Oponentsky posudek doktorské disertaéni prace
»Recyklovatelné katalytické systémy pro asymetrickou Henryho reakci«
vypracované Ing. Gabrielou Novakovou

Oponovand doktorskad disertatni prace je zaméfena na piipravu a studium katalytickych
vlastnosti méd'natych komplexti chirdlnich (pyridin-2-yl)imidazolidin-4-thionti vazanych na
polymerni nosite. Téma préace je inspirovano systematickym studiem katalytickych systémii
pro enantioselektivni katalyzu Henryho reakce vyvijenych na Ustavu organické chemie a
technologie Univerzity Pardubice.

Prace je ¢lenéna obdobnym zplisobem jako védecka publikace, kdy zajimavym a velmi
napomocnym prvkem je uvedeni seznamu zkratek hned na za¢atku prace. V tvodu autorka
shrnuje zakladni cile prace a uvadi hlavni motivaci pro syntézu enantioselektivnich katalyzatori
Henryho reakce, kterou je pfiprava viech enantiomerti vybranych sfingosinovych bazi. Dale je
zde popsan zékladni princip Henryho reakce, véetné jeji asymetrické varianty, a je nastinéno
Jeji vyuziti pro syntézu riiznych typt organickych latek. V navazujici teoretické Casti prace se
pak autorka vénuje asymetrické Henryho reakci katalyzované rliznymi chirdlnimi komplexy
médi, a to véetné chirdlnich katalyzatorti imobilizovanych na riizné druhy pevnych nosiéi.
Enantioselektivitu vybranych katalyzatord diskutuje s vyuzitim krystalovych struktur, aviak jiz
neuvadi mechanismus, kterym tyto katalyzatory v Henryho reakci vystupuji. Ctendr je tak ve
zbytku prace odkazan na mechanismus uvedeny v uvodu pro lanthanity komplex s tfemi
BINOLovymi ligandy. Ve druhé poloviné teoretické &asti jsou pak uvedeny zndmé metody
pripravy vybranych sfingosinovych bazi. Z uvedeného prehledu pomémé jednozna&né vyplyva,
Ze idedlnim pfistupem pro syntézu téchto biologicky aktivnich latek je pravé asymetricka
Henryho reakce.

V hlavni ¢asti prace (Vysledky a diskuse) autorka popisuje syntetické metody vedouci
k pfipravé 2-(pyridin-2-yl)imidazolidin-4-thionovych systémii a od nich odvozenych
katalyzatorl. V pfipadé puavodnich homogennich katalyzitorii (2a,b) a nové ptipravenych
katalyzatori (3a,b) byly pfipraveny i jejich benzylované verze, které slouzily jako strukturni
model imobilizovanych katalyzatord. Vlastni homogenni katalyzatory 2ab a 3ab byly
imobilizovany na tfi rizné pryskyfice. Z provedenych experimentii (a porovnani s predchozimi
vysledky) je zfejmé, Ze imobilizované méd'naté komplexy jsou stabilni a recyklovatelné.
Optimalizaci podminek pak bylo u tfech typi imobilizovanych Kkatalyzitora dosaZeno
srovnatelného vytéZku a enantioselektivity jako v pfipadé homogennich katalyzatoru. Tyto
komplexy byly nasledné pouZity pro stereoselektivni syntézu vybranych sfingosinovych bazi.
Zde ocenuji, Ze autorka srovnala Glinnost svych katalyzatori s Sirokou 3kalou znamych
enantioselektivnich katalyzatori Henryho reakce na bazi mé&d’natych komplext.

Pfipravené derivaty byly dale modifikovany tak, aby bylo mozné u¢inné separovat jednotlivé
diastereoisomery. Autorka vyzkousela fadu riznych zpisobii modifikace a podafilo se ji
diastereoisomery vhodnym zpiisobem modifikovat a nasledné separovat s vyuZitim bud’ flash
nebo i klasické sloupcové chromatografie na silikagelu. Timto zptsobem ziskala jak znamé
stereoisomery Clavaminolu a Xestoaminolu, tak i jejich dosud nepopsané stereoisomery.



VSechny pfipravené latky byly nasledné testovany na biologickou aktivitu in vitro. Velmi
piekvapivym zévérem této &asti studie je fakt, Ze enantiomery tvofici dany diastereoisomerni
par se ve svych uéincich prakticky nelisily.

V experimentélni ¢4sti prace jsou piehledn& popsény syntetické postupy pouZité pro piipravu
Jednotlivych latek s uvedenim jejich struktur v grafické podobé. Spektralni charakteristiky
pripravenych latek jsou uvedeny ve standardnim formatu. V pfipadé imobilizovanych
katalyzitori je modifikovany polymer charakterizovan jak elementarni analyzou, tak
infratervenou nebo Ramanovou spektroskopii. V tomto pfipadé by bylo vhodné uvést
v pfilohach porovnani daného spektra pouZité pryskyfice pred modifikaci a po modifikaci, aby
bylo zfejmé, které pasy pfislusi jednotlivym &astem vysledného materialu.

V zavéru jsou struéné a prehledné shruty dosaZené vysledky sdirazem na potencial
studovanych biologicky aktivnich sloudenin. Literatura je citovana standardnim zplisobem a
pouzité citace odrazi aktualni déni v oblasti enantioselektivni Henryho reakce. Uvedené prilohy

pak dobfe dokumentuji ¢istotu pipravenych sloucenin, at’ uz se jednd o NMR spektra nebo
HPLC chromatogramy.

Prace je celkové napsana prehledng, srozumitelné s vysokou trovni grafické upravy a s
minimem formalnich chyb (napf. uZiti muZského rodu v Givodnim prohlaseni, definovani
zkratky Bn dvakrat ¢i PCC jako pyridinium-chlorformiatu). K praci samotné bych mél nékolik
dotazli a komentari:

1) V navaznosti na vy3e uvedenou poznamku o mechanismu asymetrické Henryho reakce
bych se rad zeptal, zda mate pfedstavu, jak Vase enantioselektivni katalyzatory vstupuji
do reakce a jakym zpasobem dochazi k aktivaci eduktd.

2) Vsouvislosti svySe uvedenym bych se rad zeptal, zda byl detailné studovan
mechanismus reakce imobilizovanymi katalyzatory? Z chiralni chromatografie je
znamo, Ze povrch pevného nosice miZe vyznamné ovliviiovat enantioselektivitu
separace. Je néco obdobného znamo i v enantioselektivni katalyze imobilizovanymi
katalyzatory?

3) Zkousela jste, zda jsou Vase imobilizované katalyzatory schopny enantioselektivné
rozpoznat produkty reakce nebo i jiné chirdlni organické slouceniny? Opét se zde
odkazuji na enantioselektivni chromatografii, kde jsou méd’naté komplexy riznych
chiralni latek (napf. 4-hydroxyprolinu) vyuZzivany jako chiralni selektory pro chirdlni
separaci Sirokého spektra molekul.

4) Na strané 63 popisujete pokus o separaci diastereoisomert s vyuzitim chirdlni
stacionarni faze puriFlash Chiral 1A, kdy se Vam podafilo anti-diastereoisomer izolovat
v 5% vytézku (zbytek byl ptedpokladam smés). Zda se, Ze Vas tento vysledek odradil
od dalSich pokust o preparativni separaci na chirdlni koloné. Nezkousela jste separaci
chranénych (+)-anti/syn-diastereoisomerit na jinych typech chiralnich kolon, napf.
analytickych kolonach, které jste pouZivala pro stanoveni enantiomerniho pfebytku?

5) Na strané 65 popisujete optimalizaci syntézy diastereoisomert fenyloxazolinu

s dirazem na vysoky vytéZek reakce. NeuvaZovala jste o vyuziti mikrovinného
reaktoru?



6) V experimentalni ¢&asti  uvadite uplné  spektralni charakteristiky nitroethanoli
pripravenych Henryho reakci. Vzhledem k tomu. e se jednd o popsané latky, neni jejich
uplna charakterizace nutna a vodikoveé spektrum by bylo dostatujici. Ve vypisu
vodikového spektra jsou pak ziejme chybné uvedeny interakéni konstanty. Dodrzime-
li standardni zapis interakce pres dvé vazby J a interakce pres tfi vazby J. pak vodik
vazany na centru chirality (C1) nemaZe mit se sousednimi vodiky interakci vyjadienou
interakéni konstantou %/, ale pouze interakei vyjadtenou interak¢éni konstantou 3./,
Interakéni konstanta °J ~ 13 Hz prislusi geminalni interakci diastereotopickych vodiki
CHa skupiny. Interakéni konstanty 3/ pak zavisi na dihedralnim ahlu, kdy 3J ~ 9 Hz
prislusi interakci vodiku, ktery Je anti- viigi vodiku chirdlniho centra a >/ ~ 3 Hz pak
vodiku, ktery je syn- vii€i vodiku chiralniho centra. Vodik vazany na C1 pak ma dve
interak¢éni konstanty 2J s diastereotopickymi vodiky na C2 a oba ztéchto vodiku
kombinaci %/ a 3/. Vzhledem k tomu, 7e se u nékolika nitroalkoholti vyskytly jiné
kombinace interakénich konstant, prosim o kratky komentar.

Zaverem konstatuji, Ze prace méa velmi dobrou odbornou i formalni Groveri a pfinasi origindlni
poznatky, které jiz byly publikovany v prestiznich odbornych ¢asopisech. Disertacni praci Ing.
Gabriely Novakové dle §47, odst. 4, zakona &. 111/1998 Sb.. o vysokych skolach doporuéuji
pfijmout k obhajobé jako podklad pro ziskani védecké hodnosti Ph.D.

V Praze, dne 19. 5. 2020 doc. Ing. Michal Kohout, Ph.D.
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