Oponentsky posudek disertaéni prace Mgr. Miroslavy Ceriiové: “Functionalization of
pyrimidine nucleobases by direct C-H arylations*.

Predkladana disertacni prace je vénovana funkcionalizaci uracilu a je zamétena na
vypracovani metodiky pro syntézu novych derivatii s potencialni biologickou aktivitou.
Vyuziva piimé C-H aktivace, coz je téma vysoce aktudlni.

Prace ma nékolik dil¢ich cilt. Prvnim bylo vyuzit ptimé C-H arylace pro praktickou syntézu
5- a 6-aryluracilii a prozkoumat moznosti vyuziti této reakce pro arylaci derivatt uridinu. Pro
nalezeni reak¢nich podminek byl jako modelova slou¢enina zvolen 1,3-dimethyluracil. P#i
reakci byla pozorovana zajimava selektivita. V pfitomnosti octanu palladnatého vznikl reakci
s aryljodidy pievazné 5-arylovany produkt, zatimco tataz reakce s ptidavkem Cul vedla
prevazné k tvorb¢€ 6-aryluracilt. V pifitomnosti samotného Cul pak vznikal vylu¢né 6-
arylovany produkt, ale v niz§im vytéZku nez pii soucasné piitomnosti palladia. Tyto rozdily
byly vysvétleny rozdilnym mechanismem. V piipadé nepfitomnosti Cul reakce probihda CMD
mechanismem, zatimco v pfitomnosti Cul pfes kuprat. Elektronové chudé aryljodidy, stejné
tak jako elektronové bohaté i chudé heteroaromatické jodidy vSak nereagovaly. Vznik 5,6-
diarylovanych produktii pozorovan nebyl. Po vypracovani metodiky C-H bylo provedeno
testovani nékolika chranicich skupin pro chranéni atomu dusiku v polohach 1 a 3 (TMS,
TBDMS, BOM, MEM, PMB a Bn). Z nich se nejvyhodnéjsi ukazala benzylova skupina, ktera
poskytovala vysoké vytézky jak pfii arylaci, tak pii odchranéni transfer hydrogenolyzou. Pro
odchranéni derivatl nesoucich objemné arylové skupiny bylo nutné poutit BF;. Vypracovana
metodika byla pouzita pro syntézu fady 5-arylovanych a 6-arylovanych 1,3-benzyluracilii a
piislusnych volnych bazi. Testovani cytostatické aktivity ziskanych bazi neprokézalo
vyznamné aktivity. Pokusy o roz$ifeni vyvinuté metodiky na jak volny, tak chranény uridin
byly neuspésné.

Druhym dil¢im cilem disertacni prace bylo vyuzit ,,cross-coupling* reakci pro regioselektivni
syntézu 2,4-diarylpyrimidint. Jako vychozi latka byl zvolen 2-thiouracil a byla studovana
jeho reakce s 4-jodtoluenem. VVzhledem k jeho nizké reaktivité byl 2-thiouracil nejprve
pfeveden na 2-methylsulfanyl derivat. Nasledné byl proveden Suzukiho kapling

Vv pfitomnosti PyBroPu, ktery probéhl s vysokym vytéZzkem na misté karbonylové skupiny.
Nislednou Liebeskind-Sroglovou reakei pak byla methylsulfanylovéa skupina nahrazena
druhou arylovou skupinou. Takto bylo dosaZeno uplné selektivity a vybornych vytézki.

Vypracovana metoda byla déale vyuzita pro syntézu né¢kolika 2,4-disubstituovanych



pyrimidinti — analogli combrestatinu. Ziskané produkty byly proto testovany na cytostatickou
aktivitu, ale zddna nebyla nalezena. Pokusy o dalsi C-H arylaci ziskanych 2,4-diarylpurinti
byly netspésné a pokud K arylaci doslo, bylo to na jedné z jiz zavedenych arylovych skupin.
Poslednim dil¢im cilem prace byla trifluormethylace a nasledna C-H arylace 1,3-
dimethyluracilu vedouci k derivatim uracilu, nesoucim trifluormethylovou a arylovou
skupinu. Byla provedena fada pokust 0 trifluormethylaci 1,3-dimethyluracilu riznymi typy
trifluormethylacnich ¢inidel, které byly vesmés netuspesné. Schiidnym se nakonec stal postup
vyuzivajici reakce s CF3SO; za radikalovych podminek, ktery poskytl selektivné 5-
trifluormethyl derivat. Dal§i moznost vyuzivana v chemii heterocyklt, postupna Ir-
katalyzovana C-H borylace nasledovana reakci s Togniho ¢inidlem, zde vedla v prvnim kroku
k ned¢litelné smési 5-borylovaného a 5,6-diborylovaného 1,3-dimethyluracilu. Nasledna
reakce této smési s Togniho Cinidlem poskytla, pon€kud ptekvapivé v nizkém vytézku, smés
5-trifluormethyl a 6-trifluormethyl-1,3-dimethyluracilu. Jedna se o prvni pfipad
trifluormethylace uracilu do polohy 6. Pokusy o C-H arylaci ziskané¢ho 1,3-dimethyl-5-
(trifluormethyl)uracilu 4-jodtoluenem byly vesmés neuspésné, vysledek silné zavisel na
povaze pouzité baze a nejlepsi dosaZzeny vytéZek byl 25%. Reakce je provazena fadou
vedlejsich reakci, predev§im ztratou trifluormethylové skupiny, o které disertantka prokézala,
Ze je zpusobena hydrolyzou trifluormethylové skupiny a naslednou dekarboxylaci. Tuto
reakci se nepodafilo rozsifit na dalsi aryljodidy.

Prace je napsana anglicky a je ¢lenéna klasickym zptisobem. V tivodu jsou piehlednym
zpiisobem probrany biologické vlastnosti arylovanych pyrimidint, jejich syntéza, metody C-H
arylace a trifluormethylace aromatti a heteroaromati (41 stran) a jasné jsou vytyceny cile
prace. Nasleduje ¢ast vysledky a diskuse (40 stran), experimentalni ¢ast je usporadana
zpisobem obvyklym v publikacich. Ziskané latky jsou odpovidajicim zpisobem
charakterizovany. Literatura obsahuje uctyhodnych 186 odkazu.

Text je podle mého nazoru sepsan velmi peclivé s minimem pieklepl a formalnich pochybeni.
Snad jenom jazyk by misty mohl byt vyttibenéjsi, napt. posledni odstavec ¢asti 3.2.3. (Str. 84)
je pon€kud hiife srozumitelny. Lepsi srozumitelnosti by podle mého nazoru rovnéz prospéla
podrobnéjsi schémata v tivodni ¢asti prace. Nékolik dalSich pfipominek uvadim déle:

Str. 12: Clovék, ktery nepracuje v oblasti slozek nukleovych kyselin, by uvital strukturu
pseudouridinu.

Str. 16: Ph je zkratka pro fenyl (CgHs) ne fenylen (CgH,4). Redoxni znacky obsahuji 1,4-
fenylen -CgHg- ne fenyl.



Str. 51: Cast 2.1.“ Rationale of the specific aims* pfipomina spi§ piehled toho, co se udélalo

nez zdivodnéni cill prace.

Prosim o zodpovézeni nasledujiciho dotazu:
Mite predstavu o tom, proc¢ elektronové chudé¢ aryljodidy nereaguji pti C-H arylacich 1,3-
dimethyluracilu? Je to zpisobeno pomalou transmetalaci nebo jsou piiciny jiné? Je znamo

podobné chovani z literatury?

Za nejvetsi piinosy predkladané prace povazuji vypracovani metodiky pro selektivni syntézu
5- a 6-aryluracili ptimou C-H arylaci a elegantni chemoselektivni syntézu 2,4-
diarylpyrimidinti. VSechny tyto metody jisté najdou vyuziti pfi hledani novych biologicky
aktivnich pyrimidin. Na zéklad¢€ ptedloZené disertacni prace proto rad konstatuji, Ze se
podafilo vytyéené cile splnit. Mgr. Miroslava Cerfiova prokazala schopnost samostatné
veédecké prace a jeji disertace je kvalitnim védeckym dilem, coz dokumentuji ¢tyfi prace

V renomovanych ¢asopisech oboru, kde je prvnim autorem. Préci proto bez vyhrad

doporucuji k obhajobé.
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