Oponentsky posudek disertacni prace Mgr. AleSe Korotvicky: “Syntéza novych typi

biologicky aktivnich latek s vyuZitim organokovych slou¢enin®.

Disertacni prace Mgr. Alese Korotvicky se sklada ze Ctyt nezavislych ¢asti, které spojuje téma

vyuziti katalyzy komplexy prechodnych kovi.

Prvni ¢ast diserta¢ni prace fesi problematiku reakce bifenylenu s alkyny. Tato reakce byla
optimalizovana s modelovym alkynem propynem. Jako katalyzator se nejlépe osveédcil
komplex iridia [IrCl(cod)], v kombinaci s dppe. Za optimalizovanych podminek bylo ziskano
osm 9,10-disubstituovanych fenanthrent ve vytézcich 11 - 83 %. Nereagovaly pouze
terminalni alkyny a alkyny nesouci esterovou skupinu vazanou pifimo na sp-hybridizovany
uhlikovy atom. Reakce derivatu angularniho [3]fenylenu se symetrickymi alkyny poskytla za
téchto podminek substituované piceny misto o¢ekavanych helicent. Reakci bifenylenu

s nitrily byly ziskany derivaty fenanthridinu. V tomto pfipadé se osvéd¢ila katalyza komplexy
rhodia a bylo ziskéno jedenéct 6-substituovanych fenanthridini ve vytézcich 25 - 92 %. Pti
reakci s (R)-tetrahydrofuran-2-karbonitrilem vSak doslo k racemizaci. Pfesto byl ziskany
fenanthridin oxidovan na aminooxid, ktery byl testovan jako organokatalyzator allylace
benzaldehydu. Byl v§ak neucinny. Reakce bifenylenu s pyridin 2-karbonitrilem a reakce

s pyridin-2,6-dikarbonitrilem poskytla produkty, které byly testovany jako bi- pf¥ipadné
tridentatni ligandy pro Rh(I). Ziskané latky vSak chelaty netvoftily. V prvnim ptipadé doslo pfi
snaze ziskat monokrystal pro strukturni analyzu k oxidaci a vznikl metalacyklus obsahujici
Rh(11). V druhém ptipadé fungovala ziskana latka jako monodentatni ligand. Reakce
difenylenu s alkyny a nitrily se tak ukazala jako alternativa pro ptipravu substituovanych

fenanthrent a fenanthriding.

Druha ¢ast disertaéni prace je vénovana piipravé ortho-karborant reakcei dimethylsulfidového
komplexu dekaboranu s ferrocenylalkyny. Takto byla ziskana fada 1-ferrocenyl-1,2-
dikarbadodekaborant, jejichz struktura byla v né€kolika ptipadech potvrzena
rentgenostrukturni analyzou. Takto reagovaly vSechny typy pouzitych ferrocenylalkyni bez
ohledu na elektronové vlastnosti substituentu, véetn¢ samotného ethynylferrocenu. 1,4-
diferrocenylbuta-1,3-diyn reagoval selektivné pouze na jedné trojné vazbé€, produkt reakce

s ethyl-3-fenylpropynoatem bylo mozno téméf kvantitativné redukovat DIBALH na alkohol.
V piipadé reakce s 1-trimethylsilyl-2-ferrocenylethynem vznikl alken nesouci nido-

dekaboranovy skelet, jehoz struktura byla urena rentgenostrukturni analyzou. Tento typ



piresmyku byl jiz dfive zaznamenan v literatufe. Ziskané vysledky ukazuji, ze studovana

reakce predstavuje velmi efektivni metodu pro syntézu 1-ferrocenylkarboranti.

Treti Cast disertacni prace se zabyva syntézou axidlné€ chiralnich 1,1°-
bis(tetrahydroisochinolin)-N,N’-dioxidt pouzitelnych jako chiralni Lewisovy baze pii adici
allylsilanii na karbonylovou skupinu aldehydu. Cilem bylo vyvinout novou metodiku, ktera
by se vyhnula diive pouzivanému problematickému oxidativnimu zdvojeni okta-1,7-diynu.
Prvni synteticky pfistup je zalozen na Stilleho reakci. Klicovym substratem je zde 3-
substituovany 1-(tributylstannyl)-5,6,7,8-tetrahydroisochinolin, ktery byl podroben Stilleho
reakci s jodidem vzniklym ptisobenim jodu na vySe uvedeny stannan. Kocyklotrimerizaci 1-
tributylstannyl-okta-1,7-diynu s benzonitrilem a s (R)-tetrahydrofuran-3-karbonitrilem byly
pfipraveny dva stannylderivaty a jejich reakci s jodem pak pfislusné jod derivaty. Stilleho
reakce byla optimalizovana, pfi¢emz nejlepsich vysledkl bylo dosazeno pii pouziti Cul jako
kokatalyzatoru. Takto se podaftil ziskat symetricky 3,3"-difenylderivat a smiseny 3-fenyl-3’-
(R)-tetrahydrofuran-2-yl derivat. Rovnéz 3,3"-di-(R)-tetrahydrofuran-2-yl derivat vznikl ve
vysokém vytézku, ale nepodatilo se ho izolovat v ¢istém stavu. Proto byl testovan dalsi
piistup zaloZzeny na ortho-lithiaci. Kocyklotrimerizaci okta-1,7-diynu a (R)-tetranydrofuran-2-
karbonitrilu byl pfipraven 3-((R)-tetrahydrofuran-2-yl)-5,6,7,8-tetrahydroisochinolin, ktery
byl dale oxidovan na N-oxid. Ortho-lithiace a nasledna oxidace jodem pak poskytla v nizkém
vytézku smés diastereoizomernich dimert liSicich se konfiguraci na chiralni ose. Ptes celkové

nizky vytézek (7%) poskytuje tento ptistup lepsi vysledky nez diive pouZivané metody.

Posledni ¢ast diserta¢ni prace popisuje syntézu (S)-dapoxetinu s vyuzitim asymetrické
allylace benzaldehydu. Benzaldehyd byl témét kvantitativné allylovan pinakol allylboronatem
za katalyzy (S)-TRIP-PA s enantioselektivitou 98%. Dalsi zamér — pfevedeni na azid a jeho
redukce na amin Staudingerovou reakci - se nepodafilo uskute¢nit. Ziskany allylalkohol byl
proto Williamsonovou syntézou pieveden na benzylether a jeho reakci

S chlorsulfonylisokyanatem vznikl karbamat, ktery byl ve ¢tyfech krocich pieveden na
pozadovany (S)-dapoxetin. Ten byl takto ziskan v celkovém 15% vytézku 0 enantiomerni

éistoté 85% ee.

Prace je sepsana prehledné, néktera formalni pochybeni dale uvadim:
Str. 16, Tab. 1.2.: Neni jasné, se kterym ligandem bylo dosazeno uvedenych ee.
Str. 18: Tabulka 1.3. uvadi pro reakci v pfitomnosti PPh3 vytézek 37%, text 39%.



Neni jasné, jak se li$i podminky reakce uvedené v Tabulce 1.3. (vytézek pro 10a 75%)
av Tabulce 1.4. (vytézek pro 10a 83%).

Str. 24: M4 byt ... s jednim cyklobutanovym kruhem ... .

Str. 28: Schéma 1.11. by m¢lo byt na zacatku kapitoly.

Str 31: Dusikaté heteroatomy ... .

Str. 50: ... a diky doslo ... .

Str. 55: Byly ziskany odpovidajici 1-ferrocenyl-1,2-dikarbadodekaborant ... .

Str. 56: Kdyz uz byly hodnoty redoxnich potencialti zméteny, bylo by vhodné je uvést a
diskutovat.

Str. 57, vstup 6: R =Fc

Str. 59: ... na atom uhlik ... .

Str. 62: Chybi reference na ptipravu 1f.

Str. 75: Ortho-metalaci nelze povazovat za elektrofilni substituci.

Str. 76: Jaky je vyznam (CF3),C=0 ve Schématu 3.6?

Str. 85: arylhalid; ... a chlortributylstannanem ... .

Str. 86: Vytézek 36% nepovazuji za ,.trochu hor$i nez 60%.

Str. 89: ... by bylo oxidaci na atomech dusiku pfevést ... .

Str. 105: Bylo by vhodné uvést odkaz na enantioselektivni allylaci benzaldehydu.

Str. 107: Hydroxykarbamat je 63 ne 64.

Str. 109: Bylo by vhodné srovnat celkovy vytézek syntézy s vytézky syntéz, které byly

publikovany dfive.

Z vyse uvedeného je ziejme, ze je Mgr. Korotvicka schopny synteticky chemik, ktery
vypracoval nékolik novych syntetickych postupii dale vyuZzitelnych ve skupiné prof. Kotory
(Cast 1-3). Disertant také ukazal uzite¢nost metodik, které byly ve skupiné vypracované diive
(¢ast 4). Neékteré ¢asti jsou vsak podle mého nazoru pouze vyétem ziskanych vysledkd, aniz
by se je disertant pokusil diskutovat nebo dale rozvést (napf. jak racemizuje (R)-
tetrahydrofuran-2-karbonitril, pro¢ nefunguje kocyklomerizacni reakce

s cyklohexankarbonitrilem, 2-chlorbenzonitrilem a 4-brombenzonitrilem, pro¢ ferrocenium

nékde vznika a jinde ne a proc¢ snizuje vytézek reakce, atd. ).

Prosim o zodpovézeni nésledujicich dotazi:
1. Jak lze vysvétlit dramatické zvySeni vytézku zaménou reaktantl pii piipravé

nesymetrického derivatu 45?



2. Pii zdvojeni lithiovaného N-oxidu 48 je jako dtvod nizkého vytézku navrhovana mala
rozpustnost vzniklé organolithné slouceniny. Jako feSeni se nabizi ptidavek komplexacniho
¢inidla, ptipadné pro zdvojeni pouzit néjakou dal$i metodu napt. oxidace kupratu. Bylo néco

takového podniknuto?

3. Mate predstavu o tom, jaky redoxni d¢j vede ke vzniku ferrocenia, jehoz vznik je uveden

jako mozny divod pro nizky vytézek ortho-karboranu 2a a 2b?

Mgr. Ales Korotvicka vypracoval novy synteticky ptistup k 6-substituovanym
fenanthridintim, pfipravil sérii ferrocenylkarborant, vypracoval novou metodiku k ptipravé
axialn¢ chiralnich bis(tetrahydroisochinolin)-N,N"-dioxidd a vyuzil enantioselektivni
chiralnimi N-oxidy katalyzovanou allylaci pro syntézu (S)-dapoxetinu. Jeho diserta¢ni praci
proto povazuji za kvalitni védecké dilo. To dokumentuje i to, Ze se ziskané vysledky staly
predmétem tii publikaci a dals$i se pfipravuji. Praci proto bez dalSich vyhrad doporuduji

k obhajobé.

V Praze 13. 1. 2016

Prof. Ing. Dalimil Dvotak, CSc.



