Oponentsky posudek na doktorskou diserta¢ni praci Mgr. Angeliny Andronove s nazvem
Diastereoselective synthesis of helically chiral compounds for enantioselective

catalysis

Cilem prace byla syntéza a vyuziti chirdlnich stavebnich bloki se zamérem ziskat
nova chirdlni analoga heliceni a dale aplikace téchto latek jako katalyzatora
enantioselektivnich transformaci.

Uvodni referatova ast prace je orientovana zejména na znama literarni data tykajici se
helicentl, jejich castecné hydrogenovanych analogli a heteroderivatii. Je napsana pomérné
ctivé, ale je vyznamné zamétfena na syntézu cilovych latek. Déle jsou v literarni ¢asti
analogti v asymetrické Katalyze. Vzhledem K vyraznému zaméfeni disertacni prace na
oxaheliceny s ¢aste¢né nasycenymi cykly rizné velikosti v této ¢asti trochu postradam tudaje
porovnavajici tvar, velikost racemizacnich bariér a dals$i vyznamné fyzikalni charakteristiky
téchto sloucenin s analogy neobsahujicimi heteroatomy a plné aromatickymi heliceny. Takové
porovnani je pravdépodobné pomérné obtizné, ale bylo by vyznamnym raciondlnim
argumentem pro stanoveni cilii v nasledujici kapitole.

V druhé kratké ¢asti disertant uvadi jednotlivé cile prace: jednotlivé cile jsou zde
ptehledné deklarovany a specifikovany a je zde zfetelné hlavni zaméfeni prace na vyuziti
modularni syntézy vypracované na pracovisti Skolitele pro syntézu novych typt chiralnich
fosfanovych ligandii obsahujicich helicenovitou strukturu s heterocyklickymi kruhy
S netplnou aromaticitou. Nicmén¢ nadpisy jednotlivych podcilit mi ptipadaji snad az ptili§
obecné vzhledem kjejich velmi konkrétni ndplni. Dlvody pro syntézu helicenoidni
slouceniny s pyranovymi cykly a esterovou funkci navic nejsou v praci uvedeny. Syntéza
sirného analoga nonahelicenu souvisi se zbytkem prace jen velmi malo a jeji zafazeni do
prace, jinak obsahujici mnozstvi prace, mi pfipada neorganicke.

Cast Vysledky a diskuze postupuje podle jednotlivych cilii. Jeji prvni a nejrozsahle;jsi
cast je vénovana syntéze a aplikacim helicenoidnich sloucenin s dihydrooxepanovymi kruhy a
naslednd transformace na fosfany. Vyuzivd zkuSenosti pracovisté Skolitele s modularni
syntézou heliceni a jejich analogh a zejména predchozi prace zabyvajici se
diastereoselektivni syntézou chiralnich heterohelicent na bazi snadno dostupnych chiralnich
stavebnich blokti. Vedle uspésného provedeni fady preparativnich experimentl vyuzivajicich
jiz dtive vypracované modularni techniky spoléhajici na kombinaci Sonogashirovych reakci
S naslednou cyklotrimerizaci katalyzovanou komplexy prechodnych kovl zde zbyl €as i1 na
uspé&Snou optimalizaci n€kterych kritickych reakénich krok. Pfi nich byly s vyhodou vyuzity
i méné bézné techniky jako vyuziti mikrovinného zafeni nebo prace s reaktoru s kontinualnim
tokem. V prvni casti tak byla syntetizovana série fosfanovych ligandl s variacemi jak
V poloze na helicenoidnim skeletu, tak na atomu fosforu. Nevyhodou syntézy posledniho typu
fosfant, atropoisomernich ligandii, je nutnost separace stereoisomerti ndro¢nou preparativni
chiralni HPLC, coz je proti duchu celé prace. Zajimavost dané problematiky vSak jeji zafazeni
do disertacni prace bezvyhradné opravituje. Druhd ¢ast prvni podkapitoly Vysledky a diskuze
byla vénovéna analogické syntéze fosfitovych ligandii. Tato ¢ast je jiz mnohem mén¢ rozsahla
a byl v ni uspésn¢ syntetizovan fosfit s tetramethyldioxafosfolanovym kruhem. Je pomérné
prekvapivé, ze zde byl ucinén pokus o syntézu cyklického fosfitu na bazi helicenoidniho
diolu, ktery byl pfedem odsouzeny k netspéchu. Jednoduchy experiment in silico by ukazal,
ze dany produkt nemulze vzniknout a jsem piekvapen, ze na tomto misté nebylo vénovano
vice péce ,racionadlnimu® designu. Tieti Cast prvni podkapitoly je pak vénovéana vlivu
substituce na aromatickém jadie na kliCcovou cyklotrimerizacni reakci, ktera kromé rutinni



syntézy mnoha novych latek nepfinesla 7z4dné vyznamnéj$i poznatky. Pomérné
nepochopitelnd je zde snaha o vyuziti Grubbsova katalyzadtoru prvni generace pro
cyklotrimerizaci, nebot' je v obtizné¢ probihajici metatezi alkyni (a ne cyklotrimerizaci)
neaktivni.

Druha cast kapitoly Vysledky a diskuze je vénovana syntéze helicenoidnich slouc¢enin
s dvéma pyranovymi cykly. Neni mi jasné, proc je tato kapitola svym rozsahem o tolik kratsi,
nez kapitola pfedchozi, ocekaval bych analogickou modifikaci fosfinovymi skupinami
Vv polohach 2, 3 a 8§, stejn¢ jako analogické transformace na fosfity. Pfitom systémy
S pyranovymi cykly by meély byt odolné€jsi proti racemizaci. Nerovnovdha mezi obéma
klicCovymi kapitolami je zfejma a budi v Ctendfi dojem, ze plvodné pomérné velkorysa
koncepce byla z ¢asovych divodi stale vice ofezavana a piipadné nahrazena nékterymi
dalsimi podprojekty souvisejicimi s ptuvodni koncepci prace mnohem méné. Zatimco zatrazeni
syntézy potencialnich helikalnich organokatalyzatorti analogickych DMAP je pochopitelné
z diivodu zahrani¢ni spolupréace, neni jasné, pro¢ byl syntetizovan derivat s esterovou funkci.
Posledni ¢ast prvni podkapitoly je pak vénovana piehlednému zpracovani pouzitych
analytickych technik pro potvrzeni pfipravenych struktur s dirazem na helicitu. Piestoze je
text popsan velmi ¢tive, je otazkou, které z provedenych analyz a jejich vyhodnoceni byly
provedeny disertantkou a které byly pouze ptevzaty ze spolupracujicich analytickych
pracovist’.

Rozséhla série piipravenych fosfanovych ligandii byla spolu s vybranymi znamymi
fosfanovymi ligandy vyuzita pro studii enantioselektivni cyklotrimerizace alkyn vyuzivané
na pracovisti Skolitele pro syntézu helicenoidnich struktur. Bohuzel, Zadny z pfipravenych
ligandli nebyl lepSi nez zndmé chiralni ligandy a dosazené enantioselektivity byly velmi
nizké. Stejné tak enantioselektivita cyklizace enynl katalyzovanych zlatymi komplexy
S piipravenymi ligandy byla velmi nizkd. Negativni vysledky této kapitoly vSak nijak
nesnizuji jeji vysokou védeckou hodnotu.

Jak jiz bylo zminéno dfive, zatfazeni syntézy racemického sirného analoga
nonahelicent do diserta¢ni prace, a¢ Uspésné, mi piipada nepfili§ vhodné.

Experimentalni prace je velmi rozsahla vzhledem k enormnimu rozsahu prace a
peclivym analyzam a primarné je tieba ocenit minimalni mnoZstvi chyb a nepfesnosti v této
¢asti, nekteré piipominky jsou spolu s dal§imi uvedeny nize.

Diserta¢ni prace i jako celek ma extremni rozsah a v jejim prubéhu bylo syntetizovano
ptes 100 novych sloucenin. Prace je napsana velmi pec¢livé s minimem chyb a slusnou
anglic¢tinou, nicméné autor se nevyhnul drobnym chybam a nepiesnostem: na str. 9 f. 1
stereodeskriptory P a M nejsou analogické optické rotaci (+) a (-); chapu snahu ocenit
Skolitele, nicméné podle mé neni bézné citovat jako hlavni autory 4. a 5. autora ze seznamu
deviti autort (i kdyz vim, Ze t0 opravdu hlavni autofi jsou, vypada to pon¢kud bizarng), viz
citace 99 a dalsi; ester 105 neni zminén v textu a jeho zafazeni do disertace je trochu zahadné;
na str. 30 citace ,,my jsme vyvinuli“ pro praci udélanou nékym jinym je nevhodné; stejné
nevhodné plisobi ,,my jsme UspéSné pouzili reaktor s kontinualnim tokem*, disertacni prace
neni kolektivni, ale prace jednotlivce; citace 120 a 164 jsou identické (Vacek a Vacek
Chocholou$ova), navic v druhém piipadé neni diivod pro pouziti titul; v Experimentalni ¢asti
jsou oficialni nazvy latek uvadény jako fosfany, ale vSude jinde v textu jako fosfiny, bylo by
dobré sjednotit (nejlépe jako fosfany); latky 159, 161, 204 a 107 nejsou plné€ charakterizovany
a to by mélo byt zdtvodnéno; nazev kapitoly 3.1.2 je chybné uveden jako 3.2 (str. 62);
Vv tabulce 3.7 (str. 80) jsou uvedena ¢isla komplext liganda s borany misto ¢isel ligandi (které
V praci nejsou ocislovany); v Experimentalni ¢asti jsou hmotnostni spektra uvedena velmi
nekonzistentné, nékdy jsou uvedeny pouze molekulové piky nebo jejich analoga (a to bez
vyznaceni abundance), jinde jsou uvadény snad az s prehnanymi detaily; IR spektra jsou opét
snad az prili§ detailni; v 'H NMR spektrech neni u interakénich konstant uvedeno, mezi



kterymi jadry a pres kolik vazeb interakce probiha; je velmi neobvyklé uvadét °C spektra
V nedecouplované forme¢, kdyz to jiz bylo ucinéno, opét by mély byt uvedeny interakéni
konstanty; navic lze ocekavat, ze Be spektra budou mit krom¢ velkych 13cy konstant i
pozorovatelné mensi interakce pies vice vazeb: byly zanedbany a to zhruba od kolika Hz,
nebo byly umyslné vylouceny? V Tab. 3.2 jsou poméry produktii uvadény ve velmi
nekonzistentni formé, pomér 0:1:0 znamend, ze dalsi latky nebyly pozorovany v jakém
zastoupeni? Na str. 48 atropoisomerni slouceniny se lisi v konfiguraci, nikoli v konformaci
(jsou stabilni pfi pokojové teplot¢).

K praci mam dale nékolik dotazd: 1) z modelu je ziejmé, Ze by bylo idealni dostat
koordinovany kov pod uroven cyklu, uvazovala jste o tom, pouzit misto monofosfanovych
liganda ligandy difosfanové (analoga dppe, dppp apod.)? Vzhledem ke znaéné vzdalenosti
mezi obéma konci systému, nebylo by vhodné piipojit na konce misto fosforovych
substituentti flexibilnéj§i  CH,P skupiny v analogii k cyklickym fosfanim na bazi
binaftalenti? 2) Jaké racionalni divody byly vyuzity pro volbu znamych chiralnich ligandt
pro studium enantioselektivni cyklotrimerizace? 3) Na str. 34 bylo mikrovinné zahtivani na
180 °C provadéno v rozpoustédle THF s t.v. 66 °C, jednalo se o praci v tlakové batice nebo
bylo rozpoustédlo v pribéhu experimentu odpareno? 4) Obr. 3.1 uvadi, ze reakce je fizena
termodynamicky; k tomuto tvrzeni je nutna znalost aktivacni energie, mate predstavu, jaka
jsou energie odpovidajicich TS pro tyto i pyranové systémy? 5) Str. 68, pro¢ byla rotacni
bariéra stanovena pouze metodou AM1 a ne nékterou z piesnéjSich DFT metod? 6) Appendix
B: jednoduchy scan metodou AM1 ukazuje na dalsi zavislé konformacni zmény, pro¢ nebyly
nesouvisejici oblasti blizko TS podrobeny scanu z druhé strany s cilem ziskat presnéjsi
hodnoty? Skutecnost, Ze tranzitni stav nemohl byt nalezen metodou QST3 neni argumentem
pro to, aby tento tranzitni stav nebyl hleddn jinymi, i kdyZ pracnéj$imi metodami, napft.
klasickym postupem EF s zablokovanymi hodnotami klicovych parametrt.

Pies uvedené drobné vyhrady je tfeba jest¢ jednou konstatovat, ze predloZzena
disertacni prace ma vysokou kvalitu, obsahuje enormni mnozstvi kvalitni prace, byla napsana
velmi peclive, piehledné a s prakticky uplnym vyloucenim chyb. Disertantka zvladla rozsahlé
spektrum analytickych 1 experimentédlnich technik, prokazala hlubokou znalost teoretické i
experimentalni organické chemie a syntetizovala vice neZ 110 novych latek, ¢imz vyznamné
piisp€la k sou¢asnému stavu znalosti o chiralnich fosfanovych ligandech s heliceoidni
strukturou

Vysledky disertacni prace jsou shrnuty ve tfech publikovanych pracich v narodnich a
mezinarodnich recenzovanych casopisech s vysokymi impaktnimi faktory. Disertantka tak
jednoznaéné splnila cile vytéené v disertacni praci.

Z vyseuvedenych diivodi bezvyhradné d o por u ¢ u ji pfijmout disertacni praci
Mgr. Angeliny Andronove k obhajobé jako podklad pro ziskani védecké hodnosti Ph.D.
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