Oponentsky posudek disertagni prace Mgr. Jifiho Kratochvila: ,Syntéza specificky substituovanych
heterocykld katalytickymi reakcemi”,

Disertacni prace Mgr. Jifiho Kratochvila si klade za cil roz&ifit syntézu ne nasycenych y-lakton(,
vypracovanou jiz dfive ve skupiné prof. Poura, na odpovidajici laktamy, zjednodusit syntézu
zminénych lakton( a ziskané latky podrobit screeningu biologické aktivity. Prace byla motivovana
zjisténim, Ze nékteré tyto dfive syntetizované laktony vykazovaly slibnou antineoplastickou aktivitu.
U laktamU pak byla oekavéna vy stabilita a rozpustnost v poldrnich rozpoustédlech,

Jako prvni byla pro syntézu cilovych nenasycenych 8-laktamd zvolena analogie ve skupiné dfive
pouZitého postupu pro syntézu lakton. Klitovym intermedidtem zde byl alkyl-enynoét nesouci
azidovou skupinu v allylové poloze. Tato latka méla byt déle podrobena konjugované adici
stannylkupratu a vznikly stannylderivét modifikovén Stilleho reakci. PoZadovany azid se po jistém
experimentovani podafilo pFipravit jako smés izomertl. Nasledna stannylkuprace se viak nezdafila.

Proto byl navrZen jiny pfistup, ktery je zaloZen na reakci B-metalovaného akryldtu s 3-
substituovanymi 2-jodallylazidy p¥ipravenymi jako soutést predchézejici opusténé strategie. Zatimco
pokusy o ,cross-coupling” pomoci mé&dné soli byl netispéiny, Stilleho reakei v pfitomnosti Cul se
podafilo uskuteénit. Po optimalizaci reakénich podminek bylo pfipraveno nékolik dal¥ich derivat
Potfebné stannylakrylaty byly pFipraveny radikdlovou hydrostannylaci B-substituovanych
methylpropioldt(i. Tento postup se ukazal nepfili§ obecnym, nicméné se takto podafilo pfipravit tfi
derivaty, které byly pouZity v dal3i syntéze. Déle pak byl pFipraven stannylkupraci methyl-hex-2-
ynoatu. Pripravené prekurzory byly podrobeny za optimalizovanych podminek Stilleho reakci

s pfipravenymi azidy. Pfitom byla pozorovéna izomerizace, kterd byla vysvétlena reverzibilnim
odstoupenim azidového aniontu za vzniku n-allylového komplexu. Syntéza pak byla dovriena
prevedenim azidu Staudingerovou redukci na amin, ktery spontdnné cyklizoval na poZadovany
laktam. Takto se podafilo ziskat nékolik derivatt pozadované struktury. Pokud byl k reakci pouzit
misto azidu odpovidajici sekunddrnf amin, byl ziskan pfimo laktam, ktery se viak obti#né dé&lil od
produktu dimerizace vychoziho stannanu. V pfipadé Ze byla dvojné vazba vychoziho o, B-
nenasyceného esteru aktivovana dal3f esterovou skupinou, byla jako vedlejii reakce pozorovana
redukce této dvojné vazby, pro kterou byl navrien mechanismus. Derivit azidobenzenu poskytl za
téchto podminek substituovany chinolin, jeho? vznik byl vysvétien aza-Wittigovou reakei
iminofosforanu vznikajiciho p¥i reakci.

Na zékladé téchto vysledkil byla navriena nova syntéza ptivodnich laktong reakci substituovanych 2-
stannylallylalkohold s 3-jodakryldtem. Reakce byla tsp&iné optimalizovana a povedlo se i jeji
pfevedeni na ,one pot” uspofddéni. PFitom byl pozorovan vznik izomerniho produktu, o kterém bylo
prokdzdno, Ze vznika izomerizacf vzniklého laktonu piisobenim Pd(0) pres w-allylovy komplex, V rdmci
optimalizace bylo provedeno nékolik kinetickych métenf a byl sledovan viiv 0, a CO; na prabéh
reakce. Z vysledkl vyplynulo, Ze reakce je katalyzovand Pd-¢ernf vzniklou rozkladem katalyzatoru.
Ndsledné experimenty s komeréni Pd-Eernf to potvrdily. Navic se Pd-Eer# dala recyklovat bez vyrazné
ztraty aktivity. Samotny Pd(PPh;), pFekvapivé reakci nekatalyzuje a bylo prokdzdno, Ze je to
disledkem vysoké stability produktu oxidativni adice 3-jodakrylatu. Pro syntézu knihovny laktont pak
bylo pfipraveno Pd-katalyzovanou hydrostannylaci propargylovych alkohol (Cdsteéné komergnich,
tasteCné syntetizovanych) mnoZstvi 2-stannylovanych allylalkohol(. Také tato reakce byla
optimalizovéna s ohledem na wytéiek a regioselektivitu véetn& vlivu chranicich skupin. Jodakrylaty



pak byly pfipraveny plisobenfm Nal/AcOH na propiolaty (opét Céste€né komeréni, ¢asteéné
syntetizované). Nésledn& byla provedena velmi podrobna studie mechanismu Stilleho reakce
katalyzované Pd-gernf (kinetickd mé&feni, zjistovani velikosti ¢astic Pd-Cerni, zjistovéni zda se jedn4 o
heterogenni nebo homogenni katalyzu, vliv aditiv). Z téchto experimenti vyplynulo, Pd-Zerf je pouze
prekurzorem vlastniho katalyzatoru, ktery se pravdépodobné z povrchu kovu uvolfiuje oxidativni
adicf substratu. Nenf jasné, zda je pak reakce katalyzovana jednotlivymi molekulami nebo
nanocasticemi Pd. Ziskané informace hovofi podie autora spi$ pro nanoéstice.

Nasledovala aplikace vyvinuté metody na syntézu laktond, kterych bylo syntetizovano celkem 17,
vesmés ve vybornych vytézcich. Uspésné bylo i ,one pot” uspofadani. Azidy nejsou s touto
metodologii kompatibilni, protoZe dochdzf k jejich rozkladu za vzniku nitrild. Z tohoto dGvodu neni
tato metoda pouzitelna pro pFipravu laktamii. Nasledovalo, spiSe orientacni, testovani Pd-gerni p¥i
katalyze dal3ich reakci. S dobrymi vysledky byla katalyzovana Stilleho reakce jodakrylatfi a
elektronové bohatych (hetero)aryljodidl. V pfitomnosti LiCl se podafila i reakce aktivovaného
bromidu a chloridu. Zdafila se i Heckova reakce 4-nitrojodbenzenu s methyl-akryldtem a Suzuki-
Miyaurumova reakce stejného substrédtu s fenylboronovou kyselinou. Obé reakce zjevné vyZaduji
dal§i optimalizaci, ke které z tasovych diivodil nedo3lo. Dalsi reakce — s allylstannany, Negishiho
reakce a Hiyamova reakce byly nesp&iné stejné tak jako pokus o naslednou modifikaci pfipravenych
laktond.

Hodné pozornosti bylo vénovano mechanismu nésledné izomerizace vzniklého laktonu — vyméng
substituentd na exocyklické dvojné vazbé se substituentem v poloze 5 laktonu. Zde bylo prokazano,
mimo jiné pomoci *C znageni, fe reakce probihd pies n-allylovy intermediét jako vratna
intramolekuldrni Tsuji-Trostova alkylace. Homogenni katalyza je v tomto pfipadé mnohem Géinng;jsi
neZ Pd-Eerfi. Pokusy o enantioselektivnf katalyzu s vyuzitim chirdlnich ligandd byly nedspésné.

Kratce byly studovany také vlastnosti pfipravenych latek. Podle pfedpokladi byly laktamy mnohem
stabiln&jsi neZ odpovidajici laktony. Oboji snadno aduji nukleofily, exocyklicka dvojna vazba je p¥itom
reaktivn&jii. Testovani biologické aktivity pfipravenych latek pfineslo vesmés negativni vysledky,
pouze nékolik jich vykazovalo schopnost inhibovat rist bakterii Staphylococcus aureus, nejlepsi

v koncentracich fadové umol/I.

Po formalni strance je prace &len&na obvyklym zplsobem. Pfehledna Gvodnf &4st je vénovéna
vyskytu a metodam syntézy cilovych molekul. Ocenil jsem diskusi Migita-Stilleho reakce, kde jsou
podrobné diskutovany jednotlivé kroky véetné katalyzy kovovym palladiem a metody rozligenf
homogenni a heterogenni katalyzy. Cile préce jsou jasné formulovany, &ast vénovana vysledkiim a
jejich diskusi je napséna srozumitelnd. Srozumitelnosti prospélo, Ze jsou zde uvedeny jen hlavni
vysledky a podrobné experimentéini Udaje vEetné tabulek vysledkd testd biologické aktivity jsou pak
uvedeny v experimentalni ¢asti. Ta je sepsana, jak je zvykem u publikaci. Jednotlivé latky jsou
uvedeny strukturnim vzorcem, pfipadné schématem, autor se pfitom disledné vyhyba pojmenovéni
jednotlivych latek. Dale uvadim nékolik formdlnich pochybeni, ktera viak nesnizujf jinak vysokou
odbornou troven piedklddané préce.

Str. 18, Schéma 3: Ma byt TsO ne Ts

Str. 40, Schéma 39: R misto L

Str. 50: Je nevhodné pouZita Sipka pro retrosyntézu
Str. 53, Schéma 49: NH misto NH;



Str. 63: V Tabulce 8 by bylo vhodné uvést i izomerni sloZenf vychozi latky (100 : 112)

Str. 67, Schéma 69: Misto 98a m4 byt 97a

Str. 73 a 128: Neni jasné, prot autor zdUrazfiuje, Ze reakci opticky inaktivnich l4tek nevznikla latka
opticky aktivni,

Str. 81, Schéma 79: Bylo by vhodné uvést ¢ = xy ppm, ne jen xy ppm (vypada to, 7e se jedndo
mnoistvi, ne o chemicky posun).

Str. 95, Tabulka 27: Ve schématu je R?, v tabulce R

Str. 117, Schéma 109: Prvni Sipka pro retrosyntézu je opatné. Stejné str. 137,

Str. 133, Obr. 25: Vzhledem k tomu, Ze se jednd o vyFez spektra, bylo by vhodné uvést pfitazeni
signall.

Pro rt-allylové ligandy se pouiiva systematicky p* (mf) misto n® (éta) (1 je 2vykem znatit mUstkové
ligandy).

Jinak velmi dobrou préci ponékud devalvuje tasté pouiivani vyrazli jako purifikace, kompletace
molekuly, utilizace, precipitace, neprotektovany, kanylace, ... .

Po odborné strdnce se jedna o préci vysoce nadstandardni, kterd obsahuje obrovské mno¥styi
experimentalni préce. Mgr. Jitimu Kratochvilovi se podafilo nejenom syntetizovat cilové latky, ale
vénoval se podrobné i mechanism{m jednotlivych reakei. Podafilo se mu prokdzat, Ze v jeho pfipadé
je Migita-Stilleho reakce katalyzovana Pd-gernf vznikajicl rozkladem katalyzatoru. Pinosem je zjisténi,
Ze se reakce da katalyzovat i komer&ni Pd-Eerni. Uznani zaslouZf zarputilost a dislednost, se kterou se
Mgr. Kratochvil vyrovnal s témito mechanistickymi studiemi. Kromé vy pracovani syntézy
nenasycenych lakton( tak vyznamné pfispél k pozndni mechanismu Migita-Stilleho reakce, coz

povaZuji za nejvétsi pfinos této prace.

Prosim o zodpovézeni téchto dotazl:

Na strané 52 uvédite, Ze k hydrostannylaci alkyn dochézi dosud neobjasnénym mechanismem. Jaké
nejasnosti mate na mysli?

Jako nevyhoda pfipravy latek pro biologické testovdni Stilleho reakci se &asto uvadi, Ze stopové
mnoZstvi cinu mdZe zkreslovat vysledky. Bylo toto brano do tvahy? Byl néjakym zplisobem stanoven
obsah cinu v cilovych latkach?

Na zékladé predloZené prace rad konstatuji, Ze Mgr. Jifi Kratochvil spinil poZadavky kladené na tento
druh praci. Jeho préce je vysoce nadstandardni, co? dokazuje i publikace v prestiZnich Organic
Letters. Mgr. Jifi Kratochvil prokazal, Ze je schopen samostatné védecké prace a jeho disertaéni praci

proto bez vyhrad doporuuji k obhajobé.

V Praze 28. 8. 2015

Frof. Ing. Dalimil Dvorék, CSc.






