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Posudek na disertaéni praci Ing. Evy Hordkové
»Syntéza biologicky aktivnich dusikatych derivatd t¥i- az péti¢lennych karbocyklickych slouenin®

Disertacni praci Syntéza biologicky aktivnich dusikatych derivata tfi- a7 péticlennych karbo-
cyklickych sloucenin vypravovala Ing. Eva Horédkova na Ustavu organické chemie a technologie Univerzity
Pardubice pod vedenim doc. Pavia Drabiny. Podtémata fesend v ramci diserta&ni prace spojuje snaha o
stereokontrolu reakci katalyzovanych médnatymi komplexy s chirdlnimi 2-(pyridin-2-yl)imidazolidin-4-
ony jako ligandy. Doktorandka pfipravila sérii novych 2-(pyridin-2-yl)-imidazolidin-4-ond s dvéma centry
chirality. U téchto ligandd syntetizovala vidy vsechny étyfi stereoisomery pro otestovani enantio-
selektivity katalyzatord z nich pfipravenych.

V prvni Césti prace doktorandka studovala intermolekularni asymetrické nitroaldolové konden-
zace nitromethanu s riznymi aldehydy katalyzované médnatymi komplexy 2-(pyridin-2-yl)-imidazolidin-
4-onl. U nejuspé3néjsich katalyzatord bylo dosazeno enentiomernich prebytki 90 % i vice. Vytézky
nitroaldolovych kondenzaci zhruba korelovaly s elektrofilitou karbonylové skupiny pouzitého aldehydu.
Kromé zminénych intermolekuldrnich Henryho reakci se doktorandka vénovala i intramolekuldrnim
kondenzacim uvedeného typu. U tfi rlznych 2-(2-nitroethyl)benzaldehydd studovala diastereoselektivitu
kondenzace na 2-nitroindan-1-oly v zavislosti na typu pouZité bdze a rozpoustédia. Pokusy o enantio-
selektivni syntézy 2-nitroindan-1-olg katalyzované médnatymi komplexy chirainich 2-(pyridin-2-yl)-
imidazolidin-4-ond nebyly Uspésné. Uspéiné nebyly ani pokusy o enantioselektivni kondenzace
katalyzované médnatymi komplexy (+)-sparteinu a kondenzace provadéné v pfitomnosti B-cyklodextrinu.

V dalsi ¢asti prace se doktorandka zaméfila na stereoselektivni cyklopropanace styrenu ethyl-
diazoacetatem, opét s vyuzitim médnatych komplexd chiralnich ligandd. Vzniklé stereoisomery ethyl-2-
fenylcyklopropankarboxylétu hodlala doktorandka prevést na karbamaty 2-fenylcyklopropanaminu, u
nichZ Ize predpokladat inhibi¢ni G¢inek na cholinesterasy. Cyklopropanace styrenu ethyl-diazoacetatem
katalyzovana médnatym komplexem chirainiho 2-(pyridin-2-yl)-imidazolidin-4-onu (2R,55)-8 neprobihala
enantioselektivné, proto doktorandka pfipravila potifebné stereoisomery ethyl-2-fenylcyklopropankarbo-
xylatu za katalyzy médnymi komplexy obou enantiomerd bisoxazolinovych ligandd podle Evanse (cit.
197). Pfipravené ethyI-Z-fenyIcyklopropankarboxyléty (v3echny &tyfi diastereocisomery) byly prevedeny
na azidy a podrobeny Curtiovu odbourani v pfitomnosti alkohold potfebnych pro vznik poZadovanych
karbamatd. U nich byly stanoveny: logP, ICs; (pro AChE i BChE) a u nékterych i jejich cytotoxicita.

Konstatuji, Ze doktorandka vykonala velky kus préce, i kdyz — jak se v chemii ¢asto stéva — ne vidy
se vée podafrilo dle pdvodniho zaméru. Nicméns byla ziskdna fada poznatkd, které bezpochyby ovlivni a
nasmeruji dalsi vyzkum v této oblasti Cile prace jsou jasné a srozumitelné formulovény, prace je ¢lenéna
logicky a je sepséna prehledné a srozumiteln&. Vysledky préce byly predmétem nékolika pavodnich
sdéleni v recenzovanych impaktovanych ¢asopisech (4 vy&lé, 1 zaslano k uverejnéni). Zminéné
opublikovani dosazenych vysledki Ize povaZovat za nezavislé posouzeni kvality disertaéni prace.

Dotazy a komentafe oponenta k predioZené préci:

1. Chiral switch je bezesporu cesta k é¢ivim s vysSimi hodnotami terapeutického indexu. Nicména
prestoZe k racemickému salbutamolu (je pouzivén pfi akutnich zachvatech astmatu a stal se
predlohou pro salmeterol) existuje enantiomerné ¢isty levarbuterol ((R)-salbutamol), k jeho
uZivani existuje jista skepse ( , Lakcevosalbuiamol). (R)-Salmeterol,
pokud je mi znamo, neni dosud nikde registrovan (coZ samozfejmé neni argument proti hledani
zplsobl jeho syntézy). v nékterych ptipadech, jako je napf. antihypertenzivum labetalol s dvéma
centry chirality, se léCivo vyrabi jako smés viech Ctyf diastereoisomerd. Jeho 1'R,1R isomer je (3-
antiadrenergikum, 1’R,1S isomer je a-antiadrenergikum (synergicky plsobici sympatolytickd
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aktivita) a zbyvajici isomery (1'S,1R a 1'5,15) jsou sice bez Ucinku na adrenoreceptory, nicméné
Gdajné potlacuji hepatotoxicity isomer( 1'R,1R a 1'R,1S. Je zndmo néco 0 ucinnosti jednotlivych
stereoisomer( moxaprindinu (jsou také Ctyfi)? V literatufe jsem nic nenalezl,

Proto bych byl opatrny ve volbg uvadénych prikladg... Nejvétsi cena nalezeného zptsobuy

s konfiguraciR v benzylové poloze?).
Nemohou pfipravené ligandy, imidazolidin-4-ony, které maji v poloze 5 vodik, epimerizovat?

3. Str. 23, Schéma 10: vychozi 6-nitrohexanooat se pfipravuje Michaelovou adici nikoliy 4-
brombutyraty (to by jists neslol), nybrz organokovového &inidla (Zn, Cu) z ng; pfipraveného,
takze jakasi variace na Reformatského syntézu.

4. Str.95,Tab. 1. Co znamenaji zaporna znaménka y ee ve druhém radky tabulky? Enantiomernj
prebytek je vzdy kladné ¢&islo.

5. Vzorec rivastigminu na str. 117 (a jesté dal3i vzorce na jinych mistech disertace:

: Spravné zobrazeni respektujici
Y valencni uhly sp? hybridizace:
Toto vypada hrozng. Jde prece N
0 sp® uhlik! Jaky by byl valenéni >/ Y :
Uhel mezi vazbou Sméfujici pred ) ) )
nakresnu a za nakresnu? Valengni Jde-liH dozadu  jde-li H dopredu

Uhly jsou zde "znasilnény".

6. Na str. 105 (a té3 v pfisludnych tabulkéch) je pro cyklizaci latky 20 uvedena ko, = 0.163 5, 7 toho
vyplyva hodnota 12 =4.255. To by byla reakce téméf u konce za cca 21 s (ani by ne$la namé&Fit

NMR spektra!). Nem3 tam byt spie jednotka min?s Casy uvedenymiv tabulkich by to lépe
korespondovalo.

7. Str.123:jestlize se u ,polyolovych” karbamatg predpoklada jejich aktivni transport pres BBB
pomoci GLUT proteind, je vyznamna hodnota jejich logpP?

Nékteré korekce, Vvétsinou formalniho charakteru, jsem proved! tuzkou p¥imo do disertaéni prace; nebylo
jich ostatné mnoho.

Doporuéuji proto disertaéni praci Ing. Eva Horgkové k obhajobé.

V Praze dne 11. kvétna 2019 doc. Ing. Franti¢ek Hampl, CSc.
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Slovni vyjad¥eni, komentife a pfipominky oponenta:

Predlozend diserta¢ni prace se vénuje syntéze biologicky aktivnich dusikatych derivati t¥ az
pétiC¢lennych karbocyklickych slougenin. V podstaté se autorka vénuje asymetrickym syntézam.
V tivodni ¢asti autorka na fadg pfipadl vysvétluje na praktickych diilezitost opticky aktivnich latek,

kterymi se ve vlastni praci nasledné zabyvala.

V teoretické &4sti se autorka zabyva rozborem publikaci zabyvajicich se asymetrickou Henryho
reakci a vyuzivanymi katalyzatory. Toto je stéZejni Cast reSersni prace. V druhé &4sti této kapitoly je
struné pojedndno o inhibitorech cholinesteraz. Jedna se o kapitolu kde je za pomoci odkazi
vysvétlena funkce cholinergniho systému a funkce cholinesteraz a stanoveni inhibi¢ni aktivity a

rozdélovaciho koeficientu.

Jako cil si prace klade pfipravit nové ligandy, Jjejichz médnaté komplexy by nasledné byly

studovany jako katalyzétory asymetrické Henryho reakce riznych aldehydd s nitroalkany. Druhym
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stéZejnim cilem bylo pfipravit karbamaty odvozené od 1égiva tranylcyclopromin, studovat jejich

inhibi¢ni schopnosti k cholinesterazam a vliv substituce na tuto aktivitu.

Nasleduje experimentélni ¢ast s presnymi popisy pracovnich postupii a poté diskuse. V té se vénuje
studiu asymetrické Henryho reakce, kdy si pripravila katalyzator. Jako katalyzator slouzi komlex
méd'naté soli s ligandy, kterymi jsou derivaty imidazolidin-4-ong. Tyto latky jsou pak pouzity jako
katalyzator pfi asymetrickych adicich nitromethanu na vybrané aldehydy a pfi intramolekularni

Henryho reakei.

Druha &ast prace se zabyva syntézou glykosylovanych N-cycloalkylkarbamati jako potencidlnich
inhibitord cholinesterdz. Vétsina téchto latek je odvozena od 1-amino-1-fenylcykloproanu, 1-
amino-1-fenylcyklobutanu pfipadné fenylkarbamati. U viech latek byla stanovena hodnota
rozdelovaciho koeficientu P a také inhibicni aktivita vii¢i cholinesterazam. Interakce nékterych

latek s receptorem byla matematicky modelovana.

Obé tyto pomémné rozdilné kapitoly spojuje to, ze se pfi nich pouzivaji asymetrické reakce.
Asymetrické cyclopropanace se autorce podafily, ale jen za pouziti Jiz popsané metodiky. Pouziti

vlastnich katalyzatori nebylo pfilig Gspésné.

Rozsah préace je 154 stran + 3 stranky pfiloh NMR a publikované Clanky. To odpovida pozadavkim

kladenym na diserta¢ni prace.

Vlastni prace je ¢lenéna malicko odli$ng, nez byva zvykem, to znamens za teoretickou &asti
nasleduje experimentalni ¢ast a teprve poté diskuse, vé&tsinou je fazeni opacné, ale neni diivod prog
by to nemohlo byt i takto. Jen Jsou n&které vysledky malo srozumitelné, nez se ¢lovék dostane

k diskusi, kde je vysvétleni. V ¢asti literatura je uvadéno 359 citaci, coz hodné pfekracuje pocet

citaci v podobnych pracich.

Prace je psand srozumitelné a bez preklepi. Rovnéz literatura Je psana jednotné a co jsem

kontroloval tak jsou odkazy spravné.
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K vlastni praci mam nékolik pfipominek:

® 'V préci je uveden seznam zkratek, abecedng fazeny a p&kné se v ném orientuje.

® Autorku musim rovnéz pochvilit, Ze u dfive pfipravenych latek uvadi v experimentalni ¢4sti
odkaz na piivodni literaturu, Mohla by byt jesté s literaturou srovnana t.t. a ta by mohla
slouzit k potvrzeni struktury, ve vech pfipadech by se pak mozna nemuselo délat NMR

® Bohuzel ¢islovani odkazi na literaturu v publikaci Je prehdzené, takze se Spatné hleda
konkrétni odkaz.

® Ve schématu 20 na strang 28 Je chyba. Vychozi indandion podle pivodni literatury 185 neni
na aromatickém jadre substituovén aryl nebo thienyl (skupina R') ale pouze vodikem.

® Zhlediska ¢&tivosti by bylo vyhodné, pokud by viechny diskutované nebo pripravené
slouceniny byly &islovang. Tyka se to jak resersni Casti, tak experimentalni &4sti. Usnadnilo
by to diskusi.

® Souhlasim, Ze acetylcholin je vyznamny a hodn& studovany neurotransmiter, ale nenj prvni
popsany neurotransmiter (str. 34). Autorka uvadi citaci z roku 1914, ale histamin byl
zminén jiZ v roce 1910.

* Je pravdou, Ze pii Alzheimerove chorobg je snizena hladina acetylcholinu. Zaujalo mne ale
tvrzeni autorky na strané 34, ¥e nizks hladina acetylcholinu v cholinergnich synapsich je
zplsobena zvysenou aktivitou cholinesteraz. Toto Jjsem v citaci 29 nenasel. Nenagel jsem to
ani v literature 224 (str. 38) kde je podobné tvrzeni. Tam Jjsem naopak nasel informaci, e
starSi lidé maji snizenou aktivitu cholin acetyl transferazy apod. Obdobng jsem pro toto

tvrzeni nenasel oporu ani v literatufe 223, (moZna jsem 3patné hledal).

® Tvrzeni na strané 38, kde se pise, ze »mezi inhibitory ChEs schvilené jako farmaka pro
lé¢bu AD patii ......... “, sodvolavkou na riizn& staré Casopisové informace mi pfipada
prilis odvazné. U takto zngjici informace by mél byt odkaz na schvalovaci dokumentaci a

konkrétni ufad. Napt. fysostigmin byl sice v USA v minulosti pouZivan, dnes vsichni 4
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vyrobci s registrovanym DMF tuto registraci stéhly a ani stranka FDA nepotvrzuje jeho
soucasnou registraci. Huperzin A se pouzivé jako potravni doplnek, jako Ié&ivo Jjsem ho
nenasel. V ramci disertagnj prace neni tato informace PEili§ vyznamna4. Protoze autorce stagi,
ze tyto latky tuto aktivity maji a jedna se jen o presny vyklad terming. V pfipadé

komer&niho vyzkumu by ale podobny pristup byl problém.

V préci jsem zaznamenal nékteré ndzvoslovné problémy. Né&které Nazvy nejsou optimalni
napt butan-1-amin (str. 54), nebylo by lepsi pouzit nazev I-aminobutan, pripadng -
butylamin? Obdobng I-fenylcyklopropan-l-amin, I-fenylcyklobutan-1-amin (str. 130).

Toto se v praci vicekrat opakuje.

Jak byla kontrolovana opticka Cistota latek (S)-3, (S)-5 a (S)-6?

V préci jsem pozoroval, Ze autorka ma problém s psanim zavorek v nazvech slou¢enin napf.
str. 47,59, 63,64, 67. Mozna by pomohlo, kdyby v ptipadé vétsiho mnozstvi kulatych

zavorek pouzila rovnez zavorky hranatg.
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Pfipadné otazky pfi obhajobé a naméty do diskuze:

® Na zakladg ¢eho byly zvoleny studované struktury karabamatg (pro¢ zrovna tyto latky).

®* R4d bych se zeptal, zda nebyly pro cyclopropanaéni reakce (str. 121) zkou$eny vlastni
katalyzatory, popisované v prvni &asti préace

* Pro¢ se pouzivala AChE 7 elektrického tihore? Ligf se néjak od lidské?

i, jejichZ priprava neni obtiznd a mohly by nalézt pouziti i v Jjinych syntézach.
Za zajimavé povazuji také nove pfipravené karbamaty.

Cile prace byly splnény. Prici povazuji za zdaftilou a doporuéuji ji k obhajobé.

V Olomouci  dne 17.4.2019

Prof. ing. Pavel Hradil, CSc.

Katedra organické chemie, P¥F-UP Olomouc




