Posudek oponenta na doktorskou dizertaéni praci Ing. Evy Babjakové nazvané
,Studium mechanismu vzniku derivat( isochroman-1-onu pfi reakci acylchlorid(
s benzylmagnesium halogenidy a pfipadné vyuziti této reakce pro syntézu bioaktivnich latek”

Ing. Eva Babjakova predlozila svou doktorskou dizertaéni praci shora uvedeného nazvu jako komentar
a podrobnéjsi diskusi vysledkd své badatelské Cinnosti, které doposud publikovala ve dvou plivodnich
védeckych sdélenich a ve formé tii Strukturnich reportd v Acta Crystallografica, Section E, a které jako
pfilohy jsou nedilnou soucasti dizertace. Vzhledem k tomu, Ze tyto prosly radnym recenznim fizenim,
nebudu k nim vyjadfovat své podrobné stanovisko. Kromé toho doktorandka publikovala nékolik
dalsich pavodnich védeckych sdéleni, kterd vsak s tématikou dizertace pfimo nesouviseji, ale dale
dokumentuji zplGsobilost uchazecky k samostatné védecké praci.

Jak vyplyvd z obsahlého nazvu dizertacni prace, uchazecka si stanovila dva hlavni cile. Prvnim je
objasnit mechanismus titulni reakce, druhym pak vyzkoumat, zda viibec a pfipadné za jakych podminek
je mozné vyuzit titulni reakci k syntéze biologicky aktivnich latek, zejména derivatd isochroman-1-onu.

Mym Ukolem jako oponenta této prace je posoudit, zda a jak doktorandka oba cile naplnila. Pokud
bych byl striktné rigordzni a vysel ze zavér( dizertace, musel bych odpovédét, ze uchazecka stanovené
cile nenaplnila a vzhledem k mym pripominkdm a dotazim dale bych musel doporucit dizertaci
k doplnéni a prepracovani. V Siroce diskutovanych zavérech, zaloZenych na zakladé celé radé
provedenych experiment, tykajicich se mechanismu tvorby produktl a hypotetickych meziprodukt(
vznikajicich pfi titulni reakci, mi mimo jiné chybéji takova klicova slova jako ,krok urcujici rychlost
reakce” a ,struktura tranzitniho stavu/ komplexu”. Konkrétni jednoduchy pfiklad toho, o ¢em pisi, Ize
najit v u¢ebnicich organické chemie pod heslem ,mechanismus Sy1“. Pokud by v nazvu a cilech prace,
jakoZz i vjejich kapitolach bylo misto ,studium mechanismu ..“ uvedeno ,studium diléich/
elementarnich reakci ...“, tak by tato moje zasadni pfipominka nebyla.

Rovnéz jsem nenasel explicitni zavér k tomu, zda vlibec a pfipadné za jakych podminek je mozné vyuzit
titulni reakci k syntéze prekurzor( biologicky aktivnich latek isochromanového typu v synteticky
vyznamném vytézku. Ocekavam, Ze jasnou a strucnou explicitni odpovéd obdrzim pfi obhajobé.

Na druhé strané ale musim vzit v potaz skute¢nost, Zze téma dizertace je velmi slozité. Zejména tim, ze
selektivita titulni reakce je velmi nizka, poskytuje velmi rozsdhlé mnoiZstvi produktl (odhad jejich
zastoupeni jsem ale v préci nenasel), cileny derivat isochromanu vznikd v synteticky nevyznamnych
vytéZcich v ,guldsi“ dalsich produktl. Hnaci silou celého snaZeni asi bylo propracovat podminky pro
pripravu atypického produktu titulni reakce s isochromanovym skeletem v synteticky vyznamném
vytézku, protoze praveé takova struktura zajima resitelské pracovisté.

Metody zvolené a aplikované ke studiu celé problematiky pokladdm za adekvatni svyhradami
uvedenymi dale.

K predloZené praci mam pfipominky, vyhrady a dotazy, z nichZ uvadim tyto:

1. Cela tada obrazkl a schémat, zejména téch obsahové bohatsich, neni ve standardni velikosti
(= mala az velmi drobn3, k jejich studiu mi nestacily bryle a musel jsem pouZzivat lupu);

2. Na str. 18 autorka z niceho nic uvadi, Ze latka 22 je sekunddarni metabolit, coZ je spravné.
Pfedchozi a nasledné uvadéné slouceniny v Kapitole 2.1. nejsou sekundarni metabolity? Jaky
je vlastné rozdil mezi primdrnim a sekundarnim metabolitem, konkrétné v rostlindch?

3. Coto je zareagent HFIP (str. 29), deklarovany v 10. Seznam zkratek jako hexafluorisopropyl?

Nékteré zkratky nejsou uvedeny v 10. Seznam zkratek — napfr. DEE (s. 34), TEA (s. 52).
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Pojem stechiometricky pomér (s. 51) a veli¢ina x; (Obr. 5, s. 52) patfi k sobé&?

Struktura uvedena v Obrazku 10 neni isochromanon;

Ve vété str.69/70 ,,... vyuzit...uhliku do struktury isochromanonu se nepodafilo.” chybi ¢arka,
¢imz véta nedava smysl. Pro¢ se to nepodafilo? Pro¢ nebyla fadné prostudovdna reakce
pouZitych Grg. reagentl s neznatenym acetylchloridem (vSechny ostatni pouZité acylchloridy
obsahovaly objemny alkyl) a co benzoylchlorid? Pro¢ nebyl pouZit? Vysledek reakce by
poskytnul fadu odpovédi.

V ¢em je dle nazoru doktorandky jedine¢nost nebo spis zvlastnost v reaktivité benzylovych Grg.
reagentl napf. ve srovnani salkyl- ¢i arylovymi obdobami? A co vinylovd nebo jina
(hetero)arylmethylova analoga?

KdyzZ se pofadné podivate na v pofadi druhou strukturu ve Schématu 37/ s. 43, nenapadne Vas
uloha hofciku v Grg. reagentu jako Lewisovy kyseliny a pribéhu celého procesu jako SeAr, tj.
Friedlovy-Craftsovy acylace? Pak by veskeré teorie o presmycich vzaly za své (zpravidla
nejjednodussi vysvétleni byva to spravné). Sesti¢lenny tranzitni stav je velmi pravdépodobny.
Co katalyza reakce bezvodym magnesium jodidem? Co kdyby se misto Grg. reagentu poufzil
jiny organokov (Zn, Cd)? Jsou snadno pfipravitelné.

Aktivace strukturniho fragmentu -CH,(C=0)- horcikem z Grg. reagentu nebo horecnatého
halogenidu pro enolizaci (zvyseni kyselosti CH,C=0)? O tom jste nepfemyslela?

A co zméfit teplotni zavislost rychlostni konstanty titulni reakce pro jeji provedeni jako
pseudoprvého tadu pro prvni i druhy reagent a vyhodnoceni namérenych dat s vyuzitim
Eyringovy rovnice?

Ziskané hodnoty aktivacni enthalpie a zejm. entropie aktivace by zfejmé potvrdily vysokou
usporadanost aktivovaného komplexu/ tranzitniho stavu (tj. cyklicky) — viz napf.
https://www.researchgate.net/publication/255995389 KINETIC-

STUDY OF THE CYCLIZATION OF 2-3-PHENYLTHIOUREIDOBENZONITRILE TO 3-PHENYL-4-
IMINO-1234-TETRAHYDROQUINAZOLINE-2-THIONE nebo
https://www.researchgate.net/publication/255995479 KINETICS OF CYCLIZATION OF N-
SUBSTITUTED 1-2-NITROPHENYL-

GUANIDINES AND MECHANISM OF THE CYCLIZATION REACTIONS

Zadam radné vysvétlit posledni reakéni krok ve Schématu 47/ .66, resp. ve Schématu 51/ s.
74 a podrobné okomentovat Schéma 52/ s. 75.

Jak si autorka vysvétluje skutec¢nost vysoké stability 1,3-dioxoformy sloucenin 41 v pevné fazi
i v roztoku (jaké typy solventu byly studovany?) — str. 78. Ja bych predpokladal vysoky obsah
enolu s H-vazbou.

Pfes vySe uvedené pripominky, které v Zzadném pripadé nesnizuji obsah a rozsah vykonané prace,
kde jako nejzdaftilejsi pokladam vysledky studie o konformacnim dimorfismu isochromanonl
vtuhé fazi (Publikace 1), z hlediska organické syntézy pak Publikaci Il, jsem presvédcen,

Ze predloZena dizertacni prace svym obsahem i rozsahem zcela splfiuje pozadavky dané zdkonem
a souvisejicimi pravnimi predpisy. Proto doporucuji jeji predlozeni k obhajobé a v pfipadé Uspésné
obhajoby pak udéleni Ing. Evé Babjakové akademického titulu Ph. D. (philosophiae doctor).

V Brné dne 5.9.2018 doc. RNDr. Pavel Pazdera, CSc. — oponent
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