dr hab. Jacek Scianowski Torun, 18 sierpnia 2015r.
Katedra Chemii Organicznej, Wydziat Chemii,
Uniwersytet Mikotaja Kopernika w Toruniu

87-100 Torun, ul. Gagarina 7

Recenzja

rozprawy doktorskiej Pana mgr Piotra M. Zagérskiego

pt. ,,Synteza fosfonowych pochodnych izoindolinonu”

Zgtoszona do recenzji rozprawa Pana mgr Piotra Zagdrskiego zostata wykonana w
Katedrze Chemii Organicznej Wydziatu Chemii Uniwersytetu tédzkiego pod kierunkiem
dr hab. Andrzeja Jézwiaka, prof. Ut i promotora pomocniczego dr Dariusza Cala.

Rozprawa wpisuje sie w tematyke od lat realizowang w Zespole prof. Andrzeja
Jézwiaka dotyczacg wykorzystania zwigzkéw litoorganicznych w syntezie pochodnych
uktadéw heterocyklicznych  wykazujgcych aktywno$é biologiczng i farmakologiczna.
Doktorant podjat sie syntezy nowych pochodnych izoindolinonu, zawierajgcych w swojej
strukturze fragmenty fosfonowe izolowane od ukfadu heterocyklicznego grupami

metylenowymi.

Pod wzgledem formalnym praca ma klasyczny uktad tresci. Zawiera spis tresci, wykaz
skrétéw, wstep, przeglad literatury, na ktéry przypada 18 stron oraz badania wtasne, ktére
zamieszczone sg na 47 stronach, z ktéorych 16 stron to omdwienie wynikéw badan, a 31 to
czes¢ eksperymentalna zawierajgca procedury syntetyczne i analize fizykochemiczng
otrzymanych pochodnych. Tekst zakoriczony jest spisem 196 odnosnikdw cytowanej
literatury. Integralng czes¢ pracy stanowig streszczenia pracy w jezyku polskim i angielskim.
Do pracy dotgczony zostat wykaz osiggnie¢ autora (16 doniesien zjazdowych, informacja na
temat stazu naukowego w Middle Tennessee State University oraz o udziale w grancie
Preludium), a takze opublikowane cztery prace, z czego dwie sg bezposrednio zwigzane z

omawiang tematyka badan (Synlett, Tetrahedron Letters).



We wstepie autor pracy zaprezentowat cel pracy - synteze dotychczas nieznanych w
literaturze pochodnych izoindolinonu podstawionych w pozycji 3 grupami metylo-, etylo- i
propylofosfonianowymi. Wykazat réwniez, ze zaréwno fragmenty izoindolinonowe jak
i fosforylowe moga miec istotny wptyw na aktywnos$é biologiczng zaproponowanych do
badan zwigzkéw. Zaprezentowane przyktadowe zwigzki wykazywaty wifasciwosci
przeciwzapalne, przeciwreumatyczne, przeciwgrzybiczne, przeciwbakteryjne i przeciw-
nowotworowe.

W czesci literaturowej autor dokonat przeglagdu metod syntezy izoindolin-1-ono-3-
fosfoniandw oraz zaprezentowat reakcje izoindolinonéw ze zwigzkami litoorganicznymi i
amidkami litu. W odniesieniu do tej czes$ci pracy przeglad jest usystematyzowany i zawiera
najwazniejsze dane literaturowe jak: warunki prowadzenia reakcji, kierunki reakcji
i wydajnosci prezentowanych proceséw. Ostatnie dwa podrozdziaty tej czesci pracy dotyczg
aplikacji w syntezie organicznej dwéch reagentéw soli litowej metanofosfonianu dimetylu
i winylofosfonianu dietylu, reagentéw wykorzystywanych w dalszych badaniach nad syntezg
docelowych produktéw. Jeden z podrozdziatéw dotyczacy syntezy i reakcji winylofosfonianu
dietylu zostat zaprezentowany w formie publikacji przegladowej w Synlett w 2014 roku.

Zasadnicza czes¢ pracy dotyczy syntezy substratéw do otrzymywania fosforylowych
pochodnych i badan nad ich otrzymywaniem. Doktorant zatozyt, ze dogodng metodg syntezy
bedzie metalacja N-podstawionych izoindolinonéw w pozycji 3 przy pomocy s-Buli, a
nastepnie reakcja z bromometano-, 2-bromoetano- i 3-bromopropanofosfonianem dietylu.
Przyjeta metodologia okazata sie wydajna jedynie dla reakcji z 3-bromopropylo-fosfonianem
i odpowiednie produkty z grupami metylowymi i benzylowymi przy atomie azotu oraz z
grupami metoksylowymi w pierscieniu aromatycznym zostaty otrzymane z wydajnosciami od
61-91%. Substraty do powyzszych reakcji byty otrzymywane na trzech drogach wychodzac (a)
z ftalimidku potasu i reakcji z jodkiem metylu, (b) z bezwodnika kwasu ftalowego i
odpowiednich amin pierwszorzedowych, oraz (c) w wyniku o-metalacji N-podstawionych
amidow i reakcji z DMF. Kornicowym etapem we wszystkich trzech procedurach byta redukcja
uzyskanych produktéw przy pomocy Sn w kwasie octowym wobec HCl prowadzaca do
pochodnych izoindolinonowych. Wstepne badania nad reakcjg metalacji izoindolinonow
autor prowadzit z uzyciem s-Buli i deuterometanolu. W wyniku tych badan stwierdzit, ze

grupy przy atomie azotu mogg warunkowac proces deprotonowania w pozycji 3 poprzez



tworzenie zawady przestrzennej. Szkoda, ze nie zostaty przeprowadzone préby np. z LDA lub
NaHMDS, ktére mogtyby by¢ bardziej efektywne w tych reakcjach.

Pochodne zawierajgce dwie grupy metylenowe zostaty otrzymane w wyniku metalacji
izoindolinondw w pozycji 3 i reakcji z winylofosfonianem dietylu. Produkty otrzymano
wydajnosciami okoto 50%. Autor wykazat, ze silnie akceptorowe grupy moga prowadzi¢ do
uktadéw dipodstawionych w pozycji 3.

Najwiecej problemdw syntetycznych nastreczyty pochodne zawierajace jedng grupe
metylenowga. Doktorant zatozyf, ze zostang one otrzymane w wyniku N-podstawionych
ftaiimidoéw z solg litowg metanofosfonianu dimetylu. Jednakze w wiekszosci przypadkéw
metodologia ta prowadzita do tworzenia mieszanin produktéw w zaleznosci od charakteru
podstawnikéw obecnych w czgsteczce. Zatozony cel udato sie osiggna¢ w wyniku redukcji
tworzacych sie w powyzszych reakcjach alkenéw wodorem na katalizatorze palladowym.

Wedtug mojej opinii wyzej opisane wyniki spetniajg cele rozprawy. Istotne elementy
jakie rozprawa wnosi do wiedzy to:

- zbadanie warunkéw metalacji izoindolinonéw w pozycji 3 przy zastosowaniu s-Buli,

- opracowanie ogélnych metod syntezy izoindolinondéw podstawionych grupami fosfono-
wymi w pozycji 3 izolowanych 2 i 3 grupami metylenowymi (praca opublikowana w
Tetrahedron Letters),

- zbadanie reaktywnosci N-podstawionych ftalidow wobec soli litowej metanosfosfonianu
dimetylu.

Oceniajgc formalng strone pracy stwierdzam, ze praca napisana jest poprawnym
jezykiem, przejrzyscie, a cele i wnioski sg wyraznie sformutowane. Opisy eksperymentalne sg
wystarczajaco szczegétowe, a do opiséw dotaczone sa analizy widm IR, *H, °C, *'P NMR i
analizy elementarne lub HRMS. Zauwazone usterki sg nieliczne. Istniejg btedy w rysunku i
nazwie produktu zaprezentowanego na Schemacie 19. W wyniku reakcji powstaje
heksenylofosfonian dimetylu. Spis odsytaczy sporzadzony jest jednolicie. Wystepujg btedy w
nazwie i rézne formy zapisu czasopisma Tetrahedron: Asymmetry (pozycje 51, 53, 193).
W nazwach produktéw 17, 18, 20, 21, 22, 26 fragment nazwy tych zwigzkéw ,-2,3-dihydro-
1H-izoindol-1-yl)” powinien by¢ zapisany jako ,-2,3-dihydro-1H-izoindol-1-ilo)".

Podsumowujgc  uzyskane  rezultaty chciatabym  podkredlic  umiejetnosci
eksperymentalne doktoranta, w zakresie syntezy i izolowania produktéw. Wykazat sie On

rowniez wiedzg teoretyczng w dziedzinie badan nad syntezg pochodnych fosfonowych



izoindolinonu oraz samodzielnej analizy uzyskanych wynikéw, a przedstawiona rozprawa
doktorska stanowi oryginalne rozwigzanie problemu naukowego.

Stwierdzam, ze recenzowana praca doktorska Pana mgr Piotra Zagorskiego spetnia w
petni wymogi art. 13 ustawy o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i
tytule w zakresie sztuki z dnia 14 marca 2003 roku. Zwracam sie wiec do Wysokiej Rady
Wydziatu Chemii Uniwersytetu todzkiego z wnioskiem o dopuszczenie mgr Piotra

Zagorskiego do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

dr hab. Jacek Scianowski



