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Posudek disertacni prace Mgr. Radima Hrdiny

»PFiprava axialné chiralnich pyridin-N-oxidu a jejich aplikace v organokatalyze*

Pfedkladana prace Mgr. Radima Hrdiny s nazvem ,Priprava axialné chiralnich
pyridin-N-oxidi a jejich aplikace v organokatalyze® je znamenita studie, které se
zabyva designem, syntézou a vyuzitim novych organokatalyzatori odvozenych
od 2-arylpyridin a 2,2'-bipyridinu.

Téma disertacni prace odpovida nejmodernéjsim trendim v organické chemii.
Organokatalyza se bouflivé rozviji v poslednich 10 letech a stala se jiZ rovhopravnym
partnerem enzymatické katalyzy a katalyzy s vyuzitim komplext tranzitnich kovu.
Celosvétovy zajem se soustfeduje zejména na vyuziti organokatalyzatord v
enantioselektivni katalyze. Ackoliv 1ze opravnéné pochybovat, Ze se organokatalyza
uplatni u tak Sirokého spektra reakci, jak je tomu v pfipadé katalyzy tranzitnimi kovy,
pfinadi tato metodika Fadu nespornych vyhod. Témi jsou zejména aspekty
ekonomické a environmentalni. Pfedkladana disertaCni prace pfinasi originalni
poznatky v oboru organokatalyzy, které plné snesou mezinarodni srovnani.

Oponent ocenuje Sifi odborného zajmu a praktickych dovednosti autora
disertace, nebot’ vyborné zvladnul (a) praci s literarnimi udaji, (b) originalni syntézu
axialné chiralnich pyridin-N-oxidl, (c) rozstépeni téchto latek na enantiomery a (d)
rozsahlé studium jejich vyuziti v enantioselektivni katalyze (pfi allylaci aldehydu).
Cast této studie jiz byla publikovana v recenzovanych mezinarodnich &asopisech
(Tetrahedron, Tetrahedron: Asymmetry a Adv. Synth. Catal.). Lze opravnéné

predpokladat, Zze vysledky disertace budou soucasti i dalSich publikaci.



Pouzita metodika je adekvatni, zpracovani tématu je rozsahlé a peclivé. Autor
demonstruje svoji vysokou zpUsobilost k védecké praci. Utfidéni ziskanych poznatkad,
jejich interpretace a nasledna presentace predstavuji nadprimérny standart.
Oponent nema sebemensi pochybnosti o vérohodnosti experimentalnich dat a
vyvozenych zavérech. Za hlavni pfinos disertaCni prace povazuje oponent zejména
nasledujici vysledky:

(1)  Vypracovani efektivni a modularni syntézy rozsahlé série axialné chiralnich
pyridin-N-oxidd s vyuzitim [2+2+2] heterocyklotrimerizace alkynu a nitrild za
katalyzy komplexy Co(l).

(2) Nesmirné elegantni dvoustupriovou (!!') syntézu C, symetrickych
bis(tetrahydroisochinolin().

(3)  Uspésnou aplikaci mikrovinného zafeni pii [2+2+2] heterocyklotrimerizaci
alkynu a nitrild za vzniku derivatd pyridinu.

(4) Rozstépeni série axialné chiralnich pyridin-N-oxidi na enantiomery a urceni
jejich absolutni konfigurace.

(5) Uspésné vyuziti enantiomerné gistych axialné chiralnich pyridin-N-oxidd jako
organokatalyzator(l pfi enantioselektivni allylaci aldehydd, pfi niz byl dosazen
>80 % ee.

(6) Pozorovani bezprecedentniho rozpoustédlového efektu na enantioselektivni

nadbytek pfi allylaci aldehydu.

DisertaCni prace ma vyhovujici formalni uroven. Teoreticky uvod (24 stran) je
vénovany [2+2+2] heterocyklotrimerizaci alkynl a nitrild za vzniku derivatt pyridinu a
vyuziti odpovidajicich pyridin-N-oxidl v organokatalyze. Teoreticka ¢ast poskytuje
nezbytné zakladni informace. Vlastni vysledky jsou adekvatné popsany v ramci jedné
kapitoly (32 stran). V experimentalni ¢asti (35 stran) jsou experimenty fadné
dokumentovany, identita nové pfipravenych Ilatek je dostateCné dolozena
analytickymi udaji. V celé praci jsou literarni prameny (51 puavodnich praci a
monografii) fadné citovany. Dilo obsahuje jisté mnoZstvi vécnych i jazykovych chyb

(viz nize).



Pfipominky oponenta k predkladané disertaCni praci jsou nasledujici (bez

poradi dulezitosti):

(1)

(2)

)

Jazykova stranka disertace je bohuzel v fadé pfipadu tézce poznamenana
laboratornim slangem a nevhodnymi pfeklady z angli¢tiny: zoxidovan (misto
oxidovan, napf. str. 23), nulamocny (misto nulmocny, napf. str. 22),
trichlorosilan (misto trichlorsilan, napf. str. 30), fluor substituent (misto
fluorsubstituent, napf. str. 37), vstup (misto poloZzka Ci fadka tabulky, napf. str.
36), methoxy skupina (misto methoxyskupina, napf. str. 40), kokrystal a
kokrystalizace (misto krystal a krystalizace, napf. str. 49), degasovany (misto

odplynény, napf. str. 68), aryl jodid (misto aryljodid, napf. str. 68), misto "...

pfipraveny Krauseho modifikaci Sonogashirova couplingu lépe
pfipraveny Sonogashirovym couplingem modifikovanym dle Krauseho a kol.
..." (str. 43) atd. Bohuzel i pfistup k interpunkci je znacné ledabyly (viz napf.
chyby na str. 44) stejné tak pouzivani pomlCek (viz napf. str. 44).

V disertaci je fada formalnich chyb jako napfiklad: chybi methylenové jednotky
u produktd ve schématu 2.1.9 (str. 14), neuplna véta "Zminéna allylace ..." (str.
21), citace 27 (str. 22) odkazuje na nerelevantni praci (ma byt OL 2000, 2,
3047), chyba v pravém hornim vzorci ve schématu 2.2.4 (chybi atom kysliku,
str. 23), chybi/pfebyva substituent R v levém dolnim vzorci ve schématu 2.2.5
(str. 24), chyba v levém hornim vzorci ve schématu 2.2.8 (chybi atom dusiku,
str. 25), misto trichlorsilylenolatu ma byt trichlorsilylenolether (str. 30), misto
MPCBA ma byt MCPBA (str. 41), v textu chybi odkaz na schéma 4.3.2 (str.
49), misto "... Ee bylo urCeno ..." ma byt "... Ee byl uren ..." (tj. enantiomerni
nadbytek, tabulka 4.3.1, str. 52), ve schématu 4.4.3 neni vyznaCeno pouziti
mikrovinného reaktoru (str. 56) atd. Pfi prezentovani vysledki
enantioselektivni katalyzy v textu i v experimentalni Casti je Zadouci
systematicky uvadét absolutni konfiguraci produktu (R) Ci (S) (je-li znama)
spolu s enantiomernim nadbytkem (% ee) a znaménkem optické rotace (je-li
znamo). Toto se tyka zejména odpovidajicich tabulek (napf. tabulka 4.2.2, str.
47).

Pfehlednosti disertace by prospélo, pokud by autor opustil zbytecné

komplikované oznaceni schémat, tabulek a obrazku ve formatu "4.3.1" a



(4)

pouzil prostou vzestupnou fadu 1, 2, 3 ... jak je tomu u vétSiny ¢lankd,
prehlednych ¢lanku a knih.
V prubéhu celé disertace je zmifiovan GC vytézek. Bez jeho definovani

(pouziti/nepouziti interniho standartu?) jsou uvedené hodnoty zcela bezcenné.

VySe uvedené nepresnosti €i chyby jsou vadou na krase, nejsou vSak zasadni.

Co je horsi, v disertaci jsou nékteré nedostatky, které by v pfipadé rukopisu

zaslaného do tisku mohly vést k jeho zamitnuti.

()

(6)

(7)

otazky:

(8)
(9)

Pfi diskusi o absolutni konfiguraci enantiomert latek 18b, 18c je zminéna
korelace CD spekter. Uvedeni téchto CD spekter vSak v disertaci chybi!

Vyjadfeni typu "... absolutni konfigurace byla odhadnuta ..." (str. 46, 58) je
védecky velmi neseridzni. Absolutni konfiguraci Ize bud' s jistotou pfifadit nebo
nikoliv. Odbyti problému jednou vySe uvedenou vétou je nepfijatelné a urceni
absolutni konfigurace organokatalyzatoru na zakladé enantioselektivity reakce
je nedostateCné a vyzaduje pfinejmensim podrobnou diskusi. Co obsahuje
tajemny odkaz ¢. 697

V experimentalni ¢asti autor popisuje rozstépeni racematl pomoci HPLC na
chiralni koloné. Ackoli z popisu experimentl vyplyva, ze byly ziskany vzdy oba
enantiomery v opticky Cistém stavu, hodnota [a]p je systematicky uvadéna jen
pro jeden enantiomer (latky 15b, 15¢c, 18b, 20 f, 21b, 21c). Je nutné uvadét
hodnotu optické rotace pro oba enantiomery, nebot se jednd o kontrolu

optické Cistoty.

Oponent oCekava pfi obhajobé disertaCni prace odpovédi téz na nasledujici

Byly studovany bariery racemizace axialné chiralnich pyridin-N-oxidi?

Autor zminuje vliv koordinace Co k heteroatomu v pribéhu [2+2+2]

heterocyklotrimerizace. Jaké zavéry z toho vyplyvaji?



Zavérem konstatuji, Ze disertacni prace predkladana Mgr. Radimem Hrdinou
navzdory pfipominkam predstavuje nadprimérné kvalitni védecké dilo, a proto ji

jednoznacné doporucuji pfijmout k obhajobé.

V Praze, 25. listopadu 2007

RNDr. Ivo Stary, CSc.



