Posudek oponenta na disertacni praci
wynthesis of non-racemic helicene-like molecules via diastereoselective [2+2+2]

cycloisomeration.*
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Predlozena disertacni prace Mgr. Petra Sehnala ptedstavuje spis o 122 stranach
tematicky vénovany pfipravé helikalné-chiradlnich latek pomoci cykloisomera¢nich reakci
katalyzovanych pfechodnymi kovy. Prace mé definovany tfi hlavni cile. Jmenovité jde o
pfipravu hydroxyderivatu hexahelicenu a studium moznosti jeho dalSi funkcionalizace,
pokusy o diastereoselektivni cykloisomerizaci centralné chiralnich triynt, kterd by mohla vést
k ptenosu chirality a vzniku latek s definovanou helicitou. Poslednim z cilii prace je pokus o
dvojitou cykloisomerizaci vybranych hexaynti a to jak v achirdlnim provedeni, tak i
diastereoselektivné.

Vlastnim experimentalnim vysledkiim pfedchéazi uvodni teoreticka €ast, kterd strucné
diskutuje moznosti syntézy helikdlné chirdlnich latek s dirazem na ,,cykloisomerizacni
piistup* pracovni skupiny manzeli Starych z Ustavu organické chemie a biochemie AV CR.
Rovnéz jsou zde zminény nékteré pristupy k asymetrické syntéze helicenli, moznosti ptipravy
vysSich helicenii a n¢které aplikace helicenti v asymetrické katalyze. Nejsem odbornikem v
této oblasti chemie a tak nemohu posoudit, nakolik je tento literdrni Givod vy€erpavajici a zda
by nebylo vhodné vice popsat 1 jiné metody piipravy helicenii nez metodiku Skoliciho
pracovisté. Zhruba polovinu prace zabira dobfe zpracovana Experimentalni cast.

Syntéza 1-hydroxyderivatu hexahelicenu vychézela z komeréné¢ dostupného 3-
methoxybenzaldehydu a =zahrnovala postupné pfipojovani substituovanych acetyleni
prostiednictvim Sonogashirova kaplinku, cyklizaci helicenového skeletu pomoci cyklopenta-
dienylkobaltdikarbonylového komplexu, jeho aromatizaci a O-demethylaci. Celkovy vytézek
dosahl 23%. Bohuzel pokusy o dalsi transformace tohoto hydroxyderivatu selhaly.

Diastereoselektivni syntéza helikalné-chirdlnich latek vychézela z jiz publikované
metodiky Skoliciho pracovisté a ukolem disertanta bylo jeji pouziti pro pfipravu enantiomerné
¢istych helicenovych derivatii nesoucich substituenty ve stericky malo pfistupnych krajnich
polohach (1 a ). Tento syntetickych pfistup vyuZziva ptenos chirality reaktantli, centralné-
chiralnich triyni, do helicity produktt a disertantovi se podatilo s vyuzitim kinetickych dat a
ab initio vypoCtl teoreticky odlvodnit pozorovanou vysokou diastereoselektivitu 1 jeji
zavislost na reakcni teploté. V ramci této Casti prace byly pfipraveny dva helikélni derivaty s
diastereoselektivitou (P,S):(M,S) = 87:13 a 91:9, kterou se podatilo zvySit az na 100:0
krystalizaci produktu ze smési rozpoustédel. Otazkou nicméné zlstava, pro¢ nebyl pfipraven i
druhy enantiomer vychoziho triynu a jak by v tomto ptipadé dopadla cykloisomerizace.

Dal$im, podle mého nazoru hlavnim, ptfinosem disertani prace je Usp&Sné rozsifeni
cykloisomeriza¢ni metodiky pro syntézu derivati vysSich helicent, kdy byly této reakci
podrobeny hexayny, které nasledn¢ poskytly substituované derivaty [11]helicenu. Disertant
postupné vyzkousel nékolik riznych katalyzatort, aby nakonec zjistil, Ze pivodni katalyzator
poskytuje nejvyssi vytézky helicenového derivatu (60% pro achiralni hexayn 46). Povedla se i
diastereoselektivni varianta této isomerizace, kdy byl pouzit chiralni (konfigurace SS) hexayn
a dosazena selektivita 90:10 preferenc¢ni vi¢i P-isomeru, i kdyz s nizkym vytézkem (33%).
Na zavér disertant vyzkouSel dvojitou cykloisomerizaci na racemické smési a mesoformé
diacetati hexayntl 64 a 65. Vyhodou byla jejich spole¢na ptiprava a moznost snadné separace
sloupcovou chromatografii na silikagelu. Pii katalytické cykloisomerizaci mesoforma
poskytla racemicky helicenovy derivat, zatimco reakce racematu vedly ke dvéma
(racemickym) diastereomerim v rizném vziajemném poméru, ktery byl zavisly na pouzitém
organokatalyzatoru. Chemické vytézky byly ovSem pouze primérné, 17-40%.

Zavérem mohu konstatovat, ze predlozena disertacni prace dosahuje mimotadné
vysoké urovné jak po odborné, tak i po formalni strance. Vysledky prace byly publikovany v
odbornych casopisech. Mohu tedy uzaviit tento posudek formalnim konstatovanim, Zze
disertani prace Mgr. Petra Sehnala spliiuje podminky kladené na disertacni praci, a proto
doporucuji jeji pfijeti jako podklad pro fizeni k udéleni védecké hodnosti ,,Ph.D.*
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Poznamky a otazky:

Str. 46 a nasledujici: Domnivam se, ze stereodeskriptory oznacujici axidlni chiralitu jsou
Ra/Sa a nikoliv R,/Six (viz ,Basic Terminology of Stereochemistry”, IUPAC
Recommendations 1996).

Str. 50 a 51: Pro vyjadfeni rovnovahy se nepouziva obouhrota Sipka. Teplotni ekvilibrace pfi
340K byla provadéna pomérné kratkou dobu (cca 3 polocasy reakce). Byl pro to néjaky
zvlastni diivod? Zbylé tii ekvilibrace byly sledovany po dobu 7-10 polocasu.

Str. 98: Zde je presentovana piiprava diastereomerni smési latky 51 (P,S,S a M,S,S
konfigurace), ale neni zde uvedena charakterizace individudlnich diastereomerti (ocekaval
bych alespont dvojici NMR parametrt). Jaké latce odpovida zde uvedena charakterizace? Je to
jeden diastereomer nebo jejich smés?



