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Oponentsky posudek disertacni prace Mgr. Brizi:
Syntéza a vyuziti polysubstituovanych pyranont

Diserta¢ni prace Mgr. Zbytika Brizi se primdrné vénuje studiu ptipravy substituovanych
pyranont Tsuji-Trostovou reakci. Prezentace vysledkd a literarnich dat je ¢lenéna standardnim
zplisobem a disertaéni prace obsahuje Uvod (46 stran), Experimentdlni édst (55 stran), Vysledky a
diskuze (59 stran), Seznam pouZitych zkratek, Zavér, Prilohy a Literaturu v celkovém rozsahu 191
¢islovanych stran. Studované problematika navazuje na vyzkumny zdmér pracovni skupiny prof.
Milana Poura a cili na zajimavou problematiku syntézy heterocyklickych systémi — pyran-2-oni.
Uvodni &st je vénovéana syntetickym postupim vhodnym pro piipravu pyran-2-onti, vietné
rozboru syntéz nekterych pfirodnich latek na bazi pyran-2-ont. Cile prace jsou jasné a stru¢né
formulovany. Nasleduji vysledky prace, které jsou rozdéleny do dvou dulezitych ¢asti. V prvni
¢asti je detailné diskutovana ptiprava vychozich latek alkenického typu a piiprava pyran-2-ont
Migita-Stilleho reakci. V druhé Casti jsou diskutovany vysledky allylové substitutuce, moZnost
enantioselektivniho provedeni a pokusy o syntézu nagilaktonu F, véetné kvantové-chemickych
vypoctl na podporu navrzeného mechanismu.

Obdobné jako v piipadé dalSich diserta¢nich praci, 1ze i v tomto pfipadé povazovat diskuzi
vysledki za nejdtlezitéjsi ¢ast disertacni prace. Ziskané vysledky a jejich diskuze jsou logicky
uspofadany a svéd¢i o ucelenych znalostech nejen v oblasti chemie heterocyklickych slou¢enin
(pyran-2-onl1), ale také v oblasti chemie organokovovych sloufenin a reakci, které jsou
katalyzovany ptechodnymi kovy. Formdlni troveri prezentace vysledk je na dobré trovni.
Schémata a slouCeniny jsou pfehledné uspoiadany a o¢islovany. Pro prezentaci vysledkii formou
tabulek byl zvolen nestandardni typ tabulek, ale i pfesto jsou vSechny tabulku jasné Citelné a
srozumitelné. Na vysoké urovni jsou aspirantovi jazykové a stylistické dovednosti. Provedeni
experimentd je srozumitelné¢ popsdno, a proto nemam nejmensi pochyb o jejich
reprodukovatelnosti. Ze ziskanych vysledkd bych rad vyzdvihl experimentalni praci na Tsuji-
Trostov€ reakci iminu 207a, kterd vyraznym zplsobem roz§ifuje pivodni praci popsanou
Kratochvilem (Org. Lett. 2015) a lze ji povazovat za slibny smér budouciho vyzkumu.
Obdivuhodné je také usili vénované rozboru a piipravam vychozich latek pro Migita-Stilleho
reakci.

I presto, Ze jsem byl pii ¢teni disertaéni prace spokojen s Grovni prezentace vysledkd,
nesouhlasim s nékterymi formulace, kterou jsou v praci pouzity, protoZe nejsou v souladu
s exaktnim popisem pozorované reaktivity. Jako ptiklad 1ze zminit formulaci na stran¢ 75, kdy byl
diol (£)-107a piipraven ve vytézku az 84%. Toto tvrzeni nepovazuji za $t'astné, protoZe ponechava
na ¢tenafovi, aby spekuloval o pribéhu popsané reakce. Také vyraz ,,s malou kontaminaci vychozi
latkou* (strana 102) svédéi o nepfesném popsani vysledku reakce. Jsem pfesvédéen o tom, Ze
pomoci 'H NMR spektroskopie by bylo moZné uréit piiblizné procentualni zastoupeni vychozi
latky. Na rozdil od dizertanta nepovaZuji mimou barevnou zménu reakéni smési, b&hem
optimalizace reakénich podminek reakce, za divod k vytazeni vysledku. Hlavni pozornost je tieba
vénovat vytéZku produktu reakce, reakéni dobé, konverzi a v neposledni fadé Cistoté izolovaného
produktu. Pfi ¢teni prace jsem takeé zjistil, Ze na strané 64, 85 a 126 jsou nepopsané listy papiru, ale
smysl této Gpravy mi zastava neznamy.

Formalni Groven prace je na vysoké tirovni, ale ptesto se v disertaéni praci nachazeji nepfesnosti a
pteklepy. Zde uvadim jejich struény piehled:

Strana 20: Pfedposledni fadek obsahuje chybné pouzité slovo ,,potencionalné®.
Strana 21, prostiedni odstavec: chybné ,.albicans'’(linie®, spravné ,,albicans'” (linie®.
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Strana 33, schéma 17: chybné¢ ,,100°C*, spravné ,,100 °C*,
Strana 34, schéma 18: chybné ,,Br;Buli; 94 %%, spravné ,,Br; BuLi; 94 %".
Strana 45, piedposledni fadek: chybné ,,pyran-2-on 4, spravné ,,pyran-2-onti‘.
Strana 47, posledni odstavec: u formulace ,.kruhu a se stal terminalnim uhlikem* neni jasné co tim
autor myslel.
Strana 100, posledni odstavec: chybné ,.Pro izomeraci bylo jsme pouzili“, spravné ,,Pro izomeraci
jsme pouzili.
Strana 102, odstavec c): chybné ,,Pyran-2-on y*, spravné ,.Pyran-2-ony“
Strana 129, pfiprava latky 91f: chybné ,,-78°C*, spravné ,,-78 °C*
Strana 130, druhy odstavec: chybné ., Po opafeni®, spravné ,,Po odpateni®
Strana 83, posledni véta je nesrozumitelna.

Zéavérem bych rad poznamenal, Ze nazev prace, ktery je uvedeny na tvrdém obalu disertaéni
prace se neshoduje s nazvem disertaéni prace. V této fazi lze pouze spekulovat, jestli k chyb&
doSlo béhem vazani a tisku obalové strany nebo jde o Spatné zadany nazev prace.

K diserta¢ni praci mam tyto otazky:

1. Celd prace vyuziva Migita-Stilleho reakci jako klicovy krok pro tvorbu vychozich latek. Divody
pro pouZiti Stilleho reakce jsou zfejmé dany snadnou dostupnosti stannanii. Bylo by mozZné pouZit
boronové kyseliny, pfipadné boronaty misto stannanti? Boronaty by méli mit niz$i toxicitu, vyssi
stabilitu a jejich dostupnost by méla byt také bezproblémova v ptipadé pouziti napf. Miyaurovy
borylace HBpin nebo pinB—Bpin ¢inidlem.

2. Autor uvadi, Ze v nékterych piipadech byla provedena vizualizace TLC desti¢ek pomoci
detek&nich Cinidel s naslednym zahtatim na 300 °C. Jakym zpusobem byla méfena tato teplota?

3. Velmi casto jsem se setkal s konstatovanim, ze doslo k vymizeni vychozi latky, ale vznik
o¢ekavanych produktii nebyl pozorovan bez detailnéjsiho komentate. Jako piiklad lze zminit reakci
ve schématu 72, kdy acetat 1w reagoval s dimethyl-malonatem v pfitomnosti baze a palladiového
katalyzatoru, ale vznik novych produktt nebyl zaznamenan. Co se v tomto piipadé stalo? Byla také
provedena reakce se stechiometrickym enolatem pfipravenym reakci dimethyl-malonatu s NaH?

Mgr. Zbyn€k Briiza je k dne$nimu dni prvoautorem jedné publikace (Udaj ziskany
z databaze Scopus, 20.8. 2019) v ¢asopise Chemistry: A European Jounal (IF = 5.16). Dale své
vysledky prezentoval na mezinarodnich a domacich konferencich ($est sdéleni). Celkové povazuji
diserta¢ni praci za zdafilé dilo, a proto ji doporuéuji k obhajobé.

V Praze dne 20.8. 20‘19
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