
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Schemat 11: Addycja H-fosfonianéw do heterocyklicznych pochodnych R,.R-DACH;
a) R=Me, b) R=EL.

Odpowiednie iminy (7-9) zostaly zsyntetyzowane przez studentke Anne Krzyczmonik.
Synteze estrow fosfonowych rozpoczelismy od addycji H-fosfonianéw do iminy
zawierajacej pierScienie tiofenowe, wykorzystujac synteze mikrofalowa bez
rozpuszczalnika. Reakcja charakteryzowala sie dos¢ znaczng diastereoselektywnoscia
w przypadku estru tetrametylowego (10a) (20:2:1), lecz bardzo niskg w przypadku estru
tetraetylowego (10b) (10:8:4). Z mieszaniny reakcyjnej izolowany byl glowny
diastereoizomer z wydajnoscig rzedu 40-50% w stosunku do iminy. Synteza pochodnych
tiofenu réwniez stanowita czes¢ tej samej pracy magisterskiej.

Préby zastosowania syntezy mikrofalowej do otrzymania pochodnych pirolu (12)
i furanu (11) zakonczyly sie niepowodzeniem — analiza widm *P NMR zawierajacych
liczne sygnaly w zakresie 15-25 ppm wskazywata na zlozony sklad mieszaniny
poreakcyjnej. Nie powiodly sie¢ takze proby wyizolowania jakichkolwiek czystych
produktow. Podjete przeze mnie systematyczne eksperymenty pozwolily wykazac, ze
prowadzenie reakcji przez ogrzewanie substratow w dowolnym rozpuszczalniku
powodowalo rozklad iminy ipowstawanie blizej nieokreSlonej mieszaniny wielu
produktow. Juz kilkugodzinne ogrzewanie mieszaniny reagentow w rozpuszczalnikach
takich jak acetonitryl, metanol czy chlorek metylenu powodowalo rozklad. Najlepsze
wyniki w rozpuszczalniku otrzymalem prowadzac reakcje w temperaturze pokojowej w
acetonitrylu przez tydzien. Dopiero catkowita eliminacja rozpuszczalnika i prowadzenie
reakcji w nadmiarze H-fosfonianu w atmosferze gazu obojetnego w temperaturze
pokojowej prowadzita do otrzymania pozadanych produktéw w czasie ok. 24 godzin.
Produktem reakcji byla mieszanina trzech diastereoizomeréw. W kazdym przypadku
glowny diastereoizomer byt izolowany chromatograficznie.

Krystalizacja glownych diastereoizomeréw pozwolita ustali¢ konfiguracje absolutne
nowo utworzonych centrow stereogenicznych. Zaréwno w przypadku pochodnych
tiofenu jak i furanu gléwny diastereoizomer mial konfiguracje S,S,r,r, a wiec taka sama,
jak produkty addycji do iminy dibenzylidenowej (3). Stad mozna zalozy¢, ze mechanizm
reakcji jest jakosciowo taki sam, jak omoéwiony wczesniej i przedstawiony na schemacie
7. Odmienna byta stereochemia addycji H-fosfonianu do pochodnej pirolu, dajac gtowny
diastereoizomer o konfiguracji S,Rr,r. Powstawania tego izomeru jako glownego
produktu nie udato sie wyttumaczy¢ w oparciu o réwnie prosty mechanizm. Uktad pirolu
jest znacznie bardziej skomplikowany od pozostalych ukladéw heteroaromatycznych
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iukltadu benzylowego z powodu mozliwosci tworzenia rdéznych wewnatrz-
i miedzyczasteczkowych wigzan wodorowych poprzez grupe NH pirolu, przez co
zastosowany w pozostalych przypadkach mechanizm przestaje by¢ wystarczajacy do
wyjasnienia stereochemii reakcji.

Zalozenie zdolnosci tworzenia wigzan wodorowych przez pochodne pirolu daje sie
tatwo poprze¢ analizg struktur krystalograficznych otrzymanych aminofosfonianow.
W strukturze krystalograficznej estru tetrametylowego o konfiguracji R,S,r,r widoczne
jest wewnatrzczasteczkowe wigzanie wodorowe pomiedzy dwoma grupami aminowymi
zwigzanymi z pierScieniem cykloheksylowym (a zatem bez wudzialu pierScieni
pirolowych). Ciekawsza jest struktura krystalograficzna odpowiedniego izomeru S,S,r,r,
ktorej komorka elementarna zawiera cztery niezalezne czasteczki o nieco odmiennej

Rysunek 2: Struktura krystalograficzna izomeru RS,r,;r pochodnej pirolu (12a). Czgsteczki,
polgczone siecig wigzan wodorowych tworzq nieskoriczony, helikalny taricuch.

geometrii. Polaczone sg one siecia wigzan wodorowych, w ktorej atom tlenu grupy
fosfonowej jednej czasteczki polaczony jest z dwoma aminowymi atomami wodoru
drugiej czasteczki, przy czym jedna grupa aminowa jest zwigzana z pierScieniem
cykloheksylowym, a druga wchodzi w sklad pierscienia pirolowego. Rownolegle te same
czasteczki powigzane sg analogicznym ukladem wigzan wodorowych biegnacych
w kierunku przeciwnym (Rysunek 2 i Schemat 12).

%_ e

_N\“

\\\N T

& ‘$

Schemat 12: Uktad wiqzan wodorowych w strukturze krystalograficznej
izomeru (S,S,,r) pochodnej pirolowej (12a). Grupy metoksylowe przy
atomie fosforu zostaty pominiete dla klarownosci.
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Aby dokladniej przesledzi¢ proces addycji postanowiliSmy przeprowadzi¢ obliczenia
kwantowomechaniczne 1 znalez¢ struktury i energie odpowiednich stanoéw
przejsciowych. Projekt ten byt wykonywany na Uniwersytecie w Pau w laboratorium
prof. Chrostowskiej. Obliczenia byly wykonywane przeze mnie i przez Anne
Krzyczmonik, pod opieka dra Clovisa Darrigana i dra Saida Khayara w programie
Gaussian z uzyciem funkcjonalu CAM-B3LYP i bazy 6-311G(d,p). Obliczenia stanoéw
przejsciowych poprzedzala analiza konformacyjna substratéw i produktéow, w celu
znalezienia ukladoéw o najnizszych energiach. Obliczenia, oparte na skanowaniu po
dlugosci wigzania C-P, wykazaly, Ze istnieja zasadniczo dwa mechanizmy addycji jednej
czasteczki nukleofila — przez piecioczlonowy stan przejsciowy, lub poprzez dwa stany
przejsciowe i jeden trdjcztonowy produkt posredni(Schemat 13).
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Schemat 13: Dwa mozliwe mechanizmy addycji trojwigzalnej formy H- fosfonianu do
wiqzania azometinowego - poprzez jeden, pieciocztonowy stan przejsciowy, oraz
poprzez dwa stany przejsciowe i jeden trojczlonowy zwiqgzek posredni. Stany
przejsciowe oznaczono nawiasami kwadratowymi.

Réznice w barierach energetycznych dla obliczonych $ciezek reakcji byty rzedu jedynie
kilku kilokalorii. Bioragc pod uwage, ze obliczenia byly prowadzone dla warunkéw fazy
gazowej bez rozpuszczalnika wycigganie wnioskéw dotyczacych preferowanej
stereochemii przy tak nieznacznych réznicach energetycznych wydaje si¢ nieuprawnione.

Dodatkowe badania

Oproécz zaprezentowanych i opublikowanych badan podjalem si¢ takze problemu
addycji do niechiralnych diimin opartych na ukladzie 2,6-diformylofenolu (Schemat 14).
Badania te mialy na celu sprawdzenie, czy obecno$¢ pojedynczej grupy -OH jest
wystarczajaca do przeprowadzenia reakcji addycji H-fosfonianéw do dwoch
sasiadujacych z nig wigzan azometinowych. W toku tych badan, wspoélnie ze studentkami
R6za Hamerg i Monika Roszkowska, przeprowadzitem proby syntezy odpowiednich imin
4-metylo-2,6-diformylofenolu. O ile z powodzeniem byliSmy w stanie wyizolowac¢ dwie
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alifatyczne iminy 14e i 14f, o tyle wszelkie proby wyizolowania pozostalych imin
konczyly sie otrzymaniem mieszaniny ze znaczng iloscig (rzedu 20%) aldehydu. Proby
prowadzenia reakcji na tak zanieczyszczonych substratach dawaly zlozona mieszanine
produktéw o widmach protonowych trudnych do interpretacji.

o OH o OH o. O~ R R R R
| N7 R o i 1 o~
/' \__R OLl_oO o_1_0
RI.NH | N7 NN | H O Sp”" oH “p%
— | || — 3 3
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' Ph
_ . e . 15
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Schemat 14: Addycje H-fosfonianéw do imin opartych na uktadzie 4-metylo-2,6- diformylofenolu.
a) R2 = m-Me, b) R2 = p-Me, ¢) R2 = m-OMe, d) R2 = p-OMe, e) R1 = R R-DACH-N-ftalimidyl.,
f) R1 = benzhydryl

Wobec niepowodzenia w wyizolowaniu czystych, wolnych imin podjeliSmy probe
otrzymania ich w roztworze toluenowym metoda azeotropowego oddestylowania wody,
anastepnie po ochlodzeniu mieszaniny reakcyjnej prowadzilismy w tym samym
roztworze reakcje addycji H-fosfonianu dimetylu z zastosowaniem wodorku sodu. Do
chwili obecnej z powodzeniem wyizolowalismy kilka produktow oraz zanalizowaliSmy
mieszaniny poreakcyjne, wykazujac, ze addycja zachodzi do obu wigzan azometinowych,
a reakcja charakteryzuje sie stereoselektywnoscig zblizona do reakcji pochodnych
aldehydu salicylowego, opisanych w publikacji 3.

Otrzymane zwigzki charakteryzujg sie bardzo niska rozpuszczalnosciag w wiekszosci
rozpuszczalnikow, dlatego tez ich oczyszczanie pozostaje problematyczne co powoduje
znaczne przedluzenie sie tej czeSci badan. Niemniej - w kilku przypadkach
z powodzeniem wyizolowane =zostaly czyste zwigzki, ktore poddalem krystalizacji.
Zostaly one zbadane metodami rentgenograficznymi, wykazujac powstawanie izomeru
mezo (R,S), o ile nie stosowano chiralnego podstawnika na atomie azotu.

Oproécz niechiralnych imin opartych na strukturze 2,6-doformylofenolu, otrzymatem
takze imine zawierajaca dwa uklady RR-DACH z nieiminowym atomem azotu
zabezpieczconym w postaci ftalimidu (15e). Addycja do tej iminy zachodzila
stereoselektywnie, przy czym oba nowe centra stereogeniczne przyjmowaly konfiguracje
S, a wigc dokladnie przeciwna, niz w przypadku imin salicylidenowych opartych na
strukturze R,R-DACH.
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Rysunek 3: Struktura krystalograficzna pochodnej benzhydrylowej
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Rysunek 4: Struktura Irystalograficzna produktu 13e, zawierajgcego dwa
nowoutworzone centra stereogeniczne o konfiguracji absolutnej S.

Ustalenie przyczyn przeciwnego charakteru indukcji asymetrycznej ukltadu R,R-DACH
w przypadku pochodnych salicylowych i pochodnych 2,6-diformylofenolu oraz
wyjasnienie powstawania w przewadze izomeru mezo dla imin achiralnych wymaga
dalszych badan, w celu opracowania szczegoétowego mechanizmu reakcji.

Podsumowanie

W toku prowadzonych badan w ramach pracy doktorskiej zajalem sie problemem
stereochemii addycji H-fosfonianéw do wybranych diimin, skupiajgc sie gléwnie na
pochodnych (R,R)-1,2-diaminocykloheksanu. Wykazalem znaczaca stereoselektywnosé
addycji do imin wywodzacych sie z benzaldehydu, 2-pirolokarboaldehydu, 2-
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tiofenokarboaldehydu i 2-furfuralu w warunkach bezrozpuszczalnikowych. Czesé syntez
prowadzona byla z zastosowaniem promieniowania mikrofalowego (pochodne
benzaldehydu i 2-tiofenokarboaldehydu), czes¢ zas w warunkach pokojowych.

Opracowatem roéwniez wysoce stereoselektywna metode addycji H-fosfonianéw do
chiralnych imin opartych na ukladzie aldehydu salicylowego, ktéra charakteryzuje si¢
nadmiarami diastereoizomerycznymi rzedu 95%. Metoda ta polega na wytworzeniu in situ
nukleofila z H-fosfonianu przez oderwanie protonu z uzyciem wodorku sodu.

W wigkszosci przypadkow wyizolowalem dominujacy izomer, a w kilku przypadkach
takze izomery mniejszosciowe. W niektéorych przypadkach proby krystalizacji
otrzymanych czystych izomeréw zakonczyly sie powodzeniem i mozliwe byto wykonanie
pomiaréw rentgenograficznych.

Pomiary te wykazaly, iz w przypadku pochodnych benzaldehydu, 2-
tiofenokarboaldehydu i furfuralu dominujacy izomer posiada konfiguracje S,S,rr,
zachowujac symetrie C, wyjsciowej iminy, za§ w przypadku 2-pirolokarboaldehydu
nastepuje zlamanie tej symetrii i otrzymanie w przewadze niesymetrycznego izomeru
R.S,r,r. Addycja nukleofila fosfonowego do imin opartych na aldehydzie salicylowym z
uzyciem wodorku sodu prowadzi do otrzymania niemal wylacznie izomeru R.R,7,r.

Zaproponowany zostaly dwa mechanizmy tlumaczace stereoselektywnos¢ wiekszosci
reakcji. Pierwszy zaklada konfiguracje anti-anti wolnej imin, co prowadzi do ataku
nukleofila od strony si, i utworzenia w przewadze izomeru S,S,r,r, Drugi zaklada
konfiguracje syn-syn zdeprotonowanej iminy salicylidenowej skoordynowanej z dwoma
jonami sodu, co wymusza atak nukleofila od strony re, dajac w przewadze izomer RR,r,r.
Wyjatkiem od obu regut sg reakcje na iminie pochodnej 2-pirolokarboaldehydu, jednak
podejrzewaé nalezy, ze istotng role w stereochemii tej reakcji stanowia wigzania
wodorowe, ktore trudno uwzgledni¢ w sposéb niebudzacy watpliwosci.
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ZYCIORYS I PRZEBIEG PRACY NAUKOWE]

Urodzilem sie 3 maja 1986 roku w Lasku. Po ukonczeniu szkoly podstawowe;j
i gimnazjum rozpoczatem nauke w II Liceum Ogolnoksztatcacym w Zdunskiej Woli, ktora
zakonczylem zlozeniem egzaminu maturalnego w 2005 roku. W tym samym roku
rozpoczalem jednolite studia magisterskie na Wydziale Fizyki i Chemii Uniwersytetu
Lodzkiego. Od III roku studidow realizowalem Indywidualny Program Studiéw pod opieka
dra hab. Grzegorza Andrijewskiego, prof. UL. W ramach programu uczestniczylem
w badaniach nad wtasciwo$ciami kompleksujacymi N-metyloimidazolo-2(3H)-tionow
wzgledem jondéw miedzi(I), prowadzonych w Katedrze Chemii Ogoélnej i Nieorganiczne;.
Rownolegle uczestniczylem w badaniach Studenckiego Kota Naukowego Chemikéw UL,
dotyczacych pomiaréw zawartosci réznych nutrientéw w wodach powierzchniowych
Parku Krajobrazowego Wzniesien Lodzkich, a takze innych parkéw krajobrazowych w
Polsce w ramach corocznych obozéw naukowych.

29 czerwca 2010 roku obronilem prace magisterska, wykonang w Katedrze Chemii
Nieorganicznej i Analitycznej. W pazdzierniku tego samego roku rozpoczalem studia
doktoranckie w Katedrze Chemii Organicznej UL, pod opieka dra hab. Jarostawa
Lewkowskiego, prof. UL, ktéry zainteresowal mnie tematyka chemii fosforoorganicznej,
w szczegolnosci aminofosfonianéw. Pod jego kierunkiem rozpoczatem badania dotyczace
stereokontrolowanej addycji  H-fosfonianéw do imin pochodnych (RR)-1,2-
diaminocykloheksanu i aldehydu salicylowego. W trakcie drugiego semestru podjalem si¢
nieformalnej opieki eksperymentalnej pracy licencjackiej studentki III roku - Anny
Krzyczmonik (obecnie doktorantka na Uniwersytecie w Turku, Finlandii). Jej praca
polegala na odtworzeniu i zoptymalizowaniu literaturowych metod rozdzielania
izomerdw (diastereoizomerdw i enancjomeréw) 1,2-diamiocykloheksanu, aby mozna byto
w przysztosci rutynowo wykorzystywac¢ je w naszym laboratorium. Bedac na drugim
roku nawigzalem wspolprace z prof. drem hab. Andrzejem Bojarskim z Instytutu
Farmakologii PAN w Krakowie. W ramach wspotpracy, réwnolegle i niezaleznie od badan
prowadzonych w ramach doktoratu, wspoélnie mgrem Piotrem Zagdrskim wykonalismy
synteze serii fosfonowych pochodnych piperazyny. Otrzymane zwiazki byly badane pod
katem oddzialywania z receptorami serotoninowymi. Wyniki badan zostaty
opublikowane.

W trakcie III roku moich studiow doktoranckich moj promotor nawigzal wspotprace
z prof. dr. hab. Anng Chrostowska z Uniwersytetu w Pau (Francja). W ramach wspoltpracy,
razem ze studentka, Anng Krzyczmonik, wykonaliSmy syntezy serii diimin RR-DACH
z fufuralem, 2-tiofenokarboaldehydem i 2-pirolokarboaldehydem, a nastepnie
przeprowadziliSmy badania stereochemii addycji modelowych H-fosfonianéw. Anna
Krzyczmonik skupila sie gléwnie na syntezie imin i optymalizacji warunkéw addycji do
pochodnych tiofenu, ktore nastepnie badala metodami spektroskopii fotoelektronowe;j
w trakcie trzymiesiecznego stazu wPau, a takze wykonala czes¢ obliczen
kwantowomechanicznych. Ja zas opracowatem metody syntezy pochodnych furylowych
i pirolowych, ktore w stosowanych typowo warunkach ulegaly dekompozycji.

22



Rownolegle podjalem sie opieki nad praca magisterskg Rozy Hamera, ktorej realizacje
rozpoczela bedac na II roku studiow II stopnia, w ramach Indywidualnego Programu.
Praca polegala na zbadaniu mozliwosci rozszerzenia zastosowan wspomnianej
w autoreferacie metody addycji z uzyciem wodorku sodu na przypadek diimin
zawierajacych dwa wigzania azometinowe sasiadujace z jedna tylko grupa hydroksylowa.
Pokrewna tematyka - probami syntezy makrocyklicznych ukladéw fosfonowych
opartych na ukladzie trianglimin zajmowala si¢ pod moja opieka licencjatka, Monika
Roszkowska.

W trakcie IV roku studiow odbylem staz na Uniwersytecie w Pau pod opieka prof.
Anny Chrostowskiej, w celu dokonczenia badan prowadzonych rok wczesniej przez
magistrantke i rozszerzenia ich o nowo zsyntetyzowane pochodne furanu i pirolu.

Pod koniec IV roku studiéw otrzymalem propozycje wyjazdu na staz zagraniczny na
Middle Tennessee State University (MTSU) pod opieka prof. Piotra Kaszynskiego.
Z przyczyn formalnych mozliwy byt wyjazd osoby o statusie studenta lub doktoranta, co
spowodowato konieczno$¢ przedluzenia studiow doktoranckich. W ramach stazu
opracowalem metode syntezy nowych pochodnych klatki boranowej [closo-Bi,Hi,]*
poprzez przeprowadzenie jej w pochodng monojodoniowa [closo-B.H,-I-Ph]".
Wezesniejsze proby otrzymania tego typu polaczen prowadzily zawsze do otrzymania
pochodnych dijodoniowych. Uczestniczylem takze w badaniach kinetyki rozkladu
zwitterjondw jodoniowych metodami NMR oraz synteze materialow cieklokrystalicznych
opartych na rdzeniu klatki [ closo-B;,H.]*.

Jestem kierownikiem grantu Preludium, ktéry realizuje wspoélnie z mgrem Piotrem
Zago6rskim — wspotautorem projektu. Celem badan prowadzonych w ramach grantu jest
opracowanie metod syntezy biblioteki trifluorometylowanych, wielofunkcyjnych blokéw
budulcowych  wychodzac z prostych czasteczek  2,2,2-trifluoroetanofosfonianoéw
dialkilowych oraz tlenkow dialkilo-2,2,2-trifluoroetylofosfin.
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STRESZCZENIE W JEZYKU POLSKIM

Celem pracy doktorskiej byto zbadanie stereochemii reakcji addycji H-fosfonianow do
wybranych diimin. Praca w szczegdlnosci skupiata sie na stereoselektywnej addycji do
imin opartych na szkielecie (R,R)-1,2-diaminocykloheksanu. Jako modelowe zwiazki
wykorzystano pochodne aldehydu benzoesowego, salicylowego, piorolokarboaldehydu, 2-
furfuralu i 2-tiofenokarboaldehydu.

W przypadku pochodnych aldehydu benzoesowego i 2-tiofenokarboaldehydu reakcje
prowadzone byly w warunkach bezrozpuszczalnikowych przy zastosowaniu ogrzewania
mikrofalowego. Aminofosfoniany oparte na ukladzie 2-pirolokarboaldehydu i 2-furfuralu
otrzymywalem poprzez mieszanie iminy i odpowiedniego H-fosfonianu w temperaturze
pokojowej przez cala dobe. Pochodne aldehydu salicylowego syntetyzowatem
w warunkach zasadowych z wuzyciem wodorku sodu. Ta ostatnia reakcja
charakteryzowata sie nadzwyczaj wysoka stereoselektywnoscia (de rzedu 95%).

Wykazatlem, ze metoda z uzyciem wodorku sodu ma zastosowanie tylko w przypadku
addycji do uktadow posiadajacych grupe -OH w pozycji orto do wigzania azometinowego.
Nie jest natomiast konieczne uzycie (R,R)-1,2-diaminocykloheksanu, ani w ogdlnosci
diiminy, gdyz reakcja z o-metylobenzyloaming dawala réwniez pozytywny wynik
i znaczne nadmiary diastereoizomeryczne.

W pracy przedstawitem proponowane mechanizmy reakcji, thumaczace stereochemie
zachodzacych procesow.

Poza tym przeprowadzitem wstepne badania majace na celu sprawdzenie, czy metoda
addycji do salicylidenoamin daje si¢ rozszerzy¢ na uklady, w ktérych dwie grupy iminowe
sasiaduja z jedna grupa -OH. Uzyskane wyniki pozytywne i rownie dobre nadmiary
diastereoizomeryczne jednoznacznie wskazuja na mozliwo$¢ rozszerzenia metody na
inne, niz przedstawione uklady.
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SUMMARY IN ENGLISH

The aim of this study was to investigate the stereochemistry of H-phosphonates
addition to several diimins. I concerned on stereoselective aspects of additions to imines
bearing (R,R)-1,2-diaminocyclohexane moiety. As model compounds the derivatives of
benzaldehyde, salicylaldehyde, 2-pirolkarboxaldehyde, 2-furfural and 2-thiophenecarbox-
aldehyde have been exploited.

In case of the derivatives of benzaldehyde and thiophenecarboxaldehyde the reactions
were conducted under no-solvent conditions and the reaction mixtures were irradiated
with microwaves. Aminophosphonates bearing pirolkarboxaldehyde and 2-furfural were
obtained by simply mixing of the imine and appropriate H-phosphonate under ambient
conditions for 24 hours. Derivatives s of the salicylaldehyde were synthesized with use of
sodium hydride as base. This reaction was highly stereoselective (de up to 95%).

I have shown, that the sodium hydride methodology is limited to additions to imines in
which the azomethine bond is in ortho position to -OH group. However, it is not required
to use (R,R)-1,2-diaminocyklohexane based imines as reaction with a-methylobenzylo-
amine gave similar results.

In the text I have presented proposed reaction mechanisms, that explain the observed
stereochemistry for different substrates.

Moreover, I have conducted experiments to test, whether the sodium hydride based
method could be applied to imines, where there are two azomethine bonds neighbouring
single -OH group. Positive results suggest that the method can be applied in such cases.
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	Prace nad stereoselektywną syntezą fosfonianów opartych na platformie R,R‑DACH rozpocząłem od prób addycji H‑fosfonianów do N,N-disalicylideno-1,2-diaminocykloheksanu 1 (Schemat 4). Niestety wszelkie typowo stosowane procedury, takie jak ogrzewanie iminy z H‑fosfonianem w acetonitrylu, metanolu i innych rozpuszczalnikach, czy też prowadzenie reakcji bez rozpuszczalnika w temperaturze pokojowej, bądź podwyższonej dały w rezultacie skomplikowane mieszaniny produktów (kilkanaście sygnałów na widmach 31P). Również stosowanie katalizatorów, takich jak kwas trifluorooctowy, kwas metanosulfonowy, nadchloran magnezu, chlorek glinu, chlorek żelaza itp. nie dało zadowalających rezultatów.
	Publikacja 2[D2]
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	Wobec podejrzenia, że jedynym czynnikiem przeszkadzającym w reakcji addycji do N,N-disalicylideno-1,2-diaminocykloheksanu może być obecność grupy -OH, postanowiłem przeprowadzić reakcję addycji do pozbawionego tej grupy N,N-dibenzylideno-1,2-diaminocykloheksanu 3 (Schemat 6). Wstępne próby prowadzenia procesu w acetonitrylu w temperaturze wrzenia wykazały, że reakcja zachodzi stosunkowo wolno (nawet do kilku dni). By ją przyspieszyć zastosowałem ogrzewanie mikrofalowe substratów bez rozpuszczalnika. Bazując na widmach 1H PNMR stwierdziłem, że już 3-5 minutowe ogrzewanie było całkowicie wystarczające do zajścia reakcji. W ten sposób przeprowadziłem addycje H‑fosfonianów: dimetylowego (a), dietylowego (b), diizopropylowego (c), dibenzylowego (d) i diallilowego (e).
	W przypadku każdego produktu konieczne było inne oczyszczenie mieszaniny poreakcyjnej. Pochodna tetrametylowa (4a) była traktowana nasyconym roztworem wodorowęglanu sodu w celu usunięcia nieprzereagowanego H‑fosfonianu a następnie oczyszczona chromatograficznie. W przypadku pochodnej tetraetylowej (4b) byłem w stanie otrzymać surowy, diastereoizomerycznie wzbogacony krystaliczny produkt bezpośrednio z mieszaniny poreakcyjnej. Po powtórnej krystalizacji z heksanu otrzymałem czysty diastereoizomerycznie produkt. Pochodna tetraizopropylowa (4c) była wstępnie oczyszczana na krótkiej kolumnie chromatograficznej a następnie przekrystalizowywana, również dając czysty diastereoizomerycznie produkt. Pochodna tetrabenzylowa (4d) wymagała usunięcia nieprzereagowanego fosforynu, ponieważ jego znaczny nadmiar zanieczyszczał wszystkie frakcje otrzymywane z chromatografii. W celu usunięcia substratu mieszaninę poreakcyjną rozpuszczałem w chlorku metylenu i dodawałem krystalicznego jodu, aby utlenić H‑fosfonian. W postaci utlenionej dawał się w większości usunąć poprzez odmycie nasyconym roztworem wodorowęglanu sodu. Mieszanina poreakcyjna pochodnej tetraallilowej (4e) była bezpośrednio poddawana chromatografii.
	Dla każdej przeprowadzonej syntezy zbadałem stosunek powstających diastereoizomerów na podstawie widm 31P NMR surowych mieszanin poreakcyjnych. Najwyższą diastereoselektywnością charakteryzowała się addycja H‑fosfonianu diallilowego, gorszą – dibenzylowego i diizopropylowego, zaś najmniej selektywne były syntezy estrów metylowych i etylowych.
	W przypadku estrów tetraetylowego i tetraizopropylowego otrzymałem kryształy wystarczające do wykonania badań krystalograficznych, na podstawie których określone zostały konfiguracje absolutne głównych diastereoizomerów. Dla ujednoznacznienia w dalszej części tekstu zostanie przyjęta konwencja zapisu konfiguracji w postaci S,S,r,r, gdzie dwie wielkie litery oznaczają konfigurację atomów węgla sąsiadujących z grupą fosfonową, zaś dwie małe litery – konfiguracje atomów węgla w pierścieniu cykloheksylowym, analogicznie do zapisu zastosowanego w pracy [D4].
	Pomiary rentgenograficzne, wykonane przez dr hab. Katarzynę Ślepokurę z Wydziału Chemii Uniwersytetu Wrocławskiego wykazały, że oba badane związki posiadały konfiguracje absolutne S,S,r,r. Szczególnie interesującą strukturą, która została zaobserwowana był hydrat pohodnej tetraizopropylowej. Zawierał on cząsteczkę wody skoordynowaną dwoma wiązaniami wodorowymi z atomami tlenu grupy fosfonowej: P=O···H‑O‑H···O=P. Ponadto struktura krystaliczna zawierała dwie krystalograficznie niezależne cząsteczki hydratu w komórce elementarnej, przy czym w jednej występowało także wiązanie wodorowe pomiędzy atomem tlenu cząsteczki wody a atomem wodoru metylowego z grupy izopropylowej.
	By wyjaśnić stereochemię addycji przyjęliśmy założenie, że wyjściowa imina przyjmuje najkorzystniejszą energetycznie konformację syn‑syn, co zostało uprzednio wykazane w pracy Gawrońskiego[14] (Schemat 7). Po przedstawieniu tego konformeru w projekcji Newmana łatwo jest wykazać, że strona si wiązania azometinowego jest mniej zatłoczona, w stosunku do strony re, osłoniętej układem benzylowym. Z uwagi na symetrię C2 układu R,R-DACH zarówno addycja pierwszej, jak i drugiej cząsteczki nukleofila zachodzi w ten sam sposób, prowadząc do izomeru S,S,r,r jako głównego produktu.
	Publikacja 3[D3]
	Stereoselective addition of dialkyl phosphites to di-salicylaldimines bearing the (R,R)-1,2-diaminocyclohexane moiety

	Korzystając z wyników badań nad syntezą dibenzylowych fosfonowych pochodnych R,R‑DACH postanowiłem powrócić do problemu otrzymania pochodnych aldehydu salicylowego. Uznając, że przyczyną niepowodzenia może być atak nukleofilowy grupy -OH na atom fosforu w cząsteczce H‑fosfonianu, postanowiłem reakcję prowadzić w warunkach, w których substrat fosforowy będzie zdeprotonowany, co powinno zwiększyć jego właściwości nukleofilowe, jak i uniemożliwić atak nukleofilowego atomu tlenu.
	Analogicznie do metody przedstawionej w publikacji wymienionej we wstępie[12] zbadałem możliwość otrzymania produktu przez roztworzenie metalicznego sodu w nadmiarze H‑fosfonianu i dodawaniu iminy. Procedura ta także nie doprowadziła do otrzymania produktu. Dopiero wprowadzona modyfikacja, polegająca na dodawaniu metalicznego sodu do roztworu iminy i H‑fosfonianu w eterze dietylowym pozwoliła wydzielić aminofosfonian z mieszaniny poreakcyjnej. Z uwagi na problematyczne operowanie metalicznym sodem postanowiłem zastąpić go zawiesiną wodorku sodu w oleju mineralnym, z równie dobrym skutkiem (Schemat 8). W trakcie dodawania wodorku sodu mieszanina była chłodzona w łaźni lodowo-solnej z powodu znacznego wydzielanie się ciepła. Produkt był ekstrahowany 10% wodnym roztworem wodorotlenku sodu, zobojętniany rozcieńczonym kwasem solnym wobec fenoloftaleiny lub papierka wskaźnikowego i ekstrahowany octanem etylu. Procedura ekstrakcji do wody i ponownie do rozpuszczalnika organicznego pozwalała usunąć większość zanieczyszczeń, w szczególności nadmiaru H‑fosfonianu i oleju z wodorku sodu. Surowy produkt był oczyszczany chromatograficznie.
	Na podstawie widm 31P NMR surowych mieszanin poreakcyjnych wykazałem, iż metoda charakteryzuje się bardzo wysoką diastereoselektywnością, z nadmiarami diastereoizomerycznymi rzędu 90% oraz dobrą wydajnością, w zakresie 72-95%.
	Zachęcony tak znacznymi nadmiarami diastereoizomerycznymi postanowiłem powtórzyć syntezę pochodnych benzaldehydu stosując nową metodologię, aby sprawdzić, czy możliwe będzie otrzymanie ich z lepszą stereoselektywnością. Niestety próba zastosowania nowej procedury zakończyła się niepowodzeniem. Widma surowych mieszanin poreakcyjnych wskazywały na obecność nieprzereagowanej iminy i śladowych ilości produktów. Znaczne wydłużanie czasu reakcji pozwoliło otrzymać produkty z wydajnością nieprzekraczającą kilkunastu procent bez wzrostu diastereoselektywności. Analogiczne próby z iminą zawierającą grupę metoksylową zamiast hydroksylowej również nie przyniosły pozytywnych rezultatów. Aby sprawdzić, czy położenie grupy hydroksylowej jest istotne wykonałem próbę addycji H‑fosfonianów do iminy zawierającej grupy hydroksylowe w pozycji 4 pierścienia aromatycznego, również nie otrzymując produktu. Powyższe fakty jednoznacznie wskazują na konieczną obecność grupy hydroksylowej w położeniu orto do grupy iminowej.
	W celu sprawdzenia, czy niezbędny jest także układ 1,2‑diiminy, mogącej koordynować jon sodu oraz aby sprawdzić wpływ innego podstawnika chiralnego, niż układ R,R‑DACH przeprowadziłem addycję do iminy aldehydu salicylowego i (R)‑α‑metylobenzyloaminy, uzyskując pożądane produkty z nadmiarami diastereoizomerycznymi rzędu 10:1.
	W celu określenia konfiguracji absolutnej otrzymanych produktów należało otrzymać wybrane produkty w postaci krystalicznej. Ponieważ próby krystalizacji otrzymanych aminofosfonianów zawiodły, zostały one przeprowadzone w kwas fosfonowy poprzez kolejno sililowanie i metanolizę. We wszystkich przypadkach wykazano, iż kwas fosfonowy posiadał konfigurację R,R,r,r, co pozwala nam założyć identyczną konfigurację głównego diasteroizomeru aminofosfonianów. Ponadto przeprowadziliśmy syntezę aminofosfonianów zawierających dodatkową grupę metoksylową w pierścieniach aromatycznych. W przypadku tak otrzymanego estru tetraizopropylowego byliśmy w stanie wyhodować kryształy na potrzeby pomiarów rentgenograficznych, które wykazały obecność czterech centrów asymetrii o konfiguracji R, a więc w pełnej zgodzie z wynikami otrzymanymi dla kwasów. Warto przy tym zwrócić uwagę, że stereochemia addycji do iminy bis-salicylidenowej z użyciem wodorku sodu jest odwrócona w stosunku do stereochemii addycji do iminy bis-benzylidenowej. Daje to potencjalne możliwości syntezy pożądanego diastereoizomeru za pomocą wyboru metody syntezy.
	Odpowiednie do badań krystalograficznych kryształy otrzymałem także dla estru diizopropylowego pochodnej (R)‑α‑metylobenzyloaminy. Badania strukturalne wykazały, iż nowo powstałe centrum stereogeniczne posiada konfigurację S.
	Opierając się na wymienionych danych eksperymentalnych można przyjąć, że mechanizm reakcji rozpoczyna deprotonowanie fenolowej grupy hydroksylowej (Schemat 9). Powstały anion powinien wykazywać duże zdolności chelatujące, stąd uważamy że jest w stanie koordynować kation sodowy. Próby z pochodnymi (R)‑α‑metylobenzyloaminy pozwalają nam założyć, że do skoordynowania jednego kationu sodu wystarczy jeden układ anionu fenolanowego i azotu iminowego, stąd też układ diiminy jest w stanie koordynować dwa kationy sodowe. Silne odpychanie obu kationów prowadzi do przyjęcia przez oba fragmenty iminowe konformacji anti. Po przedstawieniu układu w projekcji Newmana staje się oczywiste, że atak nukleofila fosforowego może następować znacznie łatwiej od strony re, która jest mniej osłonięta. Podstawową zatem przyczyną odmiennej stereochemii reakcji, w przypadku użycia wodorku sodu w stosunku do metody termicznej jest przeciwna konformacja wokół wiązania iminowego – syn w pochodnej benzylidenowej, anti – w pochodnej salicylidenowej skoordynowanej kationem sodu.
	Publikacja 4[D4]
	Diastereoselective synthesis of tetraalkyl (R,R)-1,2-cyclohexylenediamino-di-phosphonates bearing thiophene, furan and pyrrole moieties. Computational and experimental study on their formation

	Trzecią częścią pracy nad stereochemią addycji H‑fosfonianów do imin opartych na układzie R,R‑DACH było wykorzystanie pochodnych zawierających pierścienie heteroaromatyczne: tiofen, pirol i furan (Schemat 11).W ramach nawiązanej współpracy z prof. Anną Chrostowską z Université de Pau et des Pays de l'Adour  zaplanowaliśmy szczegółowe zbadanie procesu addycji metodami eksperymentalnymi i obliczeniowymi.
	Odpowiednie iminy (7-9) zostały zsyntetyzowane przez studentkę Annę Krzyczmonik. Syntezę estrów fosfonowych rozpoczęliśmy od addycji H‑fosfonianów do iminy zawierającej pierścienie tiofenowe, wykorzystując syntezę mikrofalową bez rozpuszczalnika. Reakcja charakteryzowała się dość znaczną diastereoselektywnością w przypadku estru tetrametylowego (10a) (20:2:1), lecz bardzo niską w przypadku estru tetraetylowego (10b) (10:8:4). Z mieszaniny reakcyjnej izolowany był główny diastereoizomer z wydajnością rzędu 40-50% w stosunku do iminy. Synteza pochodnych tiofenu również stanowiła część tej samej pracy magisterskiej.
	Próby zastosowania syntezy mikrofalowej do otrzymania pochodnych pirolu (12) i furanu (11) zakończyły się niepowodzeniem – analiza widm 31P NMR zawierających liczne sygnały w zakresie 15-25 ppm wskazywała na złożony skład mieszaniny poreakcyjnej. Nie powiodły się także próby wyizolowania jakichkolwiek czystych produktów. Podjęte przeze mnie systematyczne eksperymenty pozwoliły wykazać, że prowadzenie reakcji przez ogrzewanie substratów w dowolnym rozpuszczalniku powodowało rozkład iminy i powstawanie bliżej nieokreślonej mieszaniny wielu produktów. Już kilkugodzinne ogrzewanie mieszaniny reagentów w rozpuszczalnikach takich jak acetonitryl, metanol czy chlorek metylenu powodowało rozkład. Najlepsze wyniki w rozpuszczalniku otrzymałem prowadząc reakcję w temperaturze pokojowej w acetonitrylu przez tydzień. Dopiero całkowita eliminacja rozpuszczalnika i prowadzenie reakcji w nadmiarze H‑fosfonianu w atmosferze gazu obojętnego w temperaturze pokojowej prowadziła do otrzymania pożądanych produktów w czasie ok. 24 godzin. Produktem reakcji była mieszanina trzech diastereoizomerów. W każdym przypadku główny diastereoizomer był izolowany chromatograficznie.
	Krystalizacja głównych diastereoizomerów pozwoliła ustalić konfiguracje absolutne nowo utworzonych centrów stereogenicznych. Zarówno w przypadku pochodnych tiofenu jak i furanu główny diastereoizomer miał konfigurację S,S,r,r, a więc taką samą, jak produkty addycji do iminy dibenzylidenowej (3). Stąd można założyć, że mechanizm reakcji jest jakościowo taki sam, jak omówiony wcześniej i przedstawiony na schemacie 7. Odmienna była stereochemia addycji H‑fosfonianu do pochodnej pirolu, dając główny diastereoizomer o konfiguracji S,R,r,r. Powstawania tego izomeru jako głównego produktu nie udało się wytłumaczyć w oparciu o równie prosty mechanizm. Układ pirolu jest znacznie bardziej skomplikowany od pozostałych układów heteroaromatycznych i układu benzylowego z powodu możliwości tworzenia różnych wewnątrz- i międzycząsteczkowych wiązań wodorowych poprzez grupę NH pirolu, przez co zastosowany w pozostałych przypadkach mechanizm przestaje być wystarczający do wyjaśnienia stereochemii reakcji.
	Założenie zdolności tworzenia wiązań wodorowych przez pochodne pirolu daje się łatwo poprzeć analizą struktur krystalograficznych otrzymanych aminofosfonianów. W strukturze krystalograficznej estru tetrametylowego o konfiguracji R,S,r,r widoczne jest wewnątrzcząsteczkowe wiązanie wodorowe pomiędzy dwoma grupami aminowymi związanymi z pierścieniem cykloheksylowym (a zatem bez udziału pierścieni pirolowych). Ciekawsza jest struktura krystalograficzna odpowiedniego izomeru S,S,r,r, której komórka elementarna zawiera cztery niezależne cząsteczki o nieco odmiennej geometrii. Połączone są one siecią wiązań wodorowych, w której atom tlenu grupy fosfonowej jednej cząsteczki połączony jest z dwoma aminowymi atomami wodoru drugiej cząsteczki, przy czym jedna grupa aminowa jest związana z pierścieniem cykloheksylowym, a druga wchodzi w skład pierścienia pirolowego. Równolegle te same cząsteczki powiązane są analogicznym układem wiązań wodorowych biegnących w kierunku przeciwnym (Rysunek 2 i Schemat 12).
	Aby dokładniej prześledzić proces addycji postanowiliśmy przeprowadzić obliczenia kwantowomechaniczne i znaleźć struktury i energie odpowiednich stanów przejściowych. Projekt ten był wykonywany na Uniwersytecie w Pau w laboratorium prof. Chrostowskiej. Obliczenia były wykonywane przeze mnie i przez Annę Krzyczmonik, pod opieką dra Clovisa Darrigana i dra Saida Khayara w programie Gaussian z użyciem funkcjonału CAM-B3LYP i bazy 6-311G(d,p). Obliczenia stanów przejściowych poprzedzała analiza konformacyjna substratów i produktów, w celu znalezienia układów o najniższych energiach. Obliczenia, oparte na skanowaniu po długości wiązania C-P, wykazały, że istnieją zasadniczo dwa mechanizmy addycji jednej cząsteczki nukleofila – przez pięcioczłonowy stan przejściowy, lub poprzez dwa stany przejściowe i jeden trójczłonowy produkt pośredni(Schemat 13).
	Różnice w barierach energetycznych dla obliczonych ścieżek reakcji były rzędu jedynie kilku kilokalorii. Biorąc pod uwagę, że obliczenia były prowadzone dla warunków fazy gazowej bez rozpuszczalnika wyciąganie wniosków dotyczących preferowanej stereochemii przy tak nieznacznych różnicach energetycznych wydaje się nieuprawnione.
	Dodatkowe badania

	Oprócz zaprezentowanych i opublikowanych badań podjąłem się także problemu addycji do niechiralnych diimin opartych na układzie 2,6‑diformylofenolu (Schemat 14). Badania te miały na celu sprawdzenie, czy obecność pojedynczej grupy -OH jest wystarczająca do przeprowadzenia reakcji addycji H‑fosfonianów do dwóch sąsiadujących z nią wiązań azometinowych. W toku tych badań, wspólnie ze studentkami Różą Hamerą i Moniką Roszkowską, przeprowadziłem próby syntezy odpowiednich imin 4‑metylo-2,6‑diformylofenolu. O ile z powodzeniem byliśmy w stanie wyizolować dwie alifatyczne iminy 14e i 14f, o tyle wszelkie próby wyizolowania pozostałych imin kończyły się otrzymaniem mieszaniny ze znaczną ilością (rzędu 20%) aldehydu. Próby prowadzenia reakcji na tak zanieczyszczonych substratach dawały złożoną mieszaninę produktów o widmach protonowych trudnych do interpretacji.
	Wobec niepowodzenia w wyizolowaniu czystych, wolnych imin podjęliśmy próbę otrzymania ich w roztworze toluenowym metodą azeotropowego oddestylowania wody, a następnie po ochłodzeniu mieszaniny reakcyjnej prowadziliśmy w tym samym roztworze reakcje addycji H‑fosfonianu dimetylu z zastosowaniem wodorku sodu. Do chwili obecnej z powodzeniem wyizolowaliśmy kilka produktów oraz zanalizowaliśmy mieszaniny poreakcyjne, wykazując, że addycja zachodzi do obu wiązań azometinowych, a reakcja charakteryzuje się stereoselektywnością zbliżoną do reakcji pochodnych aldehydu salicylowego, opisanych w publikacji 3.
	Otrzymane związki charakteryzują się bardzo niską rozpuszczalnością w większości rozpuszczalników, dlatego też ich oczyszczanie pozostaje problematyczne co powoduje znaczne przedłużenie się tej części badań. Niemniej – w kilku przypadkach z powodzeniem wyizolowane zostały czyste związki, które poddałem krystalizacji. Zostały one zbadane metodami rentgenograficznymi, wykazując powstawanie izomeru mezo (R,S), o ile nie stosowano chiralnego podstawnika na atomie azotu.
	Oprócz niechiralnych imin opartych na strukturze 2,6‑doformylofenolu, otrzymałem także iminę zawierającą dwa układy R,R‑DACH z nieiminowym atomem azotu zabezpieczonym w postaci ftalimidu (15e). Addycja do tej iminy zachodziła stereoselektywnie, przy czym oba nowe centra stereogeniczne przyjmowały konfigurację S, a więc dokładnie przeciwną, niż w przypadku imin salicylidenowych opartych na strukturze R,R‑DACH.
	Ustalenie przyczyn przeciwnego charakteru indukcji asymetrycznej układu R,R‑DACH w przypadku pochodnych salicylowych i pochodnych 2,6-diformylofenolu oraz wyjaśnienie powstawania w przewadze izomeru mezo dla imin achiralnych wymaga dalszych badań, w celu opracowania szczegółowego mechanizmu reakcji.
	Podsumowanie
	
	W toku prowadzonych badań w ramach pracy doktorskiej zająłem się problemem stereochemii addycji H‑fosfonianów do wybranych diimin, skupiając się głównie na pochodnych (R,R)‑1,2-diaminocykloheksanu. Wykazałem znaczącą stereoselektywność addycji do imin wywodzących się z benzaldehydu, 2-pirolokarboaldehydu, 2-tiofenokarboaldehydu i 2-furfuralu w warunkach bezrozpuszczalnikowych. Część syntez prowadzona była z zastosowaniem promieniowania mikrofalowego (pochodne benzaldehydu i 2-tiofenokarboaldehydu), część zaś w warunkach pokojowych.
	Opracowałem również wysoce stereoselektywną metodę addycji H‑fosfonianów do chiralnych imin opartych na układzie aldehydu salicylowego, która charakteryzuje się nadmiarami diastereoizomerycznymi rzędu 95%. Metoda ta polega na wytworzeniu in situ nukleofila z H‑fosfonianu przez oderwanie protonu z użyciem wodorku sodu.
	W większości przypadków wyizolowałem dominujący izomer, a w kilku przypadkach także izomery mniejszościowe. W niektórych przypadkach próby krystalizacji otrzymanych czystych izomerów zakończyły się powodzeniem i możliwe było wykonanie pomiarów rentgenograficznych.
	Pomiary te wykazały, iż w przypadku pochodnych benzaldehydu, 2-tiofenokarboaldehydu i furfuralu dominujący izomer posiada konfigurację S,S,r,r, zachowując symetrię C2 wyjściowej iminy, zaś w przypadku 2-pirolokarboaldehydu następuje złamanie tej symetrii i otrzymanie w przewadze niesymetrycznego izomeru R,S,r,r. Addycja nukleofila fosfonowego do imin opartych na aldehydzie salicylowym z użyciem wodorku sodu prowadzi do otrzymania niemal wyłącznie izomeru R,R,r,r.
	Zaproponowany zostały dwa mechanizmy tłumaczące stereoselektywność większości reakcji. Pierwszy zakłada konfigurację anti‑anti wolnej imin, co prowadzi do ataku nukleofila od strony si, i utworzenia w przewadze izomeru S,S,r,r, Drugi zakłada konfigurację syn‑syn zdeprotonowanej iminy salicylidenowej skoordynowanej z dwoma jonami sodu, co wymusza atak nukleofila od strony re, dając w przewadze izomer R,R,r,r. Wyjątkiem od obu reguł są reakcje na iminie pochodnej 2-pirolokarboaldehydu, jednak podejrzewać należy, że istotną rolę w stereochemii tej reakcji stanowią wiązania wodorowe, które trudno uwzględnić w sposób niebudzący wątpliwości.
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	Streszczenie w języku polskim
	Celem pracy doktorskiej było zbadanie stereochemii reakcji addycji H‑fosfonianów do wybranych diimin. Praca w szczególności skupiała się na stereoselektywnej addycji do imin opartych na szkielecie (R,R)-1,2-diaminocykloheksanu. Jako modelowe związki wykorzystano pochodne aldehydu benzoesowego, salicylowego, piorolokarboaldehydu, 2-furfuralu i 2-tiofenokarboaldehydu.
	W przypadku pochodnych aldehydu benzoesowego i 2-tiofenokarboaldehydu reakcje prowadzone były w warunkach bezrozpuszczalnikowych przy zastosowaniu ogrzewania mikrofalowego. Aminofosfoniany oparte na układzie 2-pirolokarboaldehydu i 2-furfuralu otrzymywałem poprzez mieszanie iminy i odpowiedniego H‑fosfonianu w temperaturze pokojowej przez całą dobę. Pochodne aldehydu salicylowego syntetyzowałem w warunkach zasadowych z użyciem wodorku sodu. Ta ostatnia reakcja charakteryzowała się nadzwyczaj wysoką stereoselektywnością (de rzędu 95%).
	Wykazałem, że metoda z użyciem wodorku sodu ma zastosowanie tylko w przypadku addycji do układów posiadających grupę -OH w pozycji orto do wiązania azometinowego. Nie jest natomiast konieczne użycie (R,R)-1,2-diaminocykloheksanu, ani w ogólności diiminy, gdyż reakcja z α-metylobenzyloaminą dawała również pozytywny wynik i znaczne nadmiary diastereoizomeryczne.
	W pracy przedstawiłem proponowane mechanizmy reakcji, tłumaczące stereochemię zachodzących procesów.
	Poza tym przeprowadziłem wstępne badania mające na celu sprawdzenie, czy metoda addycji do salicylidenoamin daje się rozszerzyć na układy, w których dwie grupy iminowe sąsiadują z jedną grupą -OH. Uzyskane wyniki pozytywne i równie dobre nadmiary diastereoizomeryczne jednoznacznie wskazują na możliwość rozszerzenia metody na inne, niż przedstawione układy.
	Summary in English
	The aim of this study was to investigate the stereochemistry of H‑phosphonates addition to several diimins. I concerned on stereoselective aspects of additions to imines bearing (R,R)-1,2-diaminocyclohexane moiety. As model compounds the derivatives of benzaldehyde, salicylaldehyde, 2-pirolkarboxaldehyde, 2-furfural and 2‑thiophenecarbox-aldehyde have been exploited.
	In case of the derivatives of benzaldehyde and thiophenecarboxaldehyde the reactions were conducted under no-solvent conditions and the reaction mixtures were irradiated with microwaves. Aminophosphonates bearing pirolkarboxaldehyde and 2-furfural were obtained by simply mixing of the imine and appropriate H‑phosphonate under ambient conditions for 24 hours. Derivatives s of the salicylaldehyde were synthesized with use of sodium hydride as base. This reaction was highly stereoselective (de up to 95%).
	I have shown, that the sodium hydride methodology is limited to additions to imines in which the azomethine bond is in ortho position to -OH group. However, it is not required to use (R,R)-1,2-diaminocyklohexane based imines as reaction with α‑methylobenzylo-amine gave similar results.
	In the text I have presented proposed reaction mechanisms, that explain the observed stereochemistry for different substrates.
	Moreover, I have conducted experiments to test, whether the sodium hydride based method could be applied to imines, where there are two azomethine bonds neighbouring single -OH group. Positive results suggest that the method can be applied in such cases.
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