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Predlozena diplomova prace Bec. Jana Mrkvicky se zabyva pfipravou a vlastnostmi
enantioselektivniho katalyzatoru na bazi L-prolinu. Téma asymetrické organokatalyzy, ktera
pfedstavuje vyznamny nastroj organické syntézy chiralnich sloucenin, je stale atraktivni — loni byla
za vyzkum v této oblasti udélena Nobelova cena za chemii (List, MacMillan).

Diplomova prace je ¢lenéna standardnim zpiisobem do Ctyt ¢asti, a to na literdrni reSersi
(36 stran), experimentalni ¢ast (12 stran), vysledky a diskuzi (14 stran) a ptilohu s vybranymi NMR
spektry a HPLC chromatogramy pfipravenych slou¢enin (13 stran). Doplnéna je obvyklym Givodem,
zaveérem, seznamem citované literatury 1 seznamem pouZitych zkratek. Prace obsahuje velky pocet
referenci — cituje 81 literarnich zdroju, které jsou uvedeny spravné, v jednotném stylu a podle
platnych norem.

Prace je sepséana klasickym stylem a ma logickou navaznost jednotlivych kapitol. V teoretické
¢asti je Ctenaf hloubé€ji seznamen s problematikou syntézy a vyuZitim L-prolinu a jeho vybranych
derivatd, se zaméfenim na organokatalyzu a asymetrickou Henryho reakci.

Experimentalni ¢ast potom popisuje piipravu cilové slouceniny 3 a jeji nasledné vyuziti v
asymetrické katalyze (Henryho reakce, Michaelova adice, aldolizace), pfi¢emz na zdkladé uvedenych
postupll neni pochyb o reprodukovatelnosti dosazenych vysledkli. Autor si musel poradit s jisté
nelehkym zpracovanim NMR dat, zejména pokud byl produkt tvofen smési diastereomert.

V tvodu diskuze je nejprve Ctenat seznamen s vysledky autorovy bakalafské prace, piicemz
ziskané poznatky byly nésledné zuzitkovany pro ptipravu derivatu 3. Dale byly katalytické u¢inky
této slouceniny porovndvany v asymetrické Henryho reakci — bohuzel se ukézalo, ze ackoliv
izolované chemické vytézky byly vynikajici, enantioselektivita reakce byla spiSe primérna. Tento
fakt byl, v souladu s teorii, zfejm¢ zplsoben pfitomnosti pouze jediného stereogenniho centra
v molekule 3. Vyrazné lepSich vysledkl bylo potom dosazeno pii asymetrické aldolizaci; podminky
tietiho typu reakce (Michaelovy adice) nestihl autor plné optimalizovat z diivodu pandemickych
restrikci.
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Vizudlni stranka ptfedlozené prace puisobi Cisté, i zde se ovSem — snad jako v kazdém
obdobném dile — v pfijatelné mife vyskytuji drobna stylisticka pochybeni a pteklepy. Pozornost
upouta chybova hlaska o nenalezené citaci (str. 50) nebo zaména pmol za mmol (str. 56-57).
Doporucuji ale pouzivat pevné mezery nebo jiné vhodné formétovani, aby se piedeslo rozdélovani
hodnot a jednotek (nebo dokonce minusu u zaporného c¢isla) na dva radky.

V textu jsem nenalezl zddné vétSi nesrovnalosti, snad az na chybéjici hodnoty Ry v celé
kapitole 2.5.1 (ptiprava sloucenin 4-12). Veskera reak¢ni schémata jsou zpracovana jednotné, jsou
radn€ oznacena a koreluji s popisem v textu. Autor prace vSak zachazi ponékud chaoticky s nadpisy,
napft. nazev kapitoly /.4 a 1.4.1 je prakticky totozny, zadné dalsi podkapitoly jiz nenésleduji. Obsah
kapitoly 1.1 Cile diplomové prdace v podstaté splyva s kapitolou 1.5 Vyzkumny cil diplomové prace.
A pokud kapitola 2.5.2.1 Obecny postup Michaelovy adice popisuje piipravu pouze jediné
slouceniny, nemusi se jmenovat Obecny postup. Trochu nelogicky také ptisobi Cislovani sloucenin,
nebot’ napf. nékteré nemaji Cislo vilbec (MacMillanovy katalyzatory, str. 19) a prvni ocislovanou
slouceninou je molekula XIII.

K diplomové praci mam nasledujici otazky a naméty k diskuzi:

e Jak presné vypada ,uzaviratelné zavitové viko™ na sklenénou 10 ml lahvi¢ku (str. 56)?
Vzhledem k pouziti suchého rozpoustédla ptredpokladam, ze byla reakce provedena v inertni
atmosfére; je uzaveér vybaven septem pro injek¢ni ptidavani bezvodych reagentii, nebo je
vyuzita néjakd jina technika?

e Pti asymetrické aldolizaci bylo dosazeno vyborné enantioselektivity (Tabulka 8). Nabizi se
srovnani se strukturné velmi podobnym tetrazolovym derivatem VII, u které¢ho bylo zjisténo,
ze prabéhu reakce nevadi ani pfitomnost vody. Ptipadné zjisténi tolerance katalyzatoru 3
k vlhkosti by bylo jisté velkou vyhodou.

e Pii hydrogenolyze derivatu 2 byly nakonec pouzity pomémé drastické reakéni podminky
(40 bar H»). Domnivam se, Ze spiSe nez zvySovani tlaku vodiku v autokldvu by mohla pomoci
zména katalyzatoru a/nebo rozpoustédla (napt. 20% Pd/C, AcOEt). Bylo pomémé velké
mnozstvi katalyzatoru ptidavano pod inertem kvili ochrané proti zahoteni?

e Jaké dals§i zmény reakénich podminek by autor navrhoval k dosaZeni vyssi enantioselektivity
asymetrické Michaelovy adice?

Zavér

Vesker¢ cile diplomové prace byly splnény. Uvedené pfipominky nijak neovliviiuji hodnotu
zjisténych vysledki ani nesnizuji kvalitu ptredloZené prace, a samotnou diplomovou praci Be. Jana
Mrkvicky

doporucuji k obhajobé
a hodnotim znamkou
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