Oponentsky posudek doktorské disertacni prace

Mgr. Tomase Rucdila:

»Synthesis of D-Glucosamine Derivatives and Their Reactivity Study at
| Position 1, 2, and 3¢

Doktorské disertaéni prace Mgr. Tomase Ruéila, napsana v anglickém jazyce, se sestiva ze 128 stran
textu. Diserta€ni prace je ¢len&na do Sesti kapitol, seznamu zkratek a 195 literdrnich odkazii.

Na strané€ 12 jsou uvedeny cile préce, ale text spiSe pfipomind souhm. Velmi rozsdhly tvod

~(str. 14 —70) je zameFen na Siroky prehled metod ptipravy amidi nésledng zaméfenych na derivaty D-
glukosaminu a jeden, dva a tfi dusiky obsahujici D-hexapyranosidy.

Vlastni disertadni prace se tyké nosylace D-glukosaminu a jeho derivath a ndsledné studium
alkylace a cyklizaénich reakei reakénich produkti. Disertace se sestiva ze tfi projekti: prvni se tyka
zejména cyklizagnich reakei dusiku v poloze 2 a uhlikem 1, v rdmci druhého projektu byla studovana
reaktivita derivatd D-glukosaminu s volnou hydroxylovou skupinou a posledni téma se tykd pEipravy
2,3-diaminoaltropyranosidi.

Prvni projekt nebyl ispéSné dofe¥en do ofekéavaného konce, protoze, piesto, Ze byly pfipraveny
viechny potiebné meziprodukty a studovana detéilné jejich reaktivita, cyklizalni reakce na uhlik 1 ani
3 neprobé&hly.

Druhy projekt byl usp&iny ve smyslu pfipravy latek XXIV a jejich aziridinovych derivati.
Oxidaci se ziska odpovidajici ketoderivat, ktery ale neni ochoten kondenzovat s riiznymi aminy ani
inter- ani intramolekuldrné.
dusikatymi nukleofily, které byly provadény za relativné mirnych reak&nich podminek a produkty byly
ziskany ve velmi dobrych vytéZcich. Analogické reakce s O- a C-nukleofily probihaji s vytdzky
men§imi. Navriené syntézy vyznamné zjednodusuji dosud zndmé postupy a piedstavuji obecné
pouZitelnou metodu pro pifpravu 2,3-diaminoaltropyranosidii.

V Experimentalni ¢asti jsou uvedeny syntetické postupy pfipravenych latek, které byly
charakterizovény zejména pomoci 'H a '*C NMR spekter, v n&kterych ptipadech i pomoci MS dat.

Z vy3e uvedenych skuteénosti je zjevné, Ze Mgr. Tomés Ruéil odvedl velké mnoZstvi prace.
Jeho usilf nevedlo stoprocentné k naplnéni v¥ech ofekdvanych skutegnosti, ale to je celkem obvykl4
situace v chemii sacharidfl pii pokusech o nalezeni novych syntetickych postupti. TEeti projekt byl

naopak velmi 0sp&iny a najde urgité praktické uplatnéni.



Doktorskou praci Mgr.Toma$e Ruéila povaZuji, zejména vzhledem k vysledkim tietiho
projektu, za zdafilou. |
K préci mam nésledujici pfipominky a komentafe:
1) Formalni pfipominkou je &asté prezentace Schémat tak, Ze nadpis je na konci pfedchozi strany
. avlastni schéma pak na strané nasledujici. Chépu, Ze Schémata jsou obvykle velkd, ale posun
vZdy o jeden Fadek by disertac pfili§ neprodlouZil.
2) Table 1, str. 74. Nepochopil jsem tdaj o &istoté latek. Podafilo se zjistit, jakého typu negistoty
jsou a jaké byly pouZity analytické metody?
3) Str. 74, 4. fadek zdola: Co bylo dfivodem vyb&ru methylaminu jako baze?
4) Str. 82, 3. fadek zdola: Byly v neznamych produktech kondenzace.s aminy pfitomny fenylova
nebo methylova skupina jako &ast ¢inidla?
5) V Experimentalni ¢asti postrddam vysledky elementarnich anaiyz resp. hmotnostnich spekter,
které jsou uvedeny jen u nékolika malo latek.
6) U chiralnich sloudenin byvé zvykem uvadét optickou otadivost.

7) Formaéln& bych kapitolu Conclusions ogekaval aZ za Experimentalni &4sti jako posledni.

Zavér:
Oponovang disertalni prace obsahuje plivodni vysledky, které byly zvefejnény v J. Org. Chem. 2017,
82, 723—730, kde je Mgr. Tomé3 Rucil prvnim autorem. Je autorem dalsich dvou publikaci v J. Org.
Chem. 2015, 80, 77577763 a Heterocycles 2015, 91, 363-374

Mgr. Rucil prokézal schopnost systematické védecké prace a splnil v&tSinu cilil disertadni prace
vyty¢enych na strandch 12-13. Na zdkladé vy$e uvedenych skutednosti se domnivam, Ze disertant

vyhovél poZadavkiim kladenym na doktorské disertaéni price, a proto praci Mgr. Tomaé3e Ruéila
doporuduji

jako podidad k dalsimu fizeni k ud&leni védecké hodnosti Ph.D.

Prof. Ing. Antonin Ly¢&ka, DrSc.
Vyzkumny ustav organickych syntéz a.s.
Rybitvi 296
533 54 Rybitvi

V Pardubicich 24.1.2017



Oponentsky posudek na doktorskou disertaini prici Mgr. TomaSe Ruéila: ,,Syntéza
derivati D-glukosaminu a studium jejich reaktivity v poloze 1, 2 a 3%.

Ve své doktorské disertatni praci se Mgr. Rudil zabyva studiem reaktivity
D-glukosaminu se zaméfenim na nukleofilni substituce v polohich 1, 2 a 3. Price je
inspirovana fadou dosud zndmych pfirodnich latek odvozenych od D-glukosaminu a sméfuj
k nalezeni syntetickych piistupi k dal3im derivatim s potencidlni biologickou aktivitou.
Jedna se o prevainé synteticky zaméfenou praci, kterd je doplnénd pomérné€ rozsihlou
literarni reSersi.

Prace zagind definici cili a pokraduje teoretickou &asti. V € nejprve autor na 14
strandch shrnuje zpiisoby ptipravy amidi s dorazem na metody pouzivané v chemii sacharidi.
Nasleduje oddil tykajici se kondenzovanych cyklickych derivatt odvozenych od
D-glukosaminu (celkem 14 stran) a posléze &ast, ve které je na 29 stranich zmapovina
pfiprava vicindlnich di- a trisubstitiovanych D-hexapyranosidi s dirazem na dusikaté
derivaty. Hlavni Sast prace pfedstavuje 3 projekty sméfujici ke kondenzovanym bicyklickym
derivatlim s azacyklem pfipojenym k cukerné &asti v polohdch 2,3- & 1,2-. Prvni projekt
vyuZival intramolekuldrmi cyklizaci N-(2-aminoacetylového) derivatu glukosamidu
s aminoskupinou chran€nou 4-nitrobenzensulfonylovou skupinou. Druhy projekt se snaZil
vyuzit derivat XXIVb svolnou hydroxylovou skupinou v poloze 3-, nebo odpovidajici
3-oxoderivat XXIX. V ramci tfetiho, nejiisp€inéjsiho projektu byla vypracovana metodika
pfipravy aziridinového derivatu XXXVII a jeho transformace na 2,3-diaminoderivaty
o-D-glukopyranosidu a o-D-galaktopyranosidu oteviranim dusikatymi nukleofily. V tomto
pfipad® se origindlni kombinaci otevirdni aziridinového derivdtu a ndsledné ,click® reakce
podafilo bicyklicky derivat pfipravit. Krom& toho bylo pfipraveno 19 novych
2,3-diaminoderivati. Vysledky. tfetiho projektu byly publikovény v &asopisu Journal of
Organic Chemistry. ' '

"~ Préace je napsand Ctivé s logickym &lenénim. Vyétu syntetickych krokd ptedchazi

ptehledny retrosynteticky rozbor problému. Viechny procedury jsou dobfe popsané
v experimentalni &asti. Latky jsou charakterizované pomoci NMR a hmotnostnich spekter.
V ngkterych piipadech vSak neni charakterizace plng vysvétlena (viz pfipominky). Po
formalni strance price obsahuje pom¥mné& velké mnoZstvi prohfeskil. Zavéretné redakéni
tipravé by mohl autor v&novat vice &asu. Upozoriuji pfedev§im na rozdélend schémata a
obrazky na dvé stranky (napfikiad schémata 14, 26, 28, 30 a mnoho dalSich). V prici
zabyvajici se chemii sacharidi bych rovnéZ ogekéaval sprévné psani stereodeskriptorii D a L,
které by mély byt psany malymi kapitalkami. Cisla ve schématech by méla byt zvyraznéna.
Pokud véta &i ndzev kapitoly zacina lokantem (bez ohledu na to, zda je to &islo & pismeno),
nasledyjici text by mé! zadinat velkym pismenem. Chybné jsou napsdny napiiklad ndzvy
kapitol 3.3.1-3.3.3 nebo, 3.3.2.2. Misto R; se doporuduje psat R! z diivodu mozZné zamény
s poétem alkylovych Fetzcd.

K doktorské praci mém nésledﬁjici dotazy, které predstavuji podklad pro diskusi
b&hem obhajoby:

1. Produkt ve schématu 25 (str. 18) neni spravny. Jednd se o aktivaci karboxylové
skupiny aminokyseliny se zbytkem R a ta by tudiZ méla byt na N-konci dipeptidu.

2. Jak byla stanovovana &istota produktu VII uvadéna v tabulce I na strang 747 Byla pro
¢isténi latky VII zkousena chromatografie?



3. Jak byla charakterizovana latka XV? Autor uvadi, Ze nebyla dostatedn® ¢&istd a tudiz
nebylo naméfeno NMR. Je uveden vyt€Zek 38 %. Byl tento fidaj vypotten s ohledem
na Cistotu produktu? Jak byla charakterizovdna litka XVI? Neni uvedena ani
v experimentalni ¢asti.

4. Pro piipravu latky XII byla pouZivéna vyhradng Mitsunobuova reakce piisludnych
derivatl s volnou anomerni hydroxylovou skupinou. Podle vysledk a rovnéZ podle
zndmych udaji z literatury neni tvorba Sesti¢lennych kruhG substituci v pozici 1
pfeferovanou reakci. Presto by stilo za pokus phpravit napiklad velmi dobte
odstupujici friflat a pokusit se o pfimou substituci. UvaZoval autor i timto smérem?

5. Jak byla charakterizovéna latka XXIVb-sp? Co to znamend, Ze struktura byla urdena
s velkou pravdépodobnosti? Pokud byla pouZita charakterizace pouze pomoci
hmotnostni spektroskopie, jak bylo k analyze pfistupovano? Byly providéné MS-MS
experimenty? | -

6. Pii studiu reaktivity ketonu XXIX byly testoviny riizné nukleofily, methylamin,
benzylamin, butyllithium a isopropylmagnesiumbromid. Bylo testovdno také
methyllithium? To bych doporugoval zejména pii pfedpokladu sterickych viivi. Byly
testovany velmi reaktivni a-nukleofily, jako jsou hydraziny &i hydroxylamin? Bé&Znou
latkou pro testovani piftomnosti oxo skupiny je 2,4-dinitrofenylhydrazin.

7. Jaky byl pomér produkti cyklizace znizornéné ve schématu 1042

8. Druha Cast teoreticke Casti pfedstavuje obsdhlou a ucelenou rederi. Je uvaZovano o
jejim opublikovani?

Dalsi poznamky:

Ve strukturéch na obrazku 5 chybi R'. :

Ve schématu 48 bych doporuoval pouziti ,,X* misto ,,R3" zafazeného uprostfed fetézce.
Doporuéuji nepouZivat pro dvé struktury v jednom schématu R s rozdilnym vyznamem.
MiZe to byt matouci (viz napiiklad schémata 52 a 56). Lepsi je substituenty rozliSovat a
pouzit R' a R%,

Rozsahy stranek v literatufe by mély mit jednotny format (viz rozdily naptiklad u odkazu
137 a 138). _

Psani znacky pro inferakéni konstanty by mélo byt jednotné, doporuduji kurzivou.
V préci je zkratka psana n€kdy normalng a n&kdy kurzivou (J vs J na str. 97 vs 98).
Vybirdm pouze n&které pieklepy: ,dieqatorial® (strana 46), ,,optimization of acylation
were done™ (strana 73).

Na zavér konstatuji, Ze pfes uvedené pfipominky pfedloZend doktorska disertadni

prace spliiuje vSechny naleZitosti dané studijnimi pfedpisy a zikonem o vysokych 3kolach.
Price se vénuje aktualnimu tématu a &ast vysledkd byla publikovana v impaktovaném
recenzovaném &asopisu,

Doporuéaji proto prici k obhajobé,

V Praze 2. 2. 2017 Doc. Ing, Radek Cibulka, Ph.D.



