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Svntéza a fluorescenénj vlastnosti 2,5-diarvl-4-hvdroxv—l,3-heteroazoll°1

Autor: Be. Vladimir Finger

Diplomova prace Be. Viadimira Fingera se zabyva syntézou a studiem spektralnich
vlastnosti derivati oxazolu a thiazoly. Téma je konzistentni s problematikou studovanou ve
skupiné prof. Hanuska. navazuje na jiz ziskané vysledky ptedchoziho vyzkumu a vyznamné
Je obohacuje. Predlozena prace je sepsana prehledné a obsahuje vechny nalezitosti. Celkovy
rozsah prace je 86 stran. z ¢ehoz 35 stran tvori prilohy.

Vkratkém Gvodu jsou Jasné  vytyéeny cile praice — priprava a charakterizace
2.5-diaryl-4-hydroxyheteroazoli (thiazoli a oxazold) a porovnani jejich fluorescenénich
vlastnosti. Je treba zdaraznit. e 2,5—diaxyl-4-hydr0xyoxazoly se dosud nepodatilo izolovat a
charakterizovat jako chemicka individua a cil prace aspiranta tak pfedstavuje zna¢nou vyzvu,

V teoretické ¢asti autor na § stranach struéné uvadi priklady nékterych biologicky
aktivnich  slou¢enin. v nichz se  vyskytuje strukturni motiv 4-hydroxy-.  ptip.
4-alkoxyheteroazold, popsal vlastnosti a demonstroval priklady jejich vyuziti v asymetrické
organické syntéze. V souladu se zaddnim prezentoval pfiklady syntézy téchto sloucenin a
vénoval se také keto-enolové tautomerii. Diplomant prokazal schopnost orientace v odborné

literature. kapitola Je logicky a ptehledné uspofaddna a obsahuje podstatné informace tykajici
se dan¢ tématiky.

V experimentalni ¢asti. ktera se skldda z 11 stran, autor nejprve popisuje technické parametry,
dalsi ¢ast je pak vénovéna vlastnim syntetickym postupim. Vzhledem k tomu. e tato kapitola
predstavuje jadro prace. nyni shrnu vyplyvajici skute¢nosti. Autor pripravil a charakterizoval
Ctyfi série heteroazoli: 2.5-diaryl—4-hydroxythiazoly, 2,5—diaryl-4-hydroxyoxazoly a jejich
acetoxyderivaty. Substituce vV p- poloze benzenového jadra navazaného na C2 heteroazola
byla volena tak. aby mohly byt prostudovany elektronické vlivy substituentdi (MeO. Me. H.
Cl). Ctyii 2.5-diaryl-4-hydroxythiazoly byly pripraveny Hantzschovou kondenzaéni reakci
prislusného  thioamidu s ethylesterem 2-bromfenyloctové kyseliny. Odpovidajici
acetoxyderivity byly ziskany naslednou acetylaci. Syntéza 2.5-diaryl-4-hydroxyoxazoli byla
tiistupfiova — nejprve byl z 2-bromfenyloctové kyseliny pripraven prislusny chlorid. ktery byl
nasledné podroben reakci se Ctyfmi razné substituovanymi benzamidy. Poslednim stupném
byla intramolekularni cyklizace provadéna v inertnich podminkach za pouziti Schlenkovy
techniky. Podatilo se pripravit pouze dva derivaty 4-hydroxyoxazold. Proto autor zvolil jinou
syntetickou  cestu, kdy byla cyklizace N-(2-brom-2-fenylacetyl)benzamidi provedena
s pfidavkem acetanhydridu. Obmeénény postup ved! k izolaci viech Ctyf 4-acetoxyoxazoli.
Diplomant si osvojil pokro¢ilou techniku prace v inertni atmosféfe a prokazal zruénost a
flexibilitu pti feseni problematickych syntéz. Vsechny dosud nepopsané nové slou¢eniny byly
charakterizovany pomoci fady fyzikdIné-chemickych metod (b.t.'Ha C NMR, HRMS a IC
spektrometrie).

V kapitole Vysledky a diskuze Je vrozsahu 16 stran nejprve zhodnocena syntéza a nastinén
mechanismus  bazicky katalyzované  intramolekularni cyklizace  N-(2-brom-2-
fenylacetyl)benzamidd. Dalgj ¢4st Je vénovana studiu tautomerie pomoci NMR. Autor nové
prostudoval tautomerii 4-hydroxyoxazoli a bylo zjiténo. Ze preference jedné z forem je



z&visla na pouzitém rozpoustédle (DMSO-d, nebo THF-ds). Dle solvata¢niho modelu byla
vypoctena i stabilita obou forem a vysledky byly porovnany s experimentalné zjisténymi daty.
Dobre zpracované jsou i vysledky fluorescenénich méfen;. Absorptni a emisni spektra
testovanych latek byla méfena v péti rliznych rozpoustédlech. S methylderivaty b a 4b byly
provedeny také pilotn{ experimenty zaméfrené na studium absorp¢nich a emisnich spekter
Vv (ne)ptitomnosti baze (TBAH). U pfipravenych heteroazold byl prostudovan i vliv substituce
Vp- poloze na benzenovém jadie navazaném na C2 na zménu absorpéniho a emisniho
spektra. Byly vypoéteny také kvantové vytézky fluorescence. Vsechny ziskané zavislosti
a data jsou disledné zpracovany a diskutovany. Vysledky jsou prehledné shrnuty v tabulkach
a grafech. A¢koliv u védecké prace neni diiraz na vizualni stranku nezbytny ani vyzadovany.
vzhledem ke zvolenému tématu bych ocekavala, 7e by mohl byt fluorescenéni jev u sloucenin
také fotodokumentovan a text vice prolozen ilustra¢nimi obrazky. &ehoz autor {az na svétlou
vyjimku na str. 41) nevyuzil. V zavéru kapitoly jsou prezentovany vysledky kvantovych
vypoctl a diskutovana geometrie pripravenych latek.

V kapitole Zavér jsou stru¢né shrnuty a zhodnoceny vysledky vlastniho badani. Bc. Finger
pripravil celkem 10 novych heteroazold. Z divodu nestability nékterych 4-hydroxyoxazoli
nebyl zcela naplnén cil prace — nepodafilo se pfipravit &tyti derivaty. ale pouze dva (pFicemz
Jeden znich jen v 80% ¢istot&) — aviak bylo navic pfipraveno mnozstvi 4-acetoxyderivata.
Kladné hodnotim. ze si autor dokazal poradit a préci obohatil timto zpiisobem.

Odkazy na literaturu jsou zapisovany ve spravném formatu. Rozsahlé jsou prilohy
obsahujici zpracovana NMR, HRMS a IC spektra, Kinetickd méfeni a grafy zavislosti vlivu
substituentd na absorpci a emisi.

Celkoveé piisobi diplomova prace pozitivnim dojmem, avak méla bych nékolik pfipominek
k formalni strénce prace a také jsem nalezla nékolik nepresnosti:

1) Seznam zkratek by zaslouzil vétsj pozornost. fada pouzivanych zkratek neni uvedena.
Chybi vysvétleni zkratek Me. Et. ACN apod. Nekteré zkratky jsou dle mého nazoru
nevhodné zvoleny, napt. Ac,0. sta¢ilo by Ac = acetyl.

2) Vanotaci a vzavéru autor uvadi. ze byly 4-hydroxythiazoly ptipraveny Hantzschovou
kondenza¢ni  reakci  prislusného  thioamidu s 2-bromfenyloctovou  kyselinou.
V experimentélni ¢asti byl pouzit ethylester 2-bromfenyloctové kyseliny.

3) Ve Schématu 2 je nejprve v poloze 5- u piislusného oxazolu methylskupina. v dalsich
krocich pak ethyl. V poslednim kroku chybi redukce dvojné vazby. To autor opomenul
okomentovat i v textu (str. 14).

4) Ve Schématu 4 chybi ve vzorci COo.

5) Vcelém textu nebyly pouzity pevné mezery, jednotky zaCinaji v fadé pfipadii na novém
fadku. coz plsobi rusivym dojmem. Rozmezi hodnot se pise s dlouhou mezerou napr.
str. 27: 60-130 ml. spravné 60—130 ml. nékdy uvedeno spravné. chybi sjednoceni.

6) V nékolika pfipadech byly pouzity nesprivné vyrazy: napf. fenylové Jadro, spravné:
benzenové jadro; misto ,.konec reakce byl potvrzen pomoci TLC™ spise ..monitorovén
pomoci TLC™.

7) Nastr. 25 je v textu chybné uvedeno &islovani vychozich latek: ma byt 1a—d, nikoliv 2a—d,
zavaznéjsi viak je. ze v tomto postupu neni uvedeno latkové mnozstvi (moly) reaktantu,
ale pouze hmotnost. Ptitom se jedna o Ctyfi derivaty s jinou molekulovou hmotnosti.



8) Nazev slou¢eniny 2b (str. 25) méa byt 4-Acetoxy-5-fenyl—2—(4—methylfenyl)-1,3-thiazol,
nikoli 4-Acetoxy-2-(4-methylfenyl)—S—fenyl- 1,3-thiazol.

9) Sjednoceni zapisu interakénich konstant, napt. str. 27 J= 8,7Hz vs. J 7,2 Hz. Dile ve
vypisu NMR spekter chybi, Zze byl vzorek méfen v deuterovanych rozpoustédlech:
DMSO-d6 misto DMSO aj.

10) Produkty 3a-d byly Cistény flash-chromatografii, Jako mobilni fize byla pouzita smés
rozpoustédel v poméru 75:25, lepsi by bylo 3:1. Obdobné na str. 33 u pomeéru keto:enol
formy 5:95 (v THF-d8) by bylo lepsi uvést 1:19 a 3:7 v DMSO-d6 misto 30:70.

11) V préaci je nékolik preklepi a gramatickych chyb, pro ilustraci uvadim nékolik piikladi:
str. 16 ..reakci benzyl-allenodtem®. str. 29 .byl dekantovat”, str. 43 véta: ,.Geometrie
znazornéné na Obr. 9%, str. 15 ~propoxy derivat” a str. 43 acetyl-skupina® se pise
dohromady, resp. bez poml¢ky (chybné v celém textu), str. 21 misto 1H ma byt 'H a u
chemickych posunii chybi jednotky ppm. Nespravné pouziti interpunkénich znamének ve
VEte napt. str. 17 .heterocykly, zaujimajici”, nékteré preklepy pusobi usmévnym dojmem,
napf. str. 24, zluté krystalické tani“ apod.

12) Sjednoceni zapisu jednotek napt. str. 23: 24 hodin vs. 24 hod., nejlepsi by dle mého nazoru
bylo 24 h.

13) Absence &islovani sloucenin v redersni &asti mirn¢ znesnadiiuje &tendfi rychlou orientaci
v textu.

K oponované diplomové praci mam tyto dotazy:

® Pro¢ nebyla provedena elementarni analyza u nové pfipravenych a stabilnich latek?

* Pro¢ nebyl pripraveny chlorid kyseliny 2-bromfenyloctové nijak charakterizovan? Do
dalsiho kroku byl pouzit jako roztok. Jak byla uréena jeho koncentrace? Navic. pokud byl
pouzit v roztoku, pro¢ neni uvedeno, kolik ml bylo pouzito v dal3im kroku.

e “C NMR spektrum slouceniny 4b bylo méteno v THF-d8, kde je majoritni formou
enolforma (pomér keto:enol, 1:19). Predpoklddam, ze by uhliky minoritni ketoformy
nemély byt patrné. Ve vypisu spektra této sloueniny je viak 16 signalii misto 12. Prosim
0 vysvétleni této skute¢nosti. Pokud se Jedna o signdly minoritni formy, bylo by na misté&
tento fakt zminit. To by se tykalo viech spekter.

Vzhledem k vysoké odborné tirovni ziskanych experimentalnich dat predpokladam, ze budou
v budoucnu vysledky soudsti publikace v impaktovaném Casopise. | pies vySe zminéné
formalni chyby, které mirné snizuji celkovou kvalitu prace, povazuji toto dilo z hlediska

obsahového za velmi zdafilé. Diplomovou praci jednoznagné doporucuji k obhajobé a
hodnotim

vyborné.
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