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Posudek diserta¢ni prace Mgr. EliSky MatouSové
,»CyKkliza¢ni reakce zprostiedkované tranzitnimi kovy**

Posuzovana disertacni prace se zabyva syntetickymi studiemi cykliza¢nich reakci
katalyzovanych kovy a navazuje tak na tematiku tspéSné feSenou v laboratotich
vedouciho prace na Farmaceutické fakult¢ UK. Pfedpoklddanym vysledkem je tedy vyvoj
novych metodik vedoucich k cilovym molekulam a testovani biologické ucinnosti
zminénych cilovych latek. To, Ze je tato disertacni prace paralelou pfedchoziho vyzkumu
(Schiller, Tichotovd), nesniZzuje nutné naroky na jeji vypracovéni. Naopak, z vlastni
zkuSenosti mohu potvrdit, Ze ortogonalni rozpracovavani vyzkumného tématu vede
neziidka k fad€ “slepych ulicek™ a prekazek, které, a¢ na prvni pohled trividlni, mohou
znamenat vyznamné zdrZeni, pfekroceni ¢asového ramce prace ¢i ukonceni nadéjného
projektu. Zminéné problémy se nevyhnuly ani prvni, syntetické ¢4sti hodnoceného
vyzkumu: projevily se zejména pii syntéze vychozich modelovych dusikatych analog.
Ptes nizsi vytézky se vSak studentce podafilo poZadované latky ptipravit vyuZitim variaci
syntetickych a chranicich strategii.

Syntézu kyslikatych derivati rovnéZ provazely téZkosti s ptipravou prekurzort.
Ve svétle vysledki biologického testovani analogickych latek (absence ¢i nedostate¢né
biologické uc¢inky) bylo od dalSich syntetickych praci upusténo.

Forte price je v navazujici ¢asti studie, kterd se zabyvala metodologickymi
studiemi piipravy substituovanych furanti a dihydropyrant katalyzované slouc¢eninami
zlata a palladia. Jako kazda typologicky podobna price se i tato opird o optimalizaci
a srovnavani katalytickych podminek a o mechanistické studie sérii modelovych latek.

I v tomto ptipad€ se studentka zhostila prace ispéSné. Piekvapivy vznik neocekavaného
produktu pfesmykem, jehoZ studium je opravdovym prubifskym kamenem chemického
mysleni, byl dspéSné vysvétlen a jednozna¢né podpofen experimenty s izotopicky
znacenymi substraty.



Presto, Ze k praci nemdm zdsadni pfipominky, uvadim nékolik otdzek ¢i
pozndmek formdlniho i faktického rdzu, které mohou slouZzit jako podnéty pro diskusi.
1. Strana 9. Schema 6, “5% Ag/aceton 1% AuCls/MeCN” (svislé Sipka). To jsou jedna
nebo dvé€ reakce? Pokud dvé, musi byt oddéleno.
2. Strana 9. Schema 7. Prezentace porovnavani rychlosti dvou riiznych reakci
(katalyzovanych Pd a Au) je, alespoil podle mého ndzoru, zavadéjici, nebot’ v pripadé
Pd/allylchlorid se jedna o intermolekuldrni reakci (s allylBr), a tudiZ je vétSi rychlost Au
katalyzované intramolekuldrni reakce neptekvapiveé vetsi.
jinych schemat. Je zde n€jaké formalni pravidlo?
4. Strana 10 a 11. Schema 9. V textu je komentovédno “nulmocné palladium ovSem
cyklizuje a dehydratuje stejny substrat na pyran 14”. Jaka je role Phl v reak¢ni smési?
Tyka se n€jak oxidativni adice?
5. Strana 19 Schema 27. Jaky je mechanismus dvou srovnavanych reakci? Prvni je
katalyzovana Pd(0), druhd Pd(II). V prvnim ptipadé€ si dovedu pfedstavit mechanismus
zacinajici oxidativni adici do R4X a néslednou adici na allen. Celé to vede
k dihydrofuranu. Tedy k reakci s R4X by dochdzelo pted anelaci a nikoliv po ni, jak je
uvedeno k textu. V kazdém piipad¢ je tfeba diskutovat mechanismus.
6. Strana 20 Schema 30. Je zndmo, Ze uvedeny Pd katalyzator setrvava za béZnych
laboratornich teplot v diisledku geometrického uspotadani v oxida¢nim stavu (II). Jaky
pak ale miiZe byt mechanismus dané reakce?
7. Strana 31. Schema 53. V obou danych reakcich vznikd 1 equivalent HBr. Znamena to,
Ze vzrustd pH reakénich smési?
8. Strana 48. Schema 85. Ve schematu uvedeno 228 Z1=CF3, zatimco v textu 4-
fluorophenyl.
9. Strana 50. Pod tabulkou v textu je zmifiovano chranéni propargylalkoholu, zatimco
prace se zabyva chranénim propargylaminu.
10.Strana 52. Schema 91 nema ¢islovani.
11. Strana 58. Schema 100. Nezadouci homocoupling produkt je produktem redukce. Co
je zde redukénim agentem? Pokud je to TEA, lze jej nahradit jinou bazi, aby se neZadouci
produkt eliminoval?
12. Strana 60. Schema 104. Chybi notace R;.
13. Strana 70. Schema 121 a text. Proc je vytézek jen 17%? D¢je se néco s katalyzatorem
¢i substratem? Byl jev studovan?
14. Strana 71. To samé pro Schema 123 (niz8i vyt&€zky).

Uvedené pozndmky ¢i otdzky, tykajici se posuzované prace, neméni zdsadnim
zpusobem jeji hodnotu. Uvedl jsem je, aby poslouzily jako body k zamysleni ¢i pro
diskusi béhem vlastni obhajoby.

Zavérem konstatuji, Ze Mgr. Eliska Matouskova odvedla velké mnoZstvi solidni
experimentalni price, kterd je zcela srovnatelnd s irovni obdobnych praci, a prokazala
tak schopnosti pro samostatnou vyzkumnou praci. Ponecham-1i stranou farmaceutickou
stranku projektu, kterou nemohu a nechci hodnotit, musim ocenit studie interakci Pd a Au
s ndsobnymi vazbami ilustrovanymi na synteticky vyuzitelnych cykliza¢nich reakcich.



Subjektivné pak jesté vyse hodnotim disledné mechanistické studium presmyku
dihydropyran na cyklopentanony. Na zdklad¢ vyse uvedeného doporucuji praci
k obhajobé¢ a dal$imu tizeni.
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