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	Komentáře k diplomové práci:

	Diplomová práce Terezy Mištové se zabývá problematikou, která je na Ústavu chemie rozpracována již delší dobu se záměrem objasnit mechanismus vzniku derivátu isochroman-1-onu, který byl již dříve při reakci adamantan-1-karbonylchloridu s Grignardovým činidlem izolován z reakční směsi. 

Teoretická část, která je zpracována na 19 stranách, obsahuje dvě hlavní kapitoly zabývající se výskytem, biologickými účinky různých derivátů benzooxanu včetně několika syntéz vedoucích k isochroman-1-onovému skeletu a reaktivitou organokovových sloučenin.  

K první části rešerše, tj. k oddílu věnujícímu se benzooxanům, se zde nehodlám zdlouhavě vyjadřovat, protože při krátkém průzkumu jsem zjistil, že je prakticky doslova opsaný z bakalářské práce slečny Evy Babjakové z roku 2009 i včetně drobných chyb, které se tam vyskytují. Diplomantka tuto část obohatila pouze o jeden obrázek (Obrázek 4), o dvě schémata (Schéma 4 a 7) a k nim stručný komentář. Nicméně si neodpustím pár výtek, které si myslím, že mohly vzniknout nepozorností, ale na druhou stranu jsou na první pohled viditelné. Například počet atomů v sumárním vzorci se vyjadřuje u symbolu prvku číslicí vpravo jako dolní index (chybně ve Schématech 1, 2, 5); vyjadřování relativní konfigurace (Z,Z-dienem; str.13); poloha substituentu vázaného na heteroatomu (N-bromsukcinimid; str. 16); latinské výrazy (in vivo; str. 14) a u struktur, které mohou existovat v různých tautomerních formách lišících se od "matečné" struktury se v názvu vyznačený ("nadbytečný") atom vodíku (v názvu sloučeniny uvedené na Obrázku 3 ...-4(1H)-on; str 14) běžně píší kurzívou. Dále si myslím, že na straně 15 je nevhodně v textu odkázáno na Schéma 1 ("…, jak je to načrtnuto na Schématu 1."). 

Druhá polovina rešerše, kapitola o organohořečnatých sloučeninách, je sepsána vcelku přehledně a smysluplně, ale kapitolu 1.3.1.11 (str. 29) bych logicky očekával někde na začátku kapitoly 1.3.1, kde se mimo jiné diskutuje samotná příprava Grignardových činidel. Jelikož v kapitole Průmyslové použití (kap. 1.3.1.9; str. 28) je uvedena pouze jedna aplikace Grignardova činidla, a to ještě pro přípravu, myslím, že velmi specifického chemoterapeutika Tamoxifenu, uniká mi její význam, protože předpokládám, že takto významné intermediáty se v praxi hojně využívají. Proto by měla být dle mého názoru zmiňovaná kapitola buď vypuštěna, nebo značně rozsířena. Celkově tato část obsahuje několik formálních nedostatků, ze kterých uvedu pouze některé. Na straně 18 uchazečka tvrdí, že se Grignardova činidla připravují reakcí hořečnatých hoblin s organickými halogenidy. Mám si to vyložit tak, že s halogenidy reagují dvojmocné kationty hořčíku, nebo že nerozvážně skloňujete slovo hořčík? Schémata doplňující slovní komentáře, obsahují také řadu nepřesností, např. ve Schématu 12 (str. 21) je nesprávně umístěna karbonylová skupina na obecný substituent (R); ve Schématu 14 se v posledním reakčním kroku, a to jak v případě syntézy derivátů pyrrolu, tak i v syntéze derivátů indolu, se nejedná o přesmyk, ale nýbrž o izomerizaci; ve Schématu 32 máte pětivazebný uhlík; v první reakci Schématu 34 zabývající se transmetalací organokovových sloučenin se vyskytuje chlorid zinitý, který nejspíše neexistuje a v komentáři ke Schématu 35 konstatujete, že Normantova činidla vznikají reakcí Grignardových činidel s měďnatými solemi, ale ve zmiňovaném schématu je uveden bromid měďný. Ke slovnímu projevu nemám zásadních připomínek, snad jen, že autorka na straně 20 při uvádění vazebných délek používá namísto desetiných čárek desetiné tečky; název dilithium tetrachlorocuprate není česky (str. 25) a většinou se symbol centrálního atomu společně se vzorci ligandů uvádí v hranatých závorkách (str. 15 a 25) a ještě na téže straně je uvedeno, že Kumada-Corriu coupling umožnuje přístup k substituovaným styrenům, což je sice pravda, ale ve Schématu 22 žádný není.

 Těžiště práce by ovšem mělo ležet v praktické části. Úkolem diplomantky bylo provést modelové reakce s cílem objasnit mechanismus vzniku isochromanonových derivátů při reakci acylhalogenidů s benzylmagnesiumhalogenidy. 

Nejprve studentka uvádí již dříve publikovaný (Vícha, R.; Nečas, M.; Potáček Collect. Czech. Chem. Commun. 2006, 71, 709) předpokládaný mechanismus vzniku isochroman-1-onu, který je srozumitelně a přehledně komentován, schématicky vyobrazen a současně z vyvozených závěrů navrhuje řešení, které by mělo zmiňovaný mechanismus potvrdit či vyvrátit. 

Nejprve autorka jako výchozí sloučeniny použila různé estery adamantan-1-karboxylové kyseliny, které se pokusila za dvou různých reakčních podmínek, konkrétně refluxováním jejich tetrachlormethanových roztoků za přítomnosti DPB nebo mícháním esteru v THF v přítomnosti chloridu hlinitého, konvertovat na deriváty isochroman-1-onu. Žádná z těchto reakcí nevedla k očekávanému cíli. Následně byla věnována pozornost experimentu vycházející z nejmenovaného alkoholátu (po relativně obtížném průzkumu jsem zjistil, že se jedná o 2-(1-adamantyl)-1,3-difenylpropan-2-olát) a adamantan-1-karbonylchloridu, při kterém také požadovaný produkt nevznikal.

Jelikož nebyl ani v jednom z předešle provedených experimentů v surové reakční směsi žádný derivát isochroman-1-onu detekován, byly tyto jednotlivé intermediáty z předpokládaného reakčního mechanismu ponechány stranou a dále byly jako výchozí materiál používány chloridy kyselin, konkrétně pivaloylchlorid a fenylacetylchlorid, které byly nechány reagovat s benzylmagnesiumchloridem při laboratorní teplotě v prostředí diethyletheru. Složení výsledných reakčních směsí, z nichž jedna obsahovala 17 a druhá 20 sloučenin, byly stanoveny pomocí GC-MS a jejich identifikace byla provedena srovnáním jejich spektra s integrovanou MS knihovnou NIST. Na základě těchto dvou reakcí studentka navrhla nový mechanismus vzniku isochoman-1-onu z acylchloridu a Grignardova činidla, který je znázorněn na Schématu 39. Veškerý komentář, který by tento relativně složitý mechanismus popisoval, bohužel chybí! Na základě nově navrženého mechanismu, bylo provedeno několik experimentů se stejnými reaktanty jako dříve s tím rozdílem, že byly uskutečněny za přístupu kyslíku ředěného argonem, a nebo s benzyl-2,2-dimethylpropanoátem, pivaloylchloridem a benzylmagnesiumchloridem. Kvalitativní i kvantitativní složení, stanovené pomocí GC-MS, z těchto reakcí je uvedeno v přehledné tabulce. 
Jelikož autorka v závěru diskuze podrobně rozebírá naměřená MS spektra jednotlivých sloučenin obsažených v surové reakční směsi i včetně jejich fragmentace a přiřazení většiny signálů, musím konstatovat, že se velmi dobře naučila ovládat jeden z mocných nástrojů strukturní analýzy.
Celkově je diskuse pro čtenáře, který se v této oblasti chemie nepohybuje, vyjma částí týkající se MS spekter, obtížně srozumitelná, protože komentáře syntéz nejsou dokreslovány schématickými rovnicemi, které si mnohdy musí pro svou orientaci v textu v kombinaci s experimentální částí vytvořit. Dále si myslím, že u sloučenin znázorněných na Obrázcích 8 a 14 by bylo vhodné uvést jejich relativní zastoupení v reakční směsi, aby si každý mohl udělat představu, zda-li obsah požadovaného derivátu isochroman-1-onu (22, 37) je v surové směsi pouze stopový či naopak tvoří majoritní část. 
Experimentální část je psána netradičním způsobem, protože dle mého názoru se v ní popisují metody přípravy sloučenin, které nebyly úspěšné. Pokusy, které se nezdařily se většinou komentují pouze v diskuzi. Dále se jednotlivé experimenty uvádí pokud možno obecně a pod tímto popisem se uvedou konkrétní sloučeniny včetně jejich strukturních charakteristik, které byly takto získány. Předpokládám, že by bylo možné např. sjednotit jednotlivé kapitoly zabívající se přípravou Grignardových činidel, kterým je v práci zbytečně věnováno 8 podkapitol a tudíž je tato část uměle rozšiřována. Není mi jasné, z jakého důvodu studentka uvedla pouze u dvou produktů jejich plnou charakterizaci, u jednoho pouze výpis z MS spektra a u ostatních sloučenin se nevyskytuje ani bod tání nebo IR spektrum. Navíc jednotlivé nadpisy prováděných experimentů nejsou také zvoleny příliš vhodně, protože až po přečtení celého laboratorního postupu a logického úsudku můžeme teprve odhadovat jakou sloučeninu studentka chtěla připravit. Často jsou nadpisy shodné (např. kap. 2.10.2 a 2.11.2; 2.8.2 a 2.12, atd). 
Abych nezůstal jen u negativ, musím přiznat, že chromatografická separace značně složité směsi (dle GC-MS) získaná reakcí acylchloridu s Grignardovým činidlem byla jistě experimentálně náročná, a proto výsledků práce není mnoho, ale přesto jsou jistě přínosné, poněvadž zapadají do konceptu pracovní skupiny laboratoře 433 a jistou mírou přispěly k řešení dílčího problému. Celkově hodnotím diplomovou práci Terezy Mištové, ve srovnání s jejími předchůdci, jako mírně podprůměrnou. 



	Otázky oponenta diplomové práce:

	1. Na straně 12 v Tabulce 1 uvádíte tři různé benzooxanové deriváty a u dvou z nich (isochroman-1-on a chromen-2-on) jste uvedla několik přírodních derivátů, ale u isochromanu žádný. Připadá mi zvláštní, že by se v přírodě žádný derivát tohoto typu nevyskytoval. Mohla by jste se pokusit některé tyto deriváty vyhledat a v případě, že budete úspěšná znázornit jejich struktury a zdroj, ze kterého byly izolovány?
2. V literární rešerši na str. 15 při prvním popisu syntézy vedoucí k přípravě isochroman-1-onu konstatujete, že jeho deriváty byly připraveny z 2-(2-hydroxyethyl)benzoové kyseliny esterifikací či obdobnou reakcí. Byl bych rád, kdyby jste mi objasnila jakou reakci máte na mysli pod pojmem obdobná reakce esterifikaci.

3. Na straně 23 (Schéma 17) jsou vyobrazeny typické reakce Grignardova činidla s různými sloučeninami. Mimo jiné je zde uvedeno, že reakcí organohořečnatých sloučenin s ketony vznikají terciální alkoholy. Oproti tomu na straně 26 (Schéma 25) je při reakci ethylmagnesiumbromidu s acetofenonem získán alkoholát sekundární a dále se při reakci uvolňoval ethen. Mohla by jste tuto skutečnost objasnit, popř. uvést mechanismus této neobvyklé adice?

4. V diskuzní části na str. 54 (Schéma 39) jste navrhla tři možné varianty mechanismu vzniku derivátu isochroman-1-onu vznikajícího při reakci acylchloridu s Grignardovým činidlem, ale v celé práci (včetně závěru) jsem se nedočetl, která z nich je nejpravděpodobnější. Proto se Vás ptám, jestli jeden z Vámi navržených mechanismů je v souladu s výsledky provedených experimentů? Jestliže ano, tak bych Vás poprosil, zda-li jej můžete stručně popsat.
5. Na str. 64 diskutujete fragmentaci hmotnostního spektra neznámé látky označené jako sloučenina 39. Předpokládáte, že vznikla odštěpením vody z terciálního alkoholu (slouč. 21). Vznik fragmentů 250, 193, 159, 91 a 57 obsažených v MS spektru sloučeniny 39 je jasný, ale oproti tomu se mi zdá být nejasný vznik fragmentů 117 a 115. Tvrdíte, že vznikají odštěpením vody z látky 39, ale tato sloučenina neobsahuje žádný atom kyslíku. Mohla by jste si Vaše tvrzení na názorném obrázku popř. fragmentačním schématu obhájit? 



V Zlíně dne 6. 6. 2011
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