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Nazev dizertaéni prace: VyuZiti Eschenmoserovy reakce pfi syntéze biologicky aktivnich slou€enin

Oponentsky posudek:

PredloZzena dizertadni prace se zabyva Eschenmoserovou reakci bromovanych benzolaktamt
s thioaminy za vzniku derivat( 3-aminoakrylamid(l. Byl zkouman rozsah reakce strukturni modifikaci
obou komponent a dalSich reakénich podminek. Dale se autor zabyval vyuZitim této reakce pro syntézu
bioaktivnich latek Nintedanibu a Hesperadinu a dalSich. Detailné byl také zkouman mechanismus
Eschenmoserovy reakce s vyuzitim modernich MS metod spolu siontovou mobilitou a iontovou
spektrometrii. V neposledni fadé byly ziskany dilezité nové poznatky o mechanismu reakce a
autokatalyze zkoumané reakce.

V Uvodu kandidat struén& nastinil zkoumanou reakci a strukturu disertadni préace. Kapitola
Teoreticka ¢ast dlikladné a velmi prehlednym zpiisobem informuje o dosavadnim stavu poznani
studované problematiky. Jde o komplexni a zarover snadno pochopitelny text, ktery informuje o vSech
dilezitych aspektech zkoumané reakce. Mam pouze vyhrady k &islovani struktur Fimskymi &islicemi,
které se mi zda nepiehledné. V sekci 2.3 (stereochemické aspekty) se oznacuje konfigurace E/Z (cis-
/Mrans-), ktera neni zaménitelna. Pro tGcely této prace a pfehlednost je lepsi pouZivat cis-/trans- anotaci
a vyznacit ji na struktufe produktu. Tento zplisob, na rozdil od E/Z anotace nezavisi na substituci na
dvojné vazbé podle preference skupin.

Cile prace jsou velmi dobfe definované a prezentované. Kapitola experimentalni Cast je
kvalitné zpracovana s dlrazem na detail a tplnost. Nemam k ni vyhrady.

Kapitola Vysledky a diskuze popisuje dosaZené vysledky prace. Kandidat vy&erpavajicim
zpUsobem popisuje vSechny kroky zkoumanych transformaci a dalSich experimentl, zabyva se do
detailu vlivem reakénich podminek na vysledky reakci, véetné méné dilezitych zjisténi. Disledkem toho
je znacny rozsah predloZené prace a horSi orientace v textu. Autor se €asto odkazuje na tabulky a
schémata v jinych kapitolach a pouze ob&as nabizi vysvétlujici schéma, coz neprispiva k pfehlednosti.
Nicméné chvalim, Ze kandidat vyborné vysvétlil vSechny hlavni i vedlejSi reakce a vliv reakénich
podminek na vysledky. Do detailu je diskutovan mechanismus vzniku vSech typd produktl. Velmi
ocenuji komplexni pfistup, od syntézy, zjiSténi rozsahu reakce, vyuZiti vypocetnich metod, studium
stereochemickych aspektll reakce, detailni studium mechanismu pokrocilymi MS experimenty, az po

vyuziti v medicinalni chemii. Tyto aspekty pfispivaji k vysoke kvalit€ védecké prace i téeto disertacni
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prace. Byla patrna snaha porozumét mechanismu reakce do detailu, ktera byla odménéna objevenim
autokatalytickeé role polysulfidickych intermediatt v desulfurizacnim kroku.

Posledni ¢asti prace je Zavér, ktery struéné a vystizné shrnuje dosazené vysledky prace véetné
vyznamu dosazenych novych poznatk(.

Zavérem konstatuji, Ze kandidat proved fadu syntetickych experimentd, vyuzil rozliéné moderni
metody v organické i fyzikalni chemii a ziskal rozsahlé nové zkuSenosti a znalosti. Prace obsahuje
minimum chyb. Byly dosaZeny vyznamné vysledky, které byly publikovany ve tfech mezinarodnich
publikacich. Praci jednoznaéné doporucuji pfijmout k obhajobé.

Otazky:

1. Schéma 18 — Pro€ neni nutna baze pro vznik produktu ER-XIII, kdezto pro vznik produktu

ER-XIV je nutna pritomnost silné baze?

2. Obrazek 7 — Bylo pripraveno 12 produktl (latky 31a-l), ale obrazek obsahuje 23 bodd.
Prosim vysvétlete. Existuje podobny graf pro produkty 32a-q, u kterych je vétsi rozptyl
rozsahu vytézk(l a ktery by mohl byt jesté vice informativni nez Obrazek 772
Schéma 44 — Jakym mechanismem by mohla probihat bromace laktamC s NBS/mCPBA?

4. Vysvétlete, pro€ dochazi k Cisté inverzi konfigurace na dvojné vazbé pfi nukleofilni vinylové
substituci s aniliny (Schéma 61-63).

Mohl by produkt (isoindigo) vzniknout pfes karben dimerizaci?
Jsou znamy priklady reakci, kdy by produkty Eschenmoserovy reakce podléhaly [3+2]

cykloadiénim reakcim?

DalSi drobné chyby:

Str. 36 — ,petailng”

Schéma 39 — Nad rovnovaznou Sipkou chybi H*/-H* nebo B-/-BH

Schéma 57 — Sipka u transformace 43‘ na 43 by neméla byt oboustranna, ale rovnovazna,
protoZe jde o deprotonaci

Str. 190 — ,proton transfer” jsou dvé slova

V Praze, 19. 11. 2024

Ing. Petr Beier, Ph.D.
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