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PredloZend disertadni prace je tématicky zamérena na vyvoj metodiky cyklizace dusikatych derivatd
propargylakrylatd za pomoci zlatnych komplexd a externiho nukleofilu. Vysledné derivaty
tetrahydropyridind byly dale vyuZity pro pripravu dusikatych heterocykll, jako jsou piperidiny a
isochinoliny furopyridiny, pyrrolopyridiny a chromenopyridiny. Zvolené téma lze zcela urcité zaradit
mezi moderni trendy organické syntézy, jejichz potencidl neni jesté zdaleka vycCerpan a mdize
poskytnout zcela nové pfistupy pro syntézu nejriiznéjsich typu sloucenin.

Prace je sepsana v Cestiné bez vétsiho mnozstvi jazykovych chyb. Jeji ¢lenéni je standardni, zahrnujici
Uvod, Cil prace, Vysledky s komentafem, Zavér, Experimentalni ¢ast a Seznam pouzité literatury. Tyto
kapitoly jsou dale doplnény seznamem praci autora, seznamem zkratek, abstraktem v cestiné i
angli¢tiné a podékovanim. Celkovy rozsah prace je 188 stran.

Uvodni &ast zahrnuijici prehled dosavadnich literarnich vystupl je podle mého nazoru sepsana velmi
srozumitelné a prehledné. Autor v ni s dostatecné strucné, pritom ale obsahové vystizné popisuje
vybrané reakce katalyzované komplexy zlata.

Cile prace jsou jasné definovany a zdlvodnény. Autor se ve své praci rozhodl zaméfit na cyklizaci 3-
aza-1,5-enyn( pfi pouZiti externiho nukleofilu.

V ¢asti Vysledky s komentaiem pak popisuje jednotlivé syntetické studie a jejich optimalizace. Tato
Cast je sepsana dostatecné prehledné. Nékteré nejasnosti Ci pripominky pfipojuji na konci tohoto
posudku. Autor odved!| velky kus prace pfi hledani a optimalizaci reakénich podminek vedoucich
k derivatim enyn( pomoci Sonogashira couplingu, kde fesil i alternativni pristupy v pfipadé pfipravy
derivatd, které pfimym couplingem pripravit nesly. Velmi dobfe rozebira i nelspésné reakce a jejich
priciny, detailné se zabyva strukturni analyzou tam, kde bylo mozné ocekavat vznik vice derivat(i nebo
jejich izomerd. Jako pfinosné vramci disertacni prace pak povazuji i diskuzi o mechanismech
provadénych cyklizaci a jejich experimentalni potvrzovani.

Celkové hodnotim predloZenou praci jako velmi dobfe zpracovanou, pfinasejici zajimavé vysledky,
které by mohly najit praktické uplatnéni v syntéze komplexnich molekul nejriznéjsiho typu. Autor
svymi vysledky doklada svou experimentalni dovednost, schopnost kriticky vyhodnocovat ziskana data
a logicky prizplisobovat dalsi planovani experimentl. Vysledkem jeho prace jsou i dvé publikace
v prestiznich odbornych ¢asopisech, z nichZ u jedné je vedeny jako prvoautor.

Pfipominky k predloZené praci:

- Néktera schémata (napf. schéma 108, schéma u Tabulky 4) jsou graficky méné zdafilé.
Pravdépodobné se jedna o néjakou reprodukci, ktera ponékud kazi graficky design disertace.

- Prace zahrnuje velky pocet struktur a tedy i jejich Cisel, se kterymi se v textu pracuje. Orientace
je nékdy ztizena tim, Ze se neuvadi, kde presné je mozné danou strukturu nalézt. Dohledavani
pak vyvadi ¢tenare ponékud z kontextu.

- Tabulka 4 je ponékud matouci. Krom toho, Ze chybi ¢isla u danych struktur (jsou jen v tabulce),
tak neni jasné, o jakou reakci z vychozi latky 228a, jak se piSe v poslednim sloupci, se jedna.



Strukturu latky 228a jsem v praci nenasel. Pak mi neni zcela jasné, jak maji korespondovat
celkové vytézky v poslednim sloupci s Tabulkou €.3.
- Reakce za vzniku latek 248 a 249 by mély byt zahrnuty v Tabulce 3

Dotazy k obhajobé

1) Str.66: Autor tvrdi, Ze JUpravou reakénich podminek spocivajicich v zaméné
dimethylformamidu za tetrahydrofuran doslo ke vzniku pozZadovanych latek uvedenych
v Tabulce 3 ve srovnatelném nebo lepsim vytéZzku nez v plvodni praci Mikusky. U dvou latek
(229c a 232) je v3ak vytézek vyrazné nizsi. Jsou zmény vytézku skutecné zplsobeny
charakterem rozpoustédla nebo jinymi vlivy, jako je napf. zplQsob izolace?

2) Str. 68: Pri nelspésné pripravé latky 248 z 225a provadéného s cilem zvysit vytézek, bylo
pouzito mensi mnoZstvi Pd katalyzatoru i iodidu médného. Pro¢? Co bylo vysledkem?

3) Str. 74: Tabulka 5: V prvnim odstavci kapitoly 3.2.1 se piSe, Ze u pokusu uvedenych v Tabulce
5 na fadcich 2 a 4 dochazi ke vzniku dihydropyridinu v nezanedbatelném mnozZstvi. V tabulce
5 se ale uvadi, Ze v NMR je produkt 267a detekovan ve smési s vychozi latkou. Naopak z fadkd
7 a 8 Tabulky 5 plyne, Ze dihydropyridin vznika pfi pouZiti pouze Ag[BF4] nebo Ag[SbF6].
MuZete upfesnit, kdy dochazi ke vzniku dihydropyridinu a jaky je pfipadny vliv stfibrnych soli
na jejich tvorbu?

4) Autor popisuje vznik latky 302 pfi dlouhodobém skladovani derivatu 294. Podléha této reakci

pouze derivat 294 nebo i nékteré jiné tetrahydropyridiny? MUZete navrhnout mechanismus
této reakce? Jaké je zastoupeni této latky ve smési a v jakém case?

S ohledem na mnoZstvi odvedené prace, dosazenych vysledk(l a kvalitu sepsané disertacni prace ji
doporucuji k obhajobé.

V Olomouci dne 15.9.2020 prof. RNDr. Jan Hlavac, Ph.D.



