Posudek na disertaéni praci Mgr. Jitiho Kratochvila
Syntéza specificky substituovanych heterocykli katalytickymi reakcemi.

PfedloZena disertaéni prace se zabyva vyvojem novych syntetickych postupti pro
piipravu sloucenin obsahujicich 8-laktonovou a laktamovou funkéni skupinou. Syntézy
jsou zaloZeny na reakcich katalyzovanych komplexnimi sloudeninami pfechodnych
kovi, zejména palladia. Tato problematika spadd do oblasti chemie dlouhodob&
studované v laboratoti Skolitele. Z obecného hlediska se jedné o téma zabyvajici se
fundamentalnimi koncepty organické syntézy. Jinymi slovy jde o projekt v oblasti
zakladniho vyzkumu, ktery by mél p¥inést nové poznatky ohledné jak syntetickych, tak
stereochemickych aspekti piipravy téchto latek a jejich vyuziti v daldich odv&tvi
chemie, jako napf. cilend organick4 syntéza prirodnich & bioaktivnich slouéenin.

Price je v podstatd Fazena zab&hlym zplisobem a podle obvyklych pravidel.
V kapitole zabyvajici se ivodem do problematiky je roz&lengna do dvou &sti. Prvni
s vénuje vyskytu sloudenin s 8-laktonovou a laktamovou funk&ni skupinou v ptirodé a
probiréd syntetické postupy vedouci k jejich pfipravé. Druhd &4st se zabyva Stilleho
coupligem a jeji mechanismem a obecné katalyzou cross-couplingovych reakei. Ag tato
tato Cast je jisté velmi zajimava je napséna pongkud rozvlaéng a dost nepresné. Chybi
nove&jsi citace tykajici se poslednich poznatkd ohlednd reakéniho mechanismu. Ohradil
bych specidln€ proti pouZivani vyrazu ,.komplexy ve tvaru pismene T* (napt. str. 31,
odst. 6, f. 6). Zcela urcité nebudou vihly mezi jednotlivymi vazbami 90°, 90° a 180°.
Vtomto ohledu méla byt pfislusnym pasé?im vénovéna vety pozornost. (Dal§{
doporudena literatura: Organometallics 2006, 25, 5788-5794 a specialné piehledny
Clanek v ACS Catal. 2015, 5, 3040-3053). Ptes uvedené vytky, je zédsadnim ptinosem
vyteSeni reakéniho mechanismu a uréeni katalyticky aktivni Castice, tj. palladiové Eerni.

Kapitola obsahujici popis ziskanych vysledkd je velmi obsahl4. Z popsanych
vysledkd je ziejmé, Ze postup byl vykoupen obrovskym nasazenim a znagnou
vytrvalosti, jez vedla ke kyZenému tispéchu. O tom sveddi i publikovéani vysledkd této
prace v prestiznim Casopise Organic Letters. Na druhou stranu je vSak nutné
konstatovat, Ze pfedloZend préce nebyla sepséna zrovna §tastnym zplsobem. Popis
postupu prace je velmi rozvlaény. Zvlast pak &asti popisujici piipravu vychozich latek
pomoci popsanych postupli jsou, dle mého soudu, zbyte&n& detailni. Co se tyka
ziskanych vysledkd, tak je mozné konstatovat, Ze vytéené cile byly dosaZeny a podatilo
se pripravit nejen cilové latky, ale objevit celou fadu zajimavych ,,vedlejsich“ reakei a
objasnit jejich reakéni mechanismus. Z mnoha ziskanych vysledkli bych zde zminil
cross-couplingovou reakci katalyzované praskovym niklem (str. 118). V tomto ohledu
je 8koda, Ze této reakci nebyla vénovéana vEtsi pozornost. Navic je zdiivodnéni neuréeni
vytéZku pochybné. Pro¢ disertant neurdil vytézek tfeba pomoci 1H NMR nebo GC.
Dale bych na tomto mist& ptipomenul praci Lipshiutze (Org-. Letr. 2008, 10, 4279-
4282) a Vallriberové (Tetrahedron 2012, 68, 65 17-6520) zabyvajici se cross-
couplingovymi reakcemi katalyzovanymi niklem na nosiéich.

Obecné pozniamkyv k iprave.

a) Pro¢ je prace psand v mnozném ¢&isle?! Jedna se snad o majestatni plural (&ili
krélovsky plural)?

b) Text je rozkouskovan do pidikapitol, které &asto obsahuji pouze jednu reakci.

c) Tabulky jsou obecn& velmi neptehledné. Nevim, pro¢ se disertant nemohl

inspirovat grafickou tipravou pouZivanou v odbornych Casopisech.



d) Rizné velikost schémat.

€) V tabulkdch neni jasné, o jaké vytézky se jedn4, o izolované, stanovené pomoci
NMR atd.

Lingvistické poznamky

Text pfimo hyfi pouZivanim nespravnych vyrazi a termind. Za zvlastni zminku
&¢i komentaf stoji n€které vyrazy ¢&i slovni spojeni, jejichz pouziti je bud’ vysledkem
otrockého prekladu pfimo z anglictiny nebo lingvistickou negramotnosti & obojiho.
Neni jasné, pro§ se nepouZivaji vyrazy, které maji zcela odpovidajici a rovnocenny
prot&jiek v eském jazyce. Ziejm& se jednd o snahu dosdhnout slovni vyrazové
originality, kterd vSak v konetném vysledku svéd¢i o opaku, tj. o chudé gramatické a
slovni zasobé.
a) Typickym ptikladem je pouZivani podstatného slova ,struktura“ misto ,,latka* &i

,.&inidlo® &i ,,reaktant”. Pojem struktura je nevhodné pouZivan v celé disertaéni praci.

Rada dal8ich pfikladd se naléza na

Str. 52, odst. 3,¥. 7. Struktura? Lépe regioisomer.
Str. 54, odst. 2, f. 8., struktura®

Str. 60, odst. 2, . 5. ,,struktura®

Str. 64, odst, 3, 1. 3., struktura®

Str. 67, odst. 3, 1. 2. ,,struktura®

Str. 79, odst. 3, . 2. ,,struktura®

Str. 89, odst. 2, f. 4., struktura®

Str. 91, odst. 2, F. 4., struktura®

Str. 97, odst. 3, 1. 3. ,,poZadovana struktura®
Str. 97, odst. 4, posledni fadek,. ,,Struktura®
Str. 98, odst. 1, £. 4. ,,struktura“

Str. 122, odst. 3, f.. 1. ,,struktura®

Str. 123, odst. 3, f. 1. ,,struktura®

Str. 124, odst. 4, f. 3. ,,struktura“

Str. 129, odst. 2, f. 3. ,,struktura‘.

Str. 134, odst. 2, . 2. ,,struktura“

Str. 134, odst. 1, f. 1. ,,struktura®

Slovnik cizich slov ABZ.CZ

Slovo:
Vyznam:

struktura
stavba, (zplisob) uspofadani, organizace, vnitini ¥4d, soustava,

slozeni, kompozice, systém

b)

Str.

PouZivani slova funkce. Zcela zjevné se jednd o otrocky pieklad anglického
slova ,,functionality*.

k1

51, odst. 3,

Vyraz ,azidova funkce™ je nesmysl. Jedna se ,,azidovou funkéni

skupinu®. (TaktéZ na str. 4, odst. 2,
Str. 95, 0d. 2,1, 3.
funkce*?
Str. 96, 0od. 1, 1. 1.

Co si méam pfedstavit pod vyrazem ,.elektron-donomi funkce®.

Str. 114, posledni fadek. ;funkee’
c) Dalsi perly:
Str. 13, odst. 2,f. 1. Hrozna véta.

Str.

13, odst. 2, 1

. 2. Hrozny vyraz. Laktamy nejsou analoga laktont.

f. 2. Karbonylova funkce str. 89, odst. 1, £. 6;
Co si mam predstavit pod vyrazem ,aktivator karbonylové



Str. 13, odst. 3,¥. 1. Hrozné formulace.

Str. 14, odst. 2, F. 2. Neni jasné, co se mysli vyrazem ,,vytyéeny skelet. Téz na str. 15,
odst. 1, §. 1.

Str. 17, odst. 4,F. 6. Neni jasné, pro¢ se pouziva slovo® purifikace® misto ,»precisténi*
(téZ napf. str. 54, odst. 3, £. 7, atd.)

Str. 24, odst. 1,f. 3. Vyraz ,,... niklem katalyzovana reakce ... je chybny, nebot’ se
jedna a reakci katalyzovanou bud’ ,,.komplexnimi slouéeninami niklu® & »sloudeninami
niklu®. Rozhodné& neni reakce katalyzovana kovovym niklem, jak se ndm snaZi namluvit
disertant.

Str. 24, schéma 14.  Bylo by vhodné&j$i pouZit misto nazvu »Burgessiiv reagent nazev
,.Burgessovo ¢inidlo®.

Str. 24, odst. 3,f. 1. Bylo by vhodn&jsi pouZit misto vyrazu »screening biologické
aktivity” vyraz ,testovéani biologické aktivity*. Slovo screening se vyskytuje i dal§ich
mistech, napf. str. 24, odst. 2, 1. 1; str. 27, odst. 2, . 2.

Str. 26, odst. 3, f. 1-2.Uvedend &ast véty je prost€ stradnd. Nazyvat isochinolinovy
strukturni motiv vyrazem ,,... v podobé struktur ortho-kondenzovanych benzenovym
jadrem

Str. 27, odst. 1, f. 1. ,,Pro odpovidajici struktury ...“ spi§ ,,Pro odpovidajici latky ...«
Str. 28, odst. 2,7. 2. Neni jasné, pro& se pouZivd slovo “kompletace” misto
,.-dokondeni®.

Str. 29, odst. 1,f. 2. Neni jasné, co se mysli vyrazem ,,elektron-akceptorni substituce®.
Znam nukleofilni ¢&i elektrofilni substituci, ale elektron-akceptorni ne. Ziejmé se jedna o
novy reakcéni mechanismus.

Str. 51, odst. 1,¥. 8. ,,... derivat substituovany atomem cinu ... spravné by tam mélo
byt ,.... derivét substituovany trialkylstannylovou skupinou ...

Str. 51, odst. 1, ¥. 7-8.Popis konjugované adice je na hranici odborného kretenismu.
Nevim, kdo disertantovi poradil pouzivat slovo ,,interakce® misto »reakce”. Tyto dva
terminy nejsou ekvivalentni. Také na str. 76, odst. 2, £. 9.

Str. 52, odst. 2,f. 4. Pro€ vyraz ,kationicky* snad »Kationovy“, ne?

Str. 54, odst. 2,¥. 7. Kontamitant???

Str. 56, odst. 2,¥. 3. Jednd se o alkylzineénatou sloudeninu a ne o »alkylzinkové
specie®.

Str. 57, odst, 2, %, 1

2.7 Nevim, co si mdm piedstavit pod pojmem ,,cykliza&ni prekurzor,
Str. 57, odst. 3, f.

3

3

Co to je za vyraz ,,zink-akrylat*?
Tento odstavec nedava nesmysl.

Str. 59, odst. 3.
,T. 3-4. Velice zvlastni slovo slovosled. Mimochodem, ten se vyskytuje i

Str. 60, odst.
jinde.

Str. 60, odst. 1,f. 1. Nevim, co si mdm piedstavit pod pojmem ,,latky s aromatickou
substituci*? '

Str. 64, odst. 4, 1. 1., Neprotektované ... Pouziti pfidavného jména , neochran&nsi* by
bylo gramotné;si.

Str. 65, odst. 2, 1. 1. Misto vyrazu ,.konkordance” by tam mélo byt ,,... je v souladu s
..."" (také na str. 87, odst. 5, . 5.

Str. 67, odst. 1, £. 1-2. Velmi divna véta.

Str. 80, odst. 3, . 4. ,vinylickd“ snad vinylov, ne! (TotéZ na str. 101, 0d. 1,¥. 6))

Str. 96, odst. 1,§. 6. ,,stereozomer. Asi se jedna o preklep.

Str. 99, odst. 2, . 2. Neni jasné, pro se pouziva slovo ,,utilizovat misto »VYUZit®,

Str. 101, odst.1,¥. 9. Neni jasné, pro& se pouZiva slovo »diferencovany” misto
»oddéleny* .



Str. 112, odst. 3, t. 4. Neni jasné, pro¢ se pouZivd slovo ,vakantni“ misto ,,prazdny*
nebo ,,neobsazeny*.

Str. 115, odst. 1. Disertant si neustéle plete pojmy ,,interakce* a ,reakce”

Str. 115, odst. 2, ¥. 5. Vyraz ,,synteticky vzduch® je vskutku originalni.

Str. 117, odst. 1, f. 3. Cely fadek je blabol.

Str. 118, odst. 1, ¥. 4-5. Hrozné vyrazy.

Str. 127, odst. 3, ¥. 7. Vyraz ,,otAgivost je pfitomnosti kruhu omezena.“ Disertant zjevné
chee fici, Ze rotace (otaéivost) kolem urditych vazeb je omezena. BohuZel nechténg si
plete ,,ota¢ivost®, tj. optickou oté¢ivost, s rotaci kolem vazeb (otadivosti kolem vazeb).

Faktické poznamky

str. 1l MeCN neni zkratka, ale chemicky vzorec

Str. 11. Co se mysli vyrazem ,r.t.“? Tato hodnota miZe leZet v rozmezi
15-30 °C.

Str. 27, odst. 3. Prvni véta obsahuje tplné stejnou informaci jako odstavec 2.

Str.29,schéma 23. Co se tykd pienositelnosti skupin R zR4Sn, tak v piipadg
alkylovych se pfenasi v podstaté pouze methylova skupina a ostatni alkylové skupiny
ne. Proto se pouZivaji ve Stilleho couplingu trialkylstannylové skupiny.

Str. 30 V potadi pienositelnosti funkénich skupin z organocinigitych
slougenin chybi Me, ktery se pfenasi daleko rychleji nez ostatni alkylové skupiny.

Str. 32, odst. 2, . 4. Vyraz ,termodynamicka studna“ by stal za bliz3f vysvétleni.

Str. 53, schéma 49. Ve struktufe chybi NH> skupina.

Str. 54, odst. 1,£. 3. Béhem reakce nemize dochézet k eliminaci molekuly Iz, ale jiné
molekuly nebo Castice.

Str. 54, schéma 51.  Nejsou uvedeny reakéni podminky.

Str. 66, schéma 68. Rovnice popisujici reakéni mechanismus na druhém fadku je
velmi zjednodu$ena.

Str. 64, odst. 4, . 1.

Str. 67, odst. 2, posledni radek. Zde uvedena poznamka je Gplné zbyteéna.

Str. 73, kapitola 3.1.2.4. Nézev kapitoly je, diplomaticky feceno, zavadgjici.
Kapitola viibec nepopisuje kinetické studie, Zadné reakeni rychlosti se tam nevyskytuji.
Jedna se o studium vlivu reakéniho &asu na sloZeni reakéni smési.

Str. 80, odst. 1. Pro¢ nebyla '®Sn NMR spektra organociniditych slou&enin
R3SnX (X = halogen) srovnéna s literdrnimi udaji?

Str. 86, tabulka 20.  Pro srovnani chybi hydrostannylace volného alkoholu.

Str. 87, posledni odst. Uvedené tvrzeni je nepodloZené, o Zadny elektronovy vliv se
nejedna. Jedna se o vliv stericky.

Str. 96, od. 1, posledni fadek.To co je tvrzeno, je zndmo.

Str. 101, od. 2. Neni mi jasné, jak mohl disertant provadét kvantitativni méfeni na
zékladé residuélnich signald deuterovaného rozpoustédla jakoZto vnitfniho standardu.
Takovouhle zhdvéfilost jsem v Zivotg nevidél. Normélné, tedy spravng, se to déla tak,
Ze do reakéni smési se pfida vnitini standard.

Str. 103, ad. c. Michéani ma zasadni vliv na pfenos hmoty a tepla v roztoku. To
neni nic piekvapivého. Nékolik odkazi pro inspiraci: J. Phys. Chem. 1989, 93, 225-229;
J. Org. Chem. 1989, 54, 5313-5317.

Str. 103, od. d. Pokud je teplota urujici faktor pro pribéh reakce, méla byt studie
provadéna také pii riznych teplotach.
Str. 115, od. 2. Cely odstavec je nesmyslny.

Str. 118, Tabulka 37. Pro srovnéni chybi udaje z pfedchozich experimentd.



Str. 119-123. Mnohé kapitoly tykajici se udajnych aplikaci jsou &asto zaloZeny
pouze na jednom a k tomu je$té neisp&$ném pokusu (napf. kap. 3.1.2.18, 3.1.2.19,.
atd.).

Str. 122, kap. 3.1.2.21. Neni, jasné pro¢ neprobihala oby&ejna tvorba etheru.

Str. 124, tab. 39. Vysledky se lisi od udaji v tabulce 34. V &em jsou rozdilné
podminky. Jak je to mozné?

Str. 126, schéma 121. Ve strukturach slougenin se vyskytuje dvojvazny atom uhliku.

Str. 127, posledni od. Uvedené zavéry vibec neberou v tvahu, e dynamické chovéani
sloucenin v roztocich nemusi souhlasit s jejich rigidnim uspofadinim v krystalové
mfiZce a proto miZe existovat celd fada riiznych konformertd, jenz by splfiovaly néroky
nutné pro uskuteénéni reakce.

Experimentéalni &4st.

a) Chybi systematické ndzvy slouéenin.

b) Uprava také nic moc. Neni jasné, co k Cemu patii.

c) Casto chybi navazky, ¢i alespori méfitko v jakém byly reakce provedeny. V pfipadé
provadéni sérii reakci za stejnych podminek chybi obecny postup provadéni reakci.

Konkrétni dotazy

1. Str. 66, odst. 1, posledni fadek. O jakou izomerizaci se jedn4?

2. Str. 77, odst. 3. Autor piSe, Ze doslo ke konverzi, ale nepise, co vzniklo (viz
tabulka 12 a téZ 13, 14 atd.)! Ani se nezmifiuje o vytéZcich produktt. Déle na konci
odstavce piSe, Ze doslo ke krystalizaci Pd. Skute¢n&? Bylo by zajimavé v&dét, jakym
zpusobem zjistil, Ze se jedna o krystalické palladium.

3 Neni jasny, jaky je rozdil v reakénich podminkéach v tabulkach 20 a 24. V dem
tkvi optimalizované podminky?

4. Kinetickd méfeni (str. 100-104).

a) KdyZ se provadéla kinetickd méfeni, byl stanoven ¥4d reakce vzhledem k jednotlivym
reaktantim? Pokud ano, pro¢ neni uveden a pokud ne, pro¢ ne. Bez t&chto idajii neni
mozné hovorit o jakékoliv kinetické studii.

b) Jak4 byla chyba mé&feni?

¢) Pokud byla zmé&tena absolutni kinetick4 k¥ivka, pak se s ndmi rad disertant podgli a
znalost absolutni reak&ni rychlosti.

5. Jak katalyzator ovliviiuje laktonizaci.

d) Latky S4chf a 54chg jsou vysledkem dvou nezavislych na sebe navazujicich reakci:
a) cross-couplingu a b) laktonizace. Co se vlastn& métilo: rychlost tvorby C-C vazby,
tedy cross-couplingu, nebo rychlost laktonizace? Jaky je rozdil v reakénich rychlostech
téchto dvou kroki a ktery z nich uréuje rychlost reakce?

(schéma 103, 104, atd.)

6. a) Pro¢ se studie vlivu additiv, tj. soli Li, na pribéh reakce provadéla s jinymi
substraty neZ piedeslé studie (tab. 31)?

b) Proc nebyl studovén vliv LiBr a Lil na pribéh reakce?

Zavéry uvedené jsou velmi sporné, protoZe chybi jakékoliv kintetickd data & alespon
vliv aditiv na sloZeni reak&ni smé&si v zavislosti na &ase.

7 Bylo by zajimaveé zjistit termochemick4 data sloudenin 101 a 102. Z t&ch by bylo
moZzné ur€it termodynamickou stabilitu.
8. Pro¢ byla zvolena reakéni teplota 70 °C pro studium enantioselektivnich reakei

(str. 128)? Pro¢ nebyl zkousen vliv reakéni teploty na asymetrickou indukei.



Zavérem bych chtél poznamenat, Ze pfes vySe uvedené vytky, se mi prace a
dosaZené vysledky libi. Nicméng, pisemné zpracovani by si byvalo zaslouZilo lep$i
piistup. Je zfejmé, Ze disertant odvedl pofadny kus experimentalni prace a dosaZené
vysledky jsou dilem zcela jisté jeho velké trpé€livosti, peclivosti a nezlomného
pracovniho nasazeni. Proto bych si dovolil konstatovat, Ze pfedloZena prace je spliiuje
predpoklady kladené na tento typ praci. Proto ji doporuuji k obhajobé.

V Praze dne 29.8.2015

Prof. RNDr. Martin Kotora, CSc



