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Hodnoceni prace:

a) Odborna uroven a zpracovani teoretické ¢asti: velmi dobra
b) Naro¢nost pouzitych metod: vyborna
c) Zpracovani metodické ¢asti (pfehlednost, srozumitelnost): vyborné
d) Kvalita ziskanych experimentalnich dat: velmi dobra
e) Zpracovani vysledku (prehlednost, srozumitelnost): vyborné
f)  Hodnoceni vysledku véetné statistické analyzy: velmi dobré
g) MysSlenkova uroven a rozsah diskuse vysledku: velmi dobra
h) Srozumitelnost, vystiznost a adekvatnost zavéra: vyborna
i)  SpInéni cilt prace: vyborné
i) Mnozstvi a aktualnost literarnich odkazu: vyborné
k) Jazykova uroven (stylisticka a gramaticka uroven): vyborna
I) Formalni uroven prace (Clenéni textu, grafické zpracovani): vyborna

Doporucuji diplomovou praci k uznani jako praci rigorézni X

Pfipadné poznamky k hodnoceni:

Prace se zabyva syntézou aminoadamantyll s volnou thiolovou skupinou v postrannim
fetézci, a jejich nukleofilni substituci na ftalonitril. Vzniklé fragmenty jsou zamysleny jako
vychozi monomery pro pfipravu substituovanych ftalocyaninu. V reSerSni ¢asti prace se
studentka zamérfuje na popis ftalocyanind, fotosensitizér( obecné (PS) a jejich vyuziti pro
fotodynamickou terapii (PDT). Konecné vyznéni této diplomové prace je, jak je spravné
uvedeno v posledni vété v sekci Cil prace na str. 9, optimalizace syntéz vySe zminénych
thiolovych prekurzort. K finalni syntéze ftalocyaninu, potazmo k hodnoceni jejich
fotofyzikalnich €i biologickych vlastnosti prace z pochopitelnych divodui nedospéla.
Vzhledem k tomuto bych teoreticky uvod oCekaval zaméren alespori CasteCné na metodiku
syntéz thioll — coz byl kli€ovy Ukol, na némz studentka stravila vétSinu experimentalniho
Casu. V experimentalni ¢asti ocenuji velké mnoZstvi provedené prace v ramci
optimalizaCnich reakci. V diskusi mi chybi detailn&jSi zamysleni nad tim, pro€ vétSina
provadénych pokusu o reakce selhala. V podstaté jedinym uvadénym duvodem je mozna
polymerizace 2-bromethanthiolu. V praci byl ¢asto volen pfistup, kdy i v pfipadné
nevyhovujici analyzy meziproduktu bylo s pokracovano v navazuijici reakci — z tohoto divodu
nelze ¢asto spolehlivé urcit, ve kterém reakénim kroku syntéza selhala. | pfes tyto
nedostatky jsou ziskané poznatky cenné a budou jisté vyuZity v navazujich pracich
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podobného zaméfeni. Z jazykového hlediska prace obsahuje malé, ale nezadatelné
mnozstvi chyb, nejCastéji ve sklofiovani.

Kontrola podobnosti prace v systému Turnitin indikuje kumulativni shodu ve vysi 26 %
(v€etné shod v seznamu literatury). Systém Theses indikuje kumulativni shodu ve vySi 21 %
(v€etné shod v seznamu literatury), shoda k jednotlivym dokumentim nepfesahuje 5 %. Po
podrobném prostudovani protokolt o kontrole konstatuji, Ze nalezené shody maji charakter
kratkych a ojedinélych usekl predevSim v podobé ustalenych formulacich. Praci proto
hodnotim jako originalni.

Dotazy a pfipominky:

. V DP se mohla objevit alespon obecna struktura finalnich ftalocyaninu, které jsou
koneénym cilem.

. V tab. 1 uvadite 5-aminolevulonovou kyselinu ve skupiné porfyrinovych
fotosenzitizérl. Tato kyselina ale nema strukturu porfyrinu. Vysvétlete, prosim.

b

. str. 13 dole, bod a), uvadite ,pro maximalni penetraci do nadorové tkané“. Upfesnéte
penetraci ceho mate na mysli.

Drobné a typografické (neni tfeba komentar):
. str. 13, Tab. 1 — chybny titulek, nejedna se o Jablonského diagram

. str. 16 — ,cile viru® je nevhodny pfeklad, z této formulace neni jasné, zda se hovofi o
virovych strukturach nebo naopak o strukturach bunék, které jsou cilem viru. Je to jen
jazykovy problém, z doprovodného obrazku je jiz jasné.

. - str. 29 - Odparovani zbytkovych rozpoustédel probihalo na rotaéni vakuové
odparce” — nevhodna formulace — odpafujete rozpoustédla celého objemu reakéni smési,
nikoliv pouze zbytkové rozpoustédio.

. Advion Plate ,Expres” ma byt Advion Plate Express

. Sigma-Aldrich, Acros, TCI Europe nebo Merck, A.KRUSS Optronic GmbH — chybi
sidlo firmy

. Text na str. 22 vs v Tab. 3 — je spravné ,-aren“ nebo ,arén“?

. v nadpisu 4.1 — ,2-((ADAMANTAN-1-YL)-AMINO)ETHAN-1-OLU"“ — spojovnik navic
. str. 9, 3. fadek zdola — v chemickém nazvu 3-((adamant-1-yl)amino)alkyl-1-thioly ma

byt spravné -alkan-1-thioly, nikoliv alkyl

. V sekci 4.18 jsou uvedeny dva postupy k téZe reakci — na prvni pohled mezi nimi
Zadny vyrazny rozdil nevidim. Update — v Diskusi se nasledné docitam, Ze druhy postup byl
pod argonem. Toto vSak mélo byt uvedeno jiz v popisu metody, nikoliv az v diskusi.

Otazky:

1. Neni zcela jasny design substituentl. Role heteroatomu na spojovacim linkeru mezi
adamantylem a budoucim ftalocyaninovym jadrem. Jaké jsou vyhody sirného spojovaciho
mustku? V praci mate na str. 42 jednou vétou zminéno, ze ,Spojovaci atom mezi Pc jadrem
a linkerem a poloha substituce maji vliv na absorp¢ni a fotofyzikalni vlastnosti Pc (napf.
alkylsulfanylové derivaty maiji vy$8i produkci singletového kysliku a absorpci pfi vy$Sich
vinovych délkach).” Neni zde ovSem jasné, odkud Cerpate (chybi citace) a s ¢im alkylsulfanyl
derivaty porovnavate. Doplite. V praci se opakované snazite methylovat dusik
aminoadamantylu, ale nikde neuvadite, pro€ by terciarni amin mél zde byt vyhodné&jsi nez
sekundarni. Vysvétlete.



2. Pro finalni nukleofilni substituce jste pouzila v jednom pfipadé nitroftalonitril, ve
druhém pfipadé dichlorftalonitril. Komentujte vybér funk&nich derivatu ftalonitrilu — z hlediska
odstépitelnosti funkéni skupiny b&éhem nukleofilni substituce a také z hlediska toho, zda z
hlediska finalnich zamyslenych ftalocyaninut jsou vyhodnéjsi slouceniny s jednim nebo se
dvéma adamantylovymi substituenty na periferii (na jedno benzenové jadro).

3. Doplrite v ramci prezentace moznosti syntéz thiolG. Lze vami pokouSeny 2-
bromethanthiol ziskat komeréné (tfeba v chranéné podobég)?

4, Pokusy o syntézu thioesteru 3 pomoci Mitsunobu reakce (str.31-32) - Jakym
zpusobem byly pfi pokusech o optimalizace voleny ekvivalenty azodikarboxylatu DEAD,
resp. DIAD? Poméry PPh3 (2 mmol), alkohol 2 (1,4 mmol), thiooctova kys. (2,8 mmol)
zustavaly priblizné konstantni, ale mnozstvi DEAD/DIAD jste variovala jako 6,37 mmol, 2,84
mmol, 3,02 mmol. Pro¢ pfi prvnim pokusu bylo DEAD pomérové dvakrat vice nez v dalSich
dvou pokusech? Doplrite mechanismus reakce a urCete z néj, jaké jsou teoreticky idealni
poméry thiooctova kyselina vs alkohol vs DEAD/DIAD vs PPh3. Jak byla v pokusech o
Mitsunobu reakci volena rozpoustédla? THF je pomérné typické pro tuto reakci, jak jste
zvolila DMF?

5. Pfi tfetim pokusu o Mitsunobu reakci — reakéni doba 3 dny — jaka byla hlavni
motivace pro pouziti inertni atmosféry? Jakou nestabilitu pfedpokladate u vasich reaktant?

6. Z popisu pokusl o Mitsunobu reakci to vypada, ze prvni pokusy o analyzu reakéni
smési (at uz formou TLC, MS, ¢i NMR) jste délala az po zpracovani reakce. Je tomu tak
nebo jste reakce sledovala i v jejich pribéhu? Pokud az po zpracovani (pfipadné Cisténi),
muzete vyloucit, Ze chyba nenastala praveé az pfi zpracovani (tj. produkt vznikal, ale
nepodafilo se ho izolovat)?

7. Proc€ byl pfi pokusu o reakci 4.7. pfidavan dvojnasobny nadbytek (domnélé)
slouc¢eniny 4 nez by odpovidalo molarnimu ekvivalentu? U této reakce rovnéz nerozumim
tomu, pro€ DTT (dithiothreitol) byl do reakce pfidan az po skonceni reakce. Toto Cinidlo ma,
jak spravné uvadite v diskusi, zabranit oxidaci thiolové vychozi latky (4). Ale vy ho do reakce
pridate v dobé, kdyz uz by v ni teoreticky zadny thiol nemél byt (protoze mél zreagovat).

8. V reakci 4.9. pfi pokusu o pfipravu 2-bromthiolu (6) jste pouzila subekvimolarni
mnozstvi bromovodiku (méné néz 0,5 ekvivalentu). Domnivam se tedy, Ze ani v teoretické
roviné nemohlo touto reakci vzniknout 42 mmol latky 6, se kterymi pocitate v navazujicim
kroku. Komentujte. Domnély produkt 6 jste Cistila pouze spontannim oddélenim fazi. Pokud
by ve spodni olejové fazi zbyly zbytky HBr, coz je pravdépodobné, tak by to snizovalo
vytéZzky reakce s aminoadamantanem. Zdlvodnéte, jakym mechanismem by ke snizovani
vytézku doslo, pfipadné zdlivodnéte nesouhlas s mym tvrzenim.

9. Komentujte prosim 13C NMR spektrum latky 10 v &asti 4.13. OCekaval bych 4
aromatické signaly z fenylovych fragmentu tritylového substituentu (diky jeho symetrii). Vy
mate 8 signalu. U slouceniny 11 pak jiz 13C spektrum tritylového fragmentu vypada dle
ocCekavani.

hodnoceni, prace je: vyborna k obhajobé: doporucuji

V Hradci Kralové 10. zafi 2023 podpis oponenta/ky



