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Diplomova prace Bc. Martina Vrbického se zabyva pfipravou vhodného intermediatu pro
antibiotikum Linezolid s vyuzitim asymetrické Henryho reakce. Priprava opticky Cistych latek je jednim
z trendd dnesni organické chemie, ale 1 problematikou soucasného farmaceutického prumyslu. Protoze
moznosti pfipravy opticky distych latek jsou omezené, pfinaseji asymetrické reakce zajimavou

alternativu s fadou vyhod.

Autor diplomové prace nejprve pripravil pétistupiiovou syntézou O-ethyl-N-[3-fluor-4-(morfolin-
4-yl)fenyl]-N-(2-oxoethyl) karbamat (42) podle popsanych postupt, ovSem s optimalizaci n¢kterych
kroku, které vedly ke zvyseni vytézku. Pfipraveny aldehyd 42 byl podroben asymetrické Henryho reakci
s jedenacti ruznymi komplexy. Z toho sedm chiralnich ligandii pro tyto komplexy autor pfipravil sam
podle popsanych postupti. Na zaklad¢ ziskanych vysledu byly navrzeny a pfipraveny dalsi dva aldehydy
60 a 62, které byly rovnéZ podrobeny asymetrické Henryho reakei se ¢tyfmi nejacinngj$imi katalyzatory

z predeslé studie.

Oponovana diplomova prace je sepsana v rozsahu 70ti stran plus pfilohy a je standardné ¢len¢éna
do &ty hlavnich kapitol. V Uvodni &asti nas autor seznamuje se zamérem své prace, ktera plynule
prechazi v Teoretickou ¢ast. Tato Cast srozumitelné a celistvé popisuje moznosti piipravy antibiotika
Linezolidu a neni zde ani opomenuta asymetricka Henryho reakce s vysvétlenim vyhod médnatych
komplexd, které autor nasledné€ pouziva. V Experimentalni ¢asti je popsana pfiprava chiralnich ligand,
priprava aldehydu a samotna studie asymetrické Henryho reakce. Pripravené slouceniny jsou dostatecné
charakterizovany (vytézek, vzhled, bod tani, 'H a C NMR spektra, HRMS, opticka otagivost).
V kapitole Vysledky a diskuze jsou podrobné zhodnoceny syntézy piipravenych slouceniny a predevs§im
ucelené a pichledné zpracovany vysledky studie asymetrické Henryho reakce pro jednotlivé aldehydy

s riiznymi chiralnimi komplexy.

Diplomova prace Bc. Martina Vrbického je sepsana srozumitelné, piehledné, jazykove korektné

s minimem chyb, kter¢ 1ze oznacit jako pieklepy napft.:



- vseznamu  pouzitych  zkrateck - ve  zkratce pro  slouéeninu  HATU
1-|Bis(dimethylamino)methylen]-1H-1,2 3-triazolo[4,5-b|pyridinium-3-oxid
hexafluorofosfat, by pismo ,H* mé€lo byt kurzivou.

- str. 29 ... vede pouze oxim 50. - oznaceni slouceniny 50 by mélo byt tuéné

- str. 35 ...derivaty s isopropylovu a terc-butylovou skupinou... oznaceni ferc by mélo byt
kurzivou

- str. 37, 41 a 42 ... je uvedena prace s roztokem NaKCOs, predpokladam, Ze se jedna o
NaHCOs Pokud by se jednalo skutecné o draselno-sodnou sul, zapis vzorce by mél vypadat
takto KNaCQs.

- str. 38 ... chybn¢ oznaceny ligand 56b na misto S6a

K praci bych jen mél n€kolik drobnych pfipominek a dotazi:

Nejprve bych si dovolil upozorit na drobnou formalitu tj. pouZivani ,, pevné mezery“ v praci

obcas dochazi k déleni Cisla a jednotek na dva fadky (napft. str. 46).

Pti pfipravé slouceniny 58 byla latka izolovana pomoci extrakce 3x 40 ml EtOAc a 10 ml CH:Cl,.

Zajimal by mne diivod zmény rozpoustédla pii ¢tvrtém ,,vytiepu®.

Pri pripravé latky 62 byla reak¢éni smés ochlazena na -78 °C. Jaky zpusob byl pouZit a jaka by

byla dalsi alternativa?

Obecn¢ by mne zajimalo, jak bylo urceno pfi chiralni separaci na HPLC, ktery pik odpovida

R-enantiomeru a S-enantiomeru. Rozeberme si tuto otazku napt. u latky 42.

Bc. Martin Vrbicky bezesporu splnil v§echny body zadani diplomové prace, projevil vysokou schopnost
organizace své prace v laboratofi a ziskané vysledky piehledné zpracoval. Student navic prokazal, Ze
jimi vytypované komplexy zvySily enantiomerni prebytek a to o vice néz 10 % ee oproti dosud
publikovanym vysledku. Na zaklad¢ téchto skute¢nosti tuto diplomovou praci doporucuji k obhajobé a

ud¢luji
hodnoceni A
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