Oponentsky posudek disertatni prace Ing. Jifiho Tydlidna: Syntéza a vyuziti opticky

aktivnich derivati imidazolinu.

Imidazoliny na$ly fadu uplatnéni ve farmakochemii a jako ligandy v enantioselektivni
katalyze pfechodnymi kovy. Jedna se proto o tématiku velmi aktualni. Pfedkladana dizertaéni
prace je pokralovanim studia syntézy a katalytickych vlastnosti chiralnich imidazoling, které
probiha ve skupiné doc. BureSe. Navazuje na zji$téni, Ze N-substituované imidazoliny,
odvozené od diaminokafru nesouci v poloze 2 pyrid-2-ylovy zbytek, jsou uéinnymi
katalyzatory Henryho reakce s ee aZ 67%. Dizertaéni prace Ing. Tydliana rozsifuje ptivodni
strukturu na imidazoliny odvozené od dal§ich dvou diamin®i a zavadi nové substituenty do

polohy 2 a na atom dusiku imidazolinového jadra.

Vychozimi latkami pro pfipravu imidazolinh byly pfislusné nitrily, které byly nejprve
pfevedeny na imidoestery a to bud’ v podobg soli reakci s alkoholem a chlorovodikem, nebo
byly generovany in situ reakci nitrilu s methoxidem sodnym v methanolu. Nové imidazoliny
pak byly pfipraveny jejich kondenzaci se tfemi chirdlnimi diaminy, (1 R,2R)-cyklohexan-1,2-
diaminem, (1R, 2S, 3R)-kafrdiaminem a (25)-3-fenylpropan-1,2-diaminem. Naslednou N-
acylaci nebo alkylaci byly pfipraveny N-substituované derivaty.

Imidazoliny odvozené od (1R,2R)-cyklohexan-1,2-diaminu byly N-benzylovany, zatimco

v ostatnich dvou pfipadech, na zakladé¢ z pfedchozich zkuSenosti ve skuping, byla provedena
N-anisoylace. Smés regioisomeri, které vznikly anisoylaci, se ve vét§iné pfipadi povedlo
rozdélit sloupcovou chromatografii. Pfitom byla pozorovana hydrolyza na odpovidajici
amino-amidy. Hydrolyza byla nejvyrazné&jsi v ptipadé derivati odvozenych od
cykiohexandiaminu, a proto znemoznila vyuZiti téchto latek jako liganda pfi
enanantioselektivni katalyze Henryho reakce. Hydrolyza byla zv1ast’ patrna u derivat
nesoucich elektroakceptorni Sesti¢lenny heterocykl v poloze 2 imidazolinového jadra. U
vybranych sloudenin jednotlivych strukturnich typi byla potvrzena struktura a absolutni
konfigurace pomoci rentgenové strukturni analyzy. Celkem bylo pfipraveno 20 N-
nesubstituovanych a 22 N-substituovanych imidazolind.

Imidazoliny odvozené od kafru a (2S5)-3-fenylpropan-1,2-diaminu spolu s nékolika zéstupci
amino-amid@ pak byly testovany jako ligandy pfi enantioselektivni Henryho reakci za
podminek, které umozZiiuji pfimé srovnani s jinymi dfive pfipravenymi ligandy. S derivaty

odvozenymi od kafrdiaminu bylo dosaZeno chemickych vytezka 8-98% a 0-41% ee, zatimco



u derivati (25)-3-fenylpropan-1,2-diaminu to bylo 41-98% a 0-26% ee. Ponékud pfekvapivé

poskytl jeden ze ti okrajové testovanych amino-amidii (41a) nejvyssi ee (42%).

Po formalni strance je prace &lenéna obvyklym zpisobem. Zahrnuje obséhly obecny uvod do
problematiky, kde jsou popsany metody pfipravy imidazolini a jejich vyuZiti jako ligandl
v katalyze. Naproti tomu &ast ,,vysledky a diskuse® je velmi stru¢na (pouhych 17 stran) a
odpovid4 dvéma zvefejnénym publikacim, jichZ je Ing. Tydlitat spoluautorem. Nove
piipravené latky jsou vhodnym zpiisobem charakterizovany. Prace obsahuje 110 literalnich
odkazii a je doplnéna pfilohami, které tvoti GC/MS ziznamy, 'H a >C NMR spektra
ptipravenych latek a separaty dvou publikovanych praci.

Jako v kazdé praci tohoto typu se zde objevilo nékolik drobnych formalnich nepfesnosti,

z nichz nékteré uvadim:

Str. 15: O meso formu se jedna pokud Ry = H.

Str. 28, Tabulka 5: Neni jasné, kterych alkenti se uvedend data tykaji.

Str. 101: Bylo by 1épe dat oznadeni cis/trans pro regioisomery a,b do uvozovek.

Str. 106: Ve vétding pFipadii byl zaznamenan vznik dvou regioisomeriaab ... V
experimentdlni ¢4sti chybi 32b a 34a. Neni jasné, zda v t&chto p¥ipadech druhy regioisomer

nevznikl, nebo se ho nepodafilo izolovat.

Celkové lIze konstatovat, Ze Ing. Jiii Tydlitat odvedl velké mnoZstvi experimentalni prace,
piipravil fadu novych chirdlnich imidazolinii a jejich testovanim jako liganda

v enantiselektivni katalyze pfispél k poznani vztahi mezi jejich strukturou a katalytickou
aktivitou, Podle mého ndzoru je viak &ast vysledky a diskuse pfilis struéna. V diserta¢ni préci
je mozZno uvést a diskutovat véci, které se do publikace nevesly. I kdyZ nepochybuji o tom, Ze
si Ing. Tydlitat pi syntéze a pfedevsim Cisténi pfipravenych latek prozil své, nemohu se
rovné¥ ubranit dojmu, Ze se jednd o praci ponékud rutinni: PouZité syntetické a analyticke
metody byly ve skuping ¥kolitele vypracovany jiZ dfiv. Cilem prace bylo srovnat u€innost
nové pripravenych ligandi pti Henryho reakci s t&mi stavajicimi, ale piijde mi $koda, Ze se
autor nepokusil vyuZit tyto ligandy také v nékteré z dalsich reakci. V teoretickém uvodu své
disertaéni prace jich uved! celou fadu (allylova substituce, konjugovana adice, adice

dialkylzinku na karbonylovou skupinu, ... ).



Prosim o zodpovézeni téchto dotazi:
¢ Je moZno na zakladé doposud ziskanych informaci zobecnit, jak ovliviiyje struktura
ligandu enantioselektivitu Henryho reakce pfi katalyze imidazolinovymi komplexy
médi? Jaké daldi moZnosti vidite pro rozvoj imidazolinovych ligandi a jejich
aplikace?
o Vysledky ziskané pfi pouZiti amino-amidovych liganda 42a, 42b na jedné strané a 41a
na strané druhé jsou ponékud pfekvapujici. Mate pro to vysvétleni a vidite smysl

v dal8im studiu téchto ligand?

Pies uvedené vyhrady povazuji disertaéni praci Ing. Jitiho Tydlitdta za kvalitni védecké dilo,
které rozsifilo poznatky o chirdlnich imidazolinovych ligandech. To dokazuje i publikace dvou
praci v renomovanych &asopisech oboru. Ing. Tydlitat prokazal, e je dobrym syntetikem, ktery je

schopny samostatné védecké prace. Jeho dizertacni praci proto doporuéuji k obhajobé.

V Praze 22. 1. 2014
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Oponentsky posudok k dizertaénej prdci Ing. Jifiho Tydliddta
~Syntéza a vyuliti opticky aktivnich derivatl imidazolinu”

PredloZend dizertacna praca je zamerana na pripravu série chirdlnych derivatov s 4,5-dihydro-1H-
imidazolovym skeletom, ich charakterizaciu a aplikdciu ako ligandy v stereoselektivnej katalyze Henryho
reakcie. Zvalena téma je aktudlna, vhodne navazuje a dalej rozvija poznatky v tejto oblasti dosiahnuté na
$koliacom pracovisku.

Teoretickd Cast prace prind3a na 40 stranach rozsahom primerany prehfad zakladnych vlastnosti,
metod pripravy 4,5-dihydro-1H-imidazotovych derivatov a najmd ich aplikacie v katalyze organickych
reakcii. Odkazy na pouZita literattru su dostatoéne poéetné a aktudlne, na zakladné vlastnosti by som viak
olakaval odkazy skor z prehfadovych &lankov a sérii monografii ako napr. Comprehensive Heterocyclic
Chemistry, nez z pévodnej prace zo Skoliaceho pracoviska. V spracovani tejto &asti prace vidim viacero
formalnych nedostatkov, ktoré uvddzam nizSie. KedZe doktorand sa obmedzil uvddzanim vysledkov
s poutitim najiginnejSieho katalyzatora, tak z pohlfadu ciefov prace postradam vaésiu pozornost venovanu
$trukture imidazolinovych ligandov atym unikla tym moZnost vyhodnotenia vztahu medzi Struktdrou
ligandov a ucinnostou katalyzatorov ako potenciadlna pridana hodnota literdrneho prehfadu.

Diskusia vysledkov prace je rozdelend do piatich podkapitol na pomerne skromnych 17 stranich.
Kym prva podkapitola je akymsi uvodom a anotdciou k uskutoénenym syntézam cielenych imidazolinov,
daldie tri podkapitoly sa venuju priprave, charakterizdcii $truktury avlastnostiam jednotlivych sérii
imidazolinov. Samotné syntezy su slabo diskutované, zo schém nie su zrejmé pomery Cinidiel a v niektorych
pripadoch ani synteticky pristup, ktorym boli konkrétne derivaty pripravené. Pomery Cinidiel je pomerne
zloZité vycitat aj z experimentalnej Lasti prace, kde na to treba kombinaciu aspof 3 roznych stran. Osobitne
st diskutované len syntézy poskytujice vefmi nizky vyfaZok. Opodstatneny by v3ak bol komentar ku
vietkym syntézam, ktoré viedli k izolacii produktu v menSom ako 70-80 % vytaiku. Na druhej strane je
presvedcivo potvrdena Struktura pripravenych imidazolinovych derivatov, vratane vyuiitia pokrogilych NMR
technik av 10 pripadoch aj pomocou rontgenovej Strukturnej analyzy. Celkovo bolo pripravenych 38
stereoizomérne Cistych imidazolinovych derivatov a 8 od nich odvodenych substituovanych diaminov. ich
novost je zistitefnd len konfrontaciou s databazami, doktorand udéva 42 pripravenych a z toho 22 novych
imidazolinov. V poslednej podkapitole si uvedené vysledky stereoselektivne] katalyzy jednej modelovej
Henryho reakcie s vyuiitim 17 pripravenych chirdlnych ligandov. Ocenujem diskusiu vplyvu $truktiry na
wytaZnost a stereoselektivitu reakcie, porovnanie s predchadzajucimi vysledkami je v3ak velmi zaobalené.
Prehladnosti uvedenia vysledkov by opat pomohlo prezentovat Strukturu ligandov inak neZ len &islami
zltcenin.

Prvy vyznamny prinos prace vidim v priprave a charakterizacii troch nowvych sérii chirdlnych
imidazolinov a objasneni ich zdkladného spdsobu rozkladu. Ocefnujem doéistenie a Gplnu charakterizdciu aj
menej stabilnych derivatov. Druhy prinos vidim v urleni katalytickej a stereoselektivnej u¢innosti tychto
imidazolinov ako ligandov v katalyze Henryho reakcie, a to v logickej ndvaznosti na predchadzajucu $tidiu
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s gafrovymi imidazolinmi zo 3koliaceho pracoviska. Hoci v3etky doktorandom pripravené ligandy viedli
k produktu s nizdim enantioselektivnym nadbytkom nei najiinnejsi ligand z predchadzajicej série,
zrealizovana Stadia prispela k bliz3ej charakterizacii vplyvu stérickych vlastnosti imidazolinovych ligandov na
priebeh modelovej katalyzovanej reakcie. Aj na tychto séridch imidazolinov bolo v sulade
s predchéddzajacimi publikovanymi pozorovaniami potvrdené, Ze volbou regioizoméru imidazolinu sa da
ovplyvnit, ktory enantiomér nitroalkoholu vznika v nadbytku. Vyznam vysledkov prace pod¢tiarkuje ich
publikovanie v podobe dvoch Elankov v kvalitnych €asopisoch (Synthesis a Tetrahedron Asymmetry). Ciele
prace boli splnené ai na elektrénovy tuning ligandov.

K predloZenej dizertatnej praci mam tieto vecné pripomienky:

1) V praci chyba Uvod. Teoreticka ¢ast price je rozdelena do 5 kapitol, priom prva z nich je tiei nazvana
teoretickd Cast. Kapitola 4 (Aplikdcie imidazolinov v organickej syntéze) by mala byt podkapitolou 3.
kapitoly (Aplikacie imidazolinov) amala by byt skor nazvand Aplikdcie imidazolinov v organickej
katalyze a logickej3im by bolo v nej triedenie podfa typu katalyzovanej reakcie a nie podta poufitého
kovu a to navy3e v nesystematickom poradi, Podkapitola 4.10 (Imidazolin ako vychodiskova ldtka pre
syntézu diaminov) by mala byt vzhfadom na obmedzeny synteticky vyznam presunuté pod vlastnosti
imidazolinov. Kapitola 5 je len zhrnutim kapitoly 4 a preto by mala byt jej suéastou.

2) Vniektorych schémach (napr. 10-12, 14-17, 21-24) nie je uvedené, aké boli skupiny R - R", Ar, &o
staiuje orientdciu Citatela o rozsahu aplikovatelnosti reakcie. Vtabulke S (str. 28) nie je zrejmé,
o oxiddciu akého alkénu/alkénov ide. V niektorych schémach zase chybaju vytaiky (schémy 19, 20, 22).
Vschémach 80 a81, opisujucich vysledky prdce, nie je uvedené, aké boli O-alkylové skupiny
v pouiitych hydrochloridoch imidatov.

3) Prehladnost prace dalej zniZuje nepouiitie Cislovania zlucenin v teoretickej ¢asti a dva druhy é&fslovania
v experimentainej £asti.

4) Vzijomna premena medzi cis- atrans-izomérmi 4,5-disubstituovanych imidazolinov nie je
racemizdciou ale epimerizaciou (str. 15 a 16). Ich uplnd stereoizomerizdcia sa dd tie} oznalif ako
stereomutacia. V celej praci si nesprdvne pouiivané pojmy optickd Eistota a opticky vytaiok - v
rozpore s tym, ako sa tietc pojmy definované v Basic terminology of stereochemistry (Odporucania
IUPAC 2006).

5) V podkapitole 2.2.1 Kondenzécie s imidoestermi (str. 19} sa spominané tri syntetické cesty. Druhé dve
nie su blizSie rozvedené, hoci aj prave takéto metddy boli pouzité na pripravu imidazolinov v samotnej
dizertatnej praci.

6) Reakcia aziridinov s nitrilmi (Schéma 22, str. 23) nie je priamo [3+2]-cykloadiciou, ale aZ reakcia nitrilu s
azometin-ylidom, in situ vznikajicim z aziridinu. Dalej je vhodnejsie hovorit o 1,3-dipolarnej [nd+n2]-
cykloadicii.

7} V prehlade syntéz imidazolinov mi chybaju napr. literdrne odkazy (a) Crouch, R. D. Tetrahedron 2009,
65, 2387; (b) Ishihara, M.; Togo, H. Synlett 2006, 227; (c) Nakamura, S.; Maeno, Y.; Ohara, M.;
Yamamura, A.; Funahashi, Y.; Shibata, N. Org. Lett. 2012, 14, 2960; pritom posledny z nich prinasa
principidine novi metédu stereoselektivnej reakcie iminov s izokyanooctanmi.

8) Heckova (4.2.1), Suzukiho reakcia (4.2.2) ahydroaryldcia alkénov (4.2.6) nie su katalyzované
palddnatymi iénmi ale komplexami Pd(0). Vo vietkych pripadoch by bolo vhodnejie hovorit o katalyze
komplexami neZ idnmi.

9) Pri uvadzani ee produktov reakcii je vhodné uviest znamienko optickej otafavosti. To by umoinilo
porovnat, ¢i ligandy L8 a L9 s opalnou konfigurdciou na uhliku imidazolinu nesticom terc-butylovi
skupinu vedu ak k preferencii opa¢ného enantioméru produktu.

10) Hoci to nie je obvyklé, v dizertatnej prici moiu byt uvedené aj ui opisané syntézy zndmych latok,
najmi ak je to dole#ité v ramci vyskumnej skupiny. Potom viak musia byt charakterizované aspofi *H
NMR spektrom, teplotou topenia, Specifickou otd€avostou a tieto porovnané s literdrnymi ddajmi.
Charakterizdcia pomocou GC-MS nie je postadujica. Tyka sa to primerane zli¢enin v podkapitole 6.2.

2



a 6.3. Absencia porovnania charakteristik pripravenych znamych latok s literarnymi udajmi je véZnym
nedostatkom préce. Specifickd otd&avost treba porovnavat v tom istom rozpagtadle (zli¢enina 5).

11) Chyba charakterizécia zlucenin 4, 22, 23, 39 a 40 pomocou elementovej analyzy alebo HRMS.

12) Chyba opis izolacie a clistenia latok 39 ad40, vznikajuicich spontdnnym rozkladom prisluinych
imidazolinov.

K predloZenej dizertanej praci mam dalej viacero formalnych pripomienok:

1) Schéma 1 nie je schémou ale obrazkom.

2) Skupiny R maju byt &islované hornym indexom (R, R, ...}, a to v celej préci. Pousitie doiného indexu je
vyhradené vyzna&enie potu skupin. Potom vznikaju zvlaétne vzorce ako R;COCI {str. 22).

3) Vyznacenie stereochémie v schéme 16 (str. 21) a tab. 20 (str. 41) je v rozpore s odporaéaniami IUPAC
2006 Graphical representation of stereochemical configuration (ST-1.1.1). Vhodnejie je naznaCit
smerovanie atémov vodika na atomoch uhlika v hlave mostika, ako je to sprdvne vyznalené pri
cyklohexanoimidazolinoch v experimentalnej ¢asti prace.

4) Produkt Henryho reakcie nie je nitroaldol ale nitroalkohol (str. 26).

5) Imidazoliny oznagené ¢islami 1-4 na str. 15 maju inG $truktiru ako imidazoliny 1-4, oznatené tymito
islami od str. 61.

6) Imidazaoliny oznacené ako L13, L15 a L17 maju identickd Struktdru. Podobne L14, L16 a L18.

7) Stereodeskriptory (R), (S), (2}, (E) maji byt uvddzané v zitvorkach (str. 36, 44), stereodeskriptor rac
v kurzive. Predpona izo- sa naopak v kurzive nepise.

8) O-Alkylova skupina ma byt v ndzve esteru alebo imidatu pripojend spojovnikom, napr. etyl-acetat, alyl-
imidat (v celej préci).

9) V niektorych ndazvoch chybaji pripony —yi alebo —o (pyridinimidazolin na str. 37, diarylfosfinfenyl na str.
34).

10) V kapitole 4.2.8 (str. 40) sa jedna o acetoxyldciu a nie acetyldciu.

11) Aj aroyl je acyl (str. 40 a 100), benzyl viak acylom nie je (tab. 44, str. 65).

12) ,terc-Amyl-OH* {str, 41) je nevhodné pomie3anie ndazvu a vzorca. Kym v ndzve sa ma pouiit predpona
terc-, v skratkach zase t- a nie kombinacia ndzvov a skratiek (nesprdvne t-butyl v poutitych symboloch
a skratkach).

13) Namiesto ,hydrogen transfer” (4.3.2), ,brine” (str. 57), ,vysekurovany” (str. 64) treba pouZit fesky
termin.

14) Vzorec komplexu K17 ma na rozdiel od K16 na str. 43 ma formalne nesprdvne vyznacend koordinaénu
vdzbu Ru-N.

15) V ligande L28 (str. 44) nie je vyznadena konfiguracia na binaftalénovej jednotke.

16) Fenylové skupiny substratov sa v schéme 55 (str. 47) premenili na R1, R2 a Ar.

17) Nie je zrejmd trans-konfiguracia trisubstituovaného alkénu v prvom pokuse vtab. 33 (str. 50).
V takychto pripadoch sa maju poutit stereodeskriptory (£)/(2).

18) Skupinové nazvy sa na rozdiel od angli¢tiny piSu ako jedno slovo {napr. metylvinylketdn). Namiesto
poskladania slov za sebou (ako sa to robi v anglictine), ich treba vhodne usporiadat a sklofiovat (napr.
nie tiofén imidoester hydrochlorid ale hydrochlorid tiofénového imidoesteru, nie gafordiamin
hydrochlorid ale hydrochlorid gafrového diaminu, a pod.).

19) V experimentalnych postupoch sa neuvadza nazov aparatiry ale metéda. Napr. rozpudtadlo sa
odparuje za znizeného tlaku a nepiSe sa, ze na vakuovej odparke, alebo zrazenina sa odsaje za
znizeného tlaku a nie je podstatné, Ze na Bichnerovom lieviku,

20) Podla aktudlnych nazvoslovnych odporuéani IUPAC (IUPAC Nomenclature of Organic Compounds,
Recommendations 1993, R-2.4.1.1 sa pri kondenzovanych sa hldska —0 v ndzve prikondenzovaného
kruhu nevypusta, ani ked' nasledujice slovo zacina samohlaskou. Preto ma byt cyklohexanoimidazolin
a benzoimidazol a nie cyklohexanimidazolin a benzimidazol. Okrem toho tvorba ndzvov Ciastotne
nasytenych heterocyklov priponcu —olin nie su aktudlnou verziou pravidiel podporované. Vo forme
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vieobecného trividlneho ndzvu je viak pouiitie ndzvu imidazolin akceptovatelné. Problémom je, Ze
existuje viacero izomérnych imidazolinov a nie len 4,5-dihydro-1H-imidazol, ako sa tvrdi na str. 15.

21) Pre vyznafenie pritomnosti fluéru v organickych zlGéeninach sa pouZiva predpona fluér- a nie fluoro-
(na rozdiel od anglictiny}. Predpona fluoro- sa poutiiva pre oznacenie fluoridovej skupiny/ligandu.

22) Signaly proténov v'H spektre derivitov odpovedajdcich 2-pyridylovej a izochinolin-1-ylovej skupine
(napr. 13 a 36) Stiepené dvoma orto-interakciami len pripominaju triplet, maju byt oznaéené ako dd.

23) Retenéné Casy na obrdzku 4 (str. 96) nie su Citatefné.

24) Imidazolin 34b je pyrimidinovy a nie pyridinovy derivat (str. 106).

25) V tabufke 53 (str. 97) pripravy N-anizoylimidazolinov chybaji idaje o 2-(2-tienyl)ovych derivitoch 31a
a 31b (z postupov opisanych na str. 82).

K autorovi dizertaénej prace mam tieto otazky:

1) Stretli ste sa vliteratire svzdjomnou varidciou konfiguracie na uhlikoch imidazolinu a daléich
stereogénnych jednotiek naviazanych na imidazolin (ako su imidazoliny L13, L14, L26)? Ako to mbie
ovplyvnit stereochemicky priebeh katalyzovanej reakcie?

2) Na ¢o je potrebnd naslednd protonizacia pri Friedelovej-Craftsovej alkyldcii pyrolov s nitroalkénmi
a ako sa realizuje?

3) Ako sipredstavujete priebeh napr. Heckovej reakcie, ak sa k imidazolinovému ligandu ako zdroj paladia
pouiije palddnata sol?

4) Aka je konverzia, resp. ¢o su vedfajiie produkty Henryho reakcie podfa tabulky 56 {str. 107), ak je
vytaZok nitroalkoholu niz3i ako 90 %?

5) Aké by ste navrhli daldie Strukturne modifikdcie chirdlnych imidazolinov, ktoré by mohli viest k vyiej
stereoselektivnej uCinnosti v modelovej Henryho reakcii? Aké vidite moiné smerovanie vami
uskuto€neného vyskumu syntézy a aplikdcie chirdlnych imidazolinov?

Hoci je dizertaéna praca zatazend viacerymi prezentaénymi nedostatkami, v rdmci jej rieSenia boli
dosiahnuté hodnotné vysledky premietnuté do kvalitného publikaéného vystupu. Praca prindda hodnotny
komplex vysledkov s prinosom pre dal3i rozvoj vedy v tejto oblasti a preukazuje schopnost doktoranda
vedecky pracovat. Prica splita podmienky kladené na doktorandské dizertané prace.

Na zdklade toho po usped3nej obhajobe odporufam udelenie vedecko-akademickej hodnosti
*philosophiae doctor” {(PhD.).

S Rt —
V Bratislave, diia 5. janudra 2014,

doc. RNDr. Martin Putala, PhD.
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Review
on the PhD Thesis entitled
"Synthesis and application of opticaily active imidazoline derivatives"

by Mr. Jifi Tydlitat (University of Pardubice, Czech Republic)

The reviewed work was prepared by the Candidate under supervision of Professor
Filip Bures, which is well known as an outstanding specialist in the field of synthesis
and application studies on optically active organic compounds as well as design and
synthesis of organic materials.

Submitted for review PhD Thesis of Mr. Jifi Tydlitat consists of 4 main parts (102
pages). In particular, the theoretical part (41 pages) contains the recent
developments in the presented field of study, experimental part (36 pages} -
description of procedures and spectral data, results and discussion part (17 pages) -
comments and remarks of results, finally conclusions {2 pages) and cited literature {6
pages with 110 references). Moreover, in ‘Annex’ the reader can find supplementary
data on a series of reprints of NMR- and MS-spectra, and copies of two full papers
published in the prestigious, internationally recognized chemical journals.

The theoretical part, which is preceded by a clearly outlined aims of the research and
a brief summary, allows the reader to get a good insight into recent problems related
to the chemistry of imidazoline compounds which contains short general overview,
preparation methods and application in organic synthesis, mostly in enantioselective
reactions. There are placed many short subchapters in which the Candidate presents

mainly preparation of imidazolines via 1,2-diamines, accompanied by short



description of six other methods. Furthermore, the reader can find applications of
imidazoline compounds in selected reactions. The Candidate focused on the
enantioselective synthesis which fits with his research interest. However, this part
contains a kind of review with too many examples of various reactions catalyzed by
selected metals. In my opinion, the Candidate should concentrate his attention only
for limited examples of asymmetric reactions catalyzed by metals and describe them
in details, e.g., Cu-catalyzed aldol and nitroaldol reactions.

The experimental part has a classical form and the Candidate described in details all
requested procedures for preparation of starting materials and final target
compounds. All compounds are described very carefully. In this part | found only one
minor editing errors, which concerns the numbering of compounds (mixed Roman
and Arabic numerals) which, in my opinion, should be used in the uniform style.

In the essential part of PhD Thesis concerning results and discussion giving the reader
the full description of Candidate's research mainly in the field of synthesis of optically
active imidazoline derivatives, in addition with application in the asymmetric version
Henry (nitroaldol) reaction. In recent years, the elaboration of diverse methods useful
for preparation catalysts and organocatalysts is the one of most important part of
organic synthesis. Therefore, there is a still challenge in order to design and prepare
the best catalyst for enantioselective synthesis. The Candidate describe an elegant
methodology to synthesize a series of optically active catalysts using the
enantiomerically pure diamines as starting materials. Obtained imidazolines
derivatives were N-functionalized by acylation or alkylation. Well documented
characterisation of all new compounds is discussing by Candidate in details using
adequate spectroscopic and analytical methods. Additionally, the reader can find
several X-ray structures for unsubstituted and for N-substituted products. It is
necessary to mentioned that quick insight into the literature data showed that
obtained derivatives of imidazoline derivatives functionalized with aliphatic
substituents at position C-4 and C-5 represent a new series of optically active

molecules. The Candidate described also formation of regioisomers and their



separation in the case of camphor- and benzylimidazolines. Despite the fact of the
instability (hydrolysis) of the products there is no further and deeper discussion about
the ratio of regioisomers formation. This problem is closely related with the
tautomeric forms of N-unsubstituted imidazoline system and it is nicely visible in X-
ray structures for compounds 18 and 20, however the candidate has not commented
on this issue. It could be an interesting question, why in some cases the expected 1:1
ratio is found but in other not, especially for anisoyl-derivatives of 18 and 20 (see X-
rays of 27b and 31b assigned for minor regioisomer). In my opinion, only further
studies, e.g., changes of the reactions conditions, allow to answer this question.
Furthermore, the Candidate show the application of prepared catalysts for
asymmetric variant of Henry reaction and in this case the enantioselectivity is rather
moderate or low. On this stage of research the Candidate choose only one model
reaction and tested several ligands under the same reaction conditions. The
camphor-derived ligands were used as mixtures of regioisomers, but the Candidate
describe the separation and characterization for each regioisomer. This is quite
surprise why for the examination of ligands the mixtures of regioisomers were
utilized not single isomer. It is very seldom to find an appropriate catalyst (ligand) just
in the one model reaction and the usage of regioisomeric mixtures make the research
more complex, but in this case | recommend further in-depth investigation. In
conclusions, on the end of this part of PhD Thesis, the Candidate clearly summarized
his achievements.

Finally, the list of cited literature, being an important part of any scientific paper, is
well prepared and reflects properly the most significant contributions of other groups
to the studied subject.

It is worth of mentioning, that the major part of the work performed by the
Candidate has already been elaborated in the form of two full papers in peer-
reviewed journals Synthesis and Tetrahedron: Asymmetry.

In summary, the work presented in the PhD Thesis Mr. Jifi Tydlitat should be

considered as a well done contribution to better knowledge on this class of nitrogen-



heterocycles. Collected results are important not only from the point of view of
fundamental characteristics of this class of heterocycles but also enables the chemists
better understanding of the influence of the structural factor, especially in the scope
of asymmetric synthesis.

In my opinion, despite my comments and remarks, the reviewed PhD Thesis fulfils all
requirements expected for a scientific elaboration, which should be considered as a
proper base for graduation with the PhD title in chemistry at University. of Pardubice
and opens the way to the planned defence. The Candidate is recommended to.admit.
the. ‘PhD defence’ regarding to applicable rules, which planned for a beginning of the

year 2014.

/). Romariski/

t6dz, January 8%, 2014




