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RECENZJA

pracy doktorskiej mgr Piotra M. Zagorskiego
”Synteza fosfonowych pochodnych izoindolinonu”
wykonanej pod kierunkiem prof. UL dr hab. Andrzeja Jézwiaka i dr Dariusza Cala

Przedstawiona do recenzji praca doktorska mgr Piotr Zagorskiego zostata wykonana w

Katedrze Chemii Organicznej na Wydziale Chemii Uniwersytetu Eddzkiego pod kierunkiem
prof. UL dr hab. Andrzeja Jozwiaka i dr Dariusza Cala. Jej tematyka wpisuje si¢ w ogolny
nurt prac prowadzonych w Katedrze Chemii Organicznej, obejmujacych synteze i badania
strukturalne zwiazkow heterocyklicznych.
Izoindolina jest bicyklicznym zwiazkiem zawierajacym sze$ciocztonowy pierscien
benzenowy skondensowany z pigcioczionowym pierécieniem heterocyklicznym majacym
atom azotu w polozeniu 2. Sama izoindolina nie jest powszechnie spotykana, lecz szereg jej
pochodnych wystepuje w naturze. Zwiazki zawierajace w swojej strukturze uklad izoindolin-
l-onu stanowia kluczowy element struktury wielu substancji pochodzenia naturalnego o
waznym znaczeniu biologicznym, a niektore pochodne syntetyczne sa komercyjnie
dostgpnymi lekami. Kwasy o-aminofosfonowe sa analogami o-aminokwasow, w ktorych
planarna grupa karboksylowa jest zastapiona przez bardziej rozbudowana sterycznie
tetraedryczng grupg fosfonowa. W ostatnich dekadach opracowano szereg metod syntezy
fosfonowych analogéw wigkszosci aminokwaséw biogennych oraz ich modyfikacji. W
szczegblnosci  izoindolin-1-on-3-karboksylan etylu, bedacy benzenowa pochodna
piroglutaminianu znajduje nie tylko szerokie zastosowanie jako reagent w syntezie wielu
ztozonych zwiazkéw, ale jego analog fosfonowy stal si¢ atrakcyjnym obiektem badan, ze
wzgledu na wykazywana roznorodng aktywnoéé biologiczna.

Celem prezentowanej pracy doktorskiej byto opracowanie metod syntezy pochodnych

izoindolinonéw z podstawnikiem w pozycji 3 zawierajacym terminalng grupe fosfonows,



oddzielona od pierScienia heterocyklicznego jedna, dwoma lub trzema grupami
metylenowymi. Do otrzymania tych zwiazkow wybrano metode metalowania izoindolinonu
w pozycji 3 (co potwierdzono wymiang wodoru na deuter w przypadku N-metylo i N-benzylo
pochodnych) i wykorzystania utworzonej litopochodnej w reakcji substytucji z 3-
bromopropylofosfonianem dietylu, czy w reakcji addycji do winylofosfonianu dietylu. Uzycie
2-bromoetylofosfonianu dietylu jako elektrofila prowadzilo do wydzielenia nienasyconego
produktu, ktérym okazat si¢ winylofosfonian dietylu powstajacy w wyniku eliminacji
czasteczki bromowodoru z 2-bromoetylofosfonianu dietylu w zasadowym s$rodowisku
wytworzonym przez litopochodna izoindolinonu. To zainspirowato Autora do wykorzystania
wlasnie tego reagenta, odpornego na srodowisko zasadowe, w reakcji z 3-litopochodnymi
izoindolinonu w celu wprowadzenia podstawnika fosfonoetylowego, a takze zwrocito uwage
Doktoranta na szerokie zastosowanie winylofosfonianu dietylu w syntezie organicznej co
zaowocowato opublikowaniem kroétkiej pracy przegladowej na ten temat w czasopiSmie
Synlett w 2014 roku (IF = 2.419). Zauwazono przy tym, ze obecnos$¢ podstawnikow silnie
elektronoakceptorowych wystepujacych w pierscieniu aromatycznym izoindolinonu prowadzi
do utworzenia rowniez produktow dipodstawionych, tj. z dwoma podstawnikami
fosfonoetylowymi w pozycji 3.

Brak pozytywnych wynikéw w reakcji 3-litopochodnej izoindolinonu z
bromometylofosfonianem dietylu skfonil Doktoranta do poszukiwania innych drog syntezy
pochodnych izoindolinonu, w ktorych grupa fosfonowa jest oddzielona od pierécienia
heterocyklicznego pojedyncza grupa metylenowa. Zaproponowano sekwencje reakcji
zapoczgtkowanych addycja soli litowej metanofosfonianu dimetylu do jednej z grup
karbonylowych ftalimidu. W zaleznosci od podstawienia izoindolinonu w potozeniu 5
pierScienia aromatycznego przez podstawniki elektronoakceptorowe lub elektronodonorowe
oraz od rodzaju grupy N-alkilowej w pierécieniu heterocyklicznym otrzymywano badz
pochodne fosfonianu dietylowego 3-metylenoizoindolinonu gléwnie w postaci izomeru E,
badz trwale pochodne 3-hydroksylowe diestru 3-fosfonometyloizoindolinonu, lub produkt
otwarcia pierScienia heterocyklicznego. Nienasycony fosfonian powstawal w wyniku
dehydratacji tworzacej si¢ poczatkowo pochodnej 3-hydroksylowej i nastepnie mogt byé
poddany redukcji wodorem na katalizatorze palladowym w celu otrzymania docelowego
produktu 3-(dimetoksyfosforylometylo)izoindolinonu. Ponadto obecno$¢ podstawnika w
polozenie 5 powoduje rozréznienie obu grup karbonylowych ftalimidu co daje mozliwos$é
tworzenia si¢ dwoch izomeréw strukturalnych zarowno w przypadku pochodnej

hydroksylowej jak i nienasyconego fosfonianu powstajacego w wyniku dehydratacii.
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Obecnos¢ tych izomeréw potwierdzono wprawdzie za pomoca widm 'H lub 3'p NMR, jednak
proby ich rozdzielenia okazaly sie bezowocne.

Strategia syntezy 3-fosfonoalkilo pochodnych izoindolinonéw, wymagata przygotowania
szeregu odpowiednich reagentéw. N-Alkiloizoindolinony otrzymywano poprzez redukcje
cyna w $rodowisku kwasu octowego i chlorowodorowego odpowiednich N-alkiloftalimidéw
lub 3-hydroksyizoindolinonow podstawionych w pierscieniu aromatycznym podstawnikami o
charakterze elektronodonorowym Ilub akceptorowym (OCHj;, Cl, NO,, CF3). Te ostatnie
otrzymywano w kilkuetapowej syntezie wychodzac z odpowiednio podstawionych
pochodnych amidu kwasu benzoesowego. Ponadto otrzymano -bromoalkilofosfoniany

dietylu w reakcji Arbuzowa z odpowiednich dibromkéw alkilowych i fosforynu trietylu.

Produkty koncowe byly najczesciej olejami i charakteryzowano je przy pomocy metod
spektroskopowych oraz wysokorozdzielczej spektrometrii  mas (HRSM). Doktorant
prezentuje w czesci eksperymentalnej charakterystyke —spektroskopowa otrzymanych
produktéw przypisujac wartosci przesuni¢¢ chemicznych odpowiednim protonom, atomom
wegla, fosforu i fluoru w widmach 'H, B¢, P i PF NMR oraz dokonuje wybibrczej
interpretacji tych widm. Integracja sygnatow pochodzacych od protonéw winylowych w
zwigzkach 27 i 28 w widmie 'H NMR oraz sygnalow pochodzacych od atoméw fosforu w
widmach *'P NMR w zwiazkach 29-36 pozwolila na oszacowanie stosunku ilodciowego
izomerow strukturalnych pochodnych izoindolinonéw podstawionych w potozeniu 5. Jednak
widmo 1 na str. 76 prezentowane w formie wydruku jest na tyle mato czytelne, ze nie
pozwala na pelng interpretacje danych — poszczegdlne zakresy widma powinny byé
poszerzone. Natomiast stwierdzenie, ze zwiazki 24 i 25 uzyskano jako mieszaniny izomeréw
E/Z, w ktorych przewazat izomer E (str. 44), a zwiazki 27 i 28 wystepuja praktycznie w
formie jednego diastereoizomeru (str. 45) nie jest poparte zadnymi danymi
eksperymentalnymi (by¢ moze Jest to wynik analizy chromatograficznej), co wymaga
dodatkowej informacji. W widmach 'H NMR deuterowanych izoindolinonow sygnal protonu
3-H powinien by¢ trypletem (o niewielkiej stalej sprzezenia) ze wzgledu na obecnosé
geminalnego atomu deuteru. Widma *C NMR fosfonoalkilo pochodnych izoindolinonu s3
interesujacym obiektem badan spektroskopowych ze wzgledu na sprzezenia heterojadrowe
migdzy °C i *'P, a takze °C i F (w przypadku pochodnych z podstawnikiem CFs). W
widmach "H NMR utworzenie centrum chiralnego w pozycji 3 pierscienia heterocyklicznego
powoduje, ze atomy wodoru sasiedniej grupy metylenowej stajg si¢ diastereotopowe. Brakuje

bardziej szczegdtowej interpretacji tych danych, np. nie jest jasne ktérym grupom
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metylenowym odpowiadaja protony oznaczane jako o-H, B-H i y-H w zwiazkach 17 i 18.
Zdaniem recenzenta wskazanym byloby pokazanie przyktadowego zestawu widm 'H, °C i
*IP NMR np. dla jednego z produktéw z pelnym przypisaniem sygnatéw odpowiednim

atomom wodoru, wegla i fosforu oraz wystepujacych sprzezen homo i heterojadrowych.

Praca doktorska mgra Piotra Zagorskiego jest opracowaniem zwartym z jasno
postawionym i konsekwentnie realizowanym celem. Zaproponowanie przyjetej strategii
syntezy fosfonoalkilowych pochodnych izoindolinonu poprzedzone zostato solidnymi
studiami literaturowymi (w sumie 196 odnosnikow literaturowych, w tym prawie 2/3 — tj.
ponad 120 pozycji z okresu ostatniej dekady) i opracowaniem przedstawionym w
poprzedzajacej badania wiasne czesci literaturowej. Cze$¢ dotyczaca badan wihasnych
napisana jest w sposob przemyslany, w stylu wywolijacym zainteresowanie i bardzo
poprawnie jezykowo. W czesci eksperymentalnej mozna znalezé petna dokumentacje danych
odnosnie syntezy i wiasciwosci fizykochemicznych otrzymywanych zwiazkéw. Wigce]
szczegolow wymagatoby opisanie czynnosci zwiazanych z oczyszczaniem lub proba izolacji
np. za pomoca chromatografii kolumnowej koncowych produktow, ktére w wigkszosci byly
otrzymywane jako oleje, a takze jako mieszaniny izomeréw strukturalnych czy

konfiguracyjnych.

Warto bytoby przedyskutowa¢ mechanizm reakcji N-podstawionych ftalimidéw z solg litowa,
metylofosfonianu dimetylu, i wspomniang na str. 46 role kationu acyloiminiowego w procesie
eliminacji czasteczki wody.
W czesci literaturowej na str. 27 wzor i nazwa zwiazku 53 nie sa poprawne. Na schematach
20-25 umieszczono wzory zwiazku 54 (winylofosfonianu dietylu) z nadmiarowym atomem
tlenu. W czesci badania wlasne na str. 38 sformutowanie _ nie stwierdzitem braku protonu w
potozeniu 3”7 lepiej zastapic ,nie stwierdzitem wymiany protonu na deuter w pozycji 37, a
okreslenie na str. 45 ,wymusza utworzenie otwartego produktu 41” lepiej zastapic ,, wymusza
otwarcie pierscienia heterocyklicznego i utworzenie produktu 41”. W podsumowaniu (str. 48)
w pkt. 1 chodzi o reakcje ftalimidku potasu z jodkiem metylu, a nie z metyloaming, a punkty
2 14 sa niefortunnie sformulowane.

Czgs¢ rozprawy doktorskiej mgra Piotra Zagérskiego zostala opublikowana w
czasopismach o zasiggu miedzynarodowym, tj. w Synlett (IF 2,419 za 2014 rok), w ktorej jest
samodzielnym autorem oraz w 7etrahedron Letters (IF 2,379 za 2014 rok), w ktorej jest

Jednym z autoréw do korespondencji, a takze prezentowana byla w postaci posterow na



ogolnopolskich konferencjach naukowych. Doktorant jest rowniez wspolautorem dwoch
dodatkowych publikacji w Heteroatom Chemistry (IF 1,076 za 2014/15 rok) oraz w
Phosphorus, Sulfur and Silicon (IF 0,716 za 2011 rok), ktore dotycza syntezy zwiazkow
heterocyklicznych zawierajacych grupy fosfonowe i fluor.

Podsumowujac stwierdzam, ze praca doktorska mgr Piotra Marii Zagorskiego zawiera
bardzo obszerny i wartosciowy material doswiadczalny oraz wnosi istotny wkiad w chemie,
strukture i wiasciwosci fizykochemiczne fosfono pochodnych izoindolinonu posiadajacych
duzy potencjal poznawczy i aplikacyjny, ze wzgledu na wykazywana przez tego typu
pochodne roznorodng aktywnos¢ biologiczna i farmakologiczng. Praca ta spelnia wymogi
ustawy z dnia 14 marca 2003 roku ,,0 stopniach naukowych i tytule naukowym” 1 wnioskuje¢
do Rady Wydziatu Chemii Uniwersytetu Lodzkiego w Lodzi o dopuszczenie Doktoranta do
dalszych etapow przewodu doktorskiego.

Jednoczesnie biorac pod uwage prezentowana prace doktorska mgra Piotra
Zagorskiego, ktorg oceniam bardzo wysoko oraz jego dotychczasowy dorobek naukowy i
wykazywana samodzielno$¢ w pracy naukowej wnosz¢ o wyrdznienie rozprawy doktorskiej

mgra Piotra Marii Zagorskiego.




