Posudek na disertaéni praci Mgr. Ivana Snajdra
VyuZziti Pd-katalyzovanych reakci v syntéze laktoni

Mgr. Ivan Snajdr vypracoval disertaéni praci v oblasti syntézy laktont za pouZiti
karbonyla¢ni reakce katalyzované komplexy palladia. Hlavnim cilem byla syntéza analogi
ptirodnich slou¢enin obsahujicich nenasyceny o&-laktonovy kruh (5,6-dihydro-2H-pyran-2-onovy
kruh) a studium jejich biologické aktivity. Tématicky tato prace navazuje na problematiku feSenou
na pracovisti disertanta.

Predlozena disertacni prace je Clenéna obvyklym zptasobem. V tivodu se autor nejdiiv
zabyva vyctem pfirodnich slou¢enin obsahujicich 5,6-dihydro-2H-pyran-2-onovy kruh. V druhé
¢asti je uveden piehled existujicich syntetickych metod pouzivanych k ptipravé uvedenych laktonti
zalozenych jak na pouziti postupti klasické organické chemie, tak na vyuziti katalytickych reakci
zprostiedkovanych komplexy prechodnych kovti. Celkoveé je mozné konstatovat, ze ivodni kapitola
byla zpracovana peclivé a vyCerpavajicim zpisobem, nicméné vécné bez zachazeni do podruznych
detaild.

V kapitole vysledky a diskuze autor popisuje anabazi vedouci k syntéze cilovych latek
pocinaje piipravou vychozich sloucenin, jejich chemickymi transformacemi a konce studiem
biologickych vlastnosti. Jednim z kritickych mist celé syntézy byla pifiprava halohomoallylovych
alkoholti hydrometalaci homopropargylovych alkohold. Disertant se omezil pouze na konstatovani,
Ze v piipad¢ substratt obsahujicich CH,OZ skupinu vedle trojné vazby dochazelo k rozpadu
molekuly. Bohuzel, uz dale nespecifikuje co vzniklo za produkty ¢i jakym mechanismem k tomu
mélo dojit. Pozorované problémy se snazil vyfesit pouzitim derivati RedAlu a hydridt na bazi Ga
¢1 dal§imi modifikacemi hydrometalacni reakce. Ackoliv nelze zcela vyloucit ¢isté elektronické ¢i
sterické vlivy substituentii na hydrometalaci homopropargylovych alkohold, v n¢kterych ptipadech
muselo po hydrometalaci dojit ke vzniku molekul obsahujici RCH=C(kov)—CH,0Z uspotadani. Je
jasné, ze takovéto usporadani bude nestabilni, protoze v [-poloze vzhledem k vazb&é C-kov se
nachazi odstupujici skupina OZ a proto muze snadno dojit k eliminaci za vzniku allenu. V téchto
ptipadech tak Gispé$na ptiprava haloderivati zavisi spi$ na absenci potencialni odstupujici skupiny v
B-poloze.

Jelikoz dalsim z klicovych kroki v nové syntéze analogii pfirodnich sloucenin obsahujicich
nenasyceny oO-laktonovy kruh byla katalyticka karbonylace halohomoallylovych alkoholl
Vv piitomnosti komplextt Pd, byla hlavni ¢ast prace vénovana nalezeni vhodnych podminek této
reakce. Jako obvykle se pii tom ukazalo, Ze rozhodujici vliv na celkovy vysledek ma vhodna
kombinace rozpoustédla, ligandu v komplexu Pd a baze. V tomto piipadé bylo vlozené usili
jednozna¢né korunovéano uspéchem.

V nasledujici ¢asti se disertant zaméfil na nalezeni vhodnych reakénich podminek na
pfipojeni postranniho Fetézce v poloze 3 s vyuZzitim CSpZ-CSp?’, CSpZ-CSp2 a CSpZ-CSp kiizovych
kaplinkti. Vzhledem k ohromného mnoZstvi moZznych reakénim podminek a jejich variant se jednalo
o velmi ambicidzni cil pfi nejmensim z ¢asového hlediska Podle ocekavani se zde opét potykal
s fadou problémi. V nekterych ptipadech se je podafilo vyfesit a v jinych ne.

Posledni ¢éast byla vénovana syntéze analogi gelastatinu. V tomto sméru byly vyzkouSeny
rizné syntetické postupy a a¢ by bylo mozné s fadou z nich polemizovat ¢i je mozna nahradit
vhodnéjsi metodou, z uvedenych vysledkt jasné vyplyva, ze disertant odvedl obrovsky kus prace a
ptipravil celou fadu sloucenin. I kdyz se nékteré syntetické problémy nepodafilo vytesit a tak nebylo
mozné pripravit cilové slouceniny, je mozné konstatovat, Ze zadaného cile bylo z obecného hlediska
bylo dosazeno. Testovani pfipravenych sloucenin na biologickou aktivitu ukazalo, ze nékteré
neplanovité pfipravené latky maji zajimavé a necekané vlastnosti. Typickym ptikladem v tomto
ohledu jsou B-substituované y-alkylidenpentenolidy, které naznacuji jakym smérem by se mohl
zamétit vyzkum Vv této oblasti do budoucna. Opét se tak potvrzuje, ze pies vSechny soucasné
znalosti tykajici se modifikaci sloucenin za ucelem zvySeni biologické aktivity, je tato Cinnost
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nepredvidatelna a v mnoho ohledech neplanovatelna. Uspéch, ¢asto neéekany, je pak zaloZen na
individualnim pfistupu jedince a jeho zvidavosti.

Obecné pripominky

1. Str. 6 a 7. Seznam pouzitych zkratek. BuLi, MeOH, MeCN, PhSeBr atd. nejsou zkratky, ale
chemické vzorce.

2. Str. 9 odst. 3. Vyraz typu ,,biologicky zajimava struktura“ je ponékud pochybny. Struktura
mize byt zajimava z chemického hlediska, ale z hlediska biologického mohou byt zajimavé
pouze slouceniny nebo latky.

3. Str. 9, odst. 4. Vyraz typu ,,Struktura 3 vykazuje antifungalni aktivitu ...“ je chybny, nebot’
struktura nemize vykazovat zadnou aktivity. Aktivitu mize vykazovat pouze latka nebo
slouenina.

4, Str. 14, odst. 2. Vyraz ,,Pinonetin ..., je podobnou strukturou, ...“ je chybny. Spravné by
véta méla znit ,,Pinonetin ..., ma podobnou strukturu, ...*.

5. Str. 61, . 5. ,,Vyména tributyl cinu“ je nevhodny termin, spi§ by tam mélo byt ,,vyména

tributylcini¢ité skupiny za jod* ¢i ,,jodolyza vinytributylcini¢ité slouc¢enin‘ atd.

Konkrétni pripominky, vybeér z nalezenych chyb a preklepii

1.

Str. 34, schéma 34. Struktura goniothalaminu neni spravné, nebot’ obsahuje o jednu
methylenovou skupinu vic. A to mezi dvojnou vazbou a atomem uhliku nesoucim
hydroxylovou skupinu.

Str. 40. Jestlize je znama nestabilita ethynyluracilu, pro¢ byl podniknut pokus o jeho
ptipravu? Jeho piiprava nebyl uspésna a proto myslim, ze bylo zbyte¢né ji uvadet v celém
rozsahu do disertacni prace.

Str. 49, tabulka 4. Zde neni jasné za jakych podminek byla provadéna karbonylace pii
studium vlivu baze na prab¢h reakce.

Zapis citaci je, diplomaticky feceno, nestandartni. Doporucuji pouzivat zavedené formaty
Zapisu.

Je znama z literatury syntéza a pouziti derivatt RedAlu? V piredlozené praci jsem zadné
odkazy nenasel.

Pro€ byly pii karbonyla¢ni rekci zkouSeny pouze tfi rizné fosfiny? Nestalo za to, vyzkouset 1
Jjiné stericky branéné nebo elektronové bohaté fosfiny?

Neuvazovalo se o vyzkouseni selektivni redukce dvojné vazby v postrannim fetézci latky 83
pomoci CuH ,,Stryker’s reagent (napt. Lipshutz, H. H. Synlett 2009, 509)?

Neuvazovalo se o pfipojeni postranniho fetézce pomoci kiizové kaplinkové reakce
s n¢jakym tfiuhlikatym syntetickym stavebnim blokem, napi. XZnCH,CH,C(OR)s, ktery by
rovnou obsahoval maskovanou karboxylovou (esterovou) skupinu?

Na zavér svého posudku musim s radosti konstatovat, ze pfedlozend prace je velmi kvalitni

po vsech strankach a splituje vSechny ptfedpoklady kladené na tento typ praci. Proto ji doporucuji
k obhajobg.

Martin Kotora
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