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Predkladana disertani prace se zabyva vyvojem syntetické metodiky pro pfipravu
biologicky aktivnich latek pfirodniho typu, jejichz zakladnim strukturnim rysem je 2H-
pyran-2-onova podjednotka. V praci je kladen dliraz také na mechanistickou stranku
kliCové izomerizace inherentniho allylového systému (intramolekularni Tsuji-Trost
reakci). Jedna se o studii experimentalni, ktera je v ramci spoluprace podpofena i
kvantové chemickymi vypocty.

Téma disertacni prace je moderni a smysluplné. Vyuziti katalyzy tranzitnich kova pfi
pfipravé komplexnich pyran-2-onu resp. jejich analog ma velky potencial, coz
matefské pracovisté disertanta v minulosti nalezité dokumentovalo publikovanim
série praci v prestiznich mezinarodnich ¢asopisech. Mgr. Briiza tak mohl navazat na
predchozi vysledky a cenné know-how v dané oblasti. Pfedkladana disertacni prace
je originalni a demonstruje jeho zpuUsobilost provadét vysoce kvalitni zakladni
vyzkum na poli organometalické chemie, totalni syntézy latek pfirodniho typu a
reakénich mechanismi. Nemam zadné pochybnosti o kvalité a plivodnosti ziskanych
vysledkd, které jsou prezentovany pfesvédCivym a srozumitelnym zpusobem.

Prvni &ast disertaéni prace (Uvod, 46 stran) predstavuje strukturni rozmanitost
prirodnich latek obsahujicich pyran-2-onovou podjednotku s uvedenim jejich
zakladnich biologickych aktivit a syntetickych pfistupl. Pfehled Ize povazovat za
reprezentativni a zahrnuje téz pfispévek matefské laboratofe tj. syntézu analog
gelastatinl, pfi niz byla pozorovana neobvykla allylova isomerizace pyran-2-ona.
Systematické studium této reakce se pak stalo pfedmétem disertaéni prace. Uvodni
Cast predstavuje také zakladni informace o Tsuji-Trostové reakci, ktera byla v
podobé intramolekularni allylové isomerizace podrobné studovana. Cile prace (1
strana) jsou stru¢né ale vystizné formulovany. Vysledky prace jsou prehledné
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prezentovany s jasnym uvedenim pfispévku disertanta (Vysledky s komentafem, 60
stran). V této ¢asti autor popisuje pfipravu modelovych latek (knihovny pyran-2-onu),
studium mechanismu jejich intramolekularni allylové isomerizace (v€etné jejiho
enantioselektivniho provedeni) a vyuziti ziskanych poznatk( pfi pokusu o totalni
syntézu nagilaktonu F. Synteticka Cast prace je rozSifena téZ o souvisejici pilotni
pfipravu piperidin-2-ont a reaktivitu pyran-2-onu s dendralenovou strukturou ve
smyslu kaskadovych Diels-Alder cykloadici. Posledni dvé zminéna témata vyvstala
pfi feSeni disertaCni prace a budou nepochybné dale rozpracovana v ramci
vyzkumné cinnosti matefské laboratofe. Vyznamnou c¢asti disertaéni prace je
podkapitola "3.2.4 Vypocetni podpora mechanismu" (7 stran), ktera popisuje hlavni
vysledky vypocCetni studie provadéné na externim pracovisti a osvétluje neobvykly
pribéh intramolekularni allylové isomerizace. Celkové vysledky disertace jsou
prehledné shrnuty (Zavér, 1 strana) a jsou v souladu s jejimi cili. Vlastni
experimentalni ¢innost a odpovidajici popis kvantové chemickych vypoctl je
prezentovan standardnim zpUsobem obvyklym v mezinarodnich c¢asopisech
(Experimentalni ¢ast, 56 stran). Pfipravené latky jsou dobfe charakterizovany.
DisertaCni prace obsahuje seznam puvodnich zdroju (Literatura, 139 citaci).

Hlavnim pfinosem disertaCni prace je rozpracovani syntetické metodiky pro pfipravu
celé knihovny pyran-2-onud, detailni studium jejich intramolekularniho allylového
pfesmyku (s podporou teoretickych vypoctld) a vyvozeni obecnych mechanistickych
zaverq, jejichz dulezitost pfekraCuje horizont této studie. KliCova Cast celé disertace
byla v nedavné dobé publikovana v prestiznim mezinarodnim ¢asopise (Chem. Eur.
J. 2019, 25, 8053-8060; Mgr. Briza je prvnim autorem), coz doklada vysokou
védeckou hodnotu prezentované vyzkumné prace).

Obecné poznamky:

Disertatni prace obsahuje velmi male mnozstvi formalnich chyb, z nichz
nejnapadnéjsSi je chyba v nazvu disertace vyrazeného na deskach ("paranond" vs.
pyranona).

- Strana 20: (Schéma 1, str. 9) ma byt (Schéma 1, str. 17)

- Strana 31: Schéma 13 a odpovidajici text se tyka vyuZiti Shapiro reakce, coz by
meélo byt zminéno.

- Strana 42: Schéma 25, 9192, chybi nad reakcni Sipkou stuper jodace.

- Strana 73, Tabulka 5: V zahlavi tabulky chybi pfitomnost propargylalkoholu.

-Strana 83: V posledni fadce vypadlo slovo "obsahuje".

Otazky:

(1) Muze autor specifikovat, co je hnaci silou kli€¢ového intramolekularniho allylového
presmyku? Evidentné vznika stabilngjsi latka (podpofeno i vypocty), byt obsahuje
méné substituovanou exomethylenovou jednotku. Pozorované chovani se zda
"protiintuitivni”, a tak vysvétlujici komentar by byl zadouci.

(2) Oponent v disertaci nenasel kontrolni experiment (mozna jde o pfehlédnuti), kdy
by byl pfesmyknuty produkt isomerizovan zpét na vychozi alllylovy systém. V
publikaci Chem. Eur. J. 2019, 25, 8053-8060 je tento experiment zminén!
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(3) Jevi se, Ze isomerizace allylovych latek 1—2 vede k ustanoveni
termodynamického poméru 1:2 = ca 5:95. V pfipadé, Ze byl pozorovan jiny pomér
(napf. 1:2 = ca 68:32), Ize dovodit, Ze isomerizace nedosahla rovnovahy?

Na zavér konstatuji, Ze disertaéni prace Mgr. Zbynka Brizi "Syntéza a vyuZiti

polysubstituovanych pyranonl" splfiuje pozadavky standardné kladené na disertacni
prace v oboru organicka chemie, a proto jednozna¢né doporucuji praci k obhajobé.

Praha, 25 srpna 2019

RNDr. Ivo Stary, CSc.
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