Bedrich Formanek:
Vyuziti amini na pripravu chiralnich cyklickych slou¢enin
Disertacni prace

Disertacni prace Mgr. Bedficha Forménka je zaméfena na vyuziti primarnich amint (vétSinou
odvozenych od cinchoninovych alkaloidll) jako organokatalyzatorti pii vystavbé cyklickych
systému a spiro-center. Cile prace jsou dobie definované, text je logicky usporadan a dobie se
¢te. Produkty byly charakterizovany odpovidajicimi metodami, jejich struktura byla stanovena
kombinaci NMR a dalSich metod, v¢etné relativni konfigurace (u latek s vice centry chirality).
Absolutni konfigurace byla spolehlivé uréena rentgenostrukturni analyzou pro spirocyklickou
latku 166egl obsahujici siru a brom (str. 58) a pro dihydropyran 174a obsahujici siru; tyto
vysledky pak byly extrapolovany na ostatni latky obou sérii. Vyzdvihnout je tieba autorovo
odhodlani dojit k limitdm reaktivity, zejména pii optimalizaci enantioselektivity, kdy vysledek
byl postupné vylepSovan variaci katalyzatori a podminek a nakonec vedl, v nékterych
ptipadech, ke snizeni mnozstvi katalyzatoru na pouhych 5 mol% (str. 68/69), coz je u téchto
reakci vzacnosti.

Prace je napsana sveézi ¢estinou s minimem chyb. Nicméné obcas se autor piece jen nevyhnul
usmévnym formulacim, napt.: “... sledovand transformace nevykazovala zddnou konverzi
vychozi latky...” (str. 72). Nékolikrat pouZity obrat “tim pddem” by se také nemél vyskytovat
v odborném textu. Ja sam jsem se naopak rad poucil, ze Rf je retarda¢ni faktor (nikoliv
Retention factor) a nadchl mé pieklad “squaric acid” jako “Ctvere¢na kyselina”. “Rozlouceny
iontovy par” ma téz svij puvab. Dale ocefiuju diskusi o domino-, tandem-, a kaskadovych
reakcich, a autoriv vybér ve prospéch domino-, podle Tietzeho doporuceni. Naopak
“izolovany vytézek” (isolated yield) je nesmyslny vyraz, ktery bohuzel zahlcuje svétovou
literaturu, byt' néktefi editofi jsou na ng&j piimo alergicti a vehementné se ho snazi vymytit
(zejména Scott Denmark). Vyraz “optické Cistota” by mél byt disledné nahrazen spravnéjsi
enantiomerni ¢istotou.

Grafika vzorci, v€etn€ pouZiti barev u transitnich stavi, je vynikajici, jak uz je zvykem v této
laboratofi. Snad jedinou namitku bych mél ke Schematu 61 (str. 74), kde uhel ptipojeni
chinuklidinového segmentu je zndsilnény, a V transitnim stavu neni na prvni pohled uplné
jasné postaveni jednotlivych reaktantl viici katalyzatoru. Nékterd schémata se ovSem stavaji
pon¢kud nepiehlednymi diky slozitému ¢islovani vzroct, napft. jiz zminény 166eg1.

Lze konstatovat, ze hlavnich cilti bylo dosazeno: syntéza B-laktamti 130 z MBH karbonata
byla uspésna, stejné¢ jako dvojitd Michaelova adice za vzniku spirocyklickych
benzothiofenovych derivati 139 a 166, kde jako elektrofilni komponenta vystupuji enony 95.
Samostatnou kapitolou jsou cycklizacni reakce s allenen 173; zde dikladna optimalizacni
studie vedla ke konstrukci dihydropyranti 174 v enantiomerni Cistoté¢ 80-95% ee. Pouze bych
tyto reakce nenazyval jako ,.formalni [4+2] cyckloadice®, ale spiSe jako [4+2] annelace.
Jediny neuspéch se dostavil pii pokusu o ptipravu sirocycklickych rhodaninti. Prace obsahuje
také ncktera zajimava zjisténi. Tak napf. thioesterova skupina (resp. thiolaktononova)
v latkach 140 reaguje pii Wittigové reakci prednostné pred sousedni ketoskupinou a dava tak
vzniknout alkyliden-benzothiofenonim 142 (str. 47), coz kontrastuje s chovanim
odpovidajicich a-keto-laktont a laktamt; zadané isomerni latky se pak podafilo pfipravit
Knoevenagelovou condenzaci.



Experimentalni ¢ast demonstruje autorovu peclivost nejen v provedeni, ale i v sepsani. Vytku
bych m¢l k optické aktivité [a]p: V tvodu Experimentalni ¢asti (str. 76) je uvedena jeji
jednotka jako [10™ Deg cm? g1, zatimco v jednotlivych experimentech jsou hodnoty uvadéné
ve stupnich, napt. [o]p = -27.3° (str. 104 a jinde). To je pozistatek z minulosti, ktery se tdhne
literaturou do doby, neZ na to upozornil Giinter Snatzke, a objevuje se i poté.

Dotazy

(1) Cyklizace B-aminoesteru 129, poskytujici B-laktam 130, byla uspé$na pouze pii pouziti
cinatého komplexu Sn[NTMS),], jakozto analogu LiHMDS, zatimco obvyklé baze (LDA,
tBuOK, apod.) zcela zklamaly (str. 39). Pro¢ nebyla pouzita alternativa s Grignardovym
¢inidlem MeMgl nebo jesté 1épe s tBuMgCI?

(2) Mechanismus reakce 142 senonem 95 (Schema 51, str. 59) ptedpoklada vznik (Z)-
konfigurovaného iminiového iontu I, a jeho naslednou pfeménu na enamin Il. Cim je tato

konfiguraéni preference zdiivodnéna?

(3) Ktémuz schématu: Lze vyloudit opaény scénaf, kdy by iminiovy ion naopak vznikal
prednostné z enonu 142 a nasledné reagoval s enol-formou enonu 95?

Shrnuti

Kandidat prokazal, Zze je schopen samostatné védecky pracovat a kriticky hodnotit vlastni
vysledky. Z Faradayova hesla Work-Finish-Publish splnil bez problemu prvni ¢ast; s druhymi
dvéma mél evidentné¢ znacné potize a k dokonceni prace musel byt donucen okolnostmi,
Skolitelem, a kolegy.

Zavér

PiedloZena diserta¢ni prace Bedficha Formanka jednoznacné splituje vSechna naro¢na kritéria,
a proto ji pln¢ doporucuji k dal$imu fizeni.
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