Posudek na disertacni praci Mgr. Elisky MatouSové na téma ,,Cykliza¢ni
reakce zprostredkované tranzitnimi kovy”

Pfredklddana disertacni prace Mgr. MatouSové se zabyva Pd- a Au-katalyzovanymi
cyklizacnimi reakcemi vedoucimi k péti- a Sesti¢lennym heterocyklickym derivatim obsahujicim
zejména kyslik a dusik. Prace sestava z reSersni Casti, kde je pojednano o katalyze pomoci sloucenin
palladia i zlata, a poté o aplikaci takovych sloucenin v pfipravé derivatd furanu a dihydropyranu.
Resersni Cast prace je zpracovana prehlednym zpUsobem, syntéza cilovych sloucenin je prehledné
rozdélena dle typu reagujiciho substratu a pouzitého prechodného kovu. Cile prdce jsou jasné
specifikovany v dalsi ¢asti, na kterou navazuji vysledky a diskuze, kde je pojednano o jednotlivych
experimentech a pfipravenych sériich latek. Prace je zakonlena zavérem, kde je konstatovdno
(ne)naplnéni cil(l prace. Prace je dale doplnéna 189 odkazy do plvodni literatury. Z tohoto pohledu je
prace ¢lenéna tak, jak byva zvykem pro dany druh dila.

Prvnim typem studovanych latek byly bicyklické pentenolidy jako biologicky aktivni
slouéeniny. Zatimco dusikaty derivat byl, vice ¢i méné uspokojivé, syntetizovan, kyslikaty analog se
pfipravit nepodafilo. V dalsi ¢asti prace se Mgr. Matousova zaméfila na pfipravu dihydropyrand,
které se, i pres znacna uskali, nakonec podafilo syntetizovat. Pfipravena tak byla celd fada novych
derivatl dihydropyranu. Pozornost byla vénovana rovnéz cyklizaci na péti¢lenné derivaty furanu, ale
jako velice klicové Ize oznacit objeveni pfesmyku dihydropyran( na derivaty cyklopentenonu. Prace je
pak doplnéna kratkou experimentalni praci na poli Knoevenagelovy kondenzace.

Prace se zabyva aktudlni a zajimavou problematikou aplikace prechodnych kov( v organické
syntéze, predeviim v cyklizaénich reakcich. Ctyfi slouceniny byly rovné? charakterizovany pomoci
RTG analyzy. Vysledky prace byly publikovany ve dvou odbornych ¢lancich (prozatimni pocet citaci:
0), kde je Mgr. Matousova uvedena jako prvni resp. druhy autor. Pfestoze je prace psana velice
kultivované s minimem chyb, praci lze vytknout resp. doporucit nasledujici (fazeno dle vyskytu
v textu):

1. Tisk na obé strany mirné znesnadnuje ¢teni celého dila.

Cinnamaldehyd vs. skoficovy aldehyd (anglikanismus).

3. Str. 9 —,..dosazeni optimalniho vytézku...” — |épe asi nejvyssiho vytézku, vytézek je Cislo
od 0-100%, tzn. optimalni vytézek je 100%.

4. Str. 12, Schéma 10 — neni jasné, jak vznikl produkt D.

5. Str. 12, Schéma 11 — sekvencni zdména COOMe-E-COOMe substituentld neni vhodna
resp. E by mélo byt jasné definovano.

6. Str.14, doporucuji pouzivat vyhradné jednotky Sl (Pa vs. atm pro tlak).

7. Str.18, pro prehlednost doporucuji psani odkaz( do literatury nasledujicim zplsobem:
TCPC™E (Lit.”") 1épe nez TCPC™>7,

8. Str. 30, nahore a str. 40, uprostifed — 1-Oxyranylalk-2-... vs. 1-oxyranylalk-2-... a rovnéz
1,6-Enyny... vs. 1,6-enyny (velké pismeno na zacatku véty).

9. Str. 38, uprostied —vyraz ,slusny vytéZzek” nepatti do odborného textu.

10. Str. 46, Schéma 82 — sloucenina 219 (adukt po hydroaluminaci pomoci Red-Al) obsahuje
Ctyfvazny hlinik.

11. Str. 46, dole — diskuze pod Schématem 83 uziva Spatné Cislovani pro bromid, sloucenina
221b neni bromid, mysleno spiSe 216b.



12. Str. 48, Schéma 85 — TsCl byl v prvnim kroku zvolen jako reagencie nevhodné, pokud
posléze vznikaji tii derivaty 224a-d s rliznym substituentem Z*.

13. Str. 49, uprostfed — v pfipadé vzniku mono/di benzylovaného propargylaminu je lépe
mluvit o vyssi nukleofilité dusiku nez o jeho bazicité (nukleofilita vs. bazicita ~ afinita
k uhliku/vodiku)

14. Str. 50, text dole — nebyl chranén propargylalkohol ale propargylamin.

15. Str. 70, nahofe — substituovanou vs. substiovanou

16. Str. 80, uprostied — 18-ti hodinové |épe nez 18hodinové.

17. Experimentalni Cast — pro vyssi prehlednost doporucuji zobrazit strukturu kazdého
konkrétniho derivatu. Nazev a Cislo produktu nuti ¢tenare listovat a hledat v prfedchozich
schématech.

18. (HRMS) ESI nebo MALDI spektra a rovnéz elementarni analyza je uvedena jen pro nékteré
derivaty, proc?

K praci mam rovnéz nasledujici dotazy:
1. PFi Pd/Au-katalyzovanych adicich karbonylu na alkyn je atakujici éastici enol nebo volny el.
par karbonylového kysliku? Jak je to s reaktivitou neenolizujich keton(? Byly allenové

intermediaty néjak dokazany?

""a AU' sloucenin?

Lze komentovat a néjak zobecnit oxo- a karbofilitu Au
Koordinacni slouceniny zlata se chovaji jako Lewisovy kyseliny a dokazi napf. odchranit
poloacetal. Lze této vlastnosti vyuZit i pro jiné organické substraty labilni v kyselém
prostredi?

4. Ptipravené THP- nebo TBS-chranéné substraty obecné nepodléhaly laktonizaci jak je
naznaceno v kaskadové reakci na Schématu 77. Laktonizace byla vidy provdadéna dodatecné
(Dowex, HY). JelikoZ meziprodukt po inzerci CO reaguje intermolekuldrné s EtOH, nebylo by
vyhodné nastavit jiz podminky tohoto kroku tak, aby dochazelo k odstépeni chranici funkce
(napt F pro TBS) a nasledné k intramolekularni laktonizaci?

5. Str. 67 — cyklizace TMS chranéného acetylenu na produkt 267m za podminek uvedenych ve
Schématu 116 (pfitomnost F* jako silikofilniho nukleofilu) povede vidy k odchranéni TMS
skupiny. Je pfitomnost soli AgBF, (zejména aniontu) nutna pro zdarny pribéh reakce?

6. Pro ochranu vychoziho propargylaminu by mozna bylo dobré zkusit Boc, ktery by se dal
soucasné odstranit za podminek kysele katalyzované laktonizace v poslednim kroku. Nebylo
toto zkouseno nebo neni planovano?

7. Mechanismus tvorby methoxy ketonu 268 (Schéma 111, 118) z propargylalkoholu 253a neni
zcela jasny. Mohla by autorka objasnit mechanismus vzniku této slouceniny? Byla v reakéni
smési pfitomna voda, aby mohl nastat MeyerQv-Schusterdv presmyk?

Disertacni prace Mgr. Elisky MatousSové byla provedena a je sepsana na pomérné vysoké urovni,
téma je aktudlni, zajimavé a zvolena metodika katalyzy prechodnymi kovy je v souladu se sou¢asnymi
trendy organické syntézy. Vysledky préace jiz byly publikovany vimpaktovanych a renomovanych
zahrani¢nich Casopisech, tzn. Ze prosly recenznim fizenim. Jeden z hlavnich cild prace - nalézt nové



biologicky aktivni derivaty, se bohuzel nenaplnil, nicméné ze syntetického pohledu je tato prace
zajimavym dilem. PfestozZe prace obsahuje nékteré nedostatky, nesnizuji tyto jeji kvalitu a vzhledem
k rozsahu prace je jejich vyskyt minimalni. Vzhledem k vySe uvedenym skutec¢nostem
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