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OPONENTSKY POSUDEK

na dizertalni praci Ing. Hany Dousové s nazvem »Syntéza vybranych dusikatych
heterocyklii z enamint s vyuzitim intramolekularniho C-N cross-couplingu®, ktera byla

Vypracovana na Katedfe organické chemie, Chemicko-technologické fakulty,

Univerzity Pardubice.

Skolitel doc. Ing. Petr Simﬁnek, Ph.D.

PtedloZena dizertagni prace koncepéné zapadd do oblast organické chemie,
kterou se jiz del3i dobu zabyva skupina doc. Ing. Simiinka, Ph.D.. Ing. Hana Dougov4 se
v ramei svého doktorského studia zabyvala védecky aktualni problematikou tykajici se
syntézy dusikatych heterocyklti  vyuzitim C-N cross-couplingové Buchwald-
Hartwigovy reakce. Ve své praci se zamétila na syntézu prekurzord alkaloidd, které
byly izolovany zklry venezuelského kefe Angostury trojlisté. V literatute jsou jiz
popsany nékteré postupy vedouci k témto slou€enindm, nicméng v této praci byla
vyvinuta nova metoda na bagzj intramolekularni Buchwald-Hartwigové C-N cross-
couplingové reakce z pfipravenych acyklickych enaminona. Tyto reakce byly
katalyzovany Pd & Cu komplexy. Vystupem této prace Je tedy vyhodngjsi synteticky
postup pfipravy p¥imych prekurzortim alkaloidt Angostury trojlisté, jelikoz nékteré z
pripravenych tetrahydrochinoling se mohou snadno redukovat za vzniku (S)-kuspareinu,
(S)-galipeinu a (S)-galipininu. U nékterych pfipravenych sloudenin byla testovana jejich
protinddorova aktivita.

Lze konstatovat, Ze v ramci dizertatni prace bylo pfipraveno velké mnozstvi
novych slougenin. V ramei této prace bylo napt. ptipraveno 27 novych enaminonovych

derivatd, které jsou dale vyuzitelné v organické syntéze, jako prekurzory v syntéze
slozitych heterocykla.



Pfipravené slouteniny byly charakterizované pomoci multinuklearni NMR
spektroskopie v roztoku, hmotnostni spektrometrie (HRMS MALDI) a v nékterych
pripadech byla struktura novych sloudenin jednozna¢né uréena pomoci rentgenové
difrakéni analyzy na monokrystalickém materialu.

PredloZené dizertatni prace ma obvyklé ¢&lenéni kapitol. Teoreticka &ast je
rozdélena do nékolika podkapitol, nicméné prevazna &ast se zabyva ptehledem a
principem CC reakci. Vzhledem k faktu, Ze v kapitole Cile a zaméry je posléze
deklarovano, Ze se samotna prace bude zabyvat prevainé Buchwald-Hartwigovymi CC
reakcemi, s cilenou syntézou prekurzorti alkaloidd, které byly izolovany zkiry
venezuelského kete Angostury trojlisté, postradam v Teoretické &asti v&tsi diraz na Jiz
znamé syntézy téchto sloudenin, & pfehled biologické aktivity a vyuzitelnosti t&chto
slou¢enin. Myslim si, ze tyto informace, které se tykaji samotného tématu této prace, by
byly uZite¢n&jsi nez vycet viech moznych CC reakci. Zafazeni kapitoly o biologické
aktivit¢ téchto alkaloidd by bylo logické i vzhledem k faktu, Ze v diskuzi jsou ukdzany
predbéZné testy biologické aktivity n&kterych slouenin pfipravenych vramci této
prace.

V préci samotné postradam takté? seznam publikaci, ve kterych byly vysledky
zvefejnény.

K predkladané praci mam nasledujici pozndmky a otazky:

® Vpraci se vyskytuji drobné nepfesnosti. Napt. na str. 16 jsou oznageny Pd
komplexy jako tzv. palladacykly. Jedna se viak spise o N—Pd koordinovangé
komplexy palladia v ox. stavu II. Naznadeni interakce N-Pd neni vhodné,
pusobi spise jako kovalentni vazba mezi obéma atomy. Obecné v celé praci
se pouZiva pro donor akceptorovou interakci nejednotného znaleni (viz str.
17). Domnivam se, Ze pro vétsi pfehlednost, by bylo zadouci v komplexnich
slou¢eninach zakreslovat donor-akceptorové vazby pomoci Sipek. Na strang
18 je ponékud neitastné znageni oxidaéniho &isla pro atom Cu ve schématu
2, na str. 22, schéma 11 chybi atom P v PdCla(dppf) (nebo je ox. stav
Pd(IV)?), ¢i nastr. 32 v Pd(PPh3)4 apod.

e V praci mé také zaujaly nékteré formulace jako ,,drsné podminky (str. 16)*,

..V laboratofi ve Francii (str. 27)" ¢i ,,purifikace* a , katalyza médi* (str. 29).

Tyto drobné nepiesnosti viak nesnizuji kvalitu pfedloZené prace.



Na str. 32 je diskutovano pouZiti komplexu Ti. Bylo by mozZné objasnit
chemické sloZeni tohoto komplexu?

V experimentalni ¢4sti jsou dle mého nazoru zbyte¢né uvadéna i NMR data,
kterd jsou jiz publikovana. Nen; tedy okamzit® patmé, které slou¢eniny
uvadéné v experimentalni &4sti Jsou originalni.

Na str. 149 se uvadi, e pro zdamy pribéh reakce je dileité udrset molarni
pomér TEA : HCOOH 2:5. Je to experimentalné nalezeny wdaj? Muze
pribeh reakce souviset s hodnotami pH?

Vetsi vyhrady mam k diskuzi NMR dat. V dizertaci u kazdé série slou¢enin
postradam snahu o shrnuti nejdilezit&jsich NMR dat pro dany typ slouéenin.
Napf. na str. 154; 1,3 diketony se vyskytuji jako smés tautomerd. Nicméné
diskuze chemickych posunt OH, C=CH pro enolformu a CH: skupiny
ketoformy se tyka pouze jedné sloudeniny. Domnivam se, Ze porovnani
chemickych posunii pro tyto skupiny ve viech pripravenych slou¢eninch by
bylo Zadouci. Totéz plati i pro ostatni typy pfipravenych slouenin Jako jsou
enaminony. Celkové v diskuzi NMR spekter postradam snahu o srovnanj
nejdilezit&jsich NMR dat (napf. pro NH funkéni skupinu) v pfipravenych
sériich.

Byla tautomerie v 1,3-diketonech, ale také samotné enaminony studovany
podrobnéji pomoci NMR spektroskopie (zavislost na koncentraci, na
rozpoustédle, teploté). Nemize napi. zména rozpoustédla v enaminonech
ovlivnit samotnou povahu pritomné formy téchto slouenin (ve smyslu
Schématu 106 na str. 159) atim také priibéh intramolekuldrni Buchwald-
Hartwigovy CC reakcemi?

V diskuzi rentgenovych struktur nejsou udaje o diskutovanych vazebnych
Uhlech a vzdélenostech. Také v téchto pasazich postradam snahu o vzijemné
srovnani nalezenych vazebnych délek a whld v pfipravenych sériich & s
obdobnymi komplexy nalezenymi v literatufe.

Postradam jakoukoliv charakterizaci sloutenin pomoci IC spektroskopie,
ackoliv v pFipadé kdy jsou ve sloucenindch vodikové vazby, C=0 & NH
skupiny je to velmi efektivni metoda. Navic je zde moZnost porovnat spektra

v roztoku a v tuhé fazi.



®* Byl studovin mechanismus katalyzy? Ve vatsing pfipadid jsou nejlepsi
vysledky ziskany Pro pomeér 1 : 2 kat. Pdx(dba); : ligand. Byla pozorovéna
koordinace ligandu na pd atom?

* ViKkatalytickych studiich byl jako Kkatalyzitor na bazi Pd(0) studovan
vyhradné komplex Pdx(dba)s. Byl také testovan komplex Pd(PPh;)4?

I pres drobné nedostatky se jedna o zdafilou a ucelenou praci. Na zaklade
uvedenych skute¢nosti hodnotim ptedkladanouy dizertatni praci jako dobrou a kvalitng
Zpracovanou. Posuzovang prace ma charakter pivodni védecké prace a ziskané
vysledky pfedstavuji novy Pfispévek v problematice intramolekularni Buchwald-
Hartwigové C-N cross-couplingové reakce acyklickych enaminon. Vystupem této
prace je tedy vyhodnéjsi synteticky postup pfipravy pfimych prekurzorim nékterych
alkaloida.

Na zakladé vyse uvedenych skute¢nosti dizertantka splnila poZadavky kladené
na doktorské dizertagni prace z hlediska kvalitativniho i kvantitativniho a praci Ing.

Hany Dougovg

doporuéuji
Jako podklad k dalsimu fizeni k udéleni védecké hodnosti Ph.D.

Roman Jambor
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Oponentsky posudek disertadni prace Ing. Hany Dougové,
Syntéza vybranych dusikatych heterocykli z enaming s vyuzitim
intramolekuldrniho C—-N cross-couplingu

Predlozend  disertadni prace Ing. Hany Dousové pojednavd o  piipravé
tetrahydrochinolinovych a tetrahydropyridinovych heterocyklickych slou&enin palladiem
katalyzovanymi cross-coupling reakcemi. Prezentace vysledk a literdrnich dat je ¢lenéna
standartnim zptsobem a disertacni prace obsahuje Teoretickou cdst (43 stran), Experimentdlni éist
(84 stran), Vysledky a diskuzi (48 stran), Zdveér a Perspektivy, Literaturu a Prilohy v celkovém
rozsahu 205 ¢islovanych stran. V tvodu teoretické ¢asti jsou velmi stru¢né zmin€ny zakladni rysy
metodik a postupti, které se vyuZivaji pro tvorbu C-N vazby. Nasleduje detailni popis vyuziti
Buchwald-Hartwigovy, Suzukiho, Heckovy, Hiyamovy reakce a oxidativnich couplingli pro
pfipravu heterocyklickych sloucenin, napt. indolu, chinolinu, karbazolu atd. V kapitole Vysledky a
diskuze je nejprve diskutovana pfiprava vychozich latek a druha &ast je zaméfena na diskuzi
vysledki ziskanych b&hem cyklizagnich experiment.

Uvodni ¢ast disertacni prace obsahuje precizni a z hlediska formalniho ¢lenéni bezchybny
vyCet modernich metodik pouZzitelnych pro ptipravu heterocyklickych sloudenin tvorbou vazby
C-N. Diskuze vysledki Je rozélenéna standartnim zplisobem typickym pro tento typ publikaci.
Schémata, obrazky a chemické struktury jsou logicky uspofddany a orientace v diskuzi vysledki
je vyrazné usnadnéna pouZitim konkrétnich struktur v tabulkach a prehlednym seznamem
pripravenych slouéenin, ktery je soucasti dizertaéni prace. Na velmi vysoké urovni jsou také
Jazykové dovednosti aspirantky. Aspirantka bshem své prace prokdzala, Ze je schopna vyuzit
moderni analytické metody, napf. 2D NMR metody, rentgenostrukturni analyzu, pro uréeni
struktury izolovanych latek. Ziskané data bezchybné interpretovala a pouzila je jako vychozi bod
pro dali smér své prace. Ze zplsobu prezentace provedenych experimentd nemam nejmensi
pochybnost o vérohodnosti a reprodukovatelnosti ziskanych vysledki. Prekvapilo mé mnoZstvi
vychozich latek a produkti (vic jak 140 slougenin), které byly pfipraveny béhem dizerta¢ni prace.

Tyto vysledky jednoznaéné svedéi o vysokém pracovnim nasazeni a zajmu, se kterym byla fesena
studovana problematika.

[ pfesto, Ze cela disertadni prace méd vysokou formélni troven, nepodafilo se ani v tomto
pfipadé vyvarovat nepfesnostem a chybdm, které jsou soucésti kazdé prace. Jako neitastné
hodnotim pouziti zkratky CC (cross-coupling). Zkratka Je pfehledn¢ definovana v seznamu
zkratek, ale v nékterych pfipadech je zkratka CC nevhodné pouzita. Jako piiklad l1ze zminit jeji
pouZiti v nadpisu kapitoly 4.5.2. a nebo, spojeni ,,C—-N CC¥, které zejména na zadatku véty pisobi
rusivym dojmem. V nékterych pasazich diserta¢ni prace lze také nalézt slova, ktera neodpovidaji
vyznamu sdéleni nebo se nehodi do odborného textu, napt. clektronicky — elektronové (Strana 21)
a tudiZ pfesto (Strana 152). Je Skoda, Ze snaha o vysvétleni tvorby produktu nukleofilni substituce
37g" skon¢ila konstatovanim .Pro¢ vznikal tento vedlejsi produkt 37g" se nepodafilo objasnit.*
VyzkouSené experimenty pro objasnéni vzniku latky 37g" povaZuji za nedostatetné a aspirantka
mohla vloZit do fedeni této zahady vice fantazie a logické uvahy.

Formélni uroven prace je vysoka, ale presto se v disertaéni praci nachazeji nepresnosti a
preklepy. Zde uvadim jejich struény piehled:
Na stranach 24, 25, 3 1,35,37,38,145a170 jsou odkazy na literaturu v nespravném formatu, napft.
strana 145: Lit 157 misto 157.
Latka VI (Schéma 5, strana 19) ma nepfesné umist&nou esterovou funkéni skupinu.
Strana 65, fadek 14: CDCI3, spravné: CDCl;
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Strana 68, fadek 1: dichloromethylmethyl ether, spravné: dichlormethylmethyl ether
Strana 71, fadek 22: 2,63 - 2,67, spravné: 2,63-2.6

Strana 82, radek 7: --BuOK/ -BuONa, spravné: -BuOK/t-BuONa

Strana 84, fadek 11: 7,50 — 1,53, spravné: 7,50-7,53

Strana 93, fadek 12: 7,54— 7,59, spravné: 7,54-7,59

Strana 166, fadek 2: Schéma 110, spravné: Schéma 108

K diserta¢ni préci mam tyto otazky:

1. Pfi piprave latek 32s,t byla zajisténa niz§{ laboratorni teplota 17 °C z dtivodu jejich omezené
stability. Jakou méte béZnou laboratorni teplotu? Jak byla kvantifikovana stabilita latek 32s.t?

2.V tabulce 12 (Tabulka 12, pokus 2) je uvedeno, Ze latka 38a vznikala s kvantitativni konverzi,
ale chybi udaj o izolovaném vytézku (Obdobny zpiisob prezentace vysledkd je mozné nalézt i
v tabulce 14, pokus 8, 16). Pro& neni uveden vytézek latky 38a?

3. Produkt 37g vznikal spolu s produktem nukleofilni substituce 37g‘. Jaké dalsi experimenty,
s cilem objasnit tvorbu produktu 37g*, byly provedeny? Byla obdobné nuklofilni substituce chloru
za hydroxyskupinu pozorovana i v pfipadé€ izomerniho produktu 37f? Lze provést transformaci
produktu 37g na latku 37g¢ za podminek cyklizaéni reakce?

Ing. Hana Dou3ov4 je k dnesnimu dni prvoautorem tfi publikaci (udaj ziskany z databsze Scopus).
Dvé publikace v asopisech Journal of Heterocyclic Chemistry a Journal of Organometallic
Chemistry prezentuji vysledky, které souvisi s feSenim dizerta¢ni prace. Celkové povazuji
dizertaéni praci za zdafilé dilo, a proto ji doporuéuji k obhajobe.

V Praze dne 18.5. 2018

vy

e

Doc. Ing.i To’niﬁ Tobrman, Ph.D.
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