Oponentsky posudek disertaéni prace Mgr. Radima Hrdiny "PFiprava axialné chiralnich pyridin-

N-oxidu a jejich aplikace v organokatalyze".

Cilem predkladané disertacni prace je vypracovani obecné syntézy bipyridint s vyuZzitim
[2+2+2] kocyklotrimerizace alkyni a nitrilti a jejich pfevedeni na odpovidajici chiralni pyridin-N-

oxidy vyuzitelné jako organokatalyzatory pro adici allyltrichlorsilanu na substituované benzaldehydy.

Zvoleny piistup k syntéze bipyridinti byl uspésny a cile prace se podatilo splnit. Bylo
zkouseno nékolik katalytickych systémi zalozenych na komplexech kobaltu a rizné reakéni
podminky. Pfitom se ukazalo, Ze na reakci ma blahodarny uc¢inek mikrovinné zareni. Reakce probihaly
v mikrovinném reaktoru rychleji a s vy$$im vytézkem nez reakce termické. Uvedeny ptistup umoznil
ptipravit 1-aryl-3-fenyl-5,6,7,8-tetrahydrochinoliny kocyklotrimerizaci 1-aryl-1,7-oktadiynti s
benzonitrilem; 1-(2-pyridyl)tetrahydroisochinoliny reakci benzonitrilu se substituovanymi 1-(2-
pyridyl)-1,7-diyny a 3-substituované 1-(1-isochinolinyl)tetrahydroisochinoliny reakci 1-(1-
isochinolinoyl)-1,7-oktadiynu s nitrily. Plisobiva je syntéza bis(tetrahydrochinolinit) dvojnasobnou
[2+2+2] kocyklotrimerizaci hexadeka-1,7,9,15-tetraynu s nitrily.

Z kazdé skupiny bylo vybrano nékolik derivatii nesoucich substituenty s rozdilnymi
elektronovymi pozadavky, které byly oxidovany na ptislusné aminooxidy. Ty pak byly kookrystalizaci
S (S)-(-)-binolem nebo HPLC na chiralni stacionarni fazi roz§tépeny na enantiomery. Absolutni
konfigurace ziskanych opticky Cistych aminooxidl byla ur¢ena na zaklad¢ rentgenostrukturni analyzy
aduktu s (S)-(-)-binolem, ptipadné s vyuzitim CD spekter. Opticky ¢isté aminooxidy byly testovany
jako organokatalyzatory pro adici allyltrichlorsilanu na substituované benzaldehydy. Pfitom se jako
nejucinngjsi ukazaly N,N’-diaminooxidy odvozené od 1-(1-isochinolinyl)tetrahydroisochinolinu a
bis(tetrahydrochinolinit). V prvém piipad¢ byla s jednim aminooxidem provedena studie vlivu
elektronové povahy substituentu a jeho polohy na aromatickém jadie benzaldehydu na vytézek a
enantioselektivitu reakce. Reakce katalyzatoru nesouciho chiralni substituent v poloze 3
tetrahydroisochinolinového zbytku prokazala, Ze je asymetricka indukce dana pouze axialni chiralitou
molekuly katalyzatoru. Usp&$nou skupinou organokatalyzatort jsou i derivaty
bis(tetrahydrochinolinu), kde byla objevena velmi zajimava zévislost smyslu asymetrické indukce na
rozpoustédle.

Predkladana disertacni prace predstavuje ucelené védecké dilo vysoké kvality. Autor
vypracoval metodiku vhodnou pro piipravu bipyridint a jejich derivata s anelovanym nasycenym i
aromatickym kruhem, kter¢ jsou synteticky jinak téZko dostupné. Navic ukézal, ze diaminooxidy
odvozené od téchto latek jsou G€innymi organokatalyzatory adice allylsilanti na karbonylovou

skupinu.



Po formalni strance je prace sepsana stru¢né a velmi prehledné, k ¢emuz jisté prispélo i to, Ze se jeji
casti staly pfedmétem tii publikaci v renomovanych mezinarodnich ¢asopisech a prosly tedy
recenznim fizenim. Nékolik formalnich nedostatkd, které v§ak nijak nesnizuji hodnotu prace, uvadim
dale (bez potadi dulezitosti):

Str. 9: spis se jedna o komplexy typu CpCoL,?

Str. 21: Misto "cyklicky zidlickovy mechanismus" bych preferoval "cyklicky zidlickovy transitni stav"
Str. 23: Chybi atom N v produktu reakce s DMF/POCI3

Str. 41 a dale: Nemohu se vyrovnat s vyrazem "kokrystal".

Tabulky 4.2.1. a 4.4.1.: Z poznamky neni zfejmé, Ze se jedna o pouziti mikrovin.

Str. 46: Chybna reference 69.

Str. 49: Bylo by vhodné uvést CD spektra vzhledem k tomu, Ze se pouzivaji pro urceni absolutni
konfigurace.

Str. 62 a 63: Tabulka 4.4.3 a text na str. 63 uvadéji rozdilné hodnoty ee pro reakci katalyzovanou
(S,R,R)-21F2 v chlorbenzenu 9b (62%ee a 72%ee) 9c (56%ee a 48%ee).

reprodukovana CD spektra pouzitd ke stanoveni absolutni konfigurace. Jsou body tani tak ostré, ze se

nemusi uvadét interval?

Dotazy:
e Vytézek oxidace na N-oxidy je ve vétsiné piipadd velmi nizky. Cim je to zptisobeno?
e Jaké je vysvétleni pro pozorovanou zavislost vytézku reakce a enantioselektivity na substituci
pouzitého benzaldehydu?
e Jsou znamy néjaké nové skutecnosti ohledné zévislosti absolutni konfigurace produktu na

rozpoustédle v pripad¢ katalyzy N-oxidy odvozenymi od bis(tetrahydrochinolind)?
Na zavér rad konstatuji, ze Mgr. Radim Hrdina jednoznaéné¢ prokazal schopnost samostatné

védecké prace a doporucuji proto praci prijmout k obhajobé.
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Prof. Ing. Dalimil Dvotak, CSc.



