Oponentsky posudek disertaéni prace Mgr. Michaela France, Dis.: “Vyuziti kombinace

organické katalyzy a katalyzy pfechodnymi kovy*.

Dizertatni prace Mgr. Michaela France, Dis. se zabyva vyuzitim synergické katalyzy v organické
syntéze. Pfitom si klade za cil vyvoj novych enantioselektivnich metod pro syntézu spirocyklickych
slou€enin. K tomu vyuZivd kombinace iminium/enaminové aktivacs a,B-nenasycenych aldehydii
s palladiem aktivovanymi vinylcyklopropany odvozenymi od heterocykld obsahujicich dusik, kyslik a

siru.

V teoretickém ivodu autor piehledné vysvétluje zakladni pojmy a reakcz, které jsou dilezité pfo vlastni
dizertaéni praci.

Na zaatku kapitoly vysledky a diskuze je popisovana pfiprava vychozich latek — imidazolonii nesoucich
vinylcyklopropanovy motiv, které byly ziskany Jako délitelna smés diastereoizomert. K dal$im reakcim
byly pak pouzity majoritni izomery, v jednom pfipadé byla struktura potvrzena rentgenostrukturni
analyzou.

Nasledn& byly pfipravené vinylcyklopropanové derivaty podrobeny reakci s o,3-nenasycenymi
aldehydy v ptitomnosti chiralnich sekundarnich aming a komplexti pfechodnych kovi, ktera vedla
k chirdlnim spiroimidazoloniim. Optimalizace byla provedena na reakci 5,6-difenyl-1-vinyl-4,6-
diazaspiro[2.4]hept-4-en-7-onu s cinnamaldehydem. Byl sledovan vliv aminu, komplexu pfechodného
kovu (v drtivé vétsing Slo o komplexy palladia), rozpoustédla a korcentrace. Jako nejudinngjsi se
ukazala kombinace (8)-2-(2-((trimethylsilyl)oxy)propan-2-yl)pyrrolidinu a Pd;(dba); v dichormethanu,
pfi€emZ koncentrace méla na vysledek reakce minimalni vliv. Za optimalizovanych podminek prob&hla
reakce s celkovym vytézkem 81%, vysokym pomérem ve prospéch ma oritniho izomeru, pfiéemz jeho
enantiomerni pfebytek byl 99%. Optimalizované podminky byly pouzity ke studiu rozsahu asymetrické
syntézy spiroimidazoloni. Byla sledovana zavislost vysledku reakce na struktufe vychoziho aldehydu a
vinylcyklopropanového derivatu. AZ na vyjimky probehly tyto reakce s vysokymi vytézky a vynikajici
enantioselektivitou. U ziskanych produkti bylo ukdzano, e aldehydickd skupina produktu mtize byt
dale transformovana. Se zachovanim enantiomerni Cistoty byla provedena Wittigova reakce, redukce na
alkohol a Pinnickova oxidace na ester karboxylové kyseliny. U dvou takto pfipravenych derivati (esteru
a alkoholu) se podafilo pomoci rentgenostrukturni analyzy ur€it absolutni konfiguraci produktu a na
Jjejim zékladg byl navrZzen mechanismus reakce.

Dale byla studovéana reaktivita vinylcyklopropant odvozenych od izoxazolont a azlakton®. Prvni se
ukdzaly jako nestabilni a nebyly proto dale studovany. Naproti tomu azlaktony byly snadno
pripravitelné, pfiemz optimalizace jejich pfipravy byla provedena ve spolupréci s Dr. Kamlarem z xxx.
Studie zavislosti vysledku reakce na struktuie aldehydu a vychoziho azlaktonu opét ukazala vysoké
vyteZky a vynikajici enantioselektivita. Zaj imavym zjiSténim bylo, ze diastereoselektivita reakce zavisi

na substituci cinnamaldehydu. 4-Kyancinnamaldehyd poskytl opaény pomér diastereoizomerd ne



ostatni a,(-nenasycené aldehydy, coz je vysvétlovano koordinaci nitrilové skupiny k palladiu.
Rentgenova strukturni analyza poslouzila k urCeni absolutni konfigurace produkti vietn& opaéné
diéstereoselektivity v piipadé 4-kyanoderivatu.

Posledni studovanou skupinou latek jsou vinylcyklopropany nesouci thiazolonovou skupinu. Ke studiu
byly navrzeny vinylcyklopropany odvozené od izomernich thiazol-4(5H)-onu a thiazol-5(4H)-onu. Pfi
jejich ptipravé vSak misto ocekavanych vinylcyklopropani vznikly derivaty nesouci 2,5-
dihydrooxepinovy zbytek. O téchto latkach je znamo, Ze reaguji s komplexy palladia podobné jako
vinylcyklopropany a proto byly pouzity pro dalsi reakce. Komplikaci byly nizké vyt&zky 2,5-
dihydrooxepinovych derivati. Naslednd reakce so,B-nenasycenymi aldehydy byla opét
optimalizovana. Nejlepsich vysledkii bylo dosazeno se stejnym chiralnim sekundarnim aminem jako
v predchazejicich piipadech a Pdy(dba)s. Jako rozpoustédlo se v tomto piipadé osvédéil acetonitril.
Optimalizované podminky byly pouZity pro zjisténi rozsahu reakce. Opét bylo dosaZeno vysokych
vytézki, vysoké diastereoselektivity a az na vyjimky vynikajici enantioselectivity. Substituce v poloze
2 vychoziho thiazolonu vysokou dia- a enantioselektivitu neovlivnila. Pro stanoveni absolutni
konfigurace byla pouzita rentgenostrukturni analyza pfislusnych 2,4-dinitrofenylhydrazonii a na jejim
zaklad€ byl navrZen pravdépodobny mechanismus reakce. Potenciélni syntetické vyuziti ziskanych latek
bylo demonstrovano na reaktivité aldehydové skupiny Wittigovou reakci a Pinnickovou oxidaci.
Experimentalni Cast je sepsana, jak je zvykem u publikaci a ziskané latky jsou pln& charakterizovany.

Seznam literatury obsahuje uctyhodnych 205 odkazi.

Objevil jsem n&kolik formalnich pochybeni, které vSak nesnizuji Groveti predkladané prace:
Str. 21: triflourmethylovou skupinu

Str. 23, text: arylboronové kyseliny 37, Schéma 13 uvadi 35, 37 je ve Schématu 14.
Str. 24, text: syntéza cyklopententi 48, Schéma 15 uvadi 45

Str. 26, text: karbocyklickych slouéenin 56, schéma 19 uvadi 53

Str. 31, Schéma 28: u 88 chybi R!

Str. 33, Schéma 32: tetrahydroxydiboron

Str. 34: jedna se o Meldrumovu nikoliv meldrumovou kyselinu

Str. 37, text: VCP 88, ve Schématu 40 je VCP 84, 88 je intermediat

Str. 42: ... od planarni aromatickych

Str. 43: Jako vhodné vychozich latek ...

Str.: 47: ... v kombinace

Str. 71, text: spirothiazolon 165a, Schéma 65 183a; text 207a, Schéma 64 181a.
Str.: 73, Tabulka 5: Uréeno z reakéni smésy.

Str. 80: ... cyklizace intermediatu VIII ... . Podle schématu 69 Je VIII jiz cyklicky.

Str. 81: ... spitothiazolont 165; ... prostiednictvim Pinnickovi oxidace



Prosim o zodpovézeni nasledujicich dotazi:
Na zakladé ¢eho byly vybrany dalsi testované kovové katalyzatory Mo(CO)s a In(OTf);?

Jaky je divod velmi rozdilné reaktivity oxepanovych derivati 206 a 207?

Na zéakladé predloZené prace konstatuji, ze Mgr. Michael Franc, Di$. splnil cile disertaéni prace a
s vyuzitim kombinace organokatalyzy a katalyzy komplexy palladia vypracoval pfipravu chirdlnich
spiroimidazolond, spiroazlaktont a spirothiazolonii. Tyto latky byly v drtivé vétsing ziskany jako &isté
diastereoizomery ve vysoké enantiomerni Cistoté. Pripravené latky jsou vysoce funkcionalizované a
mohou tak slouZit jako prekurzory pro pfipravu dalSich derivatl, napiiklad pro medicinalni chemii.
Prace Mgr. Michaela France, DiS. ma vysokou odbornou troveti, coz dokazuje i spoluautorstvi na dvou
publikacich v renomovanych ¢asopisech oboru, tfeti publikace se pfipravuje. Autor tak prokazal, Ze je

schopny samostatné védecké prace. Jeho dizertacni praci proto bez vyhrad doporuduji k obhajobé.
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Prof. Ing. Dalirail Dvotak, CSc.




