Oponentsky posudek na doktorskou diserta¢ni praci Mgr. Stanislava Opekara s nazvem
Nukleofilni zavedeni fluorovanych funk¢nich skupin pomoci organofosforovych

sloucenin

Cilem prace byla syntéza a vyuziti stavebnich blokli  obsahujicich
fluormethylfosfonatové seskupeni spolu s dalsi siln¢ elektronakceptorni skupinou zvysujici
stabilitu odpovidajici a-fluorkarbanionti.

Uvodni referatova ¢ast price je pojata pomérné znaéné obecné a je orientovana
zejména na syntézu fluorovanych slouCenin. Je napsana pomérné c¢tivé a S minimem
pravopisnych chyb. Pojednava tak o riznych variantach fluorace, v protikladu k béznému
déleni (radikalovéa fluorace, nukleofilni fluorace, elektrofilni fluorace, fluorované stavebni
bloky) uvadi zvlast ,,ptimou fluoraci® elementarnim fluorem, i kdyz se podle typu provedeni
jednd bud’ o radikalovy nebo elektrofilni proces (zminka o elektrofilni fluoraci systémem
CHCI3/CCI3F v praci chybi). Nejzajimaveéjsi jsou pasaze pojednavajici o elektrofilni fluoraci a
stavebnich blocich, 1 kdyZz posledni ¢éast je vyznamné mifena do oblasti jednouhlikatych
stavebnich blokl. Lze zde urcité diskutovat o tom, zda fluormalonat a 2-fluoracetoacetat patii
mezi derivaty fluormethanu, navic mi v této souvislosti v praci vyznamné chybi vyuziti
fluoracetatu a bromfluoracetatu jako vyznamnych stavebnich blokl rozvinutych zejména
Welchem a Burtonem. Vzhledem k zaméteni prace kapitola o biologické aktivité
bis(fosfonatd) prili§ nezapada, i kdyz chapu tmysl disertanta zdivodnit hydrolytické reakce
bis(fosfonatil) syntetizovanych v praci. Teoretickd ¢ast vhodné wuvadi studovanou
problematiku, je napsana velmi ¢tivé a s minimem pravopisnych chyb, navic zahrnuje
nejnovejsi poznatky z oblasti studované problematiky.

V druhé kratké casti disertant uvadi jednotlivé cile prace: jednotlivé cile jsou zde
prehledné deklarovany a specifikovany, uspotfaddani podle typi elektronakceptornich skupin
(fosfonylova, sulfonylova, nitroskupina) je velmi logické.

Cast Vysledky a diskuze postupuje podle jednotlivych cilti. Prvni &ast vyuziva jako
stavebniho bloku fluormethylbis(fosfonat), jehoz nukleofilni adi¢ni reakce na karbonylovou
skupinu a dalsi reakce byly jiz diive pomémé peclivé prozkoumany. Disertant se proto
vénoval dvéma dalSim dosud nepublikovanym typim reakci aniontli na bazi bis(fosfonatu), a
to nukleofilni substituci halogenalkanli a konjugované adici na sérii o,-nenasycené
oxoslouceniny. Vysledky této ¢asti (optimalizace jednotlivych procedur a piehled pouZzitych
substrattl) jsou piehledné prezentovany.

Druhé ¢ast je vénovana chemii (fenylsulfonyl)fluormethylfosfonatu. Opét se jedna o
pomérné¢ dobfe zndmy stavebni blok, pro né&jz byly popsany jak nukleofilni adi¢ni, tak
substitucni reakce. Disertant se zde proto zamé&fil v analogii k pfedchozi kapitole zejména na
Michaelovu adici na a,B-nenasycené oxoslouceniny. Vysledky jsou opét zpracovany velmi
ptehlednym zptsobem.

Pravdépodobné nejzajimavéjs$i a rozhodné nejoriginalnéjsi ¢asti disertacni prace je
syntéza a pouziti fluornitromethylbis(fosfonatu), jehoz chemie je zcela nezndma. Pilotni
experimenty vedly K zajimavym informacim o omezené stabilité vychozi latky, studované
reakce (nukleofilni adice, nukleofilni substituce, konjugovana adice na a,p-nenasycené
oxoslouceniny)  odpovidajiciho  stabilizovaného aniontu poskytly jednak nové
fluornitroslouceniny s potencialni biologickou aktivitou, jednak zcela nové informace o
omezenich a rozsahu studovaného ¢inidla.

Experimentalni ¢ast je napsdna peclivé a jednotlivé slouceniny jsou plné
charakterizovany. Pomérn¢ neobvyklé je zarazeni Kapitoly Pfiprava vychozich latek na zaveér
Experimentalni cast, typicky byva v uvodu.



K disertacni praci mam nékolik otazek:

- Str. 58, Tab. 4.2: Jaké jsou vedlejsi produkty pii reakcich s nizkymi vytézky (Bu

Cl, allylbromid pfi vyssi teplot€)?

- Str. 66 Tab 4.7: Cim si vysvétlujete zna¢ny rozdil mezi GC a izolovanymi vytézky?

- Str. 79 Schéma 5.4: Byly ucinény snahy zachytit reakéni intermediaty nebo jinak
potvrdit spekulativni mechanismy?

- Pro¢ nebyly u stabilnich bifunk¢nich derivatt fluormethanu 38,39,42,43 zméteny
experimentalni hodnoty pK, pro porovnani s teoreticky vypoctenymi hodnotami?

- Pro¢ pro nereagujici systémy fluornitrofosfonat - alkylhalogenid nebyly ucinény
pokusy pouzit lepsi odstupujici skupinu (triflat)?

- Str. 83 Tab. 6.1: Byly analyzy pomoci GC-MS a odpovidajici vytézky kalibrovany?

- Bylo by vhodné alespon ¢aste¢né ptiblizit pouzitou teoretickou metodu pro vypocet
pKa. Byly vypocty provadény Dr. Ruliskem nebo disertantem?

- Pro¢ v Tab. 5.2 a 6.5 nejsou jednotliva ¢inidla a produkty setazeny podle abecednich
indext (napt. 101a, 101b atd.)?

Prace je napsdna pomérné peclivé, pifesto jsem nalezl nékolik drobnych chyb:
V Ceském nazvoslovi neexistuji couplingové konstanty, ale interakéni konstanty; str. 86
Schéma 6.1: Nesedi stechiometrie reakce, vlevo je jeden atom fluoru, na pravé stran€ rovnice
dva atomy fluoru; str. 82 fadek 16 tvrdi, Ze byl pouzit hydrid draselny (exp. 7) v nésledujici
tabulce je uveden hydroxid draselny, ktery udaj je pravdivy; str. 62 Tab. 4.5, 5.2: pro¢ nejsou
jednotliva R specifikovana a uvedena ve sloupcich v analogii k Tab. 6.3 a 6.5;
V experimentalnim popisu jednotlivych latek véty neddvaji smysl, napt. str. 99 fadek 10:
Pfipraven z ... byl izolovan...; ve Schématu 2.7 chybi v posledni rovnici ¢isla u latek a-c a d,
e; str. 34 Schéma 2.9: Znazornény mechanismus neni Sy1’, ale Sni; str. 75 Rontgenova
difrakce je nevhodny pojem; a na zavé€r kuriozni pravopisnd chyba na str. 41:
nehydrolizovany, spravné nehydrolyzovany.

Tvrzeni o peclivé praci se rozhodné nevztahuje k ndzvoslovi jednotlivych
pfipravenych latek. Z mnoha chyb vybiram typické: difosfonova kyselina x bis(fosfonat)
(druhé je asi presnéjsi); v exp. ¢asti misto nazvi ..benzensulfonyl.. ma byt spravné
...phenylsulfonyl...; nazev lithium aluminium hydrid je v ¢eStine slangovy; jod, éther — nazvy
vhodné pro béznou mluvu, ale ne pro chemické vyjadfovani; str. 16: N-perfluoralkyl-
sulfonamidy, spravné¢ N-perfluoralkansulfonamidy; str. 31: terc. butoxid, spravné terc-
butoxid; v mnoha nazvech chybi zavorky: fenylsulfonylmethylfosfonat, spravné
(fenylsulfonyl)methylfosfonat; V mnoha !!! ndzvech jsou uvedeny nespravné mezery nebo
pomlcky, naptf. methyl vinyl keton, allyl bromid atd. atd.; nomenklatura derivati fosforu je
nejednotnd, vétSinou je pouzito spravné bis(fosfonat) a diethoxyfosforyl, ale na strané 30 je
misto spravného tris(fosfonatu) pouzit nazev tris(diethylfosfono)-fluormethan, u latek 105 je
pouzit nespravny nazev s jednou fosforylovou funkci v prefixu a druhou v zakonéentij str. 115

benzensulfinyl... spravné ... fenylsulfinyl...; str. 119 ... fluor... fenyl... spravné
...fenyl...fluor...

Ptes uvedené drobné vyhrady je tfeba jeSté jednou konstatovat, ze piedlozena
disertacni prace ma vysokou kvalitu, obsahuje vysoké mnozstvi kvalitni prace, byla napsana
velmi peclivé, pichledné a az na nazvoslovi s prakticky Gplnym vylou¢enim chyb. Disertant
zvladl rozséhlé spektrum analytickych i experimentalnich technik, prokézal hlubokou znalost
teoretické 1 experimentalni organické chemie, syntetizoval vice neZ 45 novych latek a
vyznamné pfispél k souCasnému stavu znalosti o stabilizovanych fluormethylovych
karbaniontech. Je jen Skoda, Ze prace zlistavd na pfisné syntetické bazi a nebyly ucinény
pokusy studovat stabilitu a NMR spektra pfipravenych fluorkarbanionta.



Vysledky disertaéni prace jsou shrnuty ve tfech publikovanych pracich
vV mezinarodnich recenzovanych ¢asopisech s vysokymi impaktnimi faktory. Disertant tak
jednoznacné splnil cile vytcené v disertacni praci.

Z vyseuvedenych divoda bezvyhradn€é d op or u ¢ u ji piijmout disertacni praci
Mgr. Stanislava Opekara k obhajob¢ jako podklad pro ziskani védecké hodnosti Ph.D.

V Praze 13.2.2014 Doc. Ing. Jaroslav Kvic¢ala, CSc.



