Posudek oponenta na diplomovou praci Bc. Vladimira Cesneka S nazvem

»Priprava dvojjadrovych biologicky aktivnych komplexov makrocyklického ligandu“

(obor Bioanorganicka chemie, Skolni rok 2019/2020)

Piedlozena diplomova prace 0 rozsahu 75 stran se zabyva piipravou 19¢lenného
pyridinového makrocyklického ligandu (dale oznaceného zkratkou 19-pyNs3O2) a jeho
n¢kolika derivati (véetné dvojnasobné velkého 38Clenného makrocyklu) a ptipravou a
charakterizaci jednojadernych komplext téchto ligandt s prechodnymi kovy a lanthanoidy a
snahou o pfipravu komplext dvojjadernych/vicejadernych. Bc. Cesnek tak navazuje na svou
bakalétskou praci, ktera se zabyvala optimalizaci syntézy ligandu 19-pyN3zO-.

V kapitole Uvod je popsana dilezitd role makrocyklickych ligandd v
oblasti koordina¢ni chemie a ptiklady riznorodého vyuziti jejich komplext. Cile prace jsou
v dalsi kapitole nastinény velmi obecné az vagné. Nasleduje kapitola Teoreticka cast, ktera se
zeSiroka vénuje popisu makrocyklickych ligandii obsahujicich pyridinové jadro ve svém
razné velkém makrocyklickém skeletu (12-, 14-, a 15¢lenné cykly) a jejich komplext
s riznou biologickou aktivitou nebo potencidlnim vyuziti v medicin€. Také je zde uvedena
kapitola o dvojjadernych komplexech téchto ligandl. Teoreticka ¢ast ovsem obsahuje celou
fadu faktickych chyb, nepfesnosti a formalnich nedostatki: 1) V kap. 3.1 je uvedeno, Ze
stabilita komplexl roste s rostouci velikosti makrocyklu v potadi 9,12,15¢lenné, coz ovSem
plati jen pro Mn(II) komplexy (alespon pokud plati odkaz na ref. €. 7); 2) Spatna reference na
str. 10 u komplexu [Mn(L1)Clz], str. 22 reference 48 — $patné¢ uvedeny nazev Casopisu
v referenci 48 — ma byt Eur. J. Inorg. Chem.; 3) Desinterpretace komplexd [Mn(L2)CI]* a
[Mn(L10)OH]" na str. 11 (navic Spatné uveden naboj komplexu, druhy komplex obsahuje
Mn(I11)), protoze krystalové struktury nepopisuji pfimo studované komplexy, které spravné
maji byt [Mn(L2)(H20)]" a [Mn(L10)(H20)]. 4) pteklad MEMRI radé&ji — manganem zesilena
tomografie magnetické rezonance; 5) Na str. 27 reference 65 popisuje jen ¢ast diskutovanych
ligandi; 6) Na Obr. 17 je useknuta ¢ast vzorce; 7) pii popisu komplexid s ligandem L46 na str.
31 se nejedna o komplexy tohoto ligandu, ale jeho Schiffovy baze. Dle mého nazoru je
Teoreticka cast zpracovana zbytecné zeSiroka, tj. zabyva se 1 malymi makrocykly na tukor
toho, aby byl ¢tenai seznamen s oblasti vyzkumu tykajici se vétsich makrocykld, napt. 16-
nebo 17¢lenné, které se vice blizi struktufe déale studovaného ligandu. Proto zde néckteré
informace chybi, tj. reSerSe by méla byt zaméfena na uzsi oblast problematiky a provedena

vice podrobn¢ a kompletné.



Experimentalni cast srozumitelné popisuje syntézu osmi makrocyklickych ligandi i
jejich komplexti s ionty kovi prvni prechodné tady (Mn(ll), Fe(ll), Co(Il), Ni(ll), Cu(ll),
Zn(ll)) a DyCls, jsou vni uvedeny metody charakterizace, ovS§em postradam Seznam
pouzitych chemikalii. VSechny ligandy i komplexy byly standardné charakterizovany, popis
uvedeny v praci je dostate¢ny, jen se zde opét vyskytuji rizné drobné chyby (napt. Obr. 25 —
chybné uvedeny vzorec ftalimidu draselného; Obr. 26 — Vv popisku obrazku chybi reflux; u
n&kterych produktii nesedi pocet vodikii pozorovany v 'H NMR spektrech s molekulovou
strukturou — viz dale; strana-fadek: 49-4 — chybné uvedeny pomér ligand ku kovu 3:1;
Vv kapitole 4.3.1 chybi ciSténi 19-pyNsO2, které je popsano V Casti diskuze na str. 57-2;
mnozstvi pfipraveného 19-pyN3O:MePy Vv experimentalni c¢asti (85 mg) nesouhlasi
s mnozstvim uvedenym v diskuzi (75 mg)). Psani vedlejSich produkti do reakénich schémat
V této Casti prace snizuje jeji prehlednost (vedlejsi produkty by mély byt zminény v ramci
¢asti Diskuze). V casti Vysledky a diskuze jsou stru¢né prezentovany predev$im dosazené
vystupy syntéz pripravenych ligandii i komplexti, ¢astecné je diskutovana i charakterizace
komplexti (dvé molekulové struktury komplexu 6 a 8 ziskané rentgenostrukturni analyzou).
Tato ¢ast mohla byt doplnéna ptiklady NMR, MS nebo IR spekter ilustrujici napi. Cistotu
ptipravenych latek. Opét se zde vyskytuje mensi mnozstvi chyb (napi. 57-4 — vzorce
dvojjadernych komplexti nejsou spravng). V Zaveru je struéné shrnuto, ¢eho bylo v ramci
prace dosazeno. Na konci je zatazen Seznam pouzitych zkratek a Seznam pouzité literatury.

Protoze je prace psana slovensky, nedovolim si hodnotit mnozstvi pravopisnych chyb,
ale n€které ¢asti mi neptijdou v potadku (napi. 9-25: spomedzi; 29-16 a 29-21 — chybi ¢arky;
atd.) Zvolené téma prace pokladam za zajimavé a pfinosné pro oblast bioanorganické chemie.
Prace se ale mohla vice zaméfit na prostudovani samotného systému 19-pyNsOz S riznymi
kovy. Z uvedenych vysledki totiZ neni vyloucené, ze mohlo dochazet k tvorbé dvojjadernych
komplexti (MS a EA nemusi byt prikazné, MS vyuZivajici ESI ionizaci poskytuje informace
o komplexech v roztoku, jejichz slozeni miize byt odligné od slozeni v pevné fazi. Skoda, Ze
se nepodafiilo ziskat vice molekulovych struktur pomoci RTG difrakce). Naptiklad strukturné
podobny ligand 17-pyNsO: (analogicky ligand, ktery obsahuje ethylenovy mistek mezi
makrocyklickymi kyslikovymi atomy) vytvaii dvojjaderny médnaty komplex s mustkujicimi
chlorido ligandy [(17-pyN3O2)Cu—(u-Cl)2—Cu(17-pyN3O2)]Clo. Na druhou stranu ocenuji
snahu o piipravu derivati s pendantnimi rameny pifeduréenych pro vznik vicejadernych
komplexli. Takové syntézy predev§im heterometalickych komplexti byvaji velmi slozité a
casoveé narocné (predevsim z hlediska velkého poctu stupiii volnosti v poradi krokt, kterymi

se k danému komplexu lze dopracovat). Velkou Skodou je pouze to, ze se zadny takovy ani



homometalicky systém nepodafilo kompletn¢ piipravit a charakterizovat. Z toho vyplyva, ze
nedoslo ani k zadnému testovani na biologickou aktivitu. Obecné mam pocit, ze bylo
rozpracovano velké mnozstvi cili, které ale bohuzel nebyly dotazeny do konce a dostate¢né
dokonceny. Nikde nebylo uvedeno, Ze by napft. vzniklé olejovité nebo praskové produkty byly
rekrystalizovany (i tfeba neuspeésne) a byla zde snaha o né¢jakou optimalizaci.

Zavérem bych konstatoval, ze vyty€ené cile prace se podatilo naplnit jen z ¢asti (napf.
literarni reSerSe se =zabyvala na ukor dvojjadernych komplext celou tadou dalSich
jednojadernych komplext s pyridinovymi makrocyklickymi ligandy nebo nebyl pfipraven ani
jeden dvojjaderny komplex, jak avizuje nazev prace). Literarni reSerSe je pomérné obsahla,
ovSem vysledky syntéz v experimentalni ¢asti by si zaslouzily, aby jim bylo vénovano vétsi
mnozstvi ¢asu v ramci duslednéjsi optimalizace (fidil bych se heslem méné je nékdy vice),
navic nékteré¢ ligandy (19-pyNs3O2 a 38-pyNeOs) dle piilozenych NMR spekter nelze
povazovat za zcela Cisté latky (coz mohlo zplisobovat problémy pii naslednych reakcich a
krystalizacich). Celkové diplomova prace pusobi dosti nekonzistentnim dojmem, nejsou
ziejmé divody, pro¢ byly pfipravovany konkrétni slouceniny, a vyslednou kvalitu prace dale

snizuje nemalé mnozstvi faktickych a formélnich nedostatkl a chyb.

Autora prosim o zodpovézeni nasledujicich otazek:

1) Jednoduse shriite potencialni vyuziti makrocyklického ligandu 19-pyNsO: a jeho derivati.
Jaké konkrétni vyhody pfinasi vyuziti makrocyklu oproti necyklickym analogim? Jaké vidite
vyhody pouziti 19-pyN3O2 oproti mensim makrocyklim typu 15-pyNzO., 17-pyN3O> apod.?
Bakalatska prace byla zamétena na syntézu 19-pyNsOz, v ¢em je postup popsany v diplomové
praci jiny, vylepSeny? Bakalatskd prace by méla byt uvedena v referencich.

2) Bylo zkouseno priipravit Fe(Ill) komplexy s 19-pyN3O. a jiné komplexy Ln(lll) s 19-
pyN3O2 nez sDyCls (oxofilngjsi charakter iontd, vétsi pravdépodobnost koordinace
makrocyklického atomu kysliku, a v ptipadé Fe(III) i tvorba vicejadernych komplexti).

3) Prosim pfilozte a okomentujte vysledky 2D NMR spekter (*H-C gs-HMQC a *H-3C gs-
HMBC od ligandu 19-pyN3zO2), napt. jak byly rozliSeny signaly atomtt H7 a H8 v molekule
19-pyN3Oo.

4) Proc€ byl pfi ptipraveé 6-bromhexylftalimidu pouzit i nadbytek K2COs, kdyz by reakce méla

probihat 1 bez jeho ptitomnosti?



5) V charakterizaci produktu v kapitole 4.3.3. (*H NMR) je uvedeno 52 alifatickych atomi
vodiku, ale v molekule jich je jen 48. Prosim vysvétlete. Obdobné v kapitole 4.3.10. je
uvedeno 50 alifatickych atomi vodiku, molekula 38-pyNeO4jich vsak obsahuje pouze 48.

6) Pii ptipraveé produktu v kapitole 4.3.5 byla reakéni smés pouze refluxovana a odpatena do
sucha. Vytézek byl jen 83 %, kam se ztratilo téch 17 %?

7) Pro¢ bylo pouzito zrovna hexylové pendantni rameno? Z jakého divodu byla amino
skupina v hexylovém pendantnim rameni modifikovana zrovna na Schiffovy baze?

8) Cim si vysvétlujete velmi maly vytézek pfi pipravé ligandu 19-pyNsO,MePy?

9) Pro¢ je na str. 27 a 39 ligand L45 pospany pomoci histidinu, kdyz obsahuje
benzimidazolové rameno?

10) Na str. 23 je uvedeno, ze v ligandu HL26 se protonizuje amino skupina, ze struktury
komplexu [Cu(HL26)]*" na Obr. 12 vyplyva, Ze je protonizovany imidazolovy dusik. Prosim
vysvétlete.

11) Byl zkouman a studovan pétidusikaty analog ligandu 146, ktery je uveden na Obr. 14?
Pokud ano, pro¢ neni také uveden?

12) Pro¢ neni uvedena molekulové struktura komplexu 6?

Na zavér mohu konstatovat, Ze piedlozend prace i1 pfes vySe uvedené nedostatky
celkové splnuje kriteria kladena na diplomové prace studentti oboru Bioanorganicka chemie, a

proto ji doporucuji k obhajobé.
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