Oponentsky posudek doktorské disertaéni prace

Ing. Tomas Reznicek:

»Organofosforité slouceniny obsahujici Y-C-Y-chelatujici
ligandy*

Doktorské diserta¢ni prace Ing. Tomase Reznicka predstavuje velmi rozsahly material, ktery
se sestava ze 147 stran textu a Sesti priloh. Text disertace je standardné ¢lenén do osmi
kapitol, seznamu pouzité literatury a kopii publikovanych praci. Disertaéni prace tématicky
navazuje na jiné studie provadéné na Katedfe obecné a anorganické chemie tykajici se latek
obsahujicich Y-C a Y-C-Y chelatujici ligandy, pfi¢emZ prvkem, ktery je vazan na
odpovidajici uhlik chelatujiciho ligandu, je v tomto pfipadé atom fosforu zejména

v oxida¢nim stupni II1.

Ing. Reznitek pripravil CtyTicet Sest latek, z toho Ctyficet téi novych, které
odpovidajicim charakterizoval s pouzitim elementarni analyzy, MS, IC, ]H, 13C, "98n a
zejména *'P NMR spekter. Vychozi latky pfevedl na odpovidajici organo-, diorgano- a
triorganofosfiny, které nasledné transformoval na komplexy ptechodnych i nepfechodnych
kovi a jejich soli. U celé fady latek vypéstoval monokrystaly uréené pro retgenostrukturni
analyzy. Néktere slouceniny byly testovany jako katalyzatory ke studiu modelové Suzuki-
Miyaurovy reakce. U dal3ich latek pak byla studovana cytotoxicka aktivita. Ziskané vysledky
byly publikovany v letech 2010-12, takZe pro$ly recenznim fizenim v jednotlivych

casopisech.

V diskusi je nejveétsi pozornost vénovana vysledktim rentgenostrukturni analyzy
v konfrontaci s NMR daty. Jsou tam rovnéz uvedeny a diskutovany prubéh a vytézky Suzuki-
Miyaurovy reakce, které jsem postradal v experimentalni ¢asti. Cytotoxicka aktivita

vybranych se ukazala jako nékolikanasobné mensi nez u cis-platiny.

Na konci disertace je uveden struény Zavér, ktery ma ale spiSe charakter souhrnu,
protoZe tam mohlo byt uvedeno, zda ziskané vysledky a znalosti budou vyuzity v dalsim
pokracovani vyzkumu v této zajimavé oblasti. Nasleduje seznam 67 odkazi na literaturu a

disertace je ukoncena kopiemi Sesti publikaci.



K praci mam nasledujici ptipominky a komentafe:

1) Je 8koda, Ze u nékterych latek nebylo zméfeno °C NMR spektrum, (napf. latka 12),
protoZe se jedna o zajimavé modelové slouéeniny.

2) Str. 54, latka 13: interakéni konstanta 'J('H, "*C) nemiiZe byt 16Hz.

3) Str. 61, latka 23: Pokud je zdrojem Ph,P(=0)O" latka 22, pak by vytézek nemél byt 77%,
ale asi mensi nez 50%.

4) Str. 67, latka 32: ve vy¢tu uhlikovych posunii pravdépodobné chybi jedna hodnota pro
jeden typ NCH3 skupiny. Byl signal natolik rozsifeny, Ze nebylo moZné ur¢it chemicky
posun?

5) Str. 73, latka 40: Nepochopil jsem, pro¢ byla do reakéni smési pfidana sira.

6) Nekterée latky jsou formulovany tak, Ze existuji bud’ jedna, nebo dvé vazby mezi
fosforem a dusikem, zjevné v zavislosti na elektronegativité substituenti. U latek s
jednou vazbou mezi fosforem a dusikem, ktera je prokazana neekvivalenci potencialné
ekvivalentnich skupin v NMR spektrech, by vzorce mohly byt formulovany jako
dynamicka rovnovaha (napf. latka 6 str. 54 vs. latka 45, str. 76).

7) Str. 111, Obr. 32: Jaké je vysvétleni pro dvojité satelity u signalu fosforu?

8) Obecnym dotazem je, zda by bylo moZné pouZit zmény *'P chemickych posunit
k charakterizaci pevnosti vazby fosfor-dusik a piipadné korelaci s délkou vazby fosfor-
dusik.

9) V celé praci ve vzorcich u fady iontovych slou¢enin ¢asto chybi znaménko minus.

Vyse uvedené pifipominky jsou spise formalniho charakteru a nesnizuji Groven ziskanych

vysledku.

Zavér:

Oponovana diserta¢ni prace obsahuje pivodni vysledky, které byly zvefejnény v Sesti
sdélenich publikovanych v zahrani¢i: Inorg. Chim. Acta, dvakrat Appl. Organometal. Chem.,
Eur. J. Inorg. Chem., J. Organometal. Chem., Main Group Met. Chem. (v tisku). U v3ech Sesti

publikaci je disertant prvnim autorem.

Autor disertace prokazal schopnost systematické védecké prace a vyfesil probléemy,
které se béhem piipravy disertace vyskytly. Cile disertaéni prace vytycené v Kapitole 4 (str.
38) byly splnény.



Na zakladé vySe uvedenych skute¢nosti se domnivam, Ze disertant splnil pozadavky
kladené na doktorské disertacni prace jak z hlediska kvantitativniho tak kvalitativniho, a proto

praci Ing. Tomase Reznicka
doporudcuji

jako podklad k dalSimu fizeni k udéleni védecké hodnosti Ph.D.

c
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Posudek oponenta na doktorskou disertaéni praci Ing. Tom4$e Rezni¢ka ,,Organofosforité

or

slou¢eniny obsahujici Y,C,Y-chelatujici ligandy*

Diserta¢ni prace Ing. Tomase Rezni¢ka vypracovana pod vedenim docenta Ing. Romana Jambora,
Ph.D. na Katedi'e obecné a anorganické chemie Fakulty chemicko-technologické University Pardubice
se zaméfuje na studium fosfint nesoucich donorové substituenty tzv. pincerového typu. Popisuje
podrobné jejich pripravu, zevrubnou charakterizaci a nasledné pouziti v pfipravé koordinaénich
sloucenin palladia, platiny, wolframu a cinu. Palladnaté komplexy byl navic testovany jako
katalyzatory pro spojovaci reakce, zatimco pro platnaté komplexy byla stanovena cytotoxicka aktivita
vuéi vybranym nadorovym buiikam. Vysledky v praci prezentované jsou (prozatim) soucasti Sesti
sdéleni, ktera byla publikovana nebo byla zaslana k otisténi v recenzovanych odbornych periodikach.
Objemem i kvalitou syntetické prace a navazujicich studii predlozena diserta¢ni prace nepochybné
napliiuje obvyklé standardy. Valna ¢ast vysledki navic prosla naroénym recenznim fizenim.
Diskutabilni je vSak zpusob jejich prezentace.

V tvodni ¢asti podava disertand obsahly tivod do problematiky fosfinovych liganda
vybavenych donorovymi substituenty, neuvadi vsak pritom, ze se zaméfuje pouze na latky odvozené
od trifenylfosfinu. Mnoho slouéenin, ve kterych se spolu s fosfinovymi donorovymi skupinami
vyskytuji také skupiny alkoxylové nebo aminové bylo piipraveno i v alifatické sérii nebo odvozeno od
ferrocenu. Takové latky vSak v Givodu prace zminény nejsou.

V préci se vyskytuji ¢etné formulaéni nepfesnosti. Jako priklad lze jmenovat .,stérické okoli*
(str. 14), zmate¢nou diskusi elektronovych efektti ve fosfinovych ligandech (str. 15), chyby
v nazvoslovi (napf. sekundarni fosfin je obecné R,PH a nikoli RoPX, terminy fosfin a fosfan jsou
pouzivany soucasné). Autor se ostentativné vyhyba pouziti hranatych zavorek ve vzorcich
koordina¢nich sloucenin a svévolné rovnéz zachéazi s terminem ,ligand* (viz samotny nazev prace).
Cislovani slozenych schémat je zavadg&jici (napf. schéma 9a v praci neni, pouze vétev a ve schématu
9). Ve své soucasné podobé navic kapitola 5 predbiha kapitolu 6. Pokud by méla slouzit jako uvod do
metod studia pfipravenych latek, je povrchni. Pokud by méla popisovat blize provedené experimenty
(metodiku), méla by byt souéasti kapitoly 6. Kli¢, podle kterého byly zvoleny slouceniny, pro néz
autor v kapitole 5 uvadi krystalograficka data, také zlistava oponentovi utajen.

V experimentélni ¢asti se autor neubranil laboratornimu slangu. Jako piiklad Ize uvést tvrzeni,

ze ,.pevny podil ... byl vymichan® v toluenu nebo jiném rozpoustédle ¢i termin ,,degazovany”. Mezi



daty pro adukt 8 chybgji relativni intenzity v ''B NMR spektrech. V ESI hmotnostnich spektrech
nejsou ¢asto uvedeny zakladni (base) signaly.

Nasledujici ¢ast shrnujici vlastni vysledky prace je formulovana cyklicky podle prakticky
neménného schématu ..reakce — spektra — struktura®. Jen malo prostoru vénuje autor skuteéné
interpretaci a zobecnéni ziskanych dat, coz by mélo v disertaéni praci byt pravé to nejcennéji a
nejpiinosnéjsi. Mnoho nedostatkil Ize v této ¢asti nalézt v popisu krystalovych struktur. V piipadech
molekulovych struktur, ve kterych hraje roli krystalograficka symetrie, by toto mélo byt jasné uvedeno
(pfiklad: komplex 9 diskutovany na strané 87). Obdobné plati i pro ovlivnéné geometrické parametry
(linearni 0hly). Zavadéjici tvrzeni, ze vodikové atomy byly ve strukturach ,,zanedbany* je téméf
zlo¢inem, zatimco neuvedené hladiny pravdépodobnosti, na které byly skalovany elipsoidy teplotniho
pohybu, Ize povazovat za opomenuti (byt’ systematické).

Vyse uvedena kritika nevyzaduje komentare. Prosim v3ak adepta, aby se vyjadfil
k nasledujicim bodim:

Byl v pfipadé reakce komplexu 15 s HCI detekovan hydrochlorid N,N-dimethylbenzylaminu
jako vedlejsi produkt? Jaké jsou dalsi produkt hydrolyzy latky 22 (kromé uvedené soli 23) a reakce
stejné latky s [TiCly(n’-CsHs),]? Byl roztok latky 25 opravdu ,,nedestilovan® (str. 63)? Byly reakce
prezentované ve Schématu 41 provadény i za jinych stechiometrickych pomérti komplex:HCI? Lze
slou¢eniny L**PH, deprotonovat dvojnasobné? Jak by pak vzniklé anionty reagovaly
s organocini¢itymi chloridy (schéma 64 na strané 135)?

Bylo studovano dynamické chovani molekul vykazujicich Siroké NMR linie za laboratorni
teploty pomoci VT NMR?

Mnozstvi katalyzatoru pouzitého pro vétsinu Suzukiho-Miyaurovych reakci je podle dnesnich
standardi pomérné vysoké (4 mol.%). Je mozné mnozstvi palladia v reakéni smési snizit, aniz by se
vyrazné snizila mnozstvi produktd? V tabulkach shrnujicich reakce rtiznych organickych halogenida
chybéji substraty nesouci neaktivujici donorové substituenty (methyl, methoxyl apod.). Byly takové
substraty testovany? Zkousel autor pripravit potencialné atraktivni kationtovy komplex napf.
kvarternizaci volnych aminovych skupin v jiz koordinovanych fosfinovych ligandech (str. 99)?

Vzhledem k multioborovému pfistupu a Sirokym autorskym kolektiviim publikovanych praci,
které tvoii pfilohy prace, postradam v praci také jasné prohlaseni specifikujici vlastni disertandiv
pfinos ke spole¢nému dilu.

Mam-li v zavéru svého posudku shrnout sviij dojem z disertaéni prace Ing. Tomase Reznitka
struéné, pak asi slovem rozpacity. Vysledky v praci prezentované jsou dobré, forma jejich prezentace
viak sotva dostate¢na. O kvalité disertaéni prace nerozhoduje jeji strankovy rozsah, ale adeptova
schopnost utfidit, interpretovat a shrnout nashromazdéné vysledky. Praci s vyhradami doporucuji

k dalsimu fizeni.
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OPONENTSKY POSUDEK
Doktorska disertaéni prace ing. Toma$e Reznitka
»ORGANOFOSFORITE SLOUCENINY OBSAHUJICI Y,C,Y-CHELATUJICI
LIGANDY*
Katedra obecné a anorganické chemie Fakulty chemicko-technologické
UNIVERZITA PARDUBICE

Predlozena prace piekvapuje svoji obsaznosti a mnozstvim piipravenych latek. Celkové
zapada do konceptu laboratofe vedené Doc. Romanem Jamborem. Libi se mi, Ze disertatnt v
préci akceptoval klasické déleni: Teoreticky Givod, Experimentalni ¢ast, Vysledky a diskuse,
Literatura, ktera je k hodnotiteli vlidnéjsi a nenuti ho potad listovat v pfiloZzenych
publikacich..

,» Teoreticky tivod* o 30ti stranach je pro mne velmi obsazny,ale ne moc &tivy. Poskytuje
viechny informace nutné k uvedeni do témat i pro ¢loveka, ktery se pravé chemii sloudenin
fosforu ¢asto nezabyva.

V ,,Experimentalni ¢asti* jsem vice méné nahodou zaznamenal nékolik nepfijemnych
chyb. Jedna se o vysledky elementdrni analyzy ve srovnani s vysledky ESI MS spekter. V§iml
jsem si totiz, Zze fragmentaéni piky neodpovidaji piku molekularnimu a to tedy znamena, ze
vysledky el. analyzy nejsou divéryhodné. Pfirozené jsem nepfepocditaval vechny vysledky
analyz, ale uvadim ty, které jsou konfrontovany s fragmentaci v ESI spektrech. Tak napfiklad
molekularni hmotnost latky 7 neni 464, 27 ale 576, 49 g/mol(str. 50). Molekularni hmotnost
latky 14 neni 724, 62 ale 696, 59 g/mol takZe mi neni jasné, ¢emu tedy odpovida fragmenta&ni
pik v ESI+ : m/z 674? Rozhodné to neni [M-CI]" (str. 55). Molekularni hmotnost produktu
15 neni 666, 54 ale 652, 55 g/mol (str. 56) a teprve této molekule odpovidaji fragmentaéni
piky m/z 654 [M+H]" am/z 616 [M-CI]". Mozna by se disertant vyvaroval téchto zbyte&nych
chyb, kdyby do textu v experimentalni ¢asti vzdycky uvadél sumarni vzorec latky, jejiz
hmotnost pocital, jak je obvyklé v kazdém chemickém ¢asopise. K této ¢asti mam jesté
drobné poznamky. V jinak podrobném popisu uzitych chemikalii chybi rozpoustédlo pro
BuLi v koncentraci 1.6M. Piedpokladam, Ze se jedna o hexan. Vcelku mi neni jasné, prod
byla ptipravovéna sloucenina 8, ktera je produktem reakce fosfinu 2 s dimethylsulfido
boranem, a ani z diskuse to ziejmé neni, ale kdyZ uz tomu tak je a byla zméfena viechna
piisluind NMR spektra véetné ''B NMR, je $koda Ze je disertant neinterpretoval a nerozlisil
ktera BH; skupina ze dvou je kterd. Je totiz zfejmé, Ze borové NMR spektrum musi vykazovat
dva jasné rozliSené kvartety o poméru intensit 2 : 1. U latek obsahujicich 1-methyl-
dikarbaboranovy ligand L* nebyla ''B NMR spektra mé&fena viibec, prestoze se jedna o zcela
nové latky

Kapitola ,,Vysledky a diskuse* zahrnuje ¢asti jak byly navrzeny v cilech zadani. Na této
kapitole, hlavné v ¢&asti popisujici pfipravu triorganofosforitych ligandd, mi ale vadi, ze
v podstaté opakuje ziskané vysledky popsané jiz v ,,Experimentalni ¢asti* roz3ifené o x-ray
struktury, i s chybami, které jsem zminil vy3e, napf. na str. 90 1H NMR a 13C NMR potvrzuji
dynamické chovani CH,O'Bu skupiny v ligandu L' ale specificky iont [M-Cl]" nema
hodnotu m/z 674. Na str. 89 se uvadi, Ze sloucenina 11 vykazuje v pozitivnim modu ESI
spekter piky pti 575 a 591 piisludejicim fragmentiim [M-Na]" resp. [M-K]" vyskytujicich se v
procentualnim zastoupenti, ale bez vysvétleni jak tyto fragmenty vibec vznikaji?? Pro¢ je
tady disertant vibec zminuje ??

V dalsi ¢asti se diskutuje pfiprava komplexi paladia a platiny obsahujici triorgano fosforité
ligandy. Velmi cenné mi pfipadaji vysledky ziskané pfi studiu katalytické aktivity vybranych
paladnatych komplext. Suzuki-Miyaura cross coupling (dale jen SMC) je diileZity nejen pro
akademicky vyzkum ale i pro vyzkum pramyslovy. Vyhody SMC jsou hlavné v mirné&jsich
podminkach reakce a dale ve vysoké toleranci k funkénim skupindm coz je velmi ocefiovano



ve farmacii. SMC coupling byl studovan ve tiech systémech systémech rozpoustédel. Ze
vSech studii vyplyva, Ze komplex 9 je pro SMC nejvhodnéjsi. Toto zjidténi neni aZ tak
piekvapivé, protoZe je zndmo, Ze objemné a elektronové bohaté fosfinové ligandy mohou
dramaticky zlepsit u¢innost a selektivitu téchto cross coupling reakci. Z tohoto pohledu by mé
zajimalo ekonomické porovnani s komerénim (PPh;3),PdCl,?? Je moZné tento/tyto
ligandy pripravovat ve vétsi Skale nez miligramové?? Také mi piipadd smysluplna
pfiprava a studie reaktivity platinovych komplexd. Studie toxicity komplexu 21 vzhledem ke
geometrické podobnosti s cis-platinou je logickym zavrSenim této ¢4sti ¢asti disertace.
Trochu mi unikia smysl studie oxida¢nich reakei triorganofosforité slo¢eniny 1 a
naslednych reakei produktu teto reakce. Mohlo by se mi dostat vysvétleni, nebo
pouceni??

Sice je mi piijemné si ¢ist o pouziti karboranil i v tomto oboru chemie, ale upfimné jsem taky
nedohlédl na divod, pro¢ byly karboranové ligandy zahrnuty do této ¢asti dizertace. Je to pro
jejich 3D rozmeér a jejich sterickou niroénost??

Z prace neni jasné, ktera fyzikalné-chemickd méfeni provadél sim disertant a ktera byla
méfena na jinych pracovistich. Myslim, Ze tradi¢ni podékovéni v na za¢atku &1 v konci
disertace by vSe vysvétlilo.

Zaverem je tieba zdlraznit, ze pes uvedené nedostatky je prace velmi dobré Grovné.
MnoZstvi pfipravenych latek je udivujici. Pripravené latky jsou pIné charakterizovany,
podobné jako dynamické a strukturni vlastnosti piipravenych slouéenin. Libi se mi Ze
disertant nezustal jen u synthesy novych latek, ale hleda cesty k jejich praktickému vyuziti. O
kvalité prace zcela jist¢ vypovida i 5 dosud publikovanych ¢lanki a 3 prace pfipravené do
tisku. Préce tak spliuje stanovené zadéni.

ZAVER
PredloZend disertacni prdce splituje vsechny odborné podminky nutné k udéleni titulu PhD,
a proto doporucuji, aby byla vzata jako podklad dalsiho Fizeni o udéleni hodnosti
Ing. Tomdasi Reznickovi

V Praze 14.zai 2012 =% M} ...........

Ing. Zbynek .IANéIﬁSEK CSc
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