V Ostraveé 27.7.2010
Oponentsky posudek na disertaéni praci

Ing. Sylvy HoleSové:

" SYNTEZA A VLASTNOSTI 2-(2-SUBST.FENYL)-14-IMIDAZOLU "

Cilem préace byla syntéza novych derivati imidazolii a testovéni jejich katalytickych a
inhibi¢nich vlastnosti. Dizerta&ni prace je rozsahlé, obsahuje velké mnoZstvi experimentalnich
vysledki, které Ize roz€lenit do &ty¥ Easti:

1. Organické syntézy novych derivati imidazolt s riiznymi reakénimi cestami.

2. Charakterizace syntetizovanych derivath pomoci NMR, IR spektroskopie, elementarni
analyzy a v ptipad€ kompoziti se silikaty i rtg difrakce.

3. Testovani katalytickych vlastnosti.

4. Testovani inhibi¢nich vlastnosti vii¢i enzymim pro vybrané derivéty imidazoli.

Pro studium katalytickych schopnosti byla zvolena jako modelova reakce Henryho
nitroaldolovéa kondenzace. Byly porovnany dva typy katalyzy, homogenni a heterogenni a to
z hlediska vytéZku a reakeni doby. P¥i heterogenni katalyze byly vyuzity jako noside jilové
mineraly. Pfi heterogenni katalyze pro Henryho reakci byla zkoumana schopnost 1H-
imidazolu a 2-fenylimidazolu a jejich Cu-komplext interkalovat se do mezivrstevniho
prostoru vybranych vrstevnatych silikati. Interkalaéni reakce probéhla pouze u samotnych
imidazold. Jejich Cu-komplexy neinterkalovaly do silikati a kotvily se pouze na povrchu
jilovych &stic. Na zékladé molekuldrniho modelovani byly navrZeny strukturni modely pro
struktury jilG, interkalované imidazoly. Vyznamnou vlastnosti derivati imidazold je jejich
inhibi¢ni aktivita vii¢i enzymim a pro vybrané derivaty byla testovéna vici dvéma typtim
enzymi: aceltylcholinesterdze a butylcholin esteraze. Vysledky sice potvrdily inhibiéni
aktivitu, nicméné nebyla u testovanych vzorkd vy$ii nez u komeréné dostupnych Ié&iv,

Prace ma obvyklé €lenéni na &ast: tvodni, teoretickou, experimentdlni a zhodnoceni
vysledki a zavér. Po formalni strance je dobfe zpracovand, autorka prokézala schopnost
orientovat se teoreticky i experimentdlné v dané problematice a tviréim zpidsobem ji
zpracovat a vidét i §iri souvislosti.

K formé prace a jejimu zpracovani nemam pfipominky, pro diskuzi u obhajoby mam na
autorku jediny dotaz: Jaké vidi perspektivy ukotveni derivat imidazolf na silikitové noside a
to z hlediska jejich vyuziti, resp. pro posileni katalytické nebo inhibi&ni aktivity ?

Autorka publikovala 5 ¢lankd v impaktovanych odbornych Casopisech a je autorem a
spoluautorem celkem deviti konferenénich piispévki a jedné konferentni prednasky. Jeji

dizertani prace je obsahov& bohaté a po viech strankach vyhovuje pazadavkim kladenym na
{LLPK sledkt. Doporuduji
/

dizertatni praci jak svym rozsahem, aktualnosti tématu i origipalitou 3
proto jeji ptijeti k obhajobé a jeji autorce ud&leni titulu Ph% C Ry
RN )
Prof. RNDr. Pavla Capkov4, DrSc

Centrum nanotechnologii,

V§B—l U Ostrava



Oponentni posudek disertadni prace Ing. Sylvy HoleSové: ,,Syntéza a vlastnosti 2-(2-subst*.
fenyl)-1H-imidazoli.*

Predklddand diserta¢ni prace je soucasti dlouhodobého studia derivatt imidazolu, které
probiha na Gstavu Organické chemie a technologie University Pardubice. V ramci své
diserta¢ni prace Ing. Sylva HoleSova pfipravila nékolik typt 2 - pies kyslik nebo pres dusik
substituovanych 2-fenylimidazol. Substituenty byla N’-substituovani mo&ovina,
thiomoCovina, Shifovy baze odvozené od 2-(2 -aminofenyl)imidazolu a karbaméaty odvozené
od 2-(2'-hydroxyfenyl)imidazolu (celkem 21 novych latek). Tato série byla doplnéna o osm
2-(2"-alkoxyfenyl)imidazold, jejichZ syntéza byla vypracovana autorkou jiz dfive v ramci
diplomové prace. Vychozi latkou pro piipravu derivatd mocoviny, thiomo¢oviny, Shiffovych
bazi a karbamatt byl 2-(2"-hydroxyfenyl)imidazol, ptipadn& 2-(2"-aminofenyl)imidazol, které
byly podrobeny reakei s pfisluinymi isokyanaty resp. isothiokyanaty. Alkoxyderivaty byly
pripraveny oxidaci pfislusnych imidazolini.

Osm vybranych derivatli zahrnujicich viechny uvedené strukturni typy bylo pievedeno na
interkalaty s Ca-MMT a s Cu(II)-MMT. (Montmorillonit) Tyto interkalaty byly
charakterizovany pomoci XRD analyzy a IC spektroskopie. Pfitom bylo zjisténo, Ze
komplexy imidazolii s Cu(II) neinterkaluji, ale adsorbuji se na povrch. Struktury interkalatd
Ca-MMT a Cu-MMT s imidazolem a 2-fenylimidazolem byly modelovany pomoci Materials
Studia®, coz poskytlo pfedstavu o jejich struktufe.

Na Henryho reakei 4-nitrobenzaldehydu s nitromethanem byly studovany katalytické
vlastnosti ziskanych imidazold, jejich komplexi s octanem méd’natym a interkalatt s Ca-
MMT a CuMMT. Byl sledovan jak vliv na vytéZek reakce, tak na reakéni rychlost - vymizeni
vychoziho aldehydu. V prvnim pfipadé bylo ponékud lepsich vysledki dosaZeno pii
homogenni katalyze, nejlépe se pfi homogennim i heterogennim uspotadani (interkalér s Cu-
MMT) osvédeil N-benzyliden-2-(1H-imidazol-2-yl)anilin. V mnoha p¥ipadech viak poskytla
katalyzovana reakce horsi vysledky nez reakce bez katalyzétoru. V piipadé sledovani reakéni
rychlosti se naopak jako nejucinngjsi ukazaly heterogenni katalyzatory, nejlepsi byl opét N-
benzyliden-2-(1H-imidazol-2-yl)anilin. U ptipravenych 2-(2-alkoxyfenyl)-1H-imidazolinii a
2-(2-alkoxyfenyl)-1H-imidazoll byly stanoveny hodnoty pls, pro inhibici
Acetylcholinesterdzy a Butyrylcholinesterdzy, které ukézaly, ze se jedna pouze o primérné

inhibitory.



Disertaéni prace je formélné &lenéna tak, jak je zvykem u tohoto typu praci, obsahuje
nezbytny Uvod, ktery seznamuje se soudasnym stavem problematiky, nasleduje
Experimentaln{ ¢ast opatiend reakénimi schématy a strukturami, které naopak chybi

\4 nésléduj ici ¢asti ,,Vysledky a diskuze®, coz ztéZuje orientaci. Prace obsahuje asi 40 stran
ptiloh, kde jsou uvedena NMR a IC spektra vybranych latek, modelované struktury

interkalatl, publika¢ni ¢innost a separdty publikovanych praci.

Prace obsahuje pomé&rné malé mnozstvi formalnich nedostatki, n€které uvadim:

V teoretické ¢asti nejsou uvadény vytézky diskutovanych reakci, nelze je proto srovnavat.
Str. 17: ... Jiny pohled na bazicitu imidazolu je z hlediska jeho protonace. (7?)

Str. 44: M4 byt metalacyklus.

Str. 49: ... alkoxidy prvki vzacnych zemin jsou na rozdil od samotnych prvki vzacnych
zemin dostateéné bazické diky svému nizkému ionizaénimu potencidlu a také
elektronegativité ... (7?).

Str. 51: Komplexy médi neni moZno povazovat za ,,organokatalyzatory®.

Str. 52: ... hydratované amorfni krystalické fylosilikaty ... (??).

Str. 60: Konstatovani: ,,Bylo prokazéano, Ze pouziti jilového nosi¢e ma pozitivni vliv na
enantioselektivni pribéh reakce.” by bylo vhodné doplnit néjakym konkrétnim tdajem.
Str. 61: Neni uvedeno, co predstavuje ,,zna¢né zvy3seni ee*.

Str. 69: Chybi odkaz na piipravu vychozi latky.

Experimentalni ¢ast:

U 'HNMR spekter nejsou uvadény interakéni konstanty.

Str. 105 a déle: ... methylenové skupiny imidazolového jadra ... (zfejmé methinové ?)
Str. 106: Pfifazeni ,,kyselych vodikii mo€oviny* se odvolava na analogii s dfive pfipravenymi

latkami, ale chybi odkaz.

Prosim o zodpovézeni t&chto dotazii:
e Henryho reakce se provadi az do vymizeni vychozi latky, vytézky se vak pohybuji
v rozmezi zhruba 30 — 95%. Cim je to zptisobeno? Probiha zde n&jaka vedlejsi reakce?
e Nejlepsi z testovanych katalyzatori je N-benzyliden-2-(1 H-imidazol-2-yl)anilin. Je
znamo, jak katalyzuji Henryho reakci jiné Shiffovy baze neobsahujici imidazol?
e Jak probihaji reakce v pfipadé katalyzy interkalaty? Pfedpoklada se, Ze dochazi
k diftizi reagujicich sloZek do prostoru mezi vrstvami silikatu? Podle uvedenych

modelovanych struktur je tento prostor jiz obsazeny molekulami imidazolu.




Na zavér konstatuji, Ze Ing. Sylva Holesova zvladla zaklady organické syntézy a strukturni
anaWzyL_véemé analyzy pevnych latek a prokazala tak schopnost samostatné védecké price.
Ziskané 'poznatky byly dobfe zuZitkovény a staly se pfedmétem dvou publikaci vyslych (J.
Heterocycl. Chem.; J Mol. Structure) a tieti (J. Heterocycl. Chem.) je zaslana ke zvetejnéni.

Praci proto doporuduji pFijmout k obhajobé.

V Praze 6. 8. 2010

‘s '
! e

prof. Ing. Dalimil Dvorak, CSc.



Oponentsky posudek dizertaéni prace

Ay

Studijni program: P1421
Student: Ing. Sylva Hole$ova

Nazev: Syntéza a vlastnosti 2-(2-subst.fenyl)-1H-imidazolh

V ramci doktorské préce bylo pfipraveno deset novych, dosud nepopsanych, 1-substituovanych
3-[2-(1H-imidazol-2-yl)fenyllmocovin, dvé nové analogické thiomocoviny a tfi karbamaty, které
byly charakterizovany metodami IR spektroskopie, NMR a elementarni analyzou. Ddle byly
pripraveny interkalaéni slouceniny neékterych téchto organickych latek s pfirodnim
montmorillonitem a s montmorillonitem obsahujicim médnaté ionty, pfipravenym z vychoziho
pfirodniho montmorillonitu iontovou vyménou. U fady téchto latek byla zkoumdna jejich

katalyticka a inhibiéni aktivita.

Rozsah praci provedenych v ramci doktorského studia autorky, tak jak je prezentovan v

predloZené dizertaéni préci, je znacny a priméfeny pro takovyto doktorsky projekt.

Po strance jazykové i formaini je text na vysoké drovni, price je psana jasné, pellivé a

prehledné. Urcitou vytku Ize mit vagi opakovani nékterych informaci v textu, jak uvadim dale.

Velmi rozsdhld teoretickd ¢ast, detailné popisujici a shrnujici rdzné metody pripravy
substituovan\?ch_imidazoiﬁ, svédci o dlkladné reersni praci, kterou autorka provedia. Velmi
detailné je popsano i vyusiti derivatd imidazolu, pfedevsim jako léciva. | kdyz kapitola 2.4. se
podle ndzvu ma zabyvat syntézou substituovanych imidazold (fenylimidazold), je zde také velmi

detailné popsano vyufiti téchto latek, predevsim v lékarstvi.

K praci bych mél ndsledujici pfipominky a dotazy:



V kapitole 2.7.1. autorka, trochu nepiesné, vyzdvihuje velikost &astic jako hlavni pricinu
unikatnich viastnosti t&chto latek, uvadénych déle v seznamu, i kdyZ tyto vlastnosti jsou dany

predevsim jejich vrstevnatou strukturou.

Na str. 53 autorka pi$e "Hydratace vyménitelnych iont( vede k oddalovani vrstevnich komplexd”
- tento termin je podle mého ndzoru trochu nejasny, spise by mélo byt uvedeno "vede ke

zvySovani mezivrstvé vzdalenosti”.
Na str. 62 neni uvedeno, co se mysli roztokem oligomeru ve schématu 58.

Na str. 87 dole se uvadi "Navézky pouZitych katalyzatord ... jsou uvedeny v tabulce XVI" - v

tabulce XVI viak navazky uvedeny nejsou.

V &isti pojedndvajici o infratervenych spektrech se od str. 76 do str. 93 ob&as pouiiva

nestandardni pojem "absorbéni pasy" misto obvyklejsiho “absorpéni pasy".

Pro¢ byla jako modelova reakce pro zkoumani katalytickych G¢inkl pfipravenych latek vybrana

pravé Henryho reakce?

Na str. 87 se uvadi, e slouceniny K1-K87 byly smichany s octanem médnatym - bylo skutecneé

potvrzeno, ze dochéazi ke vzniku komplexu a Ze nedochazi k iontové vyméné?

V kapitole 3.4.1. véetné tabulky XVI neni uvedeno, jaky vliv na zkoumanou katalyzovanou
Henryho reakci mohou mit samotné jily Ca-MMT a Cu-MMT pouZité jako katalyzatory. Tuto

otazku by méla autorka diskutovat.

V kapitole 3.4.2.3. se popisuji interkalace imidazolu a 2-fenylimidazolu do Ca-MMT a Cu-MMT.
Byly nenainterkalované imidazoly po reakci odstranény z reakéni smési a jakym zplsobem? K
tomu na str. 115 autorka uvadi, Ze "experiment zaloZeny na interkalaci z roztoku zcela selhal,
nebot se nepodafilo prevést slouéeniny z roztoku do mezivrstevniho prostoru...". Zde by bylo

vhodné uvést, jaka rozpoustédla byla pro tyto interkalace z roztoku poutZita.

Mohla by autorka vysvétlit pojem "giardindIni" pouZity na str. 26?



Str.91 - byla vylou€ena iontova vyména vapniku z Ca-MMT za méd'z Cu komplext? Byl néjakym

zpGsobem ovéfovan pomér Ca/Cu ve vzorcich MI-5 a MI-6?

Str. 100 - Tabulky XXI a XXII jsou opakovanim &asti Tabulek Il respektive 1ll. Stejné tak je Tabulka

XXl shrnutim &asti Tabulek V-VII. Autorka by méla zdGvodnit, pro¢ tyto tdaje v praci opakuje.

V pfipadé interkalaci imidazolu a fenylimidazolu a jejich médnatych komplexd do Ca-MMT a Cu-
MMT (kapitola 4.5.2.1.) postradam vysvétleni, pro¢ na rozdil od samotnych imidazol( nedochazi

k interkalaci médnatych komplexd téchto imidazoldl do mezivrstvého prostoru montmorillonit{.

Bylo by zajimavé vztdhnout vysledky ziskané pro skupinu slou¢enin Ml na skupinu latek K1-K8
interkalovanymi do Ca-MMT a Cu-MMT (typ C a D), pfedeviim s vyuzitim molekularniho

modelovani. Tato tematika viak presahuje zcela jisté rdmec jedné doktorské prace.
2avér

Pfes vy$e uvedené vyhrady, které jsou v pfevdiné mife formalniho charakteru, povazuji
dizertaéni praci Ing. Sylvy Hole3ové za vyznamny piispévek ke studiu derivatd 2-fenyl-1H-
imidazol(i u nich? je ortho poloha benzenového jadra substituovéna dusikatymi a kyslikatymi
funkénimi skupinami. Jak z predloZené prace vyplyvd, autorka prokazala velmi dobré znalosti ve
svém oboru, je schopna samostatné experimentalni prace a dokaze ze ziskanych Gdaju udinit
odpovidajici odborné zavéry. Préce splfiuje viechny podminky stanovené pro dizertacni prace v

daném studijnim programu. Praci proto doporuéuji k obhajobé.

V Pardubicich dne 28. ¢ervence 2010
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Doc. Ing. Vitézslav Zima, CSc.



