Oponentsky posudek na doktorskou disertaéni praci Ing. Romana Sivka

Ve své disertatni praci nazvané Chirdlni amidy a aminy odvozené od 2-fenylimidazolu jako
potencialni katalyzdtory v enantioselektivni katalyze se jeji autor zabyva ptipravou chiralnich
ligandii obsahujicich v molekule imidazolové jadro, studiem jejich komplexace s m&d'natymi jonty
a vyuzitim vzniklych komplexi pro enantioselektivni katalyzu modelovych reakci zahrnujicich
reakci 4-nitrobenzaldehydu s nitromethanem (Henryho reakci), s acetaldehydem (aldolizaci) a
reakci styrenu s ethyl-diazoacetatem (cyklopropanaci).

V uvodni kapitole uvadi cil své disartaéni prace a zdiivodiiuje volbu tématu. Poétem stranek
neobsahlejsi je druhé kapitola, v niZ popisuje soucasny stav problematiky. Zahrnuje popis struktury,
fyzikalnich a chemickych vlastnosti imidazolu a jeho derivati, syntetické strategie pro tvorbu
imidazolového kruhu obecné i se zamétenim k tématu své disertaéni prace, dale podava struény
pfehled chirdlnich ligand a o struktufe jejich komplext s ionty pfechodnych kovii jakoZ i o
enantioselektivni G¢innosti téchto komplexd.

Vychozim substratem se mu stala 2-fenylimidazol-4,5-dikarboxylova kyselina, kterou
syntetizoval a ze které pfipravil odpovidajici -monokarboxylovou kyselinu a -karbaldehyd a vyuzil
funkénich skupin vSech tfi uvedenych substrati k navazani chiralnich zbytk pochézejicich
prevazné z aminokyselin.

Drive nez zaCnu uvadét pfipominky a polemizovat s autorem, musim konstatovat, Ze prace
obsahuje mnoho experimentalnich vysledki, cilenymi syntézami po¢inaje, dale nasleduji
pripravy komplext, spektrofotometrické méfeni jejich konstant stability, jejich aplikaci v
uvedenych reakcich atd. I kdyZ mohl autor vénovat sepsani prace v&tsi pozornost, piesto by si
zaslouZil byt odménén tim, aby aspoii jeden z jeho chiralnich ligandl poskytoval u nékteré ze
studovanych reakef chirdlni produkt v tfidevitkovém ee. Nicméné uvedu n€kolik poznamek
fazenych chronologicky s textem.

1. Obecna poznamka k nazvoslovi: piistup autora je ponékud liberalni, nékteré nazvy nejsou ani
Cesky, ani anglicky, lokanty v ndzvech jsou na nespravném mist&, chyb&jici spojovniky v
nazvech estert atd.

2. Nesouhlasim s tvrzenim, Ze reak¢ni schémata v obecném tvaru maji vy33i vypovidaci hodnotu.
Mnohokrét jsem se o tom piesvedcil pii vyuce a i v textu této disertadni prace. Je lepsi uvést
jeden konkrétni ptiklad s reakénimi podminkami, s edukty a se vSemi produkty.

3. V molekule imidazolu je pyrrolovym dusikem N1 a pyridinovym dusikem N2 (14)Misto syn-
anti isomerizace racematti by bylo vhodné&jsi uvést epimerizace (méni se konfigurace jenom na
chiralitnim centru v poloze a ke karbonylu (16).

4. Misto .....latky **#2577 stagi ...latky **?7> (18 podobné na strané 20).

5. Co je to za vazbu ve vzorci 18 (19)?

6. V kapitole 2.2. postradam odkazy na literaturu.

7. Misto 2-aminonitril 35 ma byt 2-aminoacetonitril (23) a aminotril 44 je kyanamid (24).
8. Co to je acetat médi, snad octan méd'naty.

9. Ve schematu 22 i v textu by méla byt uvedena sloudenina R*-X (25).

10. MiZe se psat octan palladnaty nebo palladium-acetat, nikoliv acetat palladnaty (25).

11. Nejedna se o kondenzaci dinitratu, ale o kondenzaci 2,3-dioxojantarové kyseliny, ktera z

dinitratu vznika (28).
12. Ve vzorci 85 zadny thiomo€ovinovy skelet nevidim (34).
13. ...(2)-acetamidoskoficova kyselina je ve skute¢nosti (£)-2-acetamidoskoficova kyselina (36).
14. Jaka je struktura diaminového ligandu 93? (37).
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Predpona keto se uz nahrazuje ptedponou oxo (na riznych mistech diserta¢ni prace).

Komplex 104 je Mn" komplex, nikoliv Mn" (41).

Struktury uvedené jako dihydrochinidin 106 a dihydrochinin 107 jsou ve skutegnosti
enantiomery dihydrochininu (42).

Misto ,,syntetické syntony* doporuéuji syntetické reagenty (50).

Autor by mél rozliSovat mezi porfinem a porfyrinem, li gandy diskutované v préci by bylo
vhodnéjsi uvadét jako derivaty porfinu (51 ,52).

Chybné vyznacené valence v komplexu 150 a oxidaéni stupefi Mn ve spodnim vzorci schematu
55 by mél byt Mn" (52).

Zajimavy je nazev (1R,2R)-trans-diaminocyklohexan. Byl by to prvni popsany ptiklad
racemizace enantiomeru, kter4 probihd uz v nazvu(55). Postadi (1R,2R)-cyklohexan-1,2-diamin.
Ponékud zmatenym dojmem na mne piisobi text i vzorce na str. 56. Pro¢ vlastnd hydrolyzovat
enantiomerni PNP estery aminokyselin v p¥ftomnosti chiralnich katalyzatora?

Wacker proces (ani &esky, ani anglicky) (56). Podobnych prohfeski je v praci celé fada.

- Atom vodiku v komplexu 178 je nadbyteny (59).
25.
26.

Je lepsi psat ...smés byla zahtivana pod refluxem... nezli ...byla refluxovéna... (64 a dalsi).
Myslim, Ze staéi psat ...enantiomerni piebytek 70 %, nebo 70 % ee, nikoliv enantiomerni
pfebytek 70 % ee.

Pro¢ se neuvadéji hydrochloridy a-aminokyselin & amidii jako hydrochloridy, ale jenom jako
estery ¢i amidy? (66,67).

Doporucuje se nahrazovat pojem geometrické isomery pojmem isomery cis/trans nebo
diastereomery.(80)

Nebylo by jednodussi prevést 2-fenylimidazol-4,5-dikarboxylovou kyselinu na jeji anhydrid a
ten potom selektivné oteviit a ziskat methyl-hydrogen- ........dikarboxylat?

Na z&vér si dovolim uvést jednu , koncep&ni* poznamku s védomim toho, Ze ,,po boji miiZe byt i
kaZdy recenzent generdlem®. Chépu, pro¢ autor volil 2-fenylimidazolovy skelet, prestoZe z
hlediska komplexacnich vlastnosti vnasi f enyl do molekul nevyhody (-M a stericky efekt).
Ptesto si myslim, Ze autor mohl ptipravit aspoti jeden ligand s nesubstituovanym imidazolovym
jadrem pro srovnani komplexa&nich vlastnosti v obou fadach.

Zavérem konstatuji, Ze disertaéni prace Ing. Romana Sivka obsahuje dostate¢né mnozstvi

puvodnich vysledki. Uchaze€ prokazal, Ze je schopen samostatné védecké &innosti a spliiuje tak
podminky § 47, odst. 4 zakona ¢&. 111/1998 Sb. o vysokych gkol4ch.

Doporuduji

doktorskou disertaéni préci Ing. Rjé%fj{?ajfﬁ/'

V Praze,dne 29.5.2009 prof. Ing. Frantisek Ligka, CSc.



Oponentsky posudek disertaéni prace Ing. Romana Sivka: Chirdlni amidy a aminy odvozené od 2-

fenylimidazolu jako potencilni katalyzitory v enantioselektivni katalyze.

Disertatni prace Ing Sivka vychazi z problematiky dlouhodobg fesené v laboratofich Skolitele
prof. Oldficha Pytely. Klade si za cil p¥ipravit nové chiralni derivaty 2-fenylimidazolu, prostudovat
Jejich schopnost komplexovat méd'naté ionty a na vybranych reakcich testovat katalytickou aktivitu a
enantioselektivitu komplexii téchto ligandd. Dal§im cilem bylo studium vztahu mezi strukturou
ligandi, konstantami stability komplexi téchto ligandi s méd’natymi ionty a jejich katalytickou
aktivitou.

V ramci disertagni prace bylo pripraveno 16 novych chiralnich amidii odvozenych od 2-
fenylimidazol-4,5-dikarboxylové kyseliny a 2-fenylimidazol-4-karboxylové kyseliny na jedné strang,
zatimco aminovou slozku tvofily chirélni estery a amidy aminokyselin a priméarni aminy odvozené od
2-fenylimidazolu. Pro syntézu amidi se jako nejvyhodnéjsi ukézala aktivace kyselin pfevedenim na
benzyloxykarbonylestery. Vedle toho bylo reduktivni aminaci 2-fenylimidazol-4-karbaldehydu s
estery aminokyselin pfipraveno $est novych chiralnich sekundarnich amind.

Ziskané chiralni ligandy byly v kombinaci s méd’natymi ionty zkouseny jako enantioselektivni
katalyzatory v Henryho reakci p-nitrobenzaldehydu s nitromethanem, pfi cyklopropanaci styrenu
ethyl-diazoacetitem a pfi aldolizaci p-nitrobenzaldehydu s acetonem. V Henryho reakci bylo dosazeno
chemickych vytézki 79-99% s maximélnim ee 15%. P¥i cyklopropanaci se chemické vytézky
pohybovaly v rozmezi 50-70% a vzhledem k tomu, e se optické ota&ivost pohybovala okolo 0°, byl
pomoci plynové chromatografie uréovan pouze pomér cis a trans izomert. Chemické vytézky
aldolizace byly v rozmezi 4-30%, maximéalni ee 8%.

Spektrofotometrickou titraci a néslednym zpracovanim ziskanych dat programem OPchem
byly ziskany konstanty stability komplexi vybranych ligandi s chloridem méd’'natym v methanolu.
Ziskanym datiim vyhovovaly komplexy typu M,L a ML,. Dale byly analyzovéany vztahy mezi
strukturou a konstantami stability pro jednotlivé ligandy.

V pfipadé ligandi typu 3 (methylestery aminokyselin N-acylované 2-fenylimidazol-4-karboxylovou
kyselinou) zévisi konstanta stability komplexu M,L na substituéni konstanté a nezavisi na sterické
konstanté, v pfipadé komplexu L,M je tomu naopak.

U ligandi typu 7 (methylestery aminokyselin N-acylované monomethylesterem 2-fenylimidazol-4,5-
dikarboxylové kyseliny) jsou v pfipadé komplexii M,L podobné vztahy jako v predchazejicim piipade,
zatimco v ptipadé komplexi typu L,M nebyla pozorovana zavislost ani na substituéni ani na sterické
konstanté.

V piipad€ ligandi typu 4 (amidy aminokyselin N-acylované 2-fenylimidazol-4-karboxylovou
kyselinou) nebyla u komplexii typu ML nalezena zavislost na Zz4dném z uvedenych parametrti,
zatimco konstanta stability komplexii typu L,M zavisela na obou parametrech, ale jinym zpiisobem

nez v piedchazejicich ptipadech.



Nepodafilo se najit jednoduchy vztah mezi katalytickou aktivitou v Henryho reakci a konstantami
stability komplexi.

Vlastni prace je ¢lenéna tak, jak je zvykem u disertaénich praci, obsahuje jasn¢ formulované
cile, teoreticky ivod zahrnuje zakladni informace o vlastnostech, syntézéch a vyuZziti derivati
imidazolu a stru¢ny Gvod do enantioselektivni katalyzy a komplexotvornych rovnovah. Pro disertagni
praci je pon¢kud neobvyklé zatazeni experimentalni &asti pred cast vysledky a diskuse. Nové
pfipravené latky jsou vhodnym zpisobem charakterizovany.

HorSi je to jiz se zpracovanim, kde se objevuje fada formalnich chyb a nepfesnosti, z nichz
nekteré dale uvadim. Za velmi nestastné povazuji, ze je diskuse tykajici se pfipravy ligandii v 4sti
"Vysledky a diskuse" uvedena bez pfislusnych rovnic, které jsou uvedeny v teoretické asti. To
vyzaduje neustalé listovani a hledani v textu.

Nekteré nepfesnosti, prohfesky a pfipominky:

Str. 16: Struktura 10 je $patné.

Str. 17: Je diskutovano pouziti N-heterocyklickych karbeni a je zcela pominuto jejich vyuZiti jako
ligandii pro pfechodné kovy.

"vodik v kapalném amoniaku jako redukéni &inidlo"?

Str. 33: S tvrzenim, Ze se enantioselektivni katalyza v primyslu neuplatiiuje, by se dalo polemizovat.
Str. 34: Latka 85 nema thiomoCovinovy skelet.
Str. 35: ... Cistou enentiomer ...

latka 88 neni DABCO

druhy fadek zdola ma byt cinchoninem 79 ne 73
Str. 39: Redukce hydridy neni hydrogenace
Str. 44: Struktura 116 je $patné
Str. 47: Jen dvé struktury z latek 131 - 135 jsou bis(oxazoliny)

Schéma 49: slouéenina nad Sipkou neni prolin
Str. 52, Schéma 55: Mn po oxidaci by mé&l byt Mn®*

Str. 83: chirdlni aminy 206 ... nepodatilo se mi je najit.

Str. 84: MnO; se pouZiva na oxidaci alkoholi na aldehydy. To, Ze neoxiduje aZ na aldehydy je tedy
podle mého nazoru v pofadku.

Str. 85: Opravdu vznika cyklizaci esteri aminokyselin cyklicky trimer?

Schéma 59 neobsahuje chlorid 191,

Str. 86: Schéma 69, 70: X ma byt COOCH,Ph, ne OCOOCH,Ph, Schéma je navic velmi nepiehledné.
Str. 97: Enantiomerni pfebytek pti cyklopropanaci by se dal zjistit i jinak, napiiklad s pouZitim
chiralniho posunového €inidla. Chybi zde srovnani s literaturou (vytézek, enantiomerni prebytek,
pomér cis/trans).

Str. 100: "Jak je z Tabulky XII zfejmé, k organokatalyze dochazi, ... " D4 se mluvit o organokatalyze

pii pouZiti komplexi Cu?



Tabulka XIII a dal$i bylo by vhodné vysvétlit, co jsou sterické a substituéni konstanty s prislusnymi

odkazy.

Str. 107: Z obrazku se mnoho nepozné. Ke kterym atomiim se koordinuje atom médi?

Prosim o zodpovézeni té&chto dotazii:

Bazicka hydrolyza latek 210 a 211 vedla k produktim, které mély jinou optickou otadivost nez
latky pripravené jinym zpiisobem. Pfitom bylo zjiiténo, Ze pri pouZzitém pH k racemizaci
produktl nedochazi (str. 90). Jaké je pro to vysvétleni? Dochézi k racemizaci vychozi latky?
Produkty hydrolyzy nebyly dostatecné &isté? Byly zkouseny i jiné metody pro stanoveni
optické Cistoty?

Autor velmi obecné konstatuje, Ze v pfipad€ Henryho reakce existuje nendhodny vliv struktury
katalyzatoru na priib&h reakce, a Ze cilenou optimalizaci struktury katalyztoru by bylo mozné
pripravit derivat s lepSimi katalytickymi vlastnostmi. Bylo by tedy moZné navrhnout konkrétni
struktury, které by mohly byt aktivn&j3i a jaké to jsou?

Byl studovan vztah mezi vytézkem, pfipadné enantioselektivitou a pom&rem kov : ligand?
Podle experimentalni &asti to byl v pfipadé cyklopropanace a Henryho reakce tento pomér 1:1,

u aldolizace to neni zfejmé.

Disertaén{ prace nepochybné obsahuje znaéné mnozstvi kvalitni experimentalni prace a

zajimavych vysledki. Ing. Roman Sivek syntetizoval fadu novych imidazolovych derivati, stanovil

konstanty stability komplexii t&chto ligandii s méd’natymi ionty a vyzkousel je jako ligandy v n&kolika

enantioselektivnich reakcich. Myslim si v3ak, Ze na strané interpretace ziskanych vysledki a jejich

uvedeni do souvislosti s dosud publikovanymi vysledky mohlo byt vykonano vic. Pies vyse uvedené

piipominky konstatuji, Ze Ing. Roman Sivek prokazal znalost syntetickych postupti i spektralnich

metod a ziskal nové poznatky, které obohati chemii imidazolt i enantioselektivni katalyzu. Disertaéni

praci proto doporucuji k obhajobé.

V Praze 4. 6. 2009

prof. Ing. Dalimil Dvofak, CSc.



PRIRODOVEDECKA FAKULTA UNIVERZITY PALACKEHO
Katedra fyzikélni chemie

Tt. Svobody 8, 771 46 Olomouc

Posudek disertacni prace
Tento posudek disertaéni prace byl zpracovan na zékladé povéfeni vydaného panem
prof. Ing. MiloSem Sedlakem, DrSc. (predsedou komise pro obhajobu diserta¢ni prace ve studijnim
programem P1421) ze dne 27 32009 ve véci doktorské disertacni prace Ing. Romana Sivka na téma
,Chiralni amidy a aminy odvozené od 2-fenylimidazolu jako potencialni katalyzatory
v enantioselektivni katalyze®. Skolitelem dizertanta byl prof.Ing. Oldfich Pytela, DrSc.

Chiralita je jednim z dominantnich projevii ptirody a chiralni sloueniny jsou velmi vyznamné 1 ve
v&de a primyslu. Asymetricke syntézy jsou v dusledku toho ditlezitou a velmi rychle se rozvijejici
oblast{ chemie. Znatné Usili je vénovéno i hledani vhodnych latek, které by se daly s uspechem
pouzit jako katalyzatory takovychto reakci. Piipravu a studium derivatt imidazolu jako potencialnich
katalyzator asymetrickych reakei hodnotim v tomto kontextu velmi pozitivné.

Piedlozena disertatni prace tvoii rozséhlou védeckou studii na zadané téma v rozsahu 122 stran.
Prace je ¢lenéna na 7 kapitol a obsahuje viechny pozadované nalezitosti védecké prace. Z formalniho
hlediska je disertalni prace napsana na vysoké estetické i grafické urovni, bez vyrazngjsich
prohtedkd pro Ceskému pravopisu.

V prvni &asti disertatni prace jsou shrnuty literarni poznatky z oblasti pfipravy a vlastnosti imidazolu
a jeho derivatl, z problematiky enantioselektivnich katalyz a v kratkém nastinu jsou zmin€ny
komplexotvorné reakce.

Autor ke zpracovani této ¢asti prostudoval pres 170 praci, coz poukazuje na hloubku a §iri zabéru
provedené literarni reSerse.

V experimentalni ¢asti jsou uvedeny vysledky rozsahlého souboru syntéz a to jak vychozich latek
pro vlastni pfipravu latek cilové skupiny — chirdlnich derivatt imidazolu. V dalsi ¢asti je vénovana
pozornost nékterym aplikacim syntetizovanych sloucenin. Predmétem studia byly rovnéz konstanty
stability koordinanich slouenin s Cu?" ionty.

Experimentalni vysledky jsou podrobeny podrobné diskusi (30 stran).

K vlastni pfedloZené praci mam nékolik dotazt &i pfipominek:
Str. 49 apod.- pokud se pouZiva zkratka ma byt vysvétlena nebo uvedena v souboru zkratek napt.
Sn(OTf)2
Str. 50 — co je to synton?
Str. 68 — jakému pH fikate ....papirkem zjiSténému slabé bazickému prostiedi...?
Str. 82 — konstanty stability jsou dost ovliviiovany teplotou, pro¢ nebyly roztoky temperovany, ale
‘pracovalo se pouze za bliZe nespecifikované laboratorni teploty — sniZuje to hodnotu
experimentu
Str. 82 — pojem poget &astic v roztoku v tomto kontextu je zavadéjici — volila bych vhodngjsi termin
(podet riizng absorbujicich latek...
Str. 83 — co vas vedlo k pouZiti FeClya ¢im by bylo mozné vysvétlit tak vyrazné zlepSeni vytéznosti?
Str. 106 — nebyl proveden, pro zajimavost, vypocet bez fenylderivatu —s tvrzenim o linedrni
zavislosti bych byla opatrn€js
Str. 107 — Velmi kladné hodnotim doplnéni o kvantové-chemicky vypodet struktury komplexu CuCl,
s ligandem.
To vie jsou viak pouze okrajové pfipominky.



Uvadéné publikace se tykaji shodné problematiky, pofet a mista publikace jsou priméfené
tématu.

Disertaéni prace podle mého nézoru obsahuje vSechny naleZitosti podie §47 odst. (4) zakona
111/1998 Sb. a méa pivodni charakter, autor prokdzal znalost problematiky a schopnost aplikovat
rlizné plistupy na feSeny problém a obecn& schopnost samostatné tviréi védecké Cinnosti, prace je
podle vieho piinosem zejména pro dalsi aplikace na pracoviiti autora. I z pohledu trovné védniho
oboru piedloZenou praci hodnotim kladné a

doporuduji

jeji pfijeti k obhajobé.

V Olomouci 5.5.2009 doc. RNB'T/Tat’jana Nevécna, CSc.

oponent



