Oponentsky posudek na doktorskou diserta¢ni praci Ing. Richarda Kammela: »Syntéza

derivata thiazolu transformaci a-bromlaktoni/laktami a studium jejich spektralnich
vlastnosti“.

Ve své doktorské disertaéni praci se Ing. Kammel zabyva syntézou thiazold s vyuZitim
reakce 3-brom-1 -benzofuran-2(3 H)-onu a analogického laktamu s thiomoGovinami, thioamidy
a thiokarbamaty. Velka pozornost je v&novana studiu mechanismu vybranych transformaci

s vyuZitim kinetickych metod. Autor rovnés studoval vlastnosti ptipravenych thiazold, jako
jejich tautomerizaci a spektralni vlastnosti.

Prace zaCina teoretickou Casti, ve které autor na 40 stranich pfedstavuje derivaty
thiazolu. Nejprve uvadi ptiklady latek se zajimavou biologickou aktivitou, dale pak barviva a
pigmenty s thiazolovym skeletem i v navaznosti na strukturu luciferinu. Nasleduje detailni
prehled syntéz derivati thiazolu roztfidény dle vychozich latek. Po t¢ autor shruje vlastnosti
thiazold s dirazem na aspekty studované v disertacni praci, jako je amino-imino tautomerie u
2-amino-1,3-thiazolt &i keto-enol tautomerie u analogickych hydroxyderivatd. Nasleduje
definice cilt prace a trochu netradigng zafazena experimentalni ¢ast, coZ v piipadé této prace,
zaméfené na fyzikalni organickou chemi, nepusobi nijak rusive.

Cast vysledky a diskuse je logicky rozdélena do sedmi kapitol podle reakénich partnerii a
podle studovanych vlastnosti u pfipravenych thiazoli. Na celkem 52 stranach je prehledné
shmut zpiisob feseni problematiky, volba experimentalniho pfistupu a veskeré vysledky.
Ocetluji, ze se autor, jakmile narazil na potencialné zajimavy jev, pokusil o jeho studium
$ vyuzZitim riznych pfistupi. Zabyval se naptiklad zajimavym spektralnim chovanim derivata
4-hydroxythiazolt 3 a jejich soli 3- vykazujicich fluorescenci s relativné vysokym kvantovym
vytéZkem zavislym na struktufe thiazolu j rozpoustédle. Zajimava je rovnéz teoreticka studie
zmény dihedralniho hlu mezi thiazolovym kruhem a fenolem/fenolétem u latek 3 v diisledku
Jjejich  deprotonace. Velmi podrobné je vpraci studovan mechanismus piesmyku
isothiouroniovych soli 1 na prislusné 1,3-thiazolidin-4-ony 2 s uréenim rychlost uréujiciho
kroku. Pfi reakci aromatickych thioamidd s 3-brom-1-methyl-1,3-dihydro-2 H-indol-2-onem
byl pozorovan vznik produkti Eschenmoserova pfesmyku, ktery probihal termicky, bez
pfitomnosti siru-vézajiciho ¢inidla, obvykle pouzivaného pfi reakci.

Prace je sepsana &tivé s minimem chyb a preklept. Graficka tiprava je rovnéz na velmi
dobré¢ urovni a odpovida poZadavkim na publikace v oboru organické chemie. Vsechny
procedury jsou dobfe popsané v experimentalni ¢asti. Pfipravené latky jsou charakterizované
pomoci 'H a *C NMR a hmotnostnich spekter. Prace odkazuje na neobvykle vysoky pocet

(celkem 385) referenci, coZ vyplyva z velmi peclivé a vystizné sepsané teoretické asti.

K doktorské praci mam nasledujici dotazy, které piedstavuji predeviim podklad pro
diskusi béhem obhajoby:

1. Cim si uchaze vysvétluje relativné Siroké teplotni intervaly tani u isothiouroniovych
soli 1a-c, le-g a 1i?

2. U slougenin 2 byla pozorovana thermochromie. Podle mého autor spravné vylougil
E/Z izomerizaci jako dfivod zmény barvy. Nicméné skuteény divod zatim odhalen
nebyl. Byla méfena teplotni zavislost spekter 'H NMR, ktera by mohla odhalit
pripadné zmény ve stuktute, naptiklad tvorbu cyklické formy za uéasti hydroxylové a
oxo-skupiny? Nerozumim tvrzeni (str. 83), Ze populaéni zastoupeni jednotlivych
izomer( zdstalo dle NMR stejn€. Za jakych podminek?
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Deriviaty 3a-h se chovaji jako dvojsytné kyseliny. Podle udaji o analogickych

derivétech se (pKa), pohybuje mezi hodnotami 6.5 — 6.9. O tom sv&d¢i i chovani latek

3 v ptitomnosti N-methylmorfolinu. Lze n&co ici (pKa).? Urcité by slo stanovit napt.

potenciometrickou titraci. Zajimavé by bylo srovnani obou hodnot napi. s bifenolem.

4. ,.Vznik aromatické enolformy je podminkou nutnou, nikoliv v3ak jedinou, pro ziskani
fluorescen¢nich vlastnosti“ je nepiesné vyjadfeni (str. 93). Existuje celda fada
nearomatickych latek, nebo ketoforem vykazujicich fluorescenci.

5. Autor uvadi, Ze dvé sady signalt v '"H NMR spektru latky 5a byly v poméru 92,5:7,5.
Je integrace signali tak piesna?

6. Autor by mohl upfesnit vysvétleni, Ze pfitomnost  silné elektronakceptorni
nitroskupiny v poloze 3 fenylového jadra v molekule 5b posouva rovnovahu smérem
k enolformé.

7. Eschenmosertv coupling je vétsinou provadén v ptitomnosti fosfini, které napoméhaji

eliminaci siry. Ze je tento krok limitujici potvrzuje i zavér kinetické studie doktoranda

v pfipadé transformace thiazolti 9 na latky 8 za termickych podminek. Zajimavy by

byl ur¢it€ vliv ptitomnosti fosfinu na kinetiku této reakce. Neuginil doktorand alespon

orientatni pokus v tomto sméru?

Dal3i poznamky:

Ve schématu 4 (str. 22) by se hodil, v souladu s textem, priklad 4,5-disubstituovaného
thiazolu. Je uveden 2,4-disubstituovany derivat.

Ve schématu 29 (str. 35) je ve struktufe thioamidu Int kyslik misto siry.

Ve schématu 31 uprostfed se piesouva cely elektronovy par. Tento déj by mél byt
oznacen normalni Sipkou.

Na str. 47 by v poslednim odstavci mélo byt ,.2-methylimino...* na misto ,2-
methylino...“.

Na str. 70 je u latky 8a velka odchylka mezi nalezenym a vypoétenym udajem pro
hmotnost iontu [M+H]".

Ve schématu 71 (str. 80) je zbytecns vyznac¢ena neuritd konfigurace vazby N-CHj
methylaminoskupiny.

Derivaty 1h a 2h jsou charakterizovany substituenty R' = CH,, R?> = CH, (dle str. 60)
nebo dokonce R' = CH,CH,, R*= CH,CHj; (dle ptehledu slou¢enin). Hadam, Ze se jedna
o cyklicky derivat. Mohlo by byt znazornéno prehlednéji, napt. ~CH,CH,-.

Pouzivani oznageni stereospecificka reakce JiZ dnes neni doporu¢ovéano. Navic na str. 115
Je vyraz stereospecificky pouZit nespravn. Doporucuji pouZit ,,stereoselektivné®.

Na zavér konstatuji, Ze uvedené pfipominky jsou pouze marginalni. Jednd se o kvalitni

disertatni préci, ktera spliiuje vSechny nalezZitosti dané studijnimi predpisy a zdkonem o
vysokych Skoldch. Uchaze¢ prokazal schopnost samostatné védecké prace. Vysledky jsou
soucasti Ctyf ¢lankd v impaktovanych recenzovanych Casopisech. Ve viech je uchazec
hlavnim autorem.

Doporuéuji proto praci k obhajobg.

V Praze 3. 5. 2017 Doc. Ing. Radek VCibulka, Ph.D.
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Oponentsky posudek disertaéni prace

Autor: Ing. Richard Kammel

Nazev prace: Syntéza derivatu thiazolu transformaci a-bromlaktoni/laktama a studium
jejich spektralnich vlastnosti

PfedloZend prace se zabyva reakcemi derivat 1-benzofuran-2(3H)-onu poskytujici derivaty
thiazolu a studiem mechanisma téchto reakei a spektroskopickych vlastnosti vyslednych produkta.
Disertacni prace v rozsahu 155 stran je rozdélena do 9 kapitol, které zahrnuji ivod do tématu,
literarni redersi a vlastni vysledky vyzkumu. Po vstupni kapitole autor uvadi pfiklady derivatd
thiazolu s vyznamnymi biologickymi a spektroskopickymi vlastnostmi, v dalSich dvou kapitolach
seznamuje Ctenafe s metodami syntézy souvisejicich slou¢enin a nakonec fyzikalné-chemickych
vlastnosti 1,3-thiazold. Nésleduji cile prace, experimentalni ¢ast a pak vysledky a diskuse souvisejici
s vlastnim vyzkumem. Disertaéni préce je té7 doplnéna o &tyfi pfijaté pGvodni prace, které prosly
standardnim recenznim Fizenim.

Pro pfipravu vychozich latek a vlastni reakce vyuzil autor irokou Zkalu syntetickych
postupd a Castecné vychazel ze svych zku$enosti, které ziskal v pribéhu své diplomové prace.
Mechanismy kli¢ovych reakci studoval pomoci kinetickych a spektroskopickych metod. Absorpéni a
emisni vlastnosti cilovych struktur se pak detailné studovaly za G&elem porozumét velkym
Stokesovym posunGim pomoci riiznych fyzikalné-chemickych metod, véetné Hammettovy korelace
nebo kvantové-chemickych vypocti. Lze jen predpokladat, ze viechny vysledky uvedené
v disertacni praci ziskal autor sdm (vydané publikace uvadéji nékolik autort).

Disertacni prace je pfehledna a popisuje kvalitni a peclivé provedené experimenty i
souvisejici vypocty. Diskuse vysledk je na vysoké odborné tGrovni. V textu se objevuje jen velmi
malo gramatickych a syntaktickych chyb. Text ma velmi dobrou grafickou i formalni upravu.

Do diskuse mam ndésledujici otazky a déle uvadim nékteré vytky, které viak zasadné
nesnizuji kvalitu dila.
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- Cile prace: Tato kapitola je napsana velmi technicky a téméf opomiji ,vy$3i“ cile prace nez
jsou ,rozsifeni palety” derivat(, které se na pracovisti doposud fesily. Zatimco zadani prace
je formulovano jasné, z textu neni jasné, pro¢ se konkrétni latky mély syntetizovat a jaké
vlastnosti, tfeba ve srovnani s jinymi, se ocekavaly a v em by jejich vlastnosti mohly
posunout soucasné védéni.

- Zavér: Podobné jako u CilG prace; chybi zde konstatovani, zdali se dosahlo oéekavanych
vlastnosti slou¢enin (nebo se odhalil mechanismus reakce, doposud neznamy) a zdali je
néjaké vyuZiti studovanych produktl. Prosim o komentaf autora.

- Str. 45: Uvedené ,hlavni faktory” ovliviiujici tautomerii thiazold zahrnuji absolutni hodnoty,
jako je energie izolované molekuly, vedle sekundarnich (volitelnych), jako je pfitomnost EA
skupin, coZ neni idedlni. V rdmci této kapitoly bych se rad zeptal na 2-hydroxythiazol (str.
49): byl u této latky pozorovan rozsah tautomerie v podobné mife jako u 2-
hydroxypyridinu?

- Str. 83: Pozorovany termochromicky efekt u latek 2a-i je velmi zajimavy; $koda, Ze jeho
podstata nebyla vysvétlena. Ma autor jesté néjakou hypotézu?

- Str. 124: Latky 9 vykazuji skuteéné velky Stokestv posun. Pokud se nemylim,
spektroskopické vlastnosti byly méreny pouze v DMSO. Bylo by zajimavé podivat se na
jejich chovani ve vodé z hlediska jejich potencialniho vyuZiti jako fluorescenénich sond
v biologii. Velké Stokesovy posuny jsou Zadané v zobrazovacich metodach. Jaky vliv ma
polarita rozpoustédla na posuny a domniva se autor, Ze je moZné modifikaci struktur
bathochromicky posunout absorp¢ni a emisni maxima?

Zavérem konstatuji, Ze je disertacni prace zpracovana velmi kvalitné, prehledné a svédéi o
zaujeti autora a o jeho odborné trovni a schopnosti samostatné a Uspéiné resit sloZité védecké
problémy. Prace spliiuje viechna kritéria, ktera jsou na takovou praci kladeny, a tak ji doporuéuji k
prijeti k obhajobé.
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