Posudek na doktorskou disertacni praci

Ing. Bretislava BroZe : VyuZiti polarizovanych ethylenii pro syntézu vybranych dusikatych
heterocykli

PredloZena disertacni prace je syntetickou praci z oblasti heterocyklické chemie, ktera se
zabyva pfipravou shora uvedenych sloucenin, sledovanim podminek k jejich, pfipravé a
podrobnou strukturni analyzou syntetizovanych latek a meziproduktd.

Celkova préce je prezentovana na celkem 146 stranich, za nimii jsou uvedena vyznamna
spektra NMR a HRMS, podporujici uvadénou strukturu syntetizovanych latek. Nasledné pak
autor pfriloZil rovnéZz kopie dvou jiZ publikovanych &lanki v renomovanych zahranic¢nich
casopisech Monatshefte fur Chemie a ARKIVOC.

Prace sestdva z klasickych ¢asti. Zacina velmi podrobnou literarni reSer$i zaméfenou na latky
nesouci polarizované push-pull struktury ethylenu, at jiz pfirodniho ¢ syntetického piivodu,
vidy se zaméfenim na jejich aplikaci pro prokazané biologické viastnosti nejriiznéjsiho typu.
Tato rozsahla ¢ast naplrniuje kolem 50 stran textu.

Pfekvapuje mne, Ze po té kapitole nasleduje hned experimentaini ¢ast. Sam bych dal
prednost zvyklostem v Casopisecké literatufe, Ze nejprve se uvede Diskuse a vysledky a
teprve poté se shrnou postupy a charakteristiky pfipravenych latek. Chapu, Ze doktorand
nejprve musel néco pfipravit a charakterizovat, nicméné pro kteréhokoliv ¢tenare, je
nezbytné do problematiky vklouznout povidanim o zamérech, problémech a jejich
piekonéavani a konecném vyfeseni struktury, tedy diskusi ohledné provadéné praci.

Tato experimentaini ¢ast, stejné jako ndsledujici ¢ast diskusni jsou déleny na dvé kapitoly,
tak, jak je zadani prace formulovéno. V prvni z nich se hovofi o syntéze methyl-1H-pyrazol-3-
karboxyldtl cestou reakce p-substituovanych benzendiazonium tetrafluoroborati se
substituovanymi enamino estery piipravenymi ze substituovanych P-keto esteri reakci
s primarnimi &i sekundarnimi aminy. Druha Cast se pak zabyva syntézou laktami s riznym
pottem cleni v kruhu, jejich C-alkylaci vedouci ke vzniku cyklickych enamini. Tyto pak
v nasledujici reakci se podrobuji interakci s nukleofilnimi reagenty tvofenymi zfady C-
kyselin. Vznikié produkty se podrobi reakci, vedouci ke 3tépeni jedné z vazanych
akceptornich skupin plivodné zavedenych pouZitou C-kyselinou a takto ziskané latky s rGizné
velkymi kruhy cyklickych enaminii vstupuiji do rekce s o-halogenovanymi benzylbromidy. Na
to navazuje nejvyznamnéjdi Cast doktorské prace spocivajici v Pd-katalyzované
intramolekularni Buchwald-Hartwigové aminaci za vzniku nového kruhu. Takova cyklizace se
uspédné dafi u systémi s3esti a sedmiflennym enaminovym skeletem. U systému
s péticlennym skeletem poZadovana reakce vyzadovala k Gsp&3né realizaci podrobné;jsi
studii, zamé&fenou na prozkoumani riznych forem Pd katalyzatordi. Realizace vedle o-brom-
benzylbromidi se dafila pfi vhodné zvoleném katalyzatoru realizovat rovnéi s o-chlor
derivaty. KoneCné produkty XHi vzhledem k fyzikdlnim viastnostem a nestabilité byly
pfevadény na stabilnéjsi aromatizované skelety ve formé chloristand.



Pri hodnoceni predloZené prace ma oponent ulehéenou praci, protoZe vétsi ¢ast prace byla
publikovana a jiZ pred publikaci prosla pfisnym recenznim Fizenim.

PFi hodnoceni préce je tfeba konstatovat, e prace byla vytvofena s velkym zaujetim pro zisk
kyZenych produkti a Ze doktorand k ureni struktury vyuil viech dostupnych modernich
spektralnich metod, DSC, MS a rentgenostrukturni analyzu a méfeni spravné vyhodnocoval a
nevahal vyuZit ani DFT vypotti pfi feSeni reaktivity stereoisomerd. Vidy jsou diskutované a
vyhodnocené vysledky ziskanych analyz a porovnany s oéekdvanou strukturou. Pfinosem je
rovnéz uvedeni vysledkd biologického hodnoceni vzorkd.

Prace je peclivé sepsana a napsana bez pieklept a chyb. Na zpracovani mné vadi jen jedna
skutecnost a to Ze autor 3etfil schématy a vzorci v textu, které sice uved! s uplnym pribéhem
a cinidly jiZ na zacatku téch velkych kapitol, ze kterych se prace sklada, ale pak jen operoval
s fimskymi Cislicemi slou€enin, aniz by napf. uved! enamin Xi, benzylsubstituovany enamin
XIl nebo jesté Iépe uvedl jeho vzorec. Timto zplisobil, Ze prace se obtizné &te a nuti Ctenare,
aby si vyhotovil svoje schéma s &isly sloucenin. Déle bych oCekaval, zejména pfi hledani
vhodnych podminek jednotlivych dil¢ich reakci, nastinéni mechanismu téchto déja, které by
tomuto ucelu napomohly a to zejména tehdy, kdy? uz podobné reakce byly provedeny.
Mechanismu reakce se autor vénuje vidy aZ v posledni fazi syntézy v obou kapitolach tedy
pfi tvorbé ldtky Va (Va‘), kdy vychazi z analogie v literatufe a pak pfi aplikaci Buchwald-
Hartwigovy aminace v jejim intramolekulovém provedeni. Velmi je tfeba vyzvednout usili
doktoranda zabyvat se vidy i sledovanim reaktivity riznych stereoisomer( a hledani davoda
pro jejich rozdilnou reaktivitu v nasledném kroku.

Ve Schématech (str.98 a dalsi) doporutuji uvadét vytéiky v procentech a3 u produktu, ne
pod Sipkou. Za vysvétleni by stilo napf. pfevedeni litky 250 na 251 za podminek podle
Schématu 62.

Pozadoval bych vysvétleni jak autorovi pomize DSC pro uréeni bodi tani smésnych vzorka,
zejména kdyzZ tavenina jedné slozky rozpousti slozku druhou.

Doktorand prokazal, Ze se dovede orientovat v literatufe a nalézt vhodné analogie, které
poslouZi k realizaci zadaného zaméru. Rovné: je zde velmi dobfe vidét dobra znalost
fyzikdlné chemickych metod strukturni analyzy a také schopnost sdhnout po takovych
metodach, které k potfebné informaci mohou vést. Vysledkem jeho prace jsou rovné: 2
publikace v renomovanych asopisech a sepsana prace, ktera snese vysoké pozZadavky na
vypracovani a proto nevaham doporudit pfedlozenou doktorskou disertacni praci k obhajobé
a po ispé&3ném obhajeni doporucuji udélit uchazeti védeckou hodnost Ph.D.

V Brné 31.1.2017
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Prof. RNDr. Milan Potdacek, CSc.
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Oponentsky posudek disertaéni prace Ing. Bfetislava Broze,

Vyuiiti polarizovanych ethylen pro syntézu vybranych dusikatych
heterocyklu

Predlozena disertadni prace Ing. BroZe pojednava o pfipravé dusikatych heterocyklt
s vyuzitim reaktivity polarizovanych ethylend. Prezentace vysledkd a literarnich dat je ¢lenéna
standartnim zpisobem typickym pro disertagni prace a obsahuje Teoretickou ¢dst (42 stran),
Experimentdlni ¢dst (39 stran), Vysledky a diskuze (36 stran), Zgvér, Literatura a Prilohy
v celkovém rozsahu 146 &islovanych stran. V teoretické &asti Je diskutovana biologicka aktivita,
vyskyt a syntéza heterocyklickych uhlovodikii obsahujici enaminoskupinu. Kapitola Vysledky a
diskuze je rozd€lena na dveé &asti. V prvni &asti Jsou pfipraveny derivaty methyl-1H-pyrazol-3-
karboxylatt reakéni sekvenci aromatické aminy — diazoniova sil — kondenzace s enamino-estery.
V druhé¢ &asti je diskutovana piiprava 1,4-dihydrochinoling s vyuZitim palladiem katalyzované
aminace.

Disertacni prace spliuje kritéria kladena na tento typ publikaci. Formalni drovefi zpracovani
Je velmi vysoka. Cile prace jsou jasng formulovany. Schémata, obrazky a struktury jsou logicky
uspofadany. Na velmi vysoké trovni jsou také jazykové dovednosti disertanta. V Gvodni Casti jsou
jasné vysvétleny zakladni pojmy, biologické aktivita, synteticka dostupnost a vyskyt Sirokého
spektra N-heterocyklickych uhlovodiki s enaminoskupinou. V této &asti pozitivné hodnotim
systematicky a pfesny vylet znamych latek, v&etné uréeni pfesného biologického piivodu, coZ
vypovidd o vysokém nadSeni pro studovanou problematiku. Na velmi vysoké Grovni je také
experimentélni &ast. Stanovené cile je realizovany pomoci modernich metodik a postupt. Ze
zplsobu prezentace provedenych experiment nemam nejmensi pochybnost o reprodukovatelnosti
ziskanych vysledki. Vysledky jsou logicky uspofadany, logické zavéry jsou podporeny modernimi
instrumentalnimi metodami, napf. 2D NMR techniky nebo rentgenostrukturni analyza. Nékteré
navrzené mechanismy jsou také podpoteny kvantové chemickymi vypoéty.

I pfesto, Ze celd disertadni prace ma velmi vysokou formalni Uroveii, nelze se ani v tomto
pfipadé vyvarovat nepiesnostem a chybam. Jako neitastné hodnotim rozhodnuti odlisného
Cislovani latek (arabské versus fimské &islice) v uvodni &asti a v diskuzi vysledki. Pfehnana mira
precizniho zpracovani disertatni prace vyustila v prili§ rozséhly obsah, coz znesnadiiuje
Jednoduchou orientaci v textu. Nékteré pasaze obsahuji formulace nevhodné pro védecky text. Jako
ptiklad lze zminit vétu: ,, Paradoxné, pri , obrdceném* Prikapavani DMS do laktamu VIIIa byl
izolovany vytéZek jesté nizsi.(Strana 106) nebo: . bylo za katalyzy AcONa dosazeno pouze velmi
nizké konverze (Strana 99). Vyse uvedené formulace ponechdvaji na &tenafi, aby si doplnil
chybéjici ¢iselné Gdaje, coZ nemusi korelovat se skutednosti. Lepsi Citelnosti a orientaci pfi popisu
ziskanych vysledkii navrzené syntetické strategie (Schéma 60, 66) by také prospélo detailni
zopakovani chemickych rovnic, které odpovidaji diskutované &asti celkové syntézy.

I pfes vysokou formalni uroveri celé prace jsem v disertaéni praci nalezl chyby a pieklepy.
Zde uvadim jejich stru¢ny vydet:
Na stran€ 17 chybi odkaz na schéma 8, které popisuje pfipravu latek 36, 34 a 38.
Strana 31, fadek 4: gramnegativnim — gram-negativnim
Strana 31, fadek 4: gramnepozitivnim — gram-pozitivnim
Strana 31, fadek 4: gramnegativnim — gram-negativnim
Strana 31, fadek 18: grampozitivnim — gram-pozitivnim
Strana 58, fadek 4: anilinu — anilinu
Strana 96, fadek 10: enaminoestery — enamino-estery
Strana 112, schéma 71: chybi vyt&zky produkti
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Ve schématech 6, 8, 10, 15, 23 -26, 29,32,33,34,38,44, 50,51, 60, 61, 66 se nachazeji nasledujici
pieklepy r.t. — r. t., XXh — XX h, XX°C - XX °C, kde XX symbolizuje ¢iselny ddaj.

K diserta¢ni praci mam tyto otazky:
1. Jakou mate pfedstavu o mechanismu vzniku latky VII (Schéma 61)

2. Pro¢ je tfeba laktamy VIIIa-¢ nutno pfevést na trisubstituovany alken XI a poté se zavadi
benzylova skupina za vzniku tetrasubstituovaného alkenu XII? Lze provést pfimou pfeménu IXa-
¢ na latky XII (Schéma 66)?

3. Jaky je skute¢ny vyt&zek latky XIIi (Schéma 70)? Mate ptedstavu, pro¢ je separace latky XITi
tak obtizna?

4. Pro¢ derivat XVIII nereaguje p¥i pokusech o palladiem katalyzovanou aminaci (Schéma 73)?
Jak reagoval analogicky bromderivat XVII? Pouzilj jste kvantové chemické vypodty pro vypodet
pribéhu reakce?

Ing. Bretislav BrozZ je autorem/spoluautorem 5 publikaci. Ziskané vysledky také prezentoval na
sedmi mezinarodnich i domacich konferencich. Proto konstatuji, Ze disertacni prace Ing. B¥etislava
Broze je kvalitni dilo a s potésenim ji doporucuji k obhajobé.

V Praze dne 9.2. 2017

Doc. Ing. 6&%:% Tobrman, Ph.D.

Tel.: +420 220 444 245, fax: +420 220 444 288, e-mail: tomas.tobrman@vscht.cz, www.vscht.cz

Vysoka skola chemicko-technologicka v Praze, vefejna vysoka skola zfizena zakonem ¢. 111/1998 Sb., ve znéni pozdéjsich pfedpist,
se sidiem Technicka 5, 166 28 Praha 6 - Dejvice, IC: 60461373, DIC: CZ60461373. Bankovni spojeni: CSOB, ¢islo Gétuy: 130197294/0300.



