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Pfedlozend disertacni prace je orientovana do oblasti asymetrické syntézy. Cilem autora bylo
vyvinout stereoselektivni pfipravu spirosloucenin s vyuzZitim organokatalyzy aminoslouceninami
v kombinaci s katalyzou komplexy kov(. Po Uspésné pripravé vinylcyklopropanovych vychozich latek byly
tyto reagovany s nenasycenymi aldehydy. Peélivou optimalizaci jednotlivych parametr( (typ katalyzatoru,
rozpoustédlo, koncentrace) se autorovi podafilo nalézt podminky pro velmi dobrou diastereoselektivitu a
vynikajici enantioselektivitu umoznujici pfipravu polysubstituovanych spirosloucenin obsahujicich
imidazolidinonovy/azlaktonovy/thiazolonovy skelet, pficemZz 3D architektura byla prokdzana pomoci
rentgenostrukturni analyzy. Dédle bylo demonstrovano, Zze kromé relativné Sirokého rozsahu pouzitelnych
vstupnich komponent lze pfipravené derivaty vystavit postcyklizaéni modifikaci a metodika je tedy
pouzitelnd pro Sirokou skalu cilovych derivatd.

Prace ma celkovy rozsah 168 stran a je standardné ¢lenéna. Teoretickd ¢ast je vhodné zamérena na
oblast synergické katalyzy aminoslouceninami a tranzitnimi kovy, je zpracovana Ctivé a prehledné a
poskytuje ¢tendfi adekvatni uvod do feSené problematiky. Neshledal jsem zde Zadné faktické nedostatky.
Po formalni strance vSak musim konstatovat, Ze se vtéto Casti objevuji relativné cetné preklepy a
gramatické nedostatky. Jejich mnoZstvi sice nepovazuji za kritické, nicméné tento - byt mirny - handicap
povazuji za zbytecny s ohledem na celkovou kvalitu prace. V nasledujici kapitole Cile prace jsou vytyéeny
zaméry autora rozdélené do dvou dilCich oblasti. Tézistém je kapitola Vysledky a diskuze, v niZz autor
rozebira vyvoj syntetickych postupll. Domnivdm se, Ze tato cast je peclivé zpracovana a je na velmi dobré
faktické i formalni drovni. Snad jen u Tabulky 1, kde se poprvé objevuje syntetické schéma vedouci
k cilovym spirocyklim, bych si dokazal predstavit kromé struktury diastereomer( i indikaci struktur
jednotlivych enantiomerl. Kapitola Zavér shrnuje dosazené poznatky a v nasledujici Experimentdlni c¢asti
jsou obsazeny veskeré syntetické postupy a standardni analytickd data, jejichZ zbéZnou inspekci jsem
neshledal Zadné nedostatky. Prace je zakoncena seznamem literatury citajicim Uctyhodnych 205 referenci.
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Z mnozstvi odvedené prace je zcela evidentni, Ze autor vénoval feSeni svéfeného projektu znacné

usili. Dosazené vysledky povazuji za velmi kvalitni a vysoce relevantni pro danou oblast organické syntézy,

coz lze dokumentovat i skute¢nosti, Ze vybrané ¢asti prace jiz byly publikovany ve vysoce respektovanych

védeckych casopisech. Kromé zajimavé syntetické metodiky povazuji cilové skelety za velmi atraktivni pro

medicinalni chemii, proto doporucuji biologické testovani pfipravenych derivati. Domnivam se, Ze autor

jednoznacné prokazal svou schopnost fesit komplexni vyzkumny projekt, odved! tctyhodny kus prace
v oblasti syntézy a strukturni analyzy a dosaiené vysledky dokazal prehledné prezentovat a kriticky
diskutovat v predlozeném disertacnim spise, ktery spliuje veskeré naleZitosti. Proto jej doporucuji
k obhajobé.

Poznamky a naméty k diskuzi:

1)

Ve schématu 46 jsou uvedeny struktury vychozich imidazolon. MUzZe autor blize vysvétlit vybér
substituentd RY2? Pro¢ nebyly u arylovych substituentl testovany ryze elektron-akceptorni
substituenty?

Pti pripravé cilovych spirocykll jsou pouZivany relativné dlouhé reakcni ¢asy. Zaroven pfi testovani
jednotlivych parametrd nebyla zkousena jind nez laboratorni teplota. Pro¢? Bylo by mozné urychlit
reakci konvenénim nebo napf. i mikrovinnym zahfevem? Da se predpokladat vliv zvySené teploty na
stereoselektivitu?

V Tabulce 2 na strané 53 je seznam testovanych rozpoustédel. Pro¢ nebyla testovana konvenéni
polarni aproticka rozpoustédla typu dimethylsulfoxid a dimethylformamid?

Ve Schématu 51 na strané 56 je prezentovan rozsah pouZitelnych enall. Je skoda, Ze nebyl testovan
zadny enal s heterocyklickym skeletem, coz by bylo zajimavé jednak z pohledu biologického
potencidlu cilovych latek ¢i moznych postcyklizaénich modifikaci (zejména u péti¢lennych
heterocykl(l). D4 se dle vasich zkuSenosti predpokladat, Ze by takové vychozi latky byly pouzitelné?
MuZete se znalosti mechanismu spirocyklizace navrhnout konkrétni divod nereaktivity derivatu
206 vs. 181a?

Vyvinuté protokoly umoznuji efektivni pfipravu cilovych latek, nicméné limitujicim prvkem do urcité
miry stale z(stava omezena diastereoselektivita, kterd vede k nutnosti chromatografické separace
smési. Domnivate se, Ze bude principidlné mozné v budoucim vyzkumu dosdahnout absolutni
diastereoselektivity? Pokud ano, jakym zplsobem?
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