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Nazev disertaéni prace: Enantioselektivni heterocyklické katalyzatory odvozené od
substituovanych 2-amino-2,2-dialkylpropanamidi

Vybér tématu disertacni prace Ize povazovat za Stastny a to hned ze dvou divodu.
Prvnim dUvodem je téma zaméifené na vyhledavani novych ligandi pouZiteinych jako
souéast enantioselektivnich katalyzatorQ, coz je jedno z nosnych témat soucasné organické
chemie. Druhym divodem je navaznost na systematicky vyzkum imidazolinonQ, ktery je
bezmala dvacet let uspésné rozvijen na Ustavu organické chemie a technologie Univerzity
Pardubice. Spojeni téchto dvou okolnosti vjedno téma bylo dualezitym vstupnim
ptedpokladem pro dosazeni hodnotnych vysledk(. Druhym predpokladem pro uspéch
disertaéni prace byl samotny reSitel, vyznacujici se pili a vytrvalosti, feSitel kterému navic
pieje §tésti. Nic z toho neschazelo autorovi disertacni prace Mgr.llljovi Panovovi, kterému se
tak podafilo vytvorit hodnotné védecké dilo. Dikazem autorovych kvalit a védecké hodnoty
jeho vysledku jsou prilozené separaty praci publikované v prestiznich odbornych Casopisech,

z nichz tfi pfimo souviseji s tématem disertacni prace.

Predlozena disertatni prace predstavuje kompakini studii vénovanou studiu
katalyzatori odvozenych od dialkylimidazolinonu. Text je logicky a pfehledné usporadan.
Uvod predstavuje prehlednou resersi diive znamych imidazolinoni se zaméfenim na jejich
vyuziti v praxi, chemickou syntézu imidazolinového cyklu a reakce, kterym tento cyklus
podléha. Posledni kapitola tvodu pak byla vénovana chiralnim ligandim a jejich komplexim
s kovy.

V experimentalni ¢asti byly popsany syntézy cilovych slou€enin, véetné jejich strukturni
charakterizace a studium enantioselektivity aldolizaéni a Henryho reakce s vyuzitim cilovych
latek jakozto katalyzator( téchto reakci. V &asti ,Vysledky disertace ...“ jsou presentovany
poznatky tykajici se jednak syntéz chiralnich imidazolinond, jejich komplext s dvojmocnou
médi a zhodnoceni enantioselektivity pfipravenych derivatid pro dvé modelové reakce.
V kapitole ,Zavér* jsou shrnuty hlavni pfinosy disertaéni prace. Prace je ukonéena

seznamem literatury a nékolika pfilohami, v€etné separatli autorovych publikaci.

Vysledky, které byly nashromazdény v prubéhu feSeni daného tématu povazuji za velmi
hodnotné. Autor pfipravii novou $8kalu chiralnich slouéenin odvozenych od
dialkylimidazolidinonu a charakterizoval jejich chemickou strukturu a ¢istotu standardnimi
metodami. Jako nejpfinosnéjSi povazuji samotné prokazani schopnosti enantioselektivni
katalyzy nové pfipravenych sloucenin. Jak vyplynulo z vysledk, tak katalytické schopnosti

pfipravenych slou¢enin se prfipad od pfipadu zna¢né liSi. Prvnim dlvodem je vlastni



Posudek disertacni prace vypracoval: ing.Ale$ Halama, Dr.

struktura té které latky pouzité jako katalyzator, dal§im pak vybrany model reakce pro

odzkous$eni katalytického Uginku, struktura substratu na némz se dana reakce testuje a

nasleduje cela fada dalsich faktort (pouzity kov, zvolena rozpous$tédla, pH a fada dal$ich).

V nejuspésnéjsim pripadé byl dosaZen enantiomerni pfebytek na urovni 96 % v pfipadé

Henryho reakce 2,2-dimethylpropanalu s nitromethanem za katalyzy médnatym komplexem

slouceniny (10a). V nejméné Uspé$ném pripadé aldolové kondenzace pouze 2 % ee.

V pribéhu ¢teni disertacni prace mne napadio nékolik otazek, na které by mi autor mohl dat

odpoveéd:

1.

Pro¢ byly pro otestovani katalytickych uginkd pfipravenych sloucenin vybrany pravé ty
dvé modelové reakce (aldolizatni vs. Henryho)? Nebyly zvazovany i néjaké jiné,
pouzitelné reakce? Nebo jinak. Planujete vyzkouseni cilovych latek i na jinych reakcich?

Pro¢ byla vybrana pravé a jen dvojmocna méd jako komplexujici kov? Existuji pro dané

struktury ve vybéru komplexujicich kovli i jiné alternativy, které by mohly byt zajimavé?

Pfi Henryho reakcich byl jako ¢inidio dusledné vyuZivan nitromethan. Neuvazoval jsteio
dalsich nitroalkanech. Co nového, at uz pozitivniho &i negativniho, by to mohlo pfinést?

MuzZete prosim vysvétlit divody tak zna&ného zpomaleni reakce aldolové reakce
cyklohexanonu a 4-nitrobenzaldehydu pfi uziti dvou celkem podobnych soustav:
methanol, TFA (10 %) vs. methanol, HCI (10 %).

Prace je sepséana pedlivé, presto jsem nalezl nékolik preklepl &i nejasnosti. Nasleduje jejich
vycet a komentar:

1) OBSAH, uvedeno: ,solvolyticka stabilita* ma byt:“solvolyticka stabilita“.
2) (str. 11), uvedeno: ,50 let XX, Stolet* ma byt:“ 50. let XX stoleti“.
3) (str. 13), uvedeno: ,za refluxem v ethanolu“ ma byt:* za refluxu v ethanolu®.

4) (str. 15), Schéma 5, v rovnici schazi jeden atom dusiku v souvislosti se zaménou
benzamidinu s ethyl-iminobenzoatem.

) (str. 17), uvedeno: ,cykloadiénikmi rekcemi* ma byt:* cykloadi¢nimi reakcemi*.
6) (str. 17), uvedeno: »imidazolinonony* ma byt:* imidazolinony*.

7) (str. 23 a 25), v popisu schémat 17 a 19 je uvedena jednotka 1mol/1 CH,ONa resp.
NaOH.
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8) (str. 26), uvedeno: ,jak kyselém" ma byt:" jak v kyselém".
9) (str. 40 a 41), na obou stranach je neidenticky obrazek s pofadovym &islem 11.
10) (str. 44), uvedeno: ,Cilem .... bylo syntéza," ma byt:“ Cilem .... byla syntéza,".

11) (str. 44), uvedeno: byl vyuZit ¢tyrkruhového RTG" ma byt:“ byl vyuzit Styikruhovy
RTG".

12) (str. 45), uvedeno: ,hmotnostbim" ma byt:“ hmotnostnim".

13)(str. 87 ale i na dal$ich mistech), uvedeno stanoveni vytéZk( reakci pomoci '"H NMR
techniky, mam za to, Ze autor mél na mysli konverze reakci, nikoliv jejich vytézky.

14)(str. 91) uvedeno: ,vytéZky po chromatografické cisténi* ma byt:“ vytézky po
chromatografickém ¢isténi".

15)(str. 91) uvedeno: ,nejvy$siho enantioselektivniho prebytku* ma byt nejvyssiho

enantiomerniho prebytku“.

Uvedené nedostatky vSak nijak podstatnéji neovliviiuji srozumitelnost textu a praci samotnou
Ize po odborné i formaini strance povazovat za vynikajici.

Disertacni praci doporucuji bez vyhrad k obhajobé.
V Pardubicich dne 9.12.2011
Posudek vypracoval: /
%/&/fm,

Ing.Ale$ Halama,Dr.

Zentiva k.s., R&D dep.



Oponentsky posudek disertaéni prace Mgr. Illia Panova: ,,Enantioselektivni heterocyklické

katalyzatory odvozené od substituovanych 2-amino-2,2-dialkylpropanamidi*.

Predkladana disertaCni prace vychazi z problematiky dlouhodobé studované ve skupiné profesora
Sedlaka na Ustavu organické chemie University Pardubice. Prace si klade dva hlavni cile. Pfedmétem
prvniho je pfipravit derivaty (S)-prolinu a to opticky &isté diamidy odvozené od amidi 2-
aminokarboxylovych kyselin a derivaty s vazanym 4,5-dihydro-1H-imidazol-5-onem. Tyto latky pak
mély byt testovany jako organokatalyzatory aldolizace. Cilem druhé &asti disertaéni prace je pak
piipravit opticky €isté substituované 2-(pyridin-2-yl)imidazolidin-4-ony a Jjejich méd’naté komplexy
jako enantioselektivni katalyzatory Henryho reakce.

V ramci prvni Easti disertagni prace, pouzil doktorand pro syntézu pyrrolidin-2-yl-4,5-dihydro-1H-
imidazol-5-onu nejprve pfistup vychazejici z prolinu, ktery byl preveden na diamid reakci s amidy 2-
aminokarboxylovych kyselin. Nasledna cyklizace na derivaty imidazolonu viak prob&hla za viech
pouzitych podminek s racemizaci nebo s rozkladem. Proto byl zvolen alternativni pfistup, kdy byly
kondenzaci série aldehydii s amidy 2-aminokarboxylovych kyselin pfipraveny substituované
imidazolidin-4-ony, a ty byly déle oxidovany na poZzadované 4,5-dihydro-1H-imidazol-5-ony. Pro
oxidaci byla vyzkousena fada oxidac¢nich &inidel, jako nejlepsi se ukazala dehydrogenace na Pd/C.
Struktura meziproduktu i kone¢ného produktu byla potvrzena kromé b&znych metod i pomoci
rentgenové strukturni analyzy. Aplikace tohoto postupu na prolinal vak vedla k produktu, ktery je tak
nestaly, Ze se ukazal pro organokatalyzu nepouzZitelny.

Druha €ast disertaéni prace je vénovana syntéze opticky &istych 2-(pyridin-2-yl)-imidazolidin-4-onti a
jejich méd'natych komplexii vyuzitelnych jako katalyzatory Henryho reakce. Syntetizované ligandy
lisici se substituci a konfiguraci na dvou chirélnich centrech imidazolidinového skeletu byly
pfipraveny kondenzaci pyridin-2-karbaldehydu nebo 2-acetylpyridinu s opticky aktivnimi amidy 2-
aminokarboxylovych kyselin. Vznikla smés diastereoizomerd byla rozdélena chromatograficky.
Absolutni konfigurace ziskanych ligandii pak byla zjisténa pomoci rentgenové strukturni analyzy,
pfipadné jejich méd’natych komplexii. V nékterych pFipadech pomohly i NOE experimenty.

Treti Cast disertalni prace se zabyva uplatnénim ziskanych latek v katalyze. Pfipravené diamidy byly
pouzity jako enantioselektivni organokatalyzatozy pfi aldolizaci cyklohexanolu s 4-
nitrobenzaldehydem. Tato snaha byla Gsp&3na bylo dosazeno 68 a 79% ee v zavislosti na struktuie
ligandu. Nejlepsi dosazené vysledky (diastereoselektivita 7:93, ee 89%) jsou nanestésti vzhledem k
reakéni dobé 90 dni nepouzitelné.

Naproti tomu byla aplikace in situ ptipravenych méd’natych komplexii 2-(pyridin-2-yl)-imidazolidin-
4-onii na enantioselektivni Henryho reakci velmi ispé$na. Reakce byla studovana na reakci
substituovanych benzaldehydii a nékolika alifatickych aldehydii s nitromethanem a s nékterymi

komplexy bylo dosazeno tictyhodnych 91-96% ee pfi prakticky kvantitativnim vytézku. Ukézalo se, Ze



pro vysokou enantioselektivitu je dilezité anti usporadani substituentt na imidazolidinovém skeletu a
pfitomnost methylové skupiny v poloze 5.

Z formélniho hlediska je prace &lenéna obvyklym zpiisobem. V tivodni &asti autor popisuje vyznam a
pouZiti imidazolinond, jejich syntézu a reaktivitu. Pomérng $iroce jsou diskutovéany vlastnosti
chiralnich ligandd odvozenych od imidazolinonového skeletu a jejich komplexii s kovy s ohledem na
enantiosektivni katalyzu. Chybi ¢islovani diskutovanych latek, coz nékdy stéZuje orientaci v textu.
Experimentalni ¢ast je velmi piehlednd, uvedené slougeniny jsou dostate&né charakterizované. Cast
vénovana ziskanym vysledkim je v3ak napséna velmi kondenzovanou formou, coZ je na tkor
pfehlednosti. Je to zjevné zpuisobeno pfevzetim ze tii publikovanych praci véetné schémat. Ob¢as jsem
tak mél problém na zéklad€ uvedenych schémat zjistit, o kterou konkrétni latku se jedna. N&kolik
schémat a struktur navic by prehlednosti této &asti disertatni prace rozhodné prospélo. V praci Ize najit
fadu formalnich pochybeni, z nichZ nékteré dale uvadim:

Str. 12, Obr. 2: ARSENAL a PURSUIT jsou derivaty pyridinu.

Str. 13, Obr. 3: je zbyte¢né malovat R a S izomer.

Str. 15, Schéma 5: uveden4 struktura neni benzamidin.

Str. 16, Schéma 5: Oznaceni Schéma 5 se objevuje podruhé.

Str. 20, Schéma 13: Vychozi latka se neda povaZovat za 2,2-dialkylbutanamid.

Str. 23: Bylo by vhodné zminit pro¢ zavedenim N-methylskupiny vzroste reakéni rychlost 500x.

Str. 29, Schéma 24: Bylo by vhodné vyznagit pfenos radikalu.

Str. 39: Jak se da pomoci Jobovych kiivek v pevné fazi urit stechiometrie komplexu?

Str. 74 dole: ma byt Schéma 45.

Str. 80: Legenda pro Obr. 16 a) a b) je stejna. Neni zfejmé, co Obr. 16 znazoriiuje.

Str. 89: Diskutovany tranzitni stav mél byt pro nazornost také nakreslen.

Po odborné strance povazuji disertatni praci za zdafilé dilo, Mgr. Panov jednoznaéné prokazal
schopnost samostatné védecké prace. Uznani zaslouZi ptedevsim enantioselektivni Henryho reakce,
kde bylo dosaZeno vynikajici enantioselektivity. O kvalit& disertaéni prace Mgr. Panova svédéi i tii
prace publikované v prestiznich mezinarodnich &asopisech. Praci proto bez vyhrad doporuéuji

k obhajobé.

V Praze 11. 12. 2011

Prof. Ing. Dalimil Dvoféak, CSc.



Oponentsky posudek doktorské diserta¢ni price Mgr. Illii Panova s nazvem ,,Enantioselektini
heterocyklické katalyzatory odvozené od substituovanych 2-amino-2,2-dialkylpropanamida“

Rozdilny G¢inek enantiomeri na biologické systémy je v poslednich dob& divodem vysokého
zaymu o asymetrické organické syntézy a to zejména ve farmaceutickém primyslu.
Enantioselektivni katalyza nabizi feSeni, jak je moZné relativné jednoduchou cestou pfipravit
opticky ¢€isté chirdlni slouceniny =z achiralnich prekurzord. Struktura enantioselektivnich
katalyzatorG ma Casto za zaklad dusikaty heterocyklus, ktery byva zabudovan do komplexu
s vhodnym kovem. ProtoZe ale aplikace kovu je napf. pii syntéze farmaceutickych substanci
nezadouci, vyvoj sméfuje rovné€z k pouhé organokatalyze, ktera vyuziva katalytickych schopnosti
malych organickych molekul. Z tohoto pohledu je téma diserta¢ni prace Mgr. Panova aktualni a
moderni a zasahuje do obou dvou zminénych oblasti.

Cilovou skupinou organokatalyzatori mély byt chirdlni substituované pyrrolidin-2-yl-4,5-dihydro-
1H-imidazol-5-ony, jejichZ pfipravu doktorand vypracoval a optimalizoval, nicméné se ukazalo, Ze
nejsou dostate€né stabilni, pifi deprotekci podléhaly racemizaci. Jejich prekurzory, N-(1-
karbamoylcyklopentyl)-(S)-prolinamid a (1S5)-(1-karbamoyl-2-methylpropyl)-(S)-prolinamid, byly
ovSem ucinnymi katalyzatory aldolizace 4-nitrobenzaldehydu s cyklohexanonem s vysokou
enantioselektivitou. Druh4 ¢&ast disertace je vénovana pkipravé 16 opticky &istych chirdlnich
substituovanych 2-(pyridin-2-yl)imidazolidin-4-oni.. Tyto imidazolidiny ve fromé in situ tvofenych
komplexit s Cu** jonty byly testovany v Henryho reakci a opét byla nalezena vysoka
stereoselektivita. Za dilezity vysledek povaZuji rovnéZ pfispévek ke studiu struktura-katalyticka
aktivita, kterou studované slou€eniny nabizely a disertant vyuzil. VSechny nové slouceniny byly
perfektné identifikovany a charakterizovany a to véetné optické rotace pro latky chiralni. Vysledky
této disertace jsou po védecké strance kvalitni, jak ostatné dokazuji i publikace v renomovanych
mezindrodnich ¢asopisech. Mgr. Panov cil disertani prace beze zbytku splnil. Je$té bych se jen
zeptala, zda by mohly 2-(pyridin-2-yl)imidazolidin-4-ony katalyzovat i aldolizaci?

Po formalni strance obsahuje disertace vSechny poZadované kapitoly, text je jasny a struény a
graficka Uprava je p€kna. Pocet chyb a nepfesnosti v textu je nepatrny, takZe je uvadét v posudku
nebudu. Vytku mam k nékterym schematim (napt. 44), kde neni vyjadfena konfigurace
asymetrickych uhlikGi a pfesné informaee se museji dohledavat v textu a experimentalni Casti.
V kapitole Vysledky a diskuse zejména v té Easti popisujici aktivitu 2-(pyridin-2-yl)imidazolidin-4-
onti bych otekavala porovnani s doposud publikovanymi vysledky a bylo by dobré, kdyby je Mgr.
Panov prednesl v diskusi na obhajobg.

Zavér

PtedloZena disertaéni préce, vysledky v ni uvedené i jeji vécné a formalni zpracovani, jsou dilkazem,
Ze Mgr. Panov je schopen samostatné védecké prace. Z téchto divodi doporuduji podle podle §47,
odst. 4, zakona €. 111/1998 Sb. piijeti disertaéni prace Mgr. Illii Panova k obhajobé.

/ '/‘
Wi aacens
V Praze dne 10. prosince 2011
Prof. Ing. Jitka Moravcova, CSc.



