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Posudek oponenta rigorézni prace

Predlozena rigordzni prace ma 51 stran, obsahuje 19 obrazkl (véetné reakénich schémat) a
2 tabulky. Prace cituje celkem 41 zdrojl, pfevazné se jedna o ¢lanky v odbornych zahrani¢nich
gasopisech. Clenéni prace odpovida pozadavkim na experimentalni prace farmaceuticko-
chemického zaméfeni.

Cilem prace byla pfiprava novych tetrapyrazinoporfyrazint (TPyzPz) s objemnymi perifernimi
dialkylamino substituenty a studium jejich fotofyzikalnich vlastnosti v zavislosti mimo jiné na
jejich agregaci. V teoretické Casti rigorozant popisuje teoretické principy fluorescence,
fotofyzikalni vlastnosti AzaPc obecné a moznosti jejich pramyslového i Iékafského vyuziti.
Stru¢né také popisuje metody syntéz substituovanych AzaPc.

V experimentalni ¢asti student popisuje pfipravu 3 potfebnych prekurzord (nukleofilni
substituci dichlorpyrazindikarbonitrilu sekundarnimi aminy), vznik TPyzPz makrocyklu
tetramerizaéni reakci a dale zavedeni centralniho Zn2+. Celkem byly pfipraveny ftfi finalni
kovové TPyzPz a byly zméfeny jejich fotofyzikalni vlastnosti (kvantovy vytézek fluorescence,
kvantovy vytézek singletového kysliku) a hodnocena jejich schopnost tvofit dimery v rliznych
rozpoustédlech. Meziprodukty a finalni produkty byly charakterizovany pomoci NMR a HRMS.

Diskuse vysledku je struéna a jasna, ale chybélo mi srovnani vysledk( s podobnymi pracemi
ze stejného pracovisté (napf. lvan Mocak, 2020).

Prace obsahuje malé mnozstvi gramatickych nepfesnosti, nefunkéni kfizovy odkaz na str. 44
zobrazujici chybovou hlasku mohl byt opraven peclivéjsi kontrolou finalniho textu.

Systém kontroly podobnosti Theses.cz zjistil kumulativni shodu 50 %, s nejvy$si shodou ve
vysi 21 % k diplomové praci lvana Mocaka (Hradec Kralové, 2020) ze stejného pracovisté.
Vénoval jsem proto patficnou pozornost porovnani hodnocené rigorézni prace a DP Ivana
Mocaka. Porovnanim pinych textl praci jsem zjistil, ze shody, které jsou v protokolu o kontrole
zaznamenany (napr. doslovna shoda celych odstavcu), ve vétsiné pfipadu realné neexistuiji.
Vysvétluji si to selhanim algoritmu srovnavani. Turnitin reportuje kumulativni podobnost 24 %
(v€etné seznamu literatury), nicméné po podrobném prozkoumani protokolu konstatuji, ze
shody k jednotlivym dokumentim jsou nevyznamné a jsou lokalizovany predevSim do
experimentalni ¢asti (popis instrumentace a metod) a do seznamu literarnich zdrojl, kde jsou
pochopitelné a pfijatelné.

PFfipominky:

e ojedinéle strojovy pfeklad z AJ, napf. na str. 29, ,spektra byla méfena na pfistroji
Shimadzu UV-2600 spektrofotometr”

e typograficky — chybné uvadéné rozmezi Cisel, J-dimery s ,J“ kurzivou i bez (jak ma
byt spravné?)

e str. 17 — ,alkyloxy“, 1épe alkoxy



Dotazy:

1.

10.

11.

12.

TusSite, pro€ pro UPLC analyzu vasich slou€enin byla zvolena kolona Acquity UPLC
Protein BEH C4, ktera je dle dokumentace vyrobce uréena pfedevSim pro analyzu
proteind? (QC tested and optimized to separate proteins based on size,
hydrophobicity and isoelectric point).

Nukleofilni substituce 5.1.1 a 5.1.2 — Co (pokud néco) bylo pfi zpracovani reakce
odstranéno filtraci?

Jak si vysvétlujete niZ8i reaktivitu (potfebu vyssi reakéni teploty) dibutylaminu pfi
v reakci 5.1.2 v porovnani s dimethylaminem?

U latky 2 je chybné uveden sumarni vzorec a chybné vypoctena molekulova
hmotnost, resp. m/z pro [M+H]+. Mate uvedeno m/z cca 329, ma vS8ak byt cca 385.
Vas$e hodnoty odpovidaji dipropylamino derivatu, nikoliv dibutylamino-. PFi vypoctu
vytézku jste ovSiem pouzil spravnou MW. Vysvétlete vznik chyby.

Reakce 5.1.3. — ,Smés byla poté prefiltrovana, proplachnuta pomoci acetonu...”
Co pfesné bylo proplachnuto acetonem, popiste.

Bylo pfi cyklotetramerizaénich reakcich (zahfivani v bezvodém butanolu s Li+ pod
zpétnym chladi¢em) néjak branéno pfistupu vzdudné vihkosti?

Na str. 32 uvadite, Ze pfi sloupcové chromatografii slouCeniny 1Zn méla pocatecéni
mobilni faze sloZzeni DCM/MeOH (2500 : 1). Pfedpokladam spravné, Ze se jedna o
preklep a mélo byt 25:1? Neumim si predstavit, ze 1 ml MeOH v 2,5 litrech DCM
(tedy méné nez 1 promile), by udélal néjaky rozdil v retenci. Nebo ano? Stejné pro
chromatografii latky 2Zn na str. 34.

U kvantovych vytézkd tvorby singletového kysliku a fluorescence (Tabulka 2) na
str. 43 a v pfislusném komentafi uvadite, ze J-dimery méli nékolikanasobné vyssi
kvantové vytézky oproti monomerim. Dejte ziskané hodnoty kvantovych vytézku
do souvislosti — jaké jsou hodnoty kvantovych vytézka pro latky prakticky
pouzitelné ve PDT Ci jako fluorescenéni sondy? VétSi vahu by vysledky mély,
pokud by byly provedeny napf. v triplikatech a statisticky zpracovany.

Tabulka 1 (Fotofyzikalni parametry pfipravenych TPyzPzs.) na str. 43 je v textu
témér nekomentovana. Prosim o upfesnéni/vysvétleni, zda hodnoty pro latku 1Zn
v ¢asti DMF jsou méfené skutecné v DMF nebo v pyridinu, jak naznacuje
poznamka pod tabulkou.

Pro dosazeni monomerizace vasich slou€enin jste pouzival pfidavek pyridinu do
toluenu a koncentraci pyridinu jste v &asti prace vyjadfoval v procentech (1 %, 5
%) a v jiné Casti prace jako molarni koncentraci (0-1,74 M, 0-0,002 M). Pfipravte,
prosim, tabulku, ktera umozni snadné srovnani obou zpusobl vyjadfeni
koncentrace pyridinu.

V Casti Zavér — odstavec 2 rekapitulujete, Ze kvantové vytézky vasich sloucenin
byly vy8Si u J-dimerl, coz zduvodnujete inhibici kompetujiciho ICT u J-dimerd.
Hned v nasledujici vété ovSem udavate, Ze narust kvantovych vytézka u J-dimer(
povaZzujete za “velice ojedinély“. Nejsou tvrzeni v rozporu? Vysvétlete/upfesnéte.
Zavérem prosim diskutujte vysledky své prace s vysledky v DP Ivana Mocaka
(2020), ktery studoval velice podobné slou€eniny (napf. oktakis(dipropylamino)
derivat).

Predlozena prace spliuje pozadavky na rigorézni prace na Farmaceutické fakulté UK.
Praci doporucuji k obhajobé.

V Hradci Kralové, dne 2. 10. 2022 Podpis oponenta rigorzni prace



