Posudek disertaéni prace Michala Urbana ,,Vyuziti organokatalyzy zaloZené na tvorbé
H-vazeb v organické syntéze

PredloZena prace je zaméfena na organokatalytické enantioselektivni nukleofilni adice
na ketiminy, odvozené od isatinu jako zakladniho skeletu. Je ¢lenéna obvyklym zpuisobem, tj.
na Uvod, po kterém nasleduji Cile prace, Vysledky a diskuze, Zavér, Experimentéalni ¢ast a
Literatura. Podle seznamu publikaci byl autor v dob& podéni prace k obhajobé prvnim autorem
prace v Org. Biomol. Chem. a spoluautorem dal3i prace ve stejném Casopise. Obé publikace
jednozna¢né souviseji s disertaéni praci, ktera tak spliiuje podminky odst. 4 § 47 zékona ¢&.
111/1998 Sb. o vysokych skolach a o zméné a doplnéni dalsich zdkon?, a podminky Studijniho
a zkusebniho fadu Univerzity Karlovy.

Vyuziti organokatalyzy v enantioselektivni syntéze vyznamnych latek, zejména léciv,
je nepochybné jednim ze souéasnych trendli v organické chemii a neni tak sporu o tom, Ze
zvolené téma je atraktivni a aktualni.

V Uvodu se autor nejprve obecné zabyva chiralitou, vysvétluje pojem organokatalyza a
poté pojednava o aktivaci substratli riznymi organokatalyzatory s vyuZzitim vodikovych vazeb.
Nasleduje pojednani o nukleofilnich adicich na iminy, se zvla$tnim zaméfenim na derivaty
isatinu, coZ autor nijak nezdivodiuje. Teprve v Gvodni partii kapitoly Vysledky a diskuse se
¢tenat docte o biologicky aktivnich latkach (viz Obr. 10 na str. 50), které vybér substrath i
pouzitych nukleofili odiivodriuji. Kdyby byly tyto informace zafazeny na zac¢atku podkapitoly
2.6 v Uvodu, byl by vybér isatinového strukturniho zékladu okamzité ziejmy. Disertant si pak
klade za cil roz$ifeni poznatkd o enantioselektivnich nukleofilnich adicich na ketiminy, véetné
vyvoje sekvence organokatalyticka enantioselektivni nukleofilni adice/zlatem katalyzovana
hydroaminace. Takovou formulaci cilt si dovolim, vzhledem k jasnému zaméfeni kandidata na
derivaty isatinu, povazovat za (iplné zbyte¢né) pfili§ mlhavou. Podle mého nazoru mohl autor
na tomto misté specifikovat jak substraty, tak vybér nukleofild, misto jejich uvedeni na Obr. 9,
str. 49 kapitoly Vysledky a diskuse.

V prvni ¢asti kapitoly Vysledky a diskuse se disertant zabyva adici aniontu
(fenylsulfonyl)fluornitromethanu na ketiminy s isatinovym skeletem. I kdyZ pivodnim cilem
bylo studium adici nukleofilt typu thiold a fenoll, neni jeho vinou, Ze tyto reakce byly
v predstihu prostudovany konkurenci. Jako optimalni katalyzator byl identifikovan cinchonin,
reakce byly provedeny vtoluenu pii -50 °C. Adukty byly pfipraveny s riznymi
diastereoselektivitami i enantioselektivitami, v zavislosti na konkrétni substituci. S vyuzitim
rentgenostrukturni analyzy derivatu 228a disertant uréil absolutni konfiguraci a navrhl tranzitni
stav reakce. V této Casti bych ocekéaval rozsahlej3i a detailn€jsi diskusi struktury, zejména
stereochemie. Konfigurace latky 228a je sice nezpochybnitelnd, ale pfifazeni stejné
stereochemie ostatnim latkam 228a-p (viz Schéma 68 na str. 66) by mélo byt dale podpofeno,
uz kvili tomu, Zze pribéh reakce neni jednoznaény a minimalné v jednom pfipad¢ (228h) je
pomér diastereomerii opacny (1:1.9). Nebyla by mozna podpiirna argumentace diagnostickymi
posuny v NMR a jejich porovnani s analogickymi daty druhého diastereomeru, byt musim
konstatovat, Ze shoda v '>*C NMR posunech je na diastereomery (viz napf. srovnani 228a a
228a") az zarazejici? V druhé &asti kapitoly doktorand popisuje adici strukturné o néco
sloZit&j$iho pyrazolonu s propargylovym zbytkem na stejny typ isatinovych ketimind. Jako
katalyzator byl v tomto pfipadé zvolen Rawaltv amid v toluenu pii 0° C. Trojnd vazba pak byla



v dalsim kroku vyuzita v hydroaminaci, katalyzované zlatem, za vzniku bis-spirocyklickych
sloudenin 235. Tato &ast se d4 komentovat stejné, jako v pfede§lém pripadé. Absolutni
konfigurace stereocenter derivatu 2350 byla uréena pomoci rentgenostrukturni analyzy, ale
prisouzeni stejné stereochemie ostatnim latkam 235a-p by mohlo byt déle zdivodnéno, viz
vyse.

Hodnoceni vécné stranky lze uzaviit konstatovanim, Ze autor odvedl zna¢né mnozZstvi
prace a piipravil celou fadu slou¢enin o rdznych stupnich optické Ccistoty, které bude
nepochybné mozné dale pfeméfiovat na relevantni slou¢eniny se zajimavymi biologickymi
vlastnostmi. Autorovi lze vytknout predeviim nedostatek diskuse, ktera se nékde pfimo nabizi
(nejen v oblasti strukturnich dat), napt. pro¢ se nepodafilo pfipravit latky 228q, 229 a 230.

Po formdlni strance je disertace v zasadé srozumitelnd a pfehledna, ale obsahuje
pieklepy, formalni chyby a jiné nedostatky v mnoZstvi vétsim, neZ malém. Dovolim si je
struéné shrnout do &ty# okruhi:

1. Pfeklepy a hrubé chyby, namatkou uvadim jako priklady: ...str. 30...interekce...str.

44.. Michalelovou adici..., str. 45 ...(Schéme 50)..., str.
46...odvozenychych...str. 72...vyzkumné skupiny publikovali...atd.

2. Sklofiovani a oddélovani vedlejSich vét ¢arkami, jako vrcholny piiklad 1ze uvést
vétu ze str. 87 .....Enantioselektivni Mannichova reakce byla testovdna s ketiminy
obsahujici elektronodtahujicimi ¢i elektrondonujicimi skupinami v polohdch 4, 5, 6
a 7 na aromatickém kruhu.*

3. Vytvafeni jazykovych neoplazii, napi. vyrazy ,elektronodtahujici a
Helektrondonujici (viz vy$e) jsou doslovné pieklady anglosaskych termind, 1épe zni
»elektronakceptorni® &i ,.elektronové ekceptorni® resp. ,.elektrondonorni® nebo
elektronoveé donorni®.

4. Zbytetna tvorba vlastnich definic, napf. na str. 13 autor definuje enantioselektivni
reakci jako .,...stereoselektivni organickou reakci, pri které dochdzi k ndristu
chirality systému, a to diky piisobeni chirdlnich vlivii.* Troufam si argumentovat, Ze
rozumime-li pod pojmem ,.systém* reakéni smés, dojde k nartstu chirality z 0 na
100 % i pfi redukci prochiralniho ketonu plisobenim LiAlH4, protoZe z achiralni
latky vznika chirdlni produkt, byt v racemické podobé. Pfidrzel bych se proto
jednoduché, standardné pouzivané definice, tj. enantioselektivni reakce je takova,
ve které piednostné vznika jeden z enantiomert chirdlniho produktu, c¢i
ekvivalentniho vyjadfeni.

K formalni strance prace mam jesté nasledujici poznamky a komentafe:

1. Obecné tvahy o chiralité a asymetrické syntéze, shrnuté v podkapitole 1.1 v uvodu
disertace, povaZuji za redundantni. Jde o informace, které by mély byt obecné znamé
pregradudlnim studentim oboru.

2. O katalyzatorech na obr. 5, str. 29 autor uvadi v souvisejicim textu na pedchozi strané,
7e jde o kombinaci Brenstedovy kyseliny s Lewisovou bazi. Primarni a sekundarni amin
¢i terciarni fosfin ale spliiuji i definici Bronstedovy béze.

3. Str. 38, vyraz ,,...pokud se tento vodik deprotonuje...” je zavadé&jici, deprotonizuje se
methinova skupina.



4. Drobné nazvoslovné prohfesky, napf. spravny ndzev pro 3-aminooxindoly je
aminoindol-2-ony, resp. Gplné pfesné 3-amino-2,3-dihydro-1H-indol-2-ony.

5. Str. 66, ve schématu 68 je uvedena reakce ketimind 113a-q, ve vy¢tu produktd jsou
zminény i latky 229 a 230, odvozené od jinych strukturnich zakladd. Podle mého nazoru
by si zaslouzily uvést oddélene.

6. V Tabulce 9 na str. 67 schazi kody produkti, ¢tenaf si je musi rozkryt sdm.

Naésledyjici otdzky a pfipominky maji slouZit pro moje pouceni nebo jako ptipadny podklad
pro diskusi:

1. Prosim o vysvétleni enantiomernich prebytkl se zdpornym znaménkem, viz napf. Tab.
6,8all.

2. Vtextu disertace kandidat neuvadi ani slovo komentdfe k minoritnim (s jedinou
vyjimkou 228h) diastercomerim 228a’-p°, v Experimentalni ¢asti jsou uvedeny
s konfiguraci R na obou stereocentrech. Jaké jsou pro to argumenty?

3. Jak Dbyla piifazena konfigurace substituovaného C3-methylu (po redukei
fenylsulfonylové skupiny) v latce 231a?

4. Jaké daldi vyuziti produkti naslednych transformaci latek typu 228 (231, 232) Ize
piedpokladat?

5. Jak disertant logicky usoudil, vznik latky 238a jako vedlej$iho produktu hydroaminace
je dasledek pritomnosti vody v reakéni smési, markantné je to patrné napi. v exp. 2,
Tab. 98 na str. 86, kde tato latka vznika ve vytézku 65 %. Nutnost tcasti Au' v tomto
procesu neni piekvapiva, protoZe jde o adici vody na dvojnou vazbu enaminu, tj. reakei
dvou nukleofili. Nebylo by mozné této nezddouci reakci zabranit peclivéj$im
vysuSenim v8ech slozek reakéni smeési? Jsem si védom extrémné hygroskopického
charakteru stifbrnych soli, ale existuji postupy 1 pro tyto ptipady, véetné, napt., pfidavku
Cerstvé aktivovanych molekulovych sit do reakce.

Zavérem konstatuji, Ze po vécné strance ocenuji zejména mnozstvi provedené prace, ktera
oteviela cestu k zajimavym chiralnim substratim v riiznych stupnich optické Cistoty. Celkovy
dojem z celé disertace je ale negativné ovlivnén jednak nedostatkem adekvétni diskuse, a jednak
fadou formalnich a jinych nedostatkd, které mohly byt lehce odstranény peclivéjsi korekturou.
Predlozenou praci ale lze, podle mého nazoru, pouzit jako podklad pro obhajobu.

V Hradci Kralové 4. 9. 2020

Prof. RNDr. Milan Pour, PhD.



