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Radimem Hrdinou, Ph.D.

Habilitacni prace dr. Radima Hrdiny shrnuje ¢ast jim ziskanych novych poznatkd, dosazenych
pfevazné v oblasti syntézy 1,2-disubsstituovanych derivatl s adamantanovym skeletem a aplikaci
tichto derivatld pri katalyze. Takto vymezené téma je vysoce aktudlni, protoZe fada uvedenych
derivatu disponuje vyznamnou biolcgickou aktivitou, nebo je pouZitelnd v jiz zminéné oblasti
katalyzy, resp. materidlové chemie, coZ jsou v soucasnosti jedny z nejrychleji se rozvijejicich
obor(. Pristup autora k syntéze uvedenych 1,2-disubstituovanych derivatd adamantanu je
incvativni a elegantné vyuziva jak zavadéni substituentu do sousedni polohy s vyuZitim docasné
nebo trvalé tvorby péti- resp. Sestiflankovych heterocykl(, kondenzovarnych na adamantanovy
skelet, tak i klasické metody aktivace C-H vazeb octanem palladnatym. Jim pfipravené
kondenzované heterocyklické derivaty lze za rGznych podminek (kyseld/bazicka hydrolyza,
Stépeni nukleofily, oxidace, recdukce) snadno a efektivné prevadét na poZadované
1,2-disubstituované derivaty adamantanu.

Velmi  zajimavym poznatkem je i schopnost kysele katalyzované dekarboxylace
adamantano-oxazol-2-onu, ktera poskytuje riizné derivaty noradamantanu s karbonylovou
(resp. iminovou) skupinou uvnitf nebo vné kruhu. Jak ukazal dalSi vyzkum dr. Hrdiny, i tyto
slouceniny jsou totiz vhodnymi prekurzory pri syntéze derivatl adamantanu, obsahujicich
kondenzovany benz(di)azolovy, benzazinovy resp. benzazepinovy kruh. Na tomto misté oceriuji i
fyzikalné chemicky pfistup dr. Hrdiny, ktery se nespokojil pouze s optimalizaci reakénich
podminek jednotlivych syntéz, ale zaméfril se v nékterych pripadech i na studium mechanismu s
vyuZitim teoretickych i praktickych nastroji pouzivanych ke studiu reakénich mechanisma, jako
jsou kvantové vypocty, nezavisla syntéza intermediatu, vliv pfitomnosti silné kyseliny apod.

V posledni, logicky navazujici, ¢asti habilitaini prace dr. Hrdina prezentuje pouZiti jim
navrzeného a pfipraveného dirhodium-adamantan-1-karboxylatu, nesouciho v poloze 3
3,5-(bis-trifluormethyl)fenylureidovou skupinu, jako katalyzatoru disponujiciho schopnosti
vytvaret vodikové vazby k rlznym substratdm. Takto navrieny katalyzator, vyuZivajici
1,3-disubstituovany adamantanovy linker, se ukazal jako velmi vyhodny pfi selektivni aminaci
substituovaného hexanaminu resp. pfi aziridinaci chranéného farnesolu na Sesty a sedmy uhlik.
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Pfastoze je habilitaéni prace sestavena zosmi jiz publikovanych plvodnich praci

v renomovanych ¢asopisech (vSechny jsou dle metodiky M17+ v prvnim ¢i druhém kvartilu) a

vysledky jiz tak proSly ndarocnym recenznim fizenim, pfi jejim ¢teni mé napadd nékolik dotaz(,

resp. pripominek, ke kterym by se dr. Hrdina mohl vyjadrit na zasedani Védecké rady.
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Pro¢ nebyla metoda vyuiivajici cyklicky sulfamidat aplikevana i na zdkladni
adamantan-1-ol (stejné jako metoda wvyuZivajici cyklicky karbamat)? Tvorba
péticlankového kruhu by jisté byla jeSté vyhodnéjsi a nejspiSe by fungovalo i reduktivni
Stépeni tohoto kruhu.

U cyklizace derivatu 3c na 4c byla pozorovdna jednoznacna regioselektivita, coz je
v habilitacni praci vysvétievano plsobenim induktivniho efektu obou pfitomnych
methylovych skupin. Naproti tomu u analogického karbamatu 12d jiZz pfi cyklizaci
vznikala smés 13d, prestoZe i zde jsou pfitomny zminéné methylové skupiny ve stejnych
pozicich. Neni rozdil vchevani spiSe dan velikosti vznikajiciho kruhu (péti¢len wvs.
Sesticlen) resp. obecné zndmym principem reaktivita-selektivita? Vyrazné reaktivnéjsi
karbamat by ztohoto pohleclu mél skuteéné podléhat méné selektivnéjsi cyklizaci nez
méné reaktivni sulfamidat.

U cyklizace derivatu 3d na 4d je uveden pouze celkovy (kombinovany) vytézek produktd,
nicméné o selektivité resp. zastoupeni isomert se zde nehovofri.

Selektivni vznik derivatu 13h nejspiSe souvisi se stereoelektronickymi efekty, podobné
jako je tomu pfi vzniku latky 4h.

V habilitacni praci (str. 16, radky 9-10) se piSe o planované studii regioselektivity. Byla
tato studie jiz realizovana?

Na strané 24 (7. radek) se piSe, ie N-methylderivat 29 neposkytuje produkt
Friedelovy-Craftsovy reakce, avSak na str. 22 byl naopak takovyto produkt s o-xylenem
pripraven v nejlepSim vytézku. Je tedy tato informace vztazena vici deaktivovanému
aromatu, jakym je 4-chlorben:zonitril?

Komplexy C1, C2 a C5 (resp. jejich hmoty) byly nalezeny v ESI-MS spektru. Z néj se vsak
d3 jen nepFimo usuzovat na jejich detailni strukturu. Bylo by vhodné zméfFit jejich IR
spektra (metoda IRMPD) a porovnat je s vypoctenymi spektry. Tuto techniku na vysoké
drovni ovlada prof. Jana Roithova — drive pusobici na Université Karlové a nyni na
Radboud University v Nijmegenu.

Asi nejvyznamnéjsi pripominka se tyka kinetickych méreni, zminénych na str. 30.
Zejména se mi jednd o urcovani radu reakce na jednotlivé komponenty. V habilitacni



praci je uveden pouze vysledek téchto méreni, avSak pohledem do ptvodni literatury,
resp. do prislusSného ,Supplementary Info” nelze fici, Ze by uréeni fadu bylo jasné a
jednoznacné. Byl bych réd, kdyby dr. Hrdina podrobnéji komentoval kinetické
experimenty a jejich vyhodnoceni, které jej vedly k uvedenym zavéram.

Acetoxylace, popisovana napr. ve Fig. 33 je realizovdna fenyljodacetatem. PrestoZe je
prenos acetoxyskupiny skutecné nejpravdépodobnéjsi z tohoto Cinidla — nebylo by na
Skodu provést reakci napr. v prostredi kyseliny propionové nebo s isotopicky oznacenym
fenyljodacetatem-ds a potvrdit tak navrzeny mechanismus.

Kromé uvedenych dotazl jsem v habilitaéni prdci nalezl jen nékolik malo chybicek a

preklepd, na které neni nutno reagovat. Ve strucnosti se jednad o:

e str. 15, . 7: "trichloroisocyanate" ma byt spravné "trichloroacetylisocyanate".
e str. 15, f. 11: "dicholoethane" ma byt spravné "dichloroethane”.

e str. 22, f. 1: namisto "extramolecular(ly)" se bézné pouziva "intermolecular(ly)"
e str. 24, 1. 8 namisto slova "for" ma byt "four".

e U literatury 6. se nejspiSe jedna o casopis Berichte der Deutschen Chemischen
Gesellschaft zkracovany na Ber. Dtsch. Chem. Ges. Teprve od roku 1947 (do r. 1996)
nesl Casopis nazev Chemische Berichte (Chem. Ber.). U literatury 40. je pouZit plny
nazev ¢asopisu namisto zkratky (Beilstein J. Org. Chem.).

Zavérem vsak s potéSenim konstatuji, Ze habilitacni prace a vysledky dr. Hrdiny jsou na
velmi vysoké drovni, jsou jednoznacné aktudlni a originalni a pochazeji skutecné z jeho
vlastni invence a laboratorniho nasazeni, coZz dokumentuje jeho poradi vautorském
kolektivu bud’ na prvnim misté, nebo jeho oznaceni za korespondujiciho autora.

Na zdkladé vSech mné znarych skutecnosti a na zdkladé predloZené habilitacni prace
proto pIné podporuji jmenovéni pana Mgr. Radima Hrdiny docentem organické chemie.

V Pardubicich dne 16.8. 2021

prof. Ing. Jifi Hanusek, Ph.D.



