Oponentsky posudek na doktorskou disertaéni praci Mgr. Marka RemeSe: ,,PFiprava
enantiomerné Cistych cyklickych sloucenin za vyuziti organokatalyzy*.

Doktorska disertaéni prace Mgr. RemeSe se zabyvd hledanim  vhodnych
organokatalytickych systém@ pro syntézu enantiomerné Cistych cyklopentankarbaldehydu,
nitrocyklopentankarbaldehyd a derivati pyrrolidinu. Prace predstavuje klasickou studii
z oblasti organokatalyzy vyuZivajici stavajici komerén& dostupné chirdlni organokatalyzatory
pii novych cnantioselektivnich domino reakcich a navazuje tak na dosavadni vyzkum na
pracovisti Skolitele. Cast prace se rovnéZ zabyva kombinaci organokatalyzy s katalyzou
kovovymi ionty.

Prace zadind tcorctickou &asti, ve kter¢ doktorand velmi prehledn& pfedstavuje
zdkladni pilife organokatalyzy véctné mechanismi aktivace substratd  béZnymi
organokatalyzatory. Informace v druhé ¢asti teorctického tvodu jsou cilené na domino reakee
vedouci k psti¢lennym karbocyklim a heterocyklim s vyuZitim organokatalyzy a rovnez
organokatalyzy v kombinaci s kovovou katalyzou. Volba problematiky zahrnuté v teoretické
Casti stejné tak i jeji rozsah jsou vhodné volené s ohledem na téma doktorské prace a piinasi
Stenafi dostatek informaci. Musim ocenit, 7e pfestoZe organokatalyza je velmi rychle se
rozvijejici obor, tématika organokatalytickych reakci vedoucich k péticlennym cyklim je zde
zpracovdna prehlednym a zdroven vyCerpavajicim zpusobem. Obecny uUvod do
organokatalyzy je pfehledny a mohl by byt beze zmén pouzit jako ucebni text.

Hlavni ¢ast je rozdélena do dvou podkapitol, ve kterych se doktorand vénuje hledant
organokatalytickych systém pro piipravu péticlennych karbocyklickych a heterocyklickych
slou¢enin. K tomuto ucclu pouziva standardni pfistup zahrnujici studium vlivu struktury
katalyzatoru, baze, teploty a rozpoustédla. Optimalizovany systém pak testoval na celé Skale
substratii s cilem nalezeni limitu pouZitelnosti metody. Vétsina reakei probihala s vysokou
diastereoselektivitou a enantioselektivitou velmi €asto presahujici 90 % ee. Limitem je pouZit
aromatického enalu. Absolutni konfigurace u dvou derivati byla stanovena rengenostrukturni
analyzou. V ptipadé piipravy pyrrolidind s vyuZitim organokatalyzy kombinované s katalyzou
méd'natymi ionty byl pozorovan vyrazny vliv substituce na dusiku propargylaminu. Uspéch
nakonec piineslo pouZiti tosylové skupiny. Osobné mne velice potédil pokus o aplikaci
navrzené stereoselektivni domino reakce pro pipravu enantiomemné ¢ist¢ho methyl-
jasmonatu, ktery predstavuje tradiéni cilovou molckulu pro retrosyntetickou analyzu.
Navrzeny nitroaldehyd 362 by jisté 3el snadno transformovat na cilovy methyl-jasmonat.
Skoda jen, 7e se piislusnd domino reakce latek 357 a 327, ani latek 361 a 327 nepodafila.
Nestalo by za to vyzkouset cyklizaci s penta-2,4-dienalem, ktery je svym charakterem
podobny Uspé&inym aromatickym substratim a navic by pfislusny produkt cyklizace mohl byt
na jasmonat snadno preveditelny?

K doktorské praci mam pouze drobné vyhrady:

1. V préci bylo pfipraveno velké mnoZstvi pevnych latek, u kterych v8ak neni uvadén
bod tani.

2. Neékolik pozniamek mam k nazvoslovi. V &edting jsou v nazvoslovi esterli nazvy
¢asti pochazejicich z alkoholu a z kyseliny spravné oddé€lovany pomlckou. V textu
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je nespravné pouzivan zplasob znamy z anglického nazvoslovi, kde se ¢asti nazvu
oddeluji mezerou. V &edting se oznacuje skupina —CN pfedponou kyan a ne kyano,
jak je nespravné pouzito napfiklad u latek 288, 292 a 296.

Je mozné vzavéru jednoznatné prohlasit, Ze cyklizatni rcakce probiha
s alifatickymi nitroslou¢eninami, na zékladé pouze jediného pozitivniho vysledku
pii pfipraveé latky 328f7 Pii tom analogickd reakce, ktera byla naviZena pro
ptipravu methyl-jasmonatu nebo latky 328g, neprobihala.

Z tabulky 4 kromé skuteCnost{ diskutovanych v textu vyplyva také snizeny vytézek
u  viech meta-substituovanych derivatd v porovnini sortho- a para-
substituovanymi derivaty, To by mohlo byt zplsobeno clektronovymi efekty na
néktery z kroku katalytického cyklu. Mohl by se doktorand vyjadfit k tomuto
trendu?

Zaujala mne neusp&ind syntéza substituovancho ethyl-3-oxobutanoatu 319
z piisluiného cyklopropanového derivétu. Pro¢ se autor nepokusil vyuzit alkylaci
pfedem pfipravené sodné soli ptislusného enolatu 1,2-dibromethanem?

Celkové je prace velmi ¢&tiva, peclivé sepsand s minimem pieklepti a chyb. Vysledky

jsou uvadény formou pfehlednych tabulek. Text a obrazky jsou na odpovidajici graficke
urovni. Zavéry jsou jasné definované a jsou podporené experimentalnimi vysledky. V3echny
experimenty jsou dobfe a prehledné popsané, latky jsou dostatecné charakterizovane. Prace
byla publikovand ve dvou ¢lancich, z nichz v jednom je doktorand hlavnim autorem. Dalsi
¢lanek byl jiz odeslan do redakce. Na zavér rad konstatuji, Zze doktorand pfedlozil doktorskou
praci, kterd predstavuje kvalitni podklad pro dalsi fizeni k ziskani titulu Ph.D.

Doporucuji proto praci k obhajobé.
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V Praze 6.3. 2015 Doc. Ing. Radek Cibulka, Ph.D.



