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ClL I
Uvodni ujednani

Nadaéni fond se za Ucelem podpory miladych védeckych pracovnikéi na univerzitach a
védeckych Ustavech v Ceské republice rozhodl podpofit financnim pfispévkem projekt ,The
Chemistry of Angucycline Natural Products" (déle jen ,Projekt") realizovany hlavnim

tesitelem, [ GGG 2 ¢stnancem Katedry organické chemie na

Hostitelské instituci.

Cl. II
Financni prostredky

1. Rozdéleni financnich prostfedki a rozpocet projektu je uveden v Pfiloze €. 1 této Smlouvy,
ktera je jeji nedilnou soucasti.

2. Nadaéni fond se zavazuje poskytnout Hostitelské instituci financni prostfedky na reseni
vyge uvedeného Projektu v celkové vysi 2,0 mil. K¢, a to v jedné splétce na celé obdobi
trvani projektu, tj. Cervenec 2024—prosinec 2026 za splnéni podminek uvedenych v ¢l. VI
odst. 1 a 2 Smlouvy.

3. Finanéni prostfedky se Nadaéni fond zavazuje poskytnout Hostitelské instituci
bezhotovostné prevodem na (et Hostitelské instituce C. - R
B cile jen ,bankovni Géet") nejpozd&ji do 30. 6. 2024. Hostitelska instituce
pridéli neprodlené po zahajeni realizace Projektu tomuto Projektu samostatny analyticky
ucet pro nakladani s poskytnutymi financnimi prostfedky a jejich samostatnou evidenci.

4, Hostitelska instituce se zavazuje vést o pridélenych financnich prostredcich samostatnou
(&etni evidenci dle zakona ¢&. 563/1991 Sb., o ucetnictvi, ve znéni pozdé&jsich predpistl,
vzdy do konce prislusného kalendainiho roku a dale se zavazuje k tomu, Ze prostiedky
budou vynakladany vyhradné k ahradé prokazatelnych, nezbytné nutnych nakladi pfimo
souvisejicich s naplnénim cile Projektu.

5. V pfipadé, Ze v prislusném kalendafnim roce Hostitelské instituce nevyCerpa veSkeré
financni prostredky, uréené dle pro Cerpani dle rozpoctu projektu k Cerpani pro dany
kalendarni rok, je opravnéna prevést nevycerpané financni prostfedky do dalsiho roku.
V takovém pfipadé je povinna informovat Nadacni fond v priib&Zzné zpravé uvedene cl.
VI. této Smiouvy.

6. Finanéni prostredky, které v konkrétnim roce nebyly vycerpény, nebo je nebylo mozno
prevést do dal$iho roku trvani Projektu, se Hostitelskd instituce zavazuje prevést zpét na
(i&et Nadac¢niho fondu uvedeny v zahlavi této Smlouvy, a to nejpozdéji do tfi mésicd od
konce Gcetniho obdobi ¢i ukonceni Projektu.
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Cl. 111
Doba trvani Projektu

1. Projekt bude realizovan v dobé od 1. Cervence 2024 do 31. prosince 2026.

2. Podrobnosti o feeni Projektu jsou uvedeny v Pfiloze €. 2 této Smlouvy, ktera tvori jeji
nedilnou soucast.

¢l Iv
Zavazky Hostitelské instituce

1. Hostitelska instituce se zavazuje ukoncit Projekt nejpozdé&ji do doby, uvedené v cl. III
odst. 1 této Smlouvy.

2. Hostitelska instituce se zavazuje predlozit bez zbytecného odkladu na vyzadani podrobné
doklady k &erpéni finanénich prostfedkd spravni radé Nadacniho fondu.

3. Hostitelska instituce je odpovédna za fadné Cerpani a hospodarné vyuziti financnich
prostfedkd.

4, Hostitelska instituce se zavazuje v publikacich a dalSich vystupech vzniklych s podporou
Projektu uvést sponzorstvi Nada¢niho fondu ve formatu a zplisobem podiéhajicim
moznosti zmény ze strany Nadacniho fondu.

5. Hostitelska instituce se zavazuje odevzdat kazdorocné priibéZznou zpravu o feSeni
Projektu v souladu s ¢l. VI této Smiouvy.

6. Hostitelska instituce se zavazuje zajistit podminky umoZriujici realizaci Projektu Hlavnim
fesitelem, jako je poskytnuti laboratornich prostor adekvatnich velikosti tymu vcetné
nezbytného vybaveni a pistupu k pfistrojovému vybaveni pracovisté a dalSich potfebnych
prostor pracovi§té, na némz bude Projekt realizovén, zajisténi materialnich podminek pro

realizaci Projektu & smluvni zajisténi resitelského tymu, a to v rozsahu odpovidajicim vysi
celkovych finanénich prostredkd.

Cl. VI
Zpravy a kontrola
1. Hostitelska instituce je povinna kazdorocné k 15. lednu odevzdat k rukam predsedy

spravni rady Nada¢niho fondu pisemnou priibéZnou zpravu o fedeni Projektu v rozsahu
do 4 normostran (véetné grafického znazornéni).
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Hostitelska instituce je povinna predlozit kazdorocné k 15. lednu prehled vynaloZenych
finan¢nich prostfedkd, pfip. pfehledu zmén pro nasledujici rok oproti schvalenému
rozpoctu. VSechny vynaloZené financni prostfedky musi byt uZity vylucné pro ucely
Projektu.

Hostitelska instituce je povinna odevzdat zavérecnou pisemnou zpravu k rukam predsedy
spravni rady Nadaéniho fondu v rozsahu do 6 normostran (vetné grafického znazornént)
do tfi mésicli od ukonéeni projektu. Zavérecnd zprava musi obsahovat popis celkové
Cinnosti provadéné v ramci Projektu a hrazené zfinancniho prispévku, seznam
publikacnich vystupl a celkové slovni zhodnoceni vysledkd.

Nadaéni fond si vyhrazuje pravo provadét kontroly pouziti pridélenych financnich
prostfedk{ v souvislosti s realizaci Projektu po dobu 10 let od ukonceni Projektu,

Cl. vII
Sankce

V pfipadg, Ze spravni rada Nadacniho fondu po prezkoumani prehledu vynalozenych financnich
prostfedkil vyhodnoti, Ze tyto financni prostfedky nebo jejich ¢ast byly prokazatelné vyuZzity
k jinému Gcelu nez za podminek této Smlouvy, a ani po pisemné vyzvé Hostitelské instituce
nebylo prokdzéno jejich Fadné vyuZiti, je Hostitelska instituce povinna tyto neuznatelné
naklady vrétit do 15 kalendafnich dnli ode dne doruceni vyzvy Nadacniho fondu k jejich
vraceni, a to na éet Nadaéniho fondu uvedeny v zéhlavi této Smiouvy.

Cl. VIII
Zanik zavazku

Zéavazek z této smlouvy mize byt ukoncen pisemnou dohodou Smluvnich stran nebo
odstoupenim od této Smlouvy jednou ze Smluvnich stran.

Nadacni fond je opravnén od této Smlouvy odstoupit v pripadé, Ze hostitelska instituce:

a) pri predlozeni priibéznych zprav, prehledu finanénich prostredkd nebo pfi predlozeni
zavérecné zpravy podle ¢l. VI. Smlouvy sdéli nepravdivé, hrubé zkreslené Ci
zavadeéjici iidaje, nebo pouzije financni prostfedky k Ucelu, ktery nesouvisi s realizaci
Projektu;

b) nepredlozi dokumenty dle ¢l. VI. této Smlouvy ani do 60 dnfi po terminu, v némz mély
byt predlozeny;

c) porusi jakoukoliv dalsi z povinnosti dle této Smlouvy a neodstrani-li toto poruseni do
30 dnii ode dne doruceni pisemné vyzvy Nadacniho fondu;
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Odstoupeni ma ucinky ex nunc a je G¢inné okamzikem jeho doruceni Hostitelské
instituci.

3. Nadacni fond je opravnén tuto smlouvu vypovédét vypovédi bez vypovédni doby
v pfipadé, Ze pracovni pomér Hlavniho fesitele k Hostitelské instituci skonéi, a to bez
ohledu na diivod a zplisob skonceni tohoto pracovniho poméru. Vypovéd je Gcinnd
okamzikem jejiho doruceni Hostitelské instituci.

4, V pripadech, uvedenych v ¢l. VIII. odst. 2 a 3 této Smlouvy je Hostitelskd instituce
povinna vratit nespotrebované financni prostredky a neuznané naklady Nadacnimu fondu,
a to do 15 kalendarnich dnii ode dne doruceni pisemného odstoupeni nebo vypovédi.

Cl. IX
Zavérecna ujednani

1. Pravni vztahy vyslovné neupravené touto Smlouvou se fidi platnymi obecné zavaznymi
pravnimi predpisy Ceské republiky, zejména ustanovenimi ob&anského zakoniku
v platném a G¢inném znéni. Veskeré spory mezi Smluvnimi stranami vznikajici z této
Smlouvy nebo v souvislosti s ni budou feSeny, pokud mozno, nejprve smirné. Nebude-li
smirného fesSeni dosazeno, budou spory vyreseny u prislusného soudu.

2. V3echna ozndmeni mezi Smluvnimi stranami, ktera se vztahuiji k této Smlouvé, nebo kterd
maji byt ucinéna na zakladé této Smlouvy, musi byt ucinéna v pisemné podobé a Smluvnim
stranam dorucena bud’ osobné nebo doporucenym dopisem ci jinou formou registrovaného
postovniho styku na adresy uvedené v zahlavi této Smlouvy, neni-li stanoveno nebo mezi
Smluvnimi stranami dohodnuto jinak. Dorucovat je mozné i elektronickou cestou mailovymi
dopisy prostfednictvim stranam predem znamych emailovych adres (e-mail Nadaéniho

fondu: e-mail: Hostitelské instituce: ||| GG -
Hiavniho fesitele: |GG

3. Smluvni strany konstatuji, Ze v pochybnostech se ma za to, Ze je doruéeno tfeti pracovni
den od predani zasilky provozovateli postovnich sluzeb; je-li doru¢ovano na adresu ciziho
statu mad se za to, Ze zasilka je dorucena az patnactym dnem po jejim predani
provozovateli poStovnich sluzeb (§ 573 obcanského zakoniku).

4. Smluvni strany vyslovné potvrzuji, Ze podminky této Smlouvy jsou vysledkem jednani
Smluvnich stran a kazda ze Smiluvnich stran méla prileZitost ovlivnit obsah zékladnich
podminek této smlouvy. Tato Smlouva obsahuje (pIné ujednani o jejim predmétu a viech
naleZitostech, které Smiuvni strany mély a chtély ve Smlouvé ujednat, a které povazuji
za dilleZité pro zavaznost této Smlouvy. Zadny projev Smluvnich stran uéinény pfi jednani
o této Smlouve ani projev ucinény po uzavieni této Smlouvy nesmi byt vykladan v rozporu
s vyslovnymi ustanovenimi této Smlouvy a nezaklada Zadny zavazek zadné ze Smiuvnich
stran. Smluvni strany si nepreji, aby nad ramec vyslovnych ustanoveni této Smlouvy byla
jakékoliv prava a povinnosti dovozovany z dosavadni ¢i budouci praxe zavedené mezi
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Smluvnimi stranami &i zvyklosti zachovavanych obecné ¢i v odvétvi tykajicim se predmétu
plnéni této Smlouvy, ledaze je ve Smlouvé vyslovné sjednano jinak. Vedle shora
uvedeného si Smluvni strany potvrzuji, Ze si nejsou védomy zadnych dosud mezi nimi
zavedenych zvyklosti & praxe. Pro vylouceni pochybnosti se uvadi, ze Smluvni strany
povazuji tuto Smlouvu za odvaznou smlouvu, a tudiz se na zavazky z ni vzniklé nepouZziji
ustanoveni ob¢anského zakoniku o zméné okolnosti (§1764 az 1766) a neimérném
zkraceni (§1793 az 1795). Smluvni strany vylucuji aplikaci ustanoveni §557 a 1805 odst.
2 ob&anského zakoniku na jejich smluvni vztah upraveny touto Smilouvou. Soucasné se
vyluéuje aplikace ustanoveni §1748 obcanského zakoniku.

5. Je-li nebo stane-li se nékteré ustanoveni této Smlouvy neplatnym, nevymahatelnym nebo
ned¢innym, nedotykd se tato neplatnost, nevymahatelnost ¢i nedlcinnost ostatnich
ustanoveni této Smlouvy. Smluvni strany se zavazuji nahradit do 5 pracovnich dnli po
doruceni vyzvy Smluvnim strandm neplatné, nevymahatelné nebo netcinné ustanoveni
ustanovenim platnym, vymahatelnym a G¢innym se stejnym nebo obdobnym obchodnim
a pravnim smyslem, pripadné uzavrit novou Smlouvu.

6. Vedkeré zmény nebo dopliiky této Smlouvy Ize provést pouze formou pisemnych dodatk®
odsouhlasenych véemi Smluvnimi stranami.

7. Smluvni strany prohlasuiji, Ze s obsahem této Smlouvy souhlasi, rozumi ji a zavazuji se k
jejimu plnéni, pFipojuji své podpisy a prohlasuji, Ze tato Smlouva byla uzavfena podle
jejich svobodné a vazné vdle.

8. Smluvni strany berou na védomi, Ze tato Smlouva napliiuje pozadavky, uvedené v zakoné
¢, 340/2015 Sb., zakon o registru smluyv, a podléhd timto povinnosti zvefejnéni v registru
smluv, a s timto uvefejnénim v zékonném rozsahu souhlasi. V registru smluv nebudou
uverejnény informace, které nelze poskytnout v souladu s predpisy upravujici svobodny
pristup k informacim (zejm. zakon €. 106/1999 Sb.), stejné jako obchodni tajemstvi
Smluvnich stran.

9. Tato Smlouva nabyva platnosti ke dni podpisu vSéemi Smluvnimi stranami a Ucinnosti
dnem jejiho vioZeni do registru smluv v souladu se zakonem ¢&. 340/2015 Sb. Je
vyhotovena ve trech stejnopisech, které maiji platnost originalu. Kazda Smluvni strana

obdrzi po jednom vyhotoveni.
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" Dr. Jaroslav Kovaé
predseda spravni rady Nadacniho fondu Visio Scientifica

dékan Prirodovédecké fakulty
Univerzity Palackého v Olomouci

Priloha €. 1: Rozdéleni financnich prostredkd

Pfiloha ¢. 2: Navrh projektu
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Pfedpokladany rozpocet projektu ,The Chemistry of Angucycline Natural Products” pro obdobi
1.7.2024-31.12.2026.

2024 2025 2026
Osobni Naklady 180.000 540.000 540.000
Socidlni a Zdravotni pojisténi 63.000 190.000 190.000
a FKSP
Materidlni Ndklady 120.000 100.000 77.000
Celkem za rok 363.000 830.000 807.000
Celkova vyse finanéniho daru 2.000.000

Polozka Materidlni naklady zahrnuje naklady na nakup chemikalii a laboratornich potfeb, drobného
majetku potfebného pro projekt (do 80.000 K¢ v&. DPH), pfipadné i opravy pfistroju a zafizeni
pouZivaného pfi pinéni cild projektu.

Polozka Osobni naklady — mzdy zahrnuje hrubou mzdu dalsiho élena realizacniho tymu — védecky
pracovnik ve vy3i 45.000 K&/més.

Polozka Osobni ndklady — odvody zahrnuje socidlni (24,8 %) a zdravotni (9 %) pojisténi a tvorbu
socialniho fondu (1 %) a pojisténi zameéstnanct Kooperativa ve vysi 0,4 %, celkem tedy 35,20 %.

Finanéni (idaje se uvadéji v K&.



The Chemistry of Angucycline Natural Products

1 Introduction

The discovery of antibiotics belongs to one of the greatest medical breakthroughs of the 20th
century that has helped save the lives of millions of people around the world. Moreover, antibiotics
proved to be useful not only against deadly bacterial infections, yet allowed the expansion of modern
medical processes such as cancer treatment, organ transplants, or open-heart surgery.' Unfortunately,
misuse and over-consummation of antibiotics have led to the current crisis. Recent data have shown that
almost 5 million deaths per year are associated with global bacterial resistance, and over 1 million deaths
are directly attributed to antibiotic insufficiency.’

The urgency to discover new antimicrobial agents have led to the exploration of different
approaches and organic synthesis has been established as the undisputable and the most promising tactic.
Thus, the development of fully synthetic platforms represents the greatest opportunity for the rapid
discovery and development of new efficient antibiotics. The power of this approach has been recently
demonstrated by Prof. Myers with lincomycin and its derivatives where structural modifications led to
improved activity against various gram-positive and gram-negative bacteria.’

Interestingly, the prevalence of polycyclic structural motifs is striking among many potent
antimicrobial agents such as tetracyclines, abyssomycins, or anthracyclines and represent a crucial part
of their bioactivity.* To efficiently address ever-increasing antibiotic resistance we want to focus on the
development of a fully synthetic platform that would allow us rapid assembly of the polycyclic scaffolds
based on the Meyer-Schuster rearrangement/Ring-closing metathesis (RCM)/transannular Diels-Alder
(TADA) tandem sequence.”® Additionally, the developed methodology will open the gate for efficient
synthesis of novel antimicrobial agents such as Miaosporones natural products and their closely related
congeners. These natural products belong to the large natural product family of angucyclinones and
possess potent cytotoxic, antimicrobial, and antimalarial activities.”® Complex structural features and
potent bioactivity profile rank Miaosporones among prominent targets within the synthetic organic and
medicinal community. The first ever chemical organic synthesis of Miaosporones could allow its
preparation and structure confirmation, but also the possibility to modify parent molecule and increase
biological potency leading to the discovery of a new type of antibiotics.

3 Methods




ptimized reaction conditions would allow us further explore the scope and limitations of the
uired starting linear precursor 1 (substituents omitted due to clarity) will be pre
ploiting the lithiation strategy and subsequent coupling with the various side chains (functionalized,




unfunctionalized) via iodides 3, 5, or aldehydes 3a, 5a (Figure 1B).'*!7 At first, we want to explore the
scope of the ring sizes that can be incorporated within polycyclic systems (5-8/6/5-8) containing
carbocycles, lactones, or lactams (Figure 1C). Then, we will focus on the substitution pattern of the
central heterocycle and its electronic effect on the overall reactivity. Next, our attention will be paid to
the installation of the various substituents on the side rings and push the methodology to its limit
concerning not only steric factors (alkyl, aryl) yet also electronic effects (OBz, gem-CO:Me) for every
step of the tandem sequence (Figure 1C).

Lastly, the utility of the method would be further expanded with the post-modifications that
serve for additional adjustment of the parent polycyclic molecules 2. Thus, intermediates 2a-¢ would be
aromatized (aromatic central ring), regioselectively opened (central carbocycle with 2 tertiary centers or
1 tertiary, 1 secondary center and alkene)'® or eliminated (central carbocycle with a double bond and 1
tertiary center). Moreover, intermediates 2d-f might undergo RCN elimination (pyridine central ring) or
H,O elimination (furane central ring).!” Overall, the methodology could offer an efficient synthetic
platform for the rapid construction and modification of various natural products such as Miaosporones’,
Angumycinones®, Lasiodiplodiapyrones®, Satosporins®', nenesfuran® or homophenanthroviridone® to
name a few,

Based on our contingency plan, we might be forced to explore alternative approaches for
preparation of the key polycyclic scaffolds 2 using olefination (from 7)** or alkyne-metathesis/double
bond reduction strategy (from 8)* to construct macrocycle 1b: Subsequent TADA cyclization would
lead to the desired polycyclic scaffolds 2 (Figure 2).

3.2

Synthesis of Miaosporones

The synthesis would continue with the carbonyl protection and double bond reduction/de-
benzylation sequence followed by oxidation of benzylic alcohols using the Swern protocol.
Additionally, the presence of the excess of the base (Et;N) would facilitate the oxa-bridge opening (from
11a) to form intermediate 12 containing tertiary alcohol revealed after the quinone moiety protection.
Subsequently, the Saegusa-Itso oxidation will lead to the unsaturated ketone 13. The endgame of the
synthesis includes stereoselective reduction followed by deprotection sequence®’ that would afford the
Miaosporone A (14). Similarly, we should be able to prepare the common intermediate 15 that would
serve as a starting point for the preparation of the other Miaosporones (Scheme 1A). Thus, having access
to the 15, the quinone moiety is selectively epoxidized under basic conditions and reduced to eventually
yield Miaosporone F (19) (Scheme 1B). Furthermore, the regioselective mono-reduction of 15 would
lead to the intermediate 16 that allows preparation of the Miaosporone B (17) and E (18). Consequently,
epoxide hydrolysis and deprotection of 16 forms Miaosporone B (17). Yet, the same sequence followed
by tosyl formation from most reactive secondary alcohol could provide the excellent intermediate 16a
for intramolecular Sy2 displacement and Miaosporone E (18) preparation (Scheme 1B).

Risk assessment: The epoxidation of the electron-rich double bonds should be avoided under
basic conditions. Although a mixture of diastereomers might be formed, thus employing a cinchona-
based catalyst would allow us to control the stereoselective outcome of the epoxidation.*® As possible
side reactions during the reduction could be envisioned e.g. formation of the wrong diastereomer,

3




epoxide opening, or over-reduced scaffold. To avoid those, screening various reducing agents will be
crucial to obtain the desired stereochemical outcome.

The regioselective epoxide opening would require optimization studies to obtain desired
regioselectivity. Moreover, TES deprotection should also occur under acidic conditions and it would
lead to the intermediate containing 4 hydroxy groups that can interfere with desired reactivity. Thus, an
extra step might be necessary to selectively protect syn-diol as a cyclic acetal prior to tosylation.
Additionally, the intramolecular S,2 reaction will be optimized to avoid undesired elimination that might
occur under basic conditions.

Finally, the last part of the project is devoted to the preparation of the Miaosporone H (22) and
G (23). Thus, intermediate 15 can be transformed to the diene 20 by selective deprotection, tosylation,
and elimination under kinetic control (Scheme 1B).

The rest of the route follows similar steps (selective epoxidation of an electron-deficient double
bond, mono reduction, epoxide opening, and global deprotection) to reveal the Miaosporone H (22).
Moreover, the Miaosporone G (23) would be prepared under acidic conditions promoting exo — endo
alkene isomerization followed by tertiary/allylic alcohol elimination (Scheme 1B).

Risk assessment: The Miaosporone H (22) contains 3 hydroxy groups, that might generate stable
carbocation under acidic conditions and are prone to further reactions. The undesired reactivity might
be suppressed by protecting syn diol. However, the next option is to optimize the double bond
isomerization process. Thus, under acidic conditions, 22a will generate the most stable carbocation
followed by aromatization as a driving force for the whole transformation.



4  Conclusion

The development of the tandem reaction sequence will provide a powerful synthetic tool
allowing us concise construction of various polycyclic motifs that are abundantly embedded within the
bioactive natural products. Moreover, the utility of the method will be demonstrated for the rapid
construction of Miaosporones natural products and their congeners. This important and
multidisciplinary project will not only contribute to the field of organic synthesis with its innovative and
highly efficient methods. Yet it also simplified the preparation of important bioactive compounds that
might advance our knowledge in the field of antibiotics research and grants access to novel and
promising natural products. The designed route will allow us to rapidly tune and modulate the
antibacterial as well as the physical and chemical properties of parent molecules. The ultimate goal is to
stimulate the development of novel drugs (natural products like) to overcome the problem of antibiotic
resistance which has a major impact on worldwide society.
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