Pavel Kocovsky — Pét vybranych vysledki se stru¢nou
charakterizaci vyznamu a pfinosu pro rozvoj oboru

Vybér zahrnuje posledni 3 dekady a je ponékud arbitrarni s ohledem na rtiznorodost badatelskych
aktivit moji skupiny, z nichz nékteré musely byt opominuty. Uvedeny jsou vétSinou reprezentativni
»full papers®; v fad¢ ptipadl ale méla predbéznd, popt. nasledna sdéleni vyssi impakt nez tyto prace a
proto jsou uvedena jako dopln€k v charakterizujicich odstavcich. U starSich praci je rovnéz tieba
podotknout, ze vychazely v dob¢, kdy IF ani H-index neexistovaly a kdy byl organickymi chemiky za
hlavni ¢asopis nejvyssiho standardu povazovan J. Org. Chem., zatimco pro kratka predbézna sdéleni
byl idealni Tetrahedron Lett. Pro nejvyznamné&jsi prace obecn&jsiho charakteru, piesahujici ramec
organické chemie, slouzil J. Am. Chem. Soc. Kratka sdéleni pozdé&ji zavedl i J. Org. Chem. a v r.
1999 z nich byl vytvoien samostatny Org. Lett., nyni s vy3sim IF nez samotny J. Org. Chem. Casopisy
typu Nature nebo Science nebyly az do neddvna brany komunitou organickych chemiki jako
relevantni. Citace podle WoS / Google Scholar jsou uvedeny ¢ervené / zelené.

1. Heterobidentatni binaftyly a jejich pouziti v organické syntéze
Smréina, M.; Polakova, J.; Vyskogil, S.; Ko¢ovsky, P.:

Synthesis of Enantiomerically Pure Binaphthyl Derivatives. Mechanism of the Enantioselective
Binaphthyl Coupling and Designing a Catalytic Cycle

J. Org. Chem. 1993, 58, 4534. (231 / 253 citaci) [IF = 4.8]

Tato studie poprvé ukazala, ze dva nestejné derivaty naftalenu Ize spojit oxidativnim couplingem za
vzniku heterobidentatnich binaftylti (napt. NOBIN, vznikajici vysoce selektivnim spojenim [3-
naftylaminu a p-naftolu) a vedla kdefinovani podminek, za nichz lze ocekavat dostate¢nou
chemoselektivitu a enantioselektivitu u dalsich dvojic potencialnich reaktantti. Ziskané enantiomerné
Cisté binaftyly pak poslouzily k dalsimu vyvoji novych, vysoce enantioselektvinich katalyzatort pro
fadu vyznamnych reakci v organické syntéze jak v nasi skuping, tak i v dalsich laboratofich jinde ve
svété. Principy nami tehdy formulované byly v nedidvné dobé wvyuzity k selektivni syntéze
bifenylovych derivatd, tvoficich zdkladni strukturni motiv fady biologicky aktivnich latek. Metoda
sama se dockala dalSich modifikaci, zaméfenych na katalytickou pfipravu binaftyld a bifenylt. Nas
NOBIN je nyni prodavan firmou Merck (Sigma-Aldrich).

Viz téZ nase dalsi prace:

J. Org. Chem. 1992, 57, 1917. (220x / 228x) [IF = 4.8]

J. Org. Chem. 1994, 59, 2156. (109x / 137x) [IF = 4.8]

J. Org. Chem. 1998, 63, 7727. (136x / 134x) [IF = 4.8]

J. Am. Chem. Soc. 2003, 125, 12860. (93x / 115x) [IF = 14.7]

Chem. Rev. 2003, 103, 3213. (319x / 418x) [IF = 52.6]

2. Stereochemie a mechanismus allylové substituce katalyzované

transitnimi kovy

Farthing, C. N.; Ko¢ovsky, P.:

The Stereochemical Dichotomy in Palladium(0)- and Nickel(0)-Catalyzed Allylic Substitution

J. Am. Chem. Soc. 1998, 120, 6661. (52 /56 citaci) [IF = 14.7]

Tato studie dramaticky zménila pohled na mechanismus allylové substituce katalyzované komplexy
Pd, Ni, a Mo, nebot’ ukazala, Ze jej lze ménit modifikaci odstupujici skupiny. Dlsledkem zmény
mechanismu je pak zména sterického prub&hu reakce, ¢imz se rozsifuje portfolio jejiho pouZiti.
V piipadé Mo bylo prokazano, ze do té doby obecné piijimany mechanismus je nespravny; nami nove
navrzeny mechanismus pak umoznil vyvinout enantioselektivni verzi reakce. V posledni dobé se nam
podafilo vnést koncepéné novy pohled na stereoelektronické efekty ovlivitujici tyto reakce a proto Ize
piedpokladat, ze naSe prace vyrazné piispéje k rozSifeni syntetické metodiky na substraty dosud
povazované za strukturn¢é nevhodné.

Viz téz nase dalsi prace:

J. Am. Chem. Soc. 1989, 111, 4981. (70x / 59x) [IF = 14.7]

J. Am. Chem. Soc. 1995, 117, 6130. (68 / 64x) [IF = 14.7]

Chem. Eur. J. 2006, 12, 6910. (63x / 82x) [IF = 5.2]

Chem. Eur. J. 2019, 25, 8053 (nedavno vyslo, dosud necitovano; Hot paper & Cover page) [IF =5.2]



3. Nové ligandy v reakcich katalyzovanych transitnimi kovy

Kocovsky, P.; Vyskodil, S.; Cisafova, L; Sejbal, J.; Tislerova, I.; Smr¢ina, M.; Lloyd-Jones, G. C,;
Stephen, S. C.; Butts, C. P.; Murray, M.; Langer, V.:

Palladium(ll) Complexes of 2-Dimethylamino-2’-diphenylphosphino-1,1’-binaphthyl (MAP) with
Unique P,C,-Coordination and Their Catalytic Activity in Allylic Substitution, Hartwig-Buchwald
Amination, and Suzuki Coupling

J. Am. Chem. Soc. 1999, 121, 7714. (164 / 194 citaci) [IF = 14.7]

unikatnich rysu. Pfedné se ukazalo, ze koordinuje Pd(II) zcela neo¢ekavanym a diive nepopsanym
zpusobem: chelatuje totiz Pd nikoliv mezi atomy fosforu a dusiku pfitomnych funkénich skupin, ale
mezi fosforem a jednim ze skeletalnich uhliki. Tento komplex se dale ukazal byt znamenitym
katalyzatorem, ktery mnohonasobné urychluje nékteré vyznamné reakce, zejména Hartwig-
Buchwaldovu aminaci a Suzukiho coupling (obé hojné pouzivané ve farmaceutickém prumyslu).
Koneéné pii jim katalyzované allylové substituci vykazoval MAP velmi silny ,,pamétovy efekt”, ktery
nebyl do té doby v té mife pozorovan. Pokra¢ovani nasi prace pak vedlo k objasnéni tohoto jevu.

Viz téz nase dalsi prace:

J. Org. Chem. 1998, 63, 7738. (184x / 179x) [IF = 4.8]

Chem. Eur. J. 2000, 6, 4348. (105x / 120x) [IF = 5.2]

Chem. Eur. J. 2002, 8, 4443. (57x / 67x) [IF =5.2]

4. Organokatalyticka allylace aldehydd: Enantioselektivni syntéza

stavebnich blokt pro organickou syntézu

Malkov, A. V.; Bell, M.; Ramirez-L6pez, P.; Biedermannova, L.; RuliSek, L.; Dufkova, L.; Kotora,
M.; Zhu, F.; Koc¢ovsky, P.:

On the Mechanism of Asymmetric Allylation of Aldehydes with Allyltrichlorosilanes Catalyzed by
QUINOX, a Chiral Isoquinoline N-Oxide

J. Am. Chem. Soc. 2008, 130, 5341. (791 107 citaci) [IF = 14.7]

Jednd se o vyvoj vysoce enantioselektivnich organokatalyzatori nového typu pro allylaci aldehydu,
jez produkuje homoallylové alkoholy jako enantiomerné ¢isté stavebni kameny pro konstrukci
nejruzngjsich molekul ve farmaceutickém a chemickém primyslu. Zaroven byl osvétlen mechanismus
kli¢ové reakce s ptispénim vypocetnich metod. Metodu lze povazovat za environmentalné Setrnou
z divodu absence tézkych kovi a vzniku neSkodnych odpadi. Dal$im vyvojem a syntetickymi
aplikacemi se zabyva napt. Prof. M. Kotora na nasi katedfe a n€kolik dal$ich skupin jinde ve svété.
Viz téz nase dalsi prace:

Org. Lett. 2002, 4, 1047. (159x / 211x) [IF = 6.5]

Angew. Chem. Int. Ed. 2003, 42, 3674. (142x / 191x) [IF = 12.3]

J. Org. Chem. 2003, 68, 9659. (107x / 140x) [IF = 4.8]

Org. Lett. 2005, 7, 3219. (125x / 173x) [IF = 6.5]

Chem. Eur. J. 2013, 19, 9167. (15x / 25x) [IF = 5.2]

5. Organokatalyticka reduktivni aminace: Enantioselektivni syntéza
aminu

Malkov, A. V.; Vrankova, K.; Stoncius, S.; Kocovsky, P.:

Asymmetric Reduction of Imines with Trichlorosilane Catalyzed by Amino Acid-Derived
Formamides: Scope and Limitations

J. Org. Chem. 2009, 74, 5839. (88 /122 citaci) [IF = 4.8]

Dvoustupiiova pfiprava aminl z ketonti pies iminy patii k nejpopularnéjsim metodam alkylace amint
a je bézné€ pouzivana v primyslu. Jeji provedeni vSak naradzi na rGzna tskali, kterd se tykaji zbytku
molekuly, ktery Casto ,,neptezije” v neporuseném stavu. Dal§im problémem je enantioselektivita a s ni
spojend nutnost pouzit katalyzatory obsahujici transitni kovy, kde kov mize ¢aste¢né kontaminovat
produkt, coz je obzvlast nezaddouci pifi vyrob¢ 1éCiv. Nas novy organokatalyticky zplisob vyuziva
velmi levny trichlorsilan jako stechiometrické redukéni ¢Cinidlo, které je aktivovano katalytickym
mnozstvim benigni, ndmi vyvinuté Lewisovy baze, odvozené od valinu (ptipadné dalSich ptirodnich
aminokyselin). Vyhodou nasich katalyzatora je vysoka Gi¢innost a enantioselektivita, environmentalni
neskodnost (diky absenci tézkych kovu a vzniku pouze benignich odpada), jednoduchost provedeni



pii teploté mistnosti, a snadna adaptovatelnost pro paralelni procesy v kombinatoridlni chemii i pro
reakce ve vetS$im meétitku. Rozpracovana je syntéza dvou potencialnich 1éCiv, konkrétné analogu
Ezetimibu (1é¢ivo snizujici piijem cholesterolu z potravy), a protirakovinného N-Acetylkochinolu (s
mechanismem ucinku podobnym taxolu), kde enantioselektivni redukce iminu hraje klicovou roli.
Dva z nasich katalyzatort (Kenamid a Sigamid) jsou soucasti katalogu firmy Merck (Sigma-Aldrich).
Nékolik skupin, zejména v Cing, Jizni Korei, a Italii vyuziva nasich poznatki ve vlastnim vyzkumu.
Viz téz nase dalsi prace:

Org. Lett. 2004, 6, 2253. (134x / 195x) [IF = 6.5]

Angew. Chem. Int. Ed. 2006, 45, 1432. (111x / 152x) [IF = 12.3]

Angew. Chem. Int. Ed. 2007, 46, 3722. (Accelerated paper) (78x / 108x%) [IF = 12.3]

Chem. Eur. J. 2008, 14, 8082. (74x / 89x) [IF = 5.2]



