Oponentni posudek disertaéni prace Ing. Alese Marka: ,,Nové dusikaté ligandy zaloZené na
imidazolovém skeletu®.

Disertacni prace Ing. AleSe Marka popisuje syntézu nékolika novych typt, predeviim
chiralnich derivati imidazolu, vyuzitelnych mimo jiné jako ligandy pfi reakcich
katalyzovanych prechodnymi kovy. Z pfirodnich aminokyselin (Ala, Val, Leu, i-Leu, Phe)
byly syntetizovany chiralni C-4 substituované imidazoly, které byly pfevedeny na 2-
jodderivaty a ty pak byly (stejné jako 2-metalované derivaty) vyuZity pro syntézu 2-
aryl(heteroaryl) a 4-(nebo 5)-substituovanych imidazoli. S vyuZitim ,,cross-coupling® reakci
byly syntetizovany (nebo byly ¢inény pokusy o syntézu) ligandli obsahujicich dvé a vice
heterocyklickych jednotek: dimerni imidazoly, pfemosténé imidazoly obsahujici dvé
imidazolova jadra, imidazoly nesouci dvé 2-pyridylové skupiny, nabité pincery nesouci dvé
imidazoliové soli. RovnéZ se zdafilo pfemosténi imidazolového jadra za vzniku cyklofani
(imidazoliofant).

Dal8im pfistupem k chirdlnim imidazoliim byla N-substituce chiralnimi skupinami a jejich
redukce na odpovidajici alkoholy. Byly pfipraveny i chiralni iontové kapaliny na béazi
imidazolu obsahujici jedno a dvé chirélni centra (vnesené jako N-substituenty z aminokyselin)
a iontové kapaliny obsahujici dvé imidazolova jadra.

Préace se v8ak neomezuje pouze na syntézu novych chiralnich imidazoli. U vybranych
ligandi byly spektrofotometricky zjistény konstanty stability komplexii s Cu(1I). P¥itom se
ukazalo, Ze se tvofi rovnovazna smés dvou komplexti s pomérem Cu : ligand 1 : 1a1:2

s rozdilnou stabilitou. Byly rovnéz zkouméany katalytické schopnosti Cu(Il) komplexti
nekterych ligandd v Henryho reakci. Zde bylo dosaZeno vysokych chemickych vytézki, ale
dosazZena enantioselektivita byla velmi nizka4.

Zkoumany byly i biologické vlastnosti ziskanych derivati. Vzhledem k piitomnosti
karbamatové skupiny byly (ve spolupréci s katedrou biologickych a biochemickych véd UPa)
zkoumany inhibi¢ni G¢inky cholinesterédz. Zde se jako nejucinnéjsi ukazaly n&které derivaty
cyklofani. Studium mechanismu inhibice cholinesteraz, ukézalo, Ze se jedna o nevratnou
kompetitivni inhibici enzymu. Na Farmaceutické fakulté UK v Hradci Kralové byly
zkoumany i antibakterialni a antifungélni vlastnosti n&kterych vytypovanych latek. V obou

pfipadech se jako nejucinnéjsi ukazal jeden z imidazoliofanovych derivata (derivat 51).

Po formalni strance je prace ¢lenéna obvyklym zplisobem. Teoreticka ¢ast seznamuje na 34

stranach se zdkladni chemii 1H-imidazolu, pfedeviim s reakcemi, které maji vztah k tématu



prace, tj. syntézy chiralnich imidazolovych derivati, derivatizaci imidazolé pomoci ,,cross
coupling* reakci a C-H aktivace, homocouplig, syntéza pincerd, cyklofanti, imidazoliovych
soli vEetné iontovych kapalin odvozenych od imidazoli a NHC-ligandi. Rovnéz jsou
diskutovény komplexy imidazolovych derivatii s kovy a jejich aplikace v katalyze. Zminény
Jsou téZ metody uréeni konstant stability komplexii a biologické vlastnosti imidazolovych
derivétd. Nasleduje ponékud nelogicky experimentélni ¢ast, ktera uvadi syntézu a
charakterizaci pfipravenych derivati véetng odpovidajicich schémat. Teprve potom nasleduje
Cast vénovana diskuzi vysledki. Vzhledem k tomu, Ze odpovidajici schémata a struktury jsou
uvedeny v predchdzejici experimentalni ¢asti, nuti toto uspofadani k neustalému listovani a
hledani ptisluSnych schémat a struktur. Struény zavér pak piipomina spis abstrakt — uvadi
vycet provedenych syntéz a méfeni bez kritického zhodnoceni vysledkii. Literatura je
citovana obvyklym zplisobem a obsahuje uctyhodnych 292 citaci. V pfiloze jsou pak uvedena
'Ha “C NMR spektra pfipravenych latek, krystalograficka data zméfenych struktur a titraéni
kiivky pouZité pro stanoveni konstant stability. Nepodafilo se mi najit explicitné formulované
cile dizerta¢ni prace — tedy, kter¢ latky doktorand chtél piipravit a pro¢. D4 se to viak
vydedukovat z ivodu prace. Jako v kazdé praci tohoto typu lze i zde najit formélni chyby a
preklepy, neni jich viak mnoho a nesniZuji celkovou troven prace. Nékteré z nich déle
uvadim:

V teoretickém tvodu je ob&as obtiZné rozpoznat, kdy se diskutuji ,,cross-coupling reakce
obecné a kdy na imidazolu (nap¥. diskuse na konci str. 18, ref. 64 se netyka imidazolu).

Str. 21, Schéma 6: Pofadi reakénich stupiid je obracené.

Str. 23, Schéma 7: Popisovana reakce organokupratu neni Kumada »Cross-coupling®.

Str. 23, ref. 101: Ma byt 2007 ne 2006.

Str. 28: Ctendfe by pot&sila struktura zmifiované Cz-symetrické chiralni imidazoliové soli.
Str. 31: Jednd se o piipravu z (R)-(+)-o-methylbenzylaminu, ne o pfipravu
(R)-(+)-a-methylbenzylaminu.

Str. 33: Je uvedena pK misto pK,.

Str. 34: ,Redukéni vlastnosti médéného iontu.

Str. 41: Ma byt Michaelova adice nitroalkenu ne nitroalkanu,

Str. 43 a déle: Diskuzi biologickych vlastnosti by prospélo uvedeni struktur diskutovanych
latek.

Str 46: Diskuze vyuziti radionuklidd je pongkud nepehledna. Znamen4 to, Ze jsou komplexy
'%Rh s NHC-ligandy nékterymi tkanémi selektivng akumulovény a proto vyuzitelné k terapii?

Str. 48: Které s uvedenych struktur ve Schématu 41 odpovida Silvadene®?



Str. 130: ,,Bromfenyl“ misto brombenzenu.

Str. 132: V ptipadé ortho-lithiace neni jasné, zda nefunguije lithiace, nebo nasledna reakce
S elektg'oﬁlem; Popisovana dimerizace pomoci Negishiho reakce neni uvedena

v experimentalni ¢asti.

Str. 133: Jak byly ziskany krystaly rozdilnych konformeri latky 50? (Experimentalni &ast o
tom mléi.)

Str. 139: ... mozZnost pfiprav kvarternizace ... .

Str. 150: ... University Karlovi ... .

Prosim o zodpovézeni nasledujicich dotazi:
* Pomémé mnoho prostoru je v teoretické Easti vénovano NHC-ligandtim. Vlastni prace
viak pokusy o jejich ptipravu neuvadi. Nedolo k nim, nebo byly netsp&sné?
* Nastr. 130 je popisovan vznik 2-fenylimidazolového derivatu pii reakci 4-jod-N,N-
dimethylanilinu se C-2 zine¢natou soli imidazolu. Jde skutené o deaminaci? Byla
vyloucena moznost, Ze fenylovy zbytek pochézi z trifenylfosfinu pouzitého jako

ligand?

Vyse uvedené nedostatky vak v Zadném piipad& nesnizuji odbornou troveri predkléadané
diserta¢ni prace, kterou povaZuji za velmi zdafilé védecké dilo. Ing. Ale§ Marek prokazal, Ze
je zdatnym syntetikem, ktery obohatil chemii imidazolu o fadu novych postupt umoziiujicich
syntézu chiralnich derivati imidazolu. O tom ostatné svédéi i pripravenych 86 novych
imidazolovych derivati a to, Ze vysledky se staly sougasti ti publikaci, z nichZ dvé
(Molecules, Synthesis) jiz vysly a teti (Synthesis) je v tisku. Praci proto bez vyhrad

doporutuji pFijmout k obhajobé.

V Praze 2. 8. 2010

prof. Ing. Dalimil Dvoiak, CSc.



Posudek disertaéni price AleSe Marka ,Nové dusikaté ligandy zaloZené na
imidazolovém skeletu®

PredloZena disertadni prace je zamé¥ena na C2-arylaci chirdlnich derivétti imidazolu a
inkorporaci takto ziskanych stavebnich bloki do sloudenin typu pincerti, imidazoliofant,
iontovych kapalin a nékterych dalsich sloudenin. Déle byly zkoumény nékteré vlastnosti
(napf. biologicka aktivita, ptiprava a katalytické vlastnosti komplex aj.) pripravenych latek.
Disertace je pongkud neobvykle &lengna na Uvod, ktery obsahuje nepili3 jasné formulované
cile, Teoretickou ¢ast, Experimentélni &4st, Vysledky a diskusi, Z4v&r, Literaturu a P¥ilohy.
Soucasti je i vy&et dvou praci v Casopisech s IF, jejichZ byl uchaze® autorem ¢&i spoluautorem
v dobé predloZeni disertace a ktery dokladé, Ze disertace spliuje podminky odst. 4 § 47
zékona &. 111/1998 Sb. o vysokych skoléch a 0 zm&né a doplnéni dalsich zakon.

Zvolend tématika navazuje na problematiku zkoumanou na pracovisti uchazede,
zaméfenou na pfipravu a studium vlastnosti derivath imidazolu. Ur&it¥ je nutné ocenit 3iroky
z4ber kandidéta, ktery pouZil ptipravené stavebni bloky k vystavbé celé fady novych struktur
se zajimavymi vlastnostmi. Nepochybuji ani o aktualnosti celé préce, pfi které byly mj.
vyuZity moderni katalytické reakce k funkcionalizaci a pfipravé novych chiralnich sloudenin
s moznymi aplikacemi v enantioselektivni katalyze a/nebo ovlivnéni vlastnosti biologickych
systémil.

Po formalni strance nepovaZuji disertaci za vhodng strukturovanou. Za daleko lepsi a
piehledn&jsi povaZuji &lengni ve stylu odbornych publikaci, tj. na Uvod, ktery shrnuje
dosavadni poznatky a vyplyne zného potfeba fefit n&jaky problém (1. Cil), Vysledky
s komentafem a Experimentalni &4st. Cile préce jsou v predlozené disertaci jen mlhavé
nastingny na konci kapitoly Uvod, ktera jinak velmi kratce diskutuje vyznam imidazolu a jeho
slougenin v chemii a biologii. Stejné tak se domnivam, %e obrazky, schémata a tabulky patfi
do Vysledki s komentéfem, aby &tenéf na prvni pohled vidgl, jaké vysledky a struktury jsou
diskutovdny a nemusel mit disertaci otevfenou na n&kolika mistech soutasné. Umisténi
struktur a tabulek s vysledky do Experimentalni &sti a pouZfvani pouhych &isel a odkaz na
tabulky v kapitole Vysledky a diskuse mi nedodalo Z4adnou chut’ do &teni celé préce, ktera
jinak obsahuje velké mnoZstvi vysledki.

Po vécné strance jsem na disertaci neshledal 74dné zavazn&j’i vady. Autor nejprve
ptipravil fadu imidazoli s centrem chirality v postrannim fet¥zci a se stfidavymi uspéchy se
pokusil o arylaci polohy C2 prostfednictvim kaplinkovych reakei katalyzovanych Pd. Ziskal
tak sérii stavebnich blok, které pfeménil na chiralni iontové kapaliny nebo z nich klasickymi
substitunimi reakcemi vystavél pincerové a cyklofanové struktury. Dale pfipravil chiralni o-
aminoketony, ve kterych byla zdrojem chirality aminokyselina a zabyval se moZnosti
enantioselektivni redukce oxoskupiny. U vybranych litek byla zkoumana tvorba méd’natych
komplexii a jejich katalyticky udinek v Henryho reakci. Vét§ina slou€enin byla rovnéz
podrobena biologickym testim. Vzhledem k pritomnosti karbamétoveé skupiny a kladné
nabittho dusiku v¥adé sloudenin byla zkoumana pfedeviim inhibice acetyl- a
butyrylcholinesterazy, a dale antimikrobialni efekt. Zatimco syntéza latek byla vice ¢i méné
bezproblémova, pokusy o enantioselektivni reakce v podstats selhaly a to jak snaha o redukci
a-aminoketondi, tak snaha o vyuZiti mé&d'natych komplexti chirdlnich imidazoli pfi
nitroaldolové kondenzaci. Takové situace je viak v zakladnim vyzkumu béZné a nelze z ni
vinit autora. Usp&Sn&jsi byly aZ biologické testy, pi kterych byly identifikovany pincerové a
imidazoliofanové struktury s inhibiénimi G&inky vigi butyrylcholinesterdze v fadu desitek
nmol/L.



K praci mém nésledujici formalni pripominky:

1.

AZ piili§ nipadné gramatické chyby nebo zavad&jici formulace: napi. ,Karlovi
Univerzity* (str. 150), ,,Alzheimerovi choroby® (str. 43, 146); déale napf. vyraz
»prekursor kovu® (str. 141) je nesmysIny, 1épe by bylo pouzit »zdroj kovu®, atd.

- Nediislednost pfi prekladu anglickych odbornych vyrazii, napt. vyraz ,thyroid

carcinoma“ uvedeny kurzivou na str. 46 je tesky nador 3titné Zlazy, atd.

- U Tady struktur jsou uvedena 2D spektra nebo vysledky rentgenostrukturnf analyzy.

Myslim si ale, Ze u fady jednoduchych latek jde o mo#na a% zbyteény nadstandard,
nebot’ napf. u substanci tak jednoduchych jako je 53 nebo 54 musi byt struktura na
prvni pohled zfejma z 1D spekter.

. V piipad€ teprve odeslanych publikaci neni korektni uvadét ,,odeslano k publikovani*,

ale pouze ,odeslino krecenzi“. Jinymi slovy, odeslano (-»submitted) a pfijato
(,»accepted®) nelze sméSovat,

5. Nazvy estert se piSou dlouze, tj. karbamét a ne karbamat (viz Experimentalni ¢ast).

Nasledujici pfipominky/dotazy majf slouZit jako pfipadny podklad pro diskusi:

1. Pokusil se autor i o pfimou arylaci latek typu 11-13?
2.
3. Redukce ketonu 58 vedla k nedélitelné smési. Nezkusil kandidat také zmenit

Lze néjak vysvétlit dvojnésobné rozdily ve vyt&zcich arylace izomert 4 vs 59

chromatografické vlastnosti litek jednoduchou esterifikaci?

Nitroaldolovd kondenzace vyZaduje obecn& bazickou katalyzu. Byly zkoudeny i
katalytické vlastnosti pipravenych litek bez pHitomnosti Cu?*?

Relativng nizkou inhibi¢nf G&innost jednoduchych karbamatti (6-10, 11a, 11b, 17-22 a
dalsich) viiéi ACHE lze mozna vysvétlit porovnanim se strukturou rivastigminu, tj.
tzv. acylyjictho inhibitoru. V aktivnim centru enzymu dochazi k pfenosu
aminokarbonylové skupiny na serinovy hydroxyl ACHE pfi soucasné interakci
protonizované aminoskupiny s anionickym mistem. Podminkou t&inku je tak dodrZeni
vzdjemné polohy esterové a bazické skupiny. Jaky je nazor kandidata?

Podobné se domnivam, Ze solidni w&inek biskvarternich pincerli (napf. 42, 44) a
imidazoliofani (napf. 50-52) neni piilis pekvapivy a nesouvisi se skeletem jako
takovym. Struktura ACHE obsahuje celkem dvé anionick4 mista a existuje fada velmi
dobrych inhibitor ze skupiny biskvarternich amoniovych soli (napf. n&které latky
kurarového typu), jejichZ inhibi&ni Gidinek je ddn sou¢asnou interakci s obéma misty.

Zavérem konstatuji, Ze bez ohledu na zvoleny zpiisob prezentace, ktery je podle mého

nazoru nepiili§ $fastny jde o relativné slugnou experimentalni préci obsahujici fadu vysledkd
a doporutuiji ji proto k obhajobg a dal§{mu fizeni.

V Hradci Kralové 12. 10. 2010

Prof. RNDr. Milan Pour, PhD.




Oponentni posudek na doktorskou disertaéni praci Ing. Alese Marka , Nové dusikaté ligandy

zaloZené na imidazolovém skeletu*

Ve své disertacni praci se Ing. Ale§ Marek sousttedil na chemické opracovéavani
imidazolového jadra s jednim stereogennim centrem v bo¢nim fetézci a na studium vlastnosti
ptipravenych sloucenin. Strategie syntézy vychozich latek je vtipna — vychazi z chiralnich
aminokyselin, ve kterych se po ochranéni ,,pyrrolového dusiku‘ ptevede karboxylova skupina
sledem klasickych reakci na imidazolové jadro, které potom na uhliku 4 (5) nese chiralni zbytek
pochézejici z pouzité aminokyseliny.

Takto pfipravené chiralni imidazolové derivaty synteticky obméiiuje na periferii
imidazolového jadra, pevaZné substitu¢nimi reakcemi na atomech pyrrolovém i pyridinovém dusiku
a na uhliku C2. VSemi t&mito reakcemi a zejména pak ,,cross-coupling® reakcemi na C2 piipravil
desftky novych slou¢enin. Nejsou to ,reakce pro reakce® &i ,,syntézy pro syntézy*“, ale jsou to
reakce zaméfené na syntézu cilovych molekul riiznych tvart — pincert, cyklofani s dvéma
imidazoliovymi kruhy v cyklu (imidazoliofan®) a chiralnich imidazoliovych iontovych kapalin.
Uvedené typy slou¢enin jsou v praci dale studovény jako ligandy, vzniklé komplexy s Cu?' solemi
Jako katalyzatory v enantioselektivni Henryho reakci a také jako latky s antimikrobialnimi a s
protiplisfiovymi u¢inky.

Souhrnné fe€eno, je to diserta¢ni prace rozsahla jak po strance organické syntézy, tak i po
strance studia vlastnosti a potencalni praktické pouZitelnosti pfipravenych slougenin.

Oceriuji jeji logickou strukturu, srozumitelnost. Dobfe se ¢te. Struktura latek je presvédcive
dokazovana viemi dostupnymi prostfedky a stejné presvédCivé jsou i ucinéné zavéry. Z obsahu
disertacni prace je zfejmé, Ze v ni doktorand navazuje &i pokracuje v problematice, kterou zacal
fedit uz ve své praci diplomové. Negkodilo by proto pfipomenout stru¢né téze diplomové prace.
Pfesto uvedu jen nékolik, pfevazné formélnich ptipominek z téch, které jsem v textu disertace
vyznadil tuzkou:

1. n-butyl( butyl), ethylacetat (ethyl-acetat), hmotova (hmotnostni), s-Pr (i-Pr), i-Bu (i-Bu), »-

Bu (Bu), i-Pr (i-Pr), iLe (Ile), paladium (palladium) — na vice mistech disertace

2. Rada slov a slovnich spojeni jako by pochézela z néjaké ,,cengli¢tiny*, napt. elektron-

bohatych komplexit (16), trimethyl chranici skupina (25), nékolik review piiprav (35), pres



noc pii r.t.

3. Chirélni centrum, chiralni uhlik a pod. (chiralitni centrum, chiralitni uhlik, asymetrické
centrum, centrum chirality, stereogenni centrum),(31)

4. Quater (kvater), terdentatni (tridentatni) (26), co to je médény ion (34).

5. Organofosfatové nebo organofosfanové komplexy (38).

6. Ve skute¢nosti se jedna o Meerweinovu-Ponndorfovovu redukcei a ne o*transfer
hydrogenaci® (40).

7. ..Michaelovi adice.... (schema 35), ....DMF a pfebytek vychoziho imidazolu byli...(91). Rad
bych véfil tomu, Ze to je jen rafinovany zptisob doktoranda, aby si ovéril, jak dikladné
oponent disertaci Cte.

8. Nikoliv nitrét stéibrny, ale dusi¢nan stfibrny nebo argentum-nitrat (48)

9. Misto formamidin acetét 1épe formamidinium-acetat, (51).

10. ,,Ochrana imidazolového vodiku®, co se vlastné chrani, vodik nebo dusik (52).

11. Néazvy karbamath jsou vlastné nazvy anglické.

12. Co vyjadiuje prvni stereodeskriptor (S) v nazvech derivati 25 (62), 71 a 72 (101).

13. Derivaty 45 — 52 nemaji nazvy? (84-87).

14. bromfenyl (snad fenylbromid a jesté lépe brombenzen)

15. Co to je za slouceninu: 1-(1H-imidazol-1-yl)-4-butan-2-ol (138).

16. Produkt s ,,nulovou enantiomerni ¢istotou™ , sta¢i napsat racemat.

17. Spatné oznadeni pincerti na str. 145: 43a (34a), 45a (35a), 46a (36a).

18. Nejsou sole ale soli (146).

19. NMR spektra byla méfena a nikoliv byly méfeny.

Zavérem konstatuji, Ze disertaéni prace Ing. AleSe Marka obsahuje vic jak dostate¢né
mnozstvi pivodnich vysledki. Uchaze¢ prokézal, Ze je schopen samostatné védecké Cinnosti a
spliiuje tak podminky § 47, odst. 4 zdkona €. 111/1998 Sb. o vysokych Skolach.

Doporuduji

doktorskou disertaéni praci Ing. Alese Marka k obhajobé.

< o L

V Praze dne 18.8.2010 OProf. Ing. Franﬂtigek Liska, CSc.



