Posudek disertacni prace Mgr. Martina Popra ,,SYNTHESIS OF CYCLODEXTRIN DERIVATIVES FOR PRACTICAL
APPLICATIONS"

Tématem prace Mgr. Martina Popra je syntéza derivat(l cyklodextrin(i nesoucich kvartérni amoniové
funkce zkoumani jejich vlastnosti. Teoreticka ¢ast je zpracovana prehledné a dostatecné podrobné ve
vétsiné kapitol. V ¢asti 3.5 ,,Deposition of modified CDs on solid support” bych uvital podrobnéjsi
rozbor iontovych interakci ve vodnych prostredich. Jak autor sdm uvadi, doposud publikované préace
vyuzivaly interakci polykationickych cyklodextrinovych polymerl s povrchy modifikovanymi
anionickymi skupinami (Nafion). Samoskladba polykationickych a polyanionickych latek je obecné
dobfe zndma, hnaci silou je multivaletni efekt iontového parovani (elektrostaticka interakce)
s pfipadnou asistenci vodikovymi vazbami. Neni ale zfejmé, pro¢ se autor domniva, Ze by
k samoskladbé mélo dochazet i v pfipadé ve vodé velmi dobre solvatovanych dikationickych latek (viz
dale kapitola 4.2.). Ocekaval bych, Ze pokud neni z literatury znam precedens kotveni dikationtd na
povrchy samoskladbou iontovym parovanim (i na jinych substratech nez CD), autor najde priklady
samoskladby dikationickych amoniovych soli a disulfonovych kyselin ve vodnych roztocich. Napf. J.-
M- Lehn publikoval sérii relevantnich praci jiz v 70. a 80. letech minulého stoleti, jako pfiklad bych
uved| prdaci, kterd se zabyva syntézou polyamint a polyguanidinll a jejich komplexaci rznych aniont(
(Helv. Chim. Acta 1979, 62, 2763-2787); z této prace ale spiSe vyplyva, Ze stability komplex( diamind
a diguanidinll, kde bazické skupiny jsou oddéleny tfemi nebo ¢tyfmi methylenovymi skupinami,
s dianionty jsou ve vodnych roztocich velmi slabé a meéfitelné hodnoty byly ziskany v roztocich
methanol/voda 9:1.

Vlastni popis vysledk( a diskuse je roz¢lenén na dvé hlavni ¢asti — syntézu cyklodextrinovych derivat(
monosubstituovanych v pozici C-6 fetézci nesoucimi kvartérni amoniové skupiny a popis jejich
vlastnosti.

PFi syntéze autor vychazel z 0-6 mono tosylovanych prekursor(, jejichZ pfiprava je znama, v rdmci této
konverze 06 monotosylesterd a-, B- a y-cyklodextrind reakci s aminy, bud'terciarnimi, kde produktem
jsou kvartérni amoniové soli, nebo sekunddrnimi a naslednou kvarternizaci methylaci. Produktem jsou
tedy kvartérni mono-, di- a triamoniové soli. Je popsan i alternativni postup zavedeni diamoniového
substituentu adici terminalniho substituovaného acetylenu na 6-azido-B-cyklodextrin. Tato cast je
zpracovana velmi dobre, postupy vedou k efektivni pfipravé produktl a ty jsou velmi dobre
charakterizovany.

V kapitole 4.2. jsou popsany vlastnosti nékterych pripravenych produktd. Je zde popsana jejich tepelna
stabilita, resp. Jejich termalni degradace za podminek Hofmanovy eliminace; nékteré produkty (vinyl
a allylamoniové soli) této reakce jsou docela zajimavé z hlediska jejich mozného dalsiho syntetického
vyuziti.

V dalsi ¢asti jsou zkoumany schopnosti nékterych z produktll tvofit inkluzni komplexy s derivaty
benzenu nesoucimi karboxylovou nebo hydroxylovou funkci, popf. aminoskupinu. Jako metoda byla
zvolena isotermalni titracni kalorimetrie, méreni byla provedena ve vodnych roztocich pfi pH 2,5, 7 a
10. Z podrobného popisu v experimentalni ¢asti, vyplyva, Ze zvolené koncentrace (v cele cca 0.8 mM)
byly velmi nizké vzhledem k asociaénim konstantdm; napf. pro K=500 M by optimalni koncentrace
koncentrace v cele. Proto je titracni kfivka velmi plocha s nutnou fixaci stechiometrického parametru
N, coz vede k nizsi spolehlivosti stanoveni. Pfedpokladam, Ze dlivodem byla nedostatecna rozpustnost
a neoptimalni experimentalni podminky jsou tedy nechténym dlisledkem, se kterym je nutno se smifit.
Nerozumim ale interpretaci vysledkl konstant stability o-hydroxybenzoové kyseliny a PEMPDA- B-CD;
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v souladu se zavéry mimo jiné i vyse citované prace J.-M- Lehna bych ocekaval, Ze maximalni stability
komplexu bude dosazeno, kdyz obé interagujici latky ponesou opacné naboje. V ptipadé permanentné
nabitého PEMPDA- B-CD by k tomu mélo dojit spiSe v oblasti vyssiho pH, kdy bude pIné disociovana i
karboxylova funkce. Experimentdlni data jsou v rozporu stimto predpokladem, autor to struéné
komentuje blize neupfesnénou ion-dipolovou interakci. V Grafu 3 chybi data pro stanoveni pti pH 10,
ktera by v pripadé PEMPDA- B-CD byla vice potiebnd, nez v pripadé nativniho B-CD (Graf 2). V souhrnu
Ize fici, Ze konstanty stability jsou nizké a vliv iontového pdarovani s karboxylovou funkci o-
hydroxybenzoové kyseliny se pfilis neprojevuje, pokud vibec. Relevantni praci pro srovnani je
publikace Matsui and Okimoto (Bull. Chem. Soc. Jpn., 1978, 51, 3030), kdy byl pozorovan ¢tyfnasobny
narlst asociacni konstanty pfi komplexaci (4-hydroxy-1-naftylazo)-1-naftalen-sulfonatu mono(6-
trimethylammonio-6-deoxy)- B —cyklodextrinem (Ka=1,9x10* M) oproti nativnimu B —cyklodextrinu.
Tfi aminoskupiny na cyklodextrinu jiz poskytnou podstatné vétsi narUst stability: napf. Boger a
Knowles (J. Am. Chem. Soc., 1979, 101, 7631) pfi interakci symetrického tris(6-amino-6-deoxy)-a-CD
s benzylfosfatem stanovili Ka=3.2x10* M%, coZ je 1000-krat vét$i hodnota nez pro reakci benzylfosfatu
s nativnim o-CD (Ka=33 M2). Ve srovnani s analogickymi pracemi substituce kvartérnimi amoniovymi
funkcemi  komplexacni vlastnosti novych latek pfiliS nezvysuje, nebo nebyly nalezeny vhodné
komplementarni struktury inkludovanych molekul.

V dalsi ¢asti (4.2.3) se autor vénuje kotveni kationickych PEMPDA- B-CD samoskladbou s anionickymi
funkcemi na povrsich. Jak jsem uvedl| vyse, podobné samoskladby opacné nabitych polymer( jsou
znamy, nejsem si ale védom zadné prdce, kde by dostatec¢né stabilni samoskladby bylo dosazeno
interakci diamoniové funkce s dianionty. Autor zkousel nejprve polymerni pryskyfice Dowex-50, zde
pozoroval absorpci jak PEMPDA- B-CD tak nativniho B-CD a dovodil, Ze je dlsledkem hydrofobni
interakce cyklodextrinovych makrocykll s polystyrenovou matrici. Nasledné tedy zvolil Nafion 117 a
na zakladé gravimetrické analyzy dovodil, Ze dochazi ke komplexaci PEMPDA- B-CD sulfonovymi
funkcemi polymeru a pozoroval ¢asovou zavislost ustaveni rovnovahy koncentrace PEMPDA- B-CD
v roztoku. Rovnovdhy je dosazeno po cca 50 hodindch. Zde vyvstava otdzka, proC je ustaveni
rovnovahy tak pomalé; interakce organickych iontl — malych molekul - ve vodé jsou rychlé procesy,
ocekaval bych ¢asy nejvyse v sekunddch. Domnivam se, Ze extrémné pomalé ustaveni rovnovahy je
v dUsledku jinych déji neZ elektrostatické interakce. Navrhoval bych napf. pomalé navlékani PEMPDA-
B-CD na perfluoralkylové fetézce polymerni matrice (stabilni komplexy perfluroalkanol(i s B-CD jsou
znamy), popt. inkluzi cyklodextrin(i do kanalk(l v nafionové membrané (Nature Materials 2008, 7, 75 -
83). Autorem navrhované interpretaci nesvédci ani pozorovana absence kotveni derivat( 35 a 36
(kapitola 4.2.4); pokud by hnaci silou méla byt pouze interakce mezi dvéma kvartérnimi amoniovymi
solemi v postrannim fetézci CD a sulfonovymi skupinami polymeru, neni diivod, aby se derivaty 35 a
36 vlibec nekotvily. Autorem diskutovana inkluze amoniovych funkci do kavity (Obrazek 14) skute¢né
neni pravdépodobnd a vzhledem k tomu, Ze autorem provedené experimenty ji vyloucily, nerozumim
tomu, proc je tato hypotéza vibec spekulovéna.

V posledni Casti je studovana interakce derivatl benzenu s povrchy se zakotvenymi molekulami
PEMPDA- B-CD. Autor pouzil nafionovou membranu 100x100 mm s adsorbovanymi 5 mg PEMPDA- B-
CD a vystavil ji vodnému roztoku derivatu benzenu po dobu 20 hod (do ustaveni rovnovahy), poté
membranu nékolikrdt promyl vodou a methanolem zpétné extrahoval komplexovanou latku, jejiz
koncentraci v methanolickém roztoku poté stanovil pomoci UV spektrometrie. Podilem specificky
vazaného ,hosta” a dfive stanovené povrchové koncentrace PEMPDA- B-CD v membrané vypocital
pomér ,obsazenych” a ,volnych” kavit. Vidim zde dva zdsadni problémy: autor predpoklada
konstantni vychozi povrchovou koncentraci PEMPDA- B-CD i pfi dalsi dvacetihodinové ekvilibraci
s vodnym roztokem derivatl benzenu. Nezbytné ale musi dojit k ustaveni nové rovnovahy koncentraci
PEMPDA- B-CD mezi timto novym roztokem a povrchem. Povrchova hustota PEMPDA- B-CD se tedy



musi sniZit po druhé ekvilibraci oproti p?edpokladu (5 mg/100 cm?), pfi¢emz toto snizeni bude umérné
objemu vodného roztoku ,hosta” pouZitého v experimentu (neni uveden v experimentdlni ¢asti).
Podobné trojnasobné promyti membrany vodou pfed extrakci methanolem velmi pravdépodobné
snizi povrchovou koncentraci komplexovaného ,hosta“; asociatni konstanty jsou relativné nizké a
kinetika komplexace molekul v cyklodextrinovych kavitdch se pohybuje v milisekundéch.

Experimentdlni st je prezentovana standardnim zplisobem a nemam k ni namitek.

Celkové Ize konstatovat, Ze synteticka &ast prace je na velmi dobré Grovni, vysledky studia vlastnosti
nové syntetickych latek vykazuji nékteré nejasnosti. Bylo by vhodné, aby autor pfi obhajobé vyjasnil
nékolik vyse diskutovanych problematickych bodd, zejména:

1/ Z &eho autor dovozuje, 7e organické dikationty mohou tvofit stabilni komplexy s dianionty ve
vodnych prostfedich?

2/ Jak si vysvétluje nizké hodnoty asociacnich konstant PEMPDA-B-CD s o-hydroxybenzoovou
kyselinou; pro¢ nezkusil jiné kyseliny?

3/ Jak autor zd@ivodriuje dlouhy &as ustaveni rovnovéhy komplexace PEMPDA- B-CD a sulfonovych
funkci na nafionové membrané?

4/ Pro¢ se autor domniva, Zze nedojde k disociaci predpokladaného komplexu PEMPDA- B-CD a
sulfonovych funkci pfi dal$i 20-ti hodinové ekvilibraci s derivaty benzenu?

5/ Pro¢ autor pfedpokldda, e pfi trojnasobném promyvéni zakotveného komplexu PEMPDA- B-CD a
derivati benzenu vodou nedojde k jejich dekomplexaci?

Disertadni prace je petlivé zpracovana, napsana je v anglickém jazyce na vysoké urovni téméf bez
formalnich chyb. Spliiuje pozadavky kladené na doktorandské studium, a proto ji doporutuji

k obhajobé.
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V Praze dne 23.1. 2017 Mgr. Toma$ Kraus Ph.D.
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