Oponentsky posudek disertacni prace Mgr. Petra Matouse
,,Cyklizacni reakce 1,5-enynu katalyzované komplexy zlata“

Pfedloziend dizertacni prace Mgr. Petra Matouse je zaméfena na Au-katalyzované
cyklizaéni reakce 3-aza-1,5 enyn( v pritomnosti externich kyslikatych nukleofilll a téz
internich kyslikatych, dusikatych a uhlikatych nukleofilGd. V prvni ¢asti prace je popsana
pfiprava série substituovanych enynll z dobfe dostupnych N-substituovanych
propargylaminoakrylatl za vyuZiti Sonogashirova couplingu. Vedle toho byly vypracovany
alternativni postupy na pfipravu enynl obsahujici alkenem, alkynem a cyklopropylem
substituovanou trojnou vazbu. Celkem tak bylo pfipraveno 29 azaenynu, které byly nasledné
pouZity ve Au-katalyzované cyklizacni reakci. V ramci studia cykliza¢ni reakce byla nejprve
provedena jeji optimalizace (volba katalyzatoru, rozpoustédla, externiho nukleofilu) a
nasledné byl v optimalizovanych podminkach studovan rozsah jejiho pouziti. Methanolem-
asistovana Au-katalyzovana cyklizani reakce azaenynl poskytovala tetrasubstituované
tetrahydropyridiny v dobrych vytézcich, a vysledky byly konfrontovany s katalytickou
metodou bez asistence nukleofilu (MeOH), vyvinuté na domdcim pracovisti v nedavné
minulosti. Jako vyhodné se ukdazalo predevsim vyuziti MBS-chranénych azaenynu, které
poskytovaly pfrislusné tetrahydropyridiny s vysokou diastereoselektivitou. Naopak bylo
zjisténo, Zze E/Z-konfigurace azaenynu nema vliv na diastereoselectivitu cyklizace. Na zakladé
vysledk( ziskanych z rentgenové difrakéni analyzy byla ucena relativni konfigurace na
tetrahydropyridinovém skeletu a byl navrien mechanismus cyklizaéni reakce. Role MeOH v
navrzeném mechanismu byla podporena provedenim kinetickych experimentl véetné vyuziti
CH3OD. V dalsi ¢asti prace byly studovany nasledné transformace pfipravenych
tetrahydropyridind, zahrnujici jak oxida¢ni a redukéni procesy tak cykloadi¢ni reakce. Pomoci
redukce byly pfipraveny 2,3,4-trisubstituované piperidiny, a Diels-Alderova cykloadice
poskytla tetrahydroisochinoliny, které byly nasledné oxidovany na trisubstituované
isochinoliny. V posledni ¢asti prace se autor zaméfil na cyklizaéni reakce 3-aza-1,5 enynl
nesoucich ve svém postrannim retézci interni O-, N-, ¢i C- nukleofil. Pomoci intramolekularni
verze cyklizace byly pfipraveny latky obsahujici furopyridinovy, pyrrolopyridinovy a
chromenopyridinovy motiv.

Po formalni strance je disertacni prace zpracovana velmi dobfe. Text je Ctivy, logicky
postaveny a vhodné doplnény grafickym materidlem (obrazky, schématy). Prace je
zpracovdna na 188 stranach a je ¢lenéna standardnim zpdsobem. Uvodni ¢ast vhodné uvadi
do problematiky zlatem katalyzovanych reakci, s dlrazem na cykliza¢ni reakce enynl a
nedavno ziskané poznatky z domdciho pracovisté. V této kapitole jsem v nékterych c¢astech
postradal uvedeni primarni literatury (napf. str. 24 a 27), a téZ mohl byt dan vétsi dliraz na
nastin mechanismu Au-katalyzovanych reakci sprazenych s naslednymi transformacemi. Cile
prace jsou jasné formulovany ve stejnojmenné kapitole a jiz na tomto misté mohu
konstatovat, Ze byly naplnény. Nasledujici kapitola, Vysledky s komentarem, adekvatné
popisuje design a provedeni experiment(, vhodné komentuje ziskané vysledky a pozorovani,
a na jejich zakladé vyslovuje hypotézy, které jsou konfrontovany s odbornou literaturou.
Tato kapitola je sepsana jasné a srozumitelné, s trochou nadsazky témér prikladné. Celkovy
dojem z prace totiz kazi grafickd uroven uvedenych schémat. Schémata a obrazky jsou
zpracovany nejednotné. Dochazi ke stfidani velikosti schémat (bez ohledu na dulezitost)
zcela nahodile (resp. algoritmus jsem nedokdzal odhalit), podobné je to i s pouzitim velikosti
pisma a tloustky vazeb. Kapitola Zavér ma charakter shrnuti nejdulezitéjsich vysledkd.



Domnivam se, Ze konfrontace vysledkl s odbornou literaturou a dalsi vyhled do studované
oblasti by c¢tenare obohatil. Experimentalni ¢ast je zpracovana precizné, plné v souladu
s publikaénimi pozadavky. Kapitola Seznam literatury obsahuje celkem 193 citaci
zpracovanych v adekvatnim formatu zapisu.

K formalni strance prace mam nasledujici pfipominky:

Seznam zkratek Nékteré zkratky chybi, napf. DUPHOS, aj.

Str. 24 Nevhodna formulace. o-Karboran bisfosfany nepodléhaji oxidativni
adici, jedna se o zlatné komplexy je obsahujici.

Str. 25 Prvek Rd mi neni znam.

Str. 32, schéma 21  Esterova skupina v cilovych latkach je nevhodné napsana.

Str. 32, 38, aj. Véta zacinajici Cislici by méla obsahovat velké pismeno na zacatku véty
(6-Endo-cyklizaci, 1,4-Enyn-4-oly, aj.)

Str. 33 Konfigurace na spirocentru je Spatné uvedena.

Str. 36 Pojem struktura neni ekvivalentni k pojmu latka.

Str. 50, schéma 76 Ve strukturfe berkelova kyseliny neni vyznacena trans-konfigurace na
tetrahydrofuranovém kruhu.

Str. 68 Véta zacinajici: “Pristoupili jsme...” nedava smysl.

Str. 70 Uvedeni reference 172 mi nedavd smysl.

Str. 86 Popisek obrazku je nevhodny. Dle textu chybné uvedeno Cislo latky, ma
byt uvedeno 294.

Str. 90 Misto tetreyhdro ma byt tetrahydro.

Str. 99 Nikoliv dimethylhydroxylamin, ale N,O-dimethylhydroxylamin.

Str. 105, schéma 157 Latka 353 neodpovida latce 352

Str. 81 Pro¢ je vysledek rentgenostrukturni analyzy zobrazen v enantiomerni

formé? S ohledem na ostatni schémata bych doporucoval uvést
zrcadlovy obraz.

Str. 110 Prvni “véta” neobsahuje sloveso.

Experimentalni ¢ast Vypis IR(ATR) mi nepfijde logicky (pfedevsim v oblasti deformacnich
vibraci), vhodnéjsi by bylo uvedeni pouze charakteristickych vinocta.
V obecné (asti je uvedeno, jak byly uréeny chemické posuny v 31P
NMR, u jakych latek bylo méfeno 31P NMR?

K obsahové strance prace mam nasledujici dotazy ¢i pfipominky:

1. Pro Uspésné odstranéni Boc skupiny z latky 260 jste pouzil bromidu lithného (str. 71).
MuzZete nastinit mechanismus této reakce? Podobné by mne zajimal mechanismus parcialni
oxidace tetrahydroisochinolinu 309 (str. 96)?

2. V experimentalni ¢asti prace uvadite v nékterych pripadech t.t. u latek, které vsak nebyly
krystalické, napr. latka 225b. Naopak latka 225a je oznacena jako krystalickd a t.t. neni
uvedena. Dle jakého algoritmu jste pfistupoval k méreni t.t. pfipravenych latek.

3. Mohl byste podpofit tvrzeni ze str. 74, Ze v pripadé Ag[SbFs] doslo k urychleni cyklizace?

Z tabulky 5 jsem to nedokazal vycist. Zaroven jsem v praci postradal vliv koncentracni a
teplotni zavislosti na studovanou cyklizaci, stejné jako vliv mnozZstvi pouzitého katalyzatoru.
Pravdépodobné bylo toto studium provedeno dfive na Vasem pracovisti. Mohl byste nastinit
zavislost reakce na vyse uvedenych parametrech?



4. Na str. 76 diskutujete vysledky cyklizacni reakce provedené v methanolu. Zatimco za
pouziti Vami preferovaného katalytického systému doslo k tvorbé produktu s vytézkem 61%,
za pouziti Au-komplexu s NHC doslo k tvorbé produktu s vybornym vytézkem 91%. Cim si
toto pozorovani vysvétlujete? Pozdéji na str. 100 prisuzujete methanolu lepsi stabilizaci Au
(I) komplexu a zvySenou katalytickou aktivitu. Neni pfitomnosti methanolu spiSe ovlivnén
protodeauracni krok? Byly provedeny cyklizacni reakce s komplexy Au(l) a NHC v pfipadé
allenu 2567

5. Mechanismus tvorby triesteru 313 nastinény na str. 95 je smysluplny. Pokousel jste se
navrzeny mechanismus néjak podpofit? Naptiklad, pokusil jste se detekovat vznikajici HCN?
6. Na zakladé ptipravy pyrrolopyridinu 335 pomoci intramolekularni verze studované
cyklizace, bych ocekaval studium cyklizacni reakce s ucasti jinych externich dusikatych
nukleofill, nez které byly studovany na pocatku projektu (aminy). Byly provedeny
experimenty v prostredi karbamatu a anilinG?

Zavérem bych rad konstatoval, Ze predlozend disertacni prace ma velmi dobrou
uroven odbornou i formalni, Ze pfindsi originalni poznatky, které byly jiz v prlibéhu studia
publikovany ve dvou chemickych ¢asopisech. Mohu proto tento posudek uzavfit formdlnim
konstatovanim, Ze disertacni praci Mgr. Petra Matouse dle §47, odst. 4, zdkona ¢. 111/1998
Sb., o vysokych $kolach doporucuji ptijmout k obhajobé.
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