Oponentsky posudek doktorské disertacni prace
Mgr. Petera Urbanovského:

COMPLEXES OF CYCLEN-BASED MACROCYCLIC LIGANDS WITH
A PHOSPHINATE PENDANT ARM

Doktorska diserta¢ni prace Mgr. Petera Urbanovského, sepsana v angli¢ting, piedstavuje velmi
rozsahly material, ktery se sestava ze 106 stran textu a dalsiho materialu déleného na Appendix A — 1.
Souhrné se jedna o kopie tii publikaci a velky rozsah dosud nepublikovanych materiala.

Appendix A: je kopii publikace Urbanovsky, P.; Kotek, J.; Cisarova, I.; Hermann, P. Selective
and clean synthesis of aminoalkyl-H-phosphinic acids from hypophosphorous acid by phospha-
Mannich reaction. RSC Adv., 10, 2020, 21329-21349,

Appendix B: udaje o Reactions of H-phosphites and H-phosphinates with amines,

Appendix C: je kopii publikace Urbanovsky, P.; Kotek, J.; Carniato, F.; Botta, M.; Hermann, P.
Lanthanide complexes of DO3AP—(dibenzylamino)methylphosphinate: effect of protonation of the
dibenzylamino group on the water-exchange rate and the binding of human serum albumin. Inorg.
Chem., 58, 2019, 5196-5210.

Appendix D: udaje o Interaction of protonable MRI CAs (with (4-t-butyl)benzyl group) with HSA
Appendix E: je kopii publikace Urbanovsky, P.; Kotek, J.; Cisarova, I.; Hermann, P. The solid-state
structures and ligand cavity evaluation of lanthanide(l11) complexes of a DOTA analogue with a
dibenzylamino)methyl-phosphinate pendant arm. Dalton Trans., 49, 2020, 1555-1569

Appendix F: tdaje o X-ray structures of complexes with N-((4-t-butyl)benzyl) group

Appendix G: udaje o Complexes of DO3APR with aminomethyl- and acetyl-amidomethylphosphinic
acid pendant arms

Appendix H: udaje o X-ray structures of DO3APR with aminomethyl- and acetyl-
amidomethylphosphinic acid pendant arms

a Appendix I: adaje o Mono- and dimetallic complexes of the DO3A-P-DO3A.

Doktorska diserta¢ni prace je rozdélena na Uvod, Cile disertaéni prace, Vysledky a diskusi a
Zaver, Literatura je uvadéna prubézné pod ¢arou na jednotlivych strankach a je citovano 144 zdroju.
Data odpovidajici Experimentalni ¢asti jsou pak uvedena v ptilohach A-I.

V Uvodu jsou komentovany dosavadni znalosti o makrocyklickych ligandech obsahujicich
cyklen a jejich aplikacich v tomografii z hlediska syntézy, relaxometrie, MRI, MRA a charakterizace

pomoci *H a 3P NMR spekter. Cile dizertaéni prace jsou detailné popsany na stranach 53 - 54.



Téma disertacni prace je aktudlni a navazuje na predchozi vysledky ziskané na skolicim
pracovisti. V Kapitole Vysledky a diskuse (43 strany) jsou nejprve zminény vysledky phospha -
Mannichovy reakce, jejichz cilem je zavést do molekuly substituovaného cyklenu fragment -CH2N-.
Byly optimalizovany reak¢ni podminky pro rizné kombinace amint a aldehydi (rozpoustédlo, reakéni
teplota, molarni poméry a reak¢éni doba). Byly studovany reak¢éni mechanismy v deuteriované kyseliné
octové s pouzitim *H a 3'P NMR spektroskopie.

Dalsim studovanym problémem je Kabachnik—Fieldsova reakce s pouzitim pyridinu jako
rozpoustédla, aby mohly byt ziskany latky s fragmentem C—P—C. Pouziti pyridinu redukuje mnozstvi
vedlejsich reakénich produkti a umoziuje ziskat zadané produkty ve vytézcich obvykle 75 — 85%.
Opét byly studovany reakéni mechanismy

Byly pripraveny ligandy DO3APAM a DO3APACAM a jejich Ln komplexy vykazujici
zavislost na pH a specifickou hydrataci. Naopak pro Gd—DO3APAM bylo zjisténo, ze vétsina
relaxometrickych parametri je na pH nezavisla. Ln—-DO3APAM komplexy se ukazaly byt pouzitelné
pro 31P MRS imaging in vivo bez ohledu na to, ze nevykazuji literarn¢ optimalni pKA pouzitych
amind. Nejvhodnéjsimi kandidaty se zdaji byt Pr— a Yb—DO3APAM komplexy.

Posledni ¢asti je nova syntéza unikatnich ditopickych ligandd DO3A-P-DO3A, které mohou
vytvaret komplexy s jednim kovem nebo homo- a heteronuklearni komplexy se dvéma kovy
S rigidnim fosfinatovym mustkem.

Pripravené latky byly charakterizovany hmotnostnimi spektry, 1D a 2D NMR spektry (v
ptipad¢ potieby pii nekolika teplotach), NMR titracemi a luminescenci. V ramci zahrani¢ni spoluprace
byla zméfena VT *H NMR a VT YO NMR data a relaxometrick4 data. Autor ptipravil monokrystaly
pro rentgenostrukturni studie. Byla charakterizovana série 17 rentgenovych struktur Ln—
DO3APDBAM komplexu, coz ptedstavuje dosud nejvétsi sadu Ln(I1T) komplexd odvozenych od
DOTA liganda.

Doktorskou disertaéni praci Mgr. Petera Urbanovského povazuji za zdafilou, coz lze
dokumentovat publikovanim tii praci ve velmi kvalitnich ¢asopisech s vysokym IF (viz nize). Ziskané
vysledky jsou v doktorské disertacni praci dolozené odpovidajicimi experimenty. Prace se pomérné
obtizné ¢te, coz je dano mnozstvim zkratek pouZzivanych v této oblasti chemie misto velmi dlouhych
systematickych nazvu latek. To ale nelze vy¢itat autorovi jako chybu, protoze ten se snazil barevnym

rozliSenim kli¢ovych atomi resp. funkénich skupin ve vzorcich dosahnout vétsi piehlednosti.

Vysledky disertacni prace prosly velmi detailnim recenznim fizenim v ¢asopisech s vysokym IF.

Proto mam k praci pouze nékolik nasledujicich ptipominek:



1 Zvazovali jste pouziti 3P MAS NMR u latek, u kterych jste provedli jak rentgenostrukturni
analyzy tak méfeni 3'P NMR v roztoku pro srovnani?

2 Bylo by u ditopickych ligandi mozné, aby postupem c¢asu heteronuklearni komplexy
disproporcionovaly na dva homotopické?

3 Na zakladé ¢eho byly rozliseny signaly SA a TSA jak v 'H tak 3'P NMR spektrech na stranach
92-94?

4 'V tabulce B6 je komentovan vliv kyselin na vytézek reakce. Po 1 az 5 hodinach je konverze 0%,
zatimco po 18 hodinach je konverze 70-85%. Cim lze vysvétlit tento nezvykly kineticky pribsh
reakce?

5 Uvital bych detailn&j$i komentaf tykajici se méfeni relaxace u 'O NMR. Byly pouzity YO
obohacené slouceniny? Kolik pulsi resp. jaky experimentalni ¢as bylo nezbytné¢ aplikovat
k ziskani pouzitelného spektra?

6 Obecné by bylo velmi vhodné u prakticky vsech NMR spekter zménit fonty u stupnic, které jsou

mimoradne malé, za vétsi, kvili okamzitému piehledu o velikosti chemickych posunii.

Zavér:
Oponovana diserta¢ni prace obsahuje pivodni vysledky, které byly zvetejnény ve tfech publikacich
(RSC Adv., Inorg. Chem. a Dalton Trans.). Ve vSech pfipadech se jedna o ¢asopisy S vysokym IF a ve
vSech publikacich je Mgr. Peter Urbanovsky prvni autorem. Z textu dizertace je zjevné, ze disertant
ma jesté znacné mnozstvi dalsich vysledku, které zatim publikovat nestihnul. Mgr. Peter Urbanovsky
jednoznacné prokazal schopnost systematické védecké prace, schopnost spoluprace v ramci domacich
i zahrani¢nich tymu a splnil cile a zaméry diserta¢ni prace vyty¢ené na stranach 53 - 54.

Na zakladé vySe uvedenych skuteCnosti jsem piesvédcen, ze Mgr. Peter Urbanovsky splnil

pozadavky kladené na doktorské disertacni prace, a proto praci Mgr. Petera Urbanovského

doporucuji

jako podklad k dalsimu tizeni k udéleni védecké hodnosti Ph.D.
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