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V piedlozené diplomové praci Bc. Pavla Mérky o rozsahu 82 stran je popsana piiprava
cyklickych derivati aminokyselin. Prace je délena klasickym zpisobem na abstrakt, Gvod,
vysledky, zavér a seznam citované literatury. Kapitola zavér neni zminéna v obsahu prace, i
kdyz by méla.

V tivodu autor diskutuje aspekty kaskadovych reakci a jejch dil¢ich reakei, zejména reakci
katalyzovanym organokatalyzatorem a Conia-enové reakce, jez jsou hlavnim strategickym
nastrojem syntézy cilovych produktl a nastifiuje teoretické pozadi chemickych vypoctu, které
pozdéji také vyuziva. V diskusi mi chybi zminka o relevantnosti cilenych sloucenin.

V casti vysledky je poté diskutovana ptiprava vhodnych substrati pro klicovou kaskéddovou
reakci, vyfeSeni problému s nestabilitou vznikajicich produktt, jez ztéZovaly pozorovani
reakce. Poté je diskutovana optimalizace reak¢nich parametrii (rozpoustédlo, katalyzatory,
aditiva) na reak¢ni vytézky a stereoselektivitu. Dale je popsan rozsah metody a studovana
reak¢ni kinetika pfemény. Na zakladé zjisténi je navrzen model vysvétlujici data, ziskana
v ptedchozich experimentech. Tento model je v dalsi ¢asti podpofen teoretickymi vypocéty,
kde autor pomoci termodynamickych experimentd urcuje, které reakce jsou vratné a které
nevratné. Dale je nastinéno hledani transitnich stavi dilé¢ich reakei, diky kterym by bylo
mozné vysvétlit diastereoselektivitu reakce. Zde je vsak stale prostor ke zpfesnéni vypocta,
jak autor sam uvadi.

Zavér shrnuje hlavni zjisténi prace.

Experimentalni ¢ast je Uplna, nicméné vykazuje mensi mnoZzstvi formalnich nedostatkd.
Reference jsou poskytnuty patfi¢né.

Komentar oponenta

Rozsah prace je pfinejmenSim odpovidajici pozadavkliim magisterského studia. Autor
prokazal interdisciplinarni znalosti a dokazal zkombinovat praktické a teoretické aspekty
organické chemie, coz je na magisterského studenta nadstandartni.

Zasadni nedostatek prace byla dle mého nazoru slaba ,,souhra® mezi grafickymi a textovymi
elementy. Tyto elementy by se mély vzajemné dopliiovat. K veskerym grafickym elementiim
by mélo byt v textu vénovano vysvétleni a pro snadné€jsi pochopeni by mély byt komplexné;si
textové Casti doplnény vhodnymi grafickymi prvky, jez by usnadiiovaly pochopeni daného
tématu. V této diplomoveé praci takovato synergie do zna¢né miry chybi.

Jako ptiklad uvadim:

- Diskuse optimalizace reak¢nich parametrd a k nim odpovidajici tabulky. V textu by
mély byt diskutovany vSechny experimenty zobrazené v tabulkach a jejich vysledky.
Byva zvykem v textu odkazovat na konkrétni fadky (vstupy) tabulky. Tohle v praci
zcela chybi.

- Obrazek 1 zobrazuje 5 druhii kovalentnich interakci, v textu zminény pouze dvé.

- Schéma 9 zobrazuje enovou reakci, o které v textu neni zddna zminka, naopak v textu
autor diskutuje substituci v p-poloze akceptorni skupinou, coz nikde na obrazku neni
znazornéno a celkova souhra textu a schématu je velice matouci. Obrazek by mél byt
pomocnym doplnénim textu a v textu by mélo byt jasné odkézano na konkrétni Casti
obrazku.
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Nékteré pasaze textu by si zaslouzily pomocné schéma: napt: Str. 12 — “I zde mlze
probihat fizeni pomoci stericky objemné skupiny, nebo pomoci skupiny schopné tvofit
vodikovou vazbu.*“ A naopak ncktera schémata by si zaslouzila rozsifenéjsi komentar:
napi.: Str. 13, Schéma 8, pro snadnéj$i pochopeni by bylo vhodné diskutovat dil¢i
reakce s dirazem kladenym na kaskadové reakce a neomezovat se na pouhé strohé
tvrzeni, ze se jedna o Syntézu conicolu.

Tento nedostatek se objevil i v ¢asti vysledky, napiiklad kdyZ jsou probirany moznosti
interakce palladia s alkynem (Str. 46). Je nastinéno, Ze byly vySetfovany tii moznosti
téchto interakci. Jaké moznosti to byly se ¢tenaf z textu nedozvi a sam si je musi
z obrazku odvodit.

Atd...

I kdyz jsou tyto vysSe zminéné nedostatky spiSe formalniho charakteru, ¢tendii znesnadnuji
¢etbu a pochopeni materidlu, ¢imz snizuji celkovy dojem z prace.

Dalsim, formalnim nedostatkem byla nekonzistentnost formatovani. Jako ptiklad uvadim:

Cislovani slou¢enin ob¢as s mezerou mezi ¢islem a pismenem, ob&as ne.

R a S deskriptory musi byt ve vSech nazvech uvedeny kurzivou.

V nékterych uhlikovych spektrech je uvedena multiplicita, v jinych ne.

Seznam zkratek: nékdy uvadéné anglické zkratky i s anglickym originalem, jindy ne
Cislovani mnoha slougenin v experimentélni ¢asti je chybné (&islo v ndzvu slou¢eniny
nesedi s ¢islem uvedenym v postupu).

Vsechny slouceniny obsahuji veskerou potfebnou charakterizaci, coz je pozitivni strankou
experimentalni ¢asti. Nedostatkem zlstavaji formalni nesrovnalosti. Jako ptiklad uvadim:

Se substituce arylu by méla vykazovat signaly o intenzitach 2, 2 a 1.
6e, 7e v NMR zapisu maji vSechny signaly chybné uvedenu intenzitu 1.
10a — latka obsahuje 21 protonti, sumarni vzorec uvadi 20 vodiku.

10c — v8echny uhliky oznaceny jako sekundérni.
Atd.

Otazky

1.

3.

Pd(0) je povahu spiSe nukleofil nez elektrofil, dikazem muze byt naptiklad ochota
podléhat oxidativni adici, jeZ miize byt zapocata nukleofilnim atakem. Jak si autor
vysvétluje obdobnou reaktivitu Pd(0) vs. Pd(Il), v Coniové reakci, kde palladium hraje
roli elektrofilu?

Str. 34. Zvyseni distereoselektivity bylo racionalizovano snizenim objemnosti
substituentu, coz je pon¢kud kontra-intuitivni. Mohl by autor poskytnout blizsi
vysvétleni? Mohou v ptipad¢€ snizeni diastereoselektivity hrat roli napiiklad n—mn
interacke?

Str. 36. Struktura majoritniho diastereoiSomeru byla rozlusténa pomoci
rentgenové difrakce. Struktura minoritniho izomeru byla odvozena na zakladé
analogie k podobnym transformacim. Pokusil se autor potvrdit tuto hypotézu
vypéstovanim vhodného monokrystalu ¢i 2D-NMR experimenti?

Str. 42. Enol forma azalaktonu vykazuje aromaticitu, kdezto keto forma ne. Z jakého
divodu je tedy keto forma stabilné;jsi?



5. Str. 42. Do jaké miry je spravné uvazovat pro vypocty kondenzace enalu a
organokatalyzatoru (schéma 28) s naprotonovanou verzi aminu, kdyz kondenzace
aminu s karbonylem zaé¢ina nukleofilnim atakem neutralniho aminu na karbony!?

6. Mohly by byt dany do kontextu energetické rozdily mezi pary a) enal-iminium
(Schéma 28, 8.7 ki.mol ™), kde autor uvadi ze iminium bude existovat pouze v malé
mife, dale za b) prekursor a produkt Michaelovy adice (obrazek 19, 23 kJ.mol™?), kde
autor uvadi, ze by mélo jit o rovnovahu? Jakych hodnot musi energetické rozdily
nabyvat, aby se uz dale nedalo hovofit o rovnovaze?

Z odborného hlediska je prace velmi dobra zejména v jeji praktické syntetické ¢asti. Bylo
dosazeno dobrych vysledka stran reakénich vytézku, diastereoselektivity a enantioselektivity.
Teoreticka cast je dle mého nazoru predbéznym vysvétlenim pozorovanych vysledki a jak
autor sam uvadi, v nékterych ptipadech je zde prostor ke zpiesnéni vypocti. V kazdém
ptipad¢ je prace dobrym dikazem toho, ze Bc. Mérka je nadéjnym mladym védcem s velkym
potencidlem a interdisciplinarnim rozhledem. A proto, i pies vySe zminéné formalni
nedostatky, praci doporucuji k obhajobé.

Hodnoceni: vyborné
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