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Autorka predklada k obhajobé praci slozenou ze ¢tyf projektd, jejichz spole¢nym
jmenovatelem je syntéza latek s ftalocyaninovou, nebo odvozenou tripyrrolovou,
strukturou a/nebo studium jejich interakce s biologickymi systémy. Toto ¢lenéni je
disledné reflektovano v kompozici piedloZzeného textu, coz vyznamné prispiva
k pfehlednosti a srozumitelnosti. Az na drobné vyjimky specifikované niZe je text sepsan
na odpovidajici jazykové a odborné trovni. RovnéZ grafickd podoba prace je zdafila.
Zptistupnéni vSech relevantnich primdarnich dat (zejména mam na mysli spektralni
charakterizace pripravenych sloucenin a zdznamy titracnich experimentti) povazuji za
pifnosné. Skoda jen, Ze se tak stalo pouze u dvou ze &tyt popisovanych projektd, tedy u
téch, které jiz byly publikovany. Vysledky prvnich tii projektti povazuji za zajimavé a
pfinosné pro rozvoj pozndni v dané oblasti. Ocenuji, Ze autorka v zadvéru prvniho
projektu navrhuje perspektivni feSeni necekané neochoty 4:1 komplexu vstupovat do
bunék pouzitim ftalocyaninového skeletu jen sjednou jednotkou modifikovanou pro
hostitel-host interakce s CB7. Nabizi se ovSem také ke zvazeni optimalizace poméru CB7
a ftalocyaninu u jiz ptfipravenych latek. V zavéru druhého projektu autorka konstatuje
neprukazny vliv prfidavku CB7 ke studovanym latkdm, ovSem pouze na zdkladé
fluorescen¢nich méfeni. Mozna by stalo za zvazeni pouzit k popisu interakce s CB7 i dalsi
doplnujici metody, napiiklad NMR. Ve tfeti ¢asti prace autorka popsala zajimavé chovani
pfipravenych a-persubstituovanych ftalocyanint v zavislosti na pH prostfedi. V posledni
¢asti autorka popisuje studium fotoindukovaného uvoltiovani modelovych léciv
z lipozomt v pfitomnosti sedmi strukturné odlisnych ftalocyaninti. Zde si nejsem jisty,
zda byly zjistény néjaké prekvapivé poznatky ¢i zda ziskané vysledky pouze potvrdily
predpokladané vlastnosti pouzitych ftalocyanind.
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K formalni a jazykové strance prace mam nasledujici pfipominky a komentate:

Na strané 25 v prvnim fddku Tabulky 1 je uvedena struktura komplexu texafyrinu

s Lu®* centralnim iontem. Spocitdnim naboji uvedenych u N-atomt makrocyklu,
dvou acetatti a centrdlniho atomu, vyjde celkovy naboj struktury 2— pficemz
zadné protionty nejsou uvedeny (tak jako napfiklad v tfetim fadku u struktury
talaporfinu).

Na Obréazku 2la uvadi autorka jeden ze zptsobli agregace ftalocyaninovych
makrocykld. Je toto zobrazeni v poradku? Nemély by byt jednotlivé vrstvy vici
sobé posunuty? I klasicky 1¢--Tistacking benzenovych jader s nulovym posunem je
velmi nepravdépodobny.

Na strané 39 zac¢ina autorka popisovat subftalocyaniny. Vsechny zde uvadéné
struktury az po stranu 70 jsou vSak v nesouladu stémi na Schématu 23.
V zékladnim skeletu, zda se, chybi jedna mivazba.

Na strané 39 autorka zmiruje, Ze subftalocyaniny obsahuji aromaticky cyklus se 14
Ttelektrony a Ze tato skutecnost zptisobuje specidlni vlastnosti, napfiklad moznost
mit jako stfedovy atom bor. Této kauzédlni konstrukci nerozumim a pfipadné
prosim o objasnéni.

Na strané 43 zacina stru¢na kapitola popisujici strukturu cucurbiturilti, déle jsou
zde uvedeny struktury a asociacni konstanty nékterych typickych hostujicich
molekul. Z Tabulky 5 (a néjaké dopliujici poznamky jsem si v textu nevsiml) ale
muiize ¢tenar lehce nabyt dojmu, Ze uvedeny 1l-adamantylamin je, z hlediska
hodnoty asocia¢ni konstanty, nejvyhodnéjsi host pro CB7. To ale neni pravda.
Nejpevnéjsi znamy komplex, a to plati pro mnozinu vSech znamych umélych i
pfirodnich 1:1 komplext, tvofi 4,9-bis(trimethylamonio)diamantan pravé s CB7.
Hodnota asocia¢ni konstanty tohoto komplexu ve vodé je o pét fada (!) vyssi nez
pro l-adamantylamin. Dokonce i jen oddaleni amonného kationtu o jeden
methylenovy mitstek od adamantanové klece ma na nasledek pfiblizné
stondsobné zvyseni afinity k CB7. Vzhledem ktomu, Ze struktura vazebného
mista, a stim souvisejici afinita k CB7 jsou klicové pro dva ze c¢tyf feSenych
projektti, ¢ekal bych trochu podrobnéjsi rozbor vztahu struktura-afinita a
minimdalné nastinéni celé skaly hodnot vazebnych konstant pro zvoleného
makrocyklického hostitele.

Ledaskde vtextu autorka mluvi o AdNH-— substituentu jako o
,aminoadamantylu”. Nemél by to spiSe byt , 1-adamantylamino” substituent?



Na  strané 57  pojmenovavd  autorka  latku  ADT, tedy 1-
adamantylmethyl(trimethyl)amonium), nesprdvné. Nebo je nespravné uvedena
jeji struktura na Obréazku 38.

V popisku Obrazku 40 na strané 59 chybi pocet ptidanych ekvivalentti CB7 pro
spektrum G.

Na strané 83 popisuje autorka odstranéni Mg?* iontu z makrocyklu v kyselém
prostfedi jako ,demetylaciu” (zminéno nékolikrat). Ve skutecnosti se ale spis
jedna o ,,demetalaci”.

V Tabulce 11, ale i jinde, jsou nadbyte¢né uvadény platné ¢islice u smérodatnych

odchylek. Spravny postup je zaokrouhlit smérodatnou odchylku na dvé platné
¢islice v intervalu 2-19 a na pfislusny pocet desetinnych mist pak zaokrouhlit
danou hodnotu. Naptiklad 0,072+0,038 je spravné 0,07+0,04; 22,6+25,6 pak 20+30,
atd.

Jako ptispévek do diskuze mam k praci nasledujici otazky:

1)

Na strané 47 popisuje autorka navrh struktury -cilovych adamantanem
modifikovanych ftalocyanind, pficemz uvadi, zZe pro propojeni 1-adamantylamino
substituentu a ftalocyaninového skeletu byl vybran linker se tfemi atomy v fetézci
tak, aby bylo zajisténo dostate¢né misto pro interakci CB7 s vazebnym mistem.
Mysleno tak, aby nedochazelo k neZadoucimu branéni navazani CB7 interakci
s ftalocyaninovym makrocyklem. U subftalocyanind pak byla se stejnym
odGvodnénim zvolena Cc¢tyf-atomova spojka (str. 71). Tomuto argumentu
nerozumim. Napfiklad na strané 38 autorka sama uvadi odkaz na literaturu, kde je
dolozeno pomoci difrakce Rontgenova zéafeni na monokrystalu, ze benzenové
jadro ftalocyaninového kruhu mitze byt vnofeno do kavity CB7. Mohla by
autorka, prosim, podrobnéji vysvétlit vybér linkert pro oba typy uvedenych
sloucenin?

Na strané 49 popisuje autorka syntetické komplikace, kdy namisto pozadované
nukleofilni substituce probihala eliminace. ZkousSeli jste omezit tento neZadouci
smér reakce naptiklad snizenim reak¢ni teploty?

Na strané 51 popisuje autorka nedaspésné snahy o prevedeni 2-
sulfanylacetaldehydu reduktivni aminaci s 1-adamantylaminem a NaCNBH3 na
prislusny sekundarni amin. Reakce byla provadéna tzv. ,one pot” prestoze
zahrnuje dva reakéni stupné. Byly ucinény néjaké experimenty s cilem prokazat



uspésnost alespont prvniho kroku, tedy kondenzace aldehydu a aminu za vzniku
iminu?

4) Na strané 65 v Tabulce 10 nerozumim vyznamu ¢isel v poslednim sloupci (nartst
®r ve vodé). Prosim o vysvétleni.

5) Na strané 83 popisuje autorka nesnaze s cyklizaci ftalonitrilu se dvéma objemnymi
substituenty v a pozicich. Také zde uvadi, Ze podobné netspésné byly pokusy
jinych autort s podobnymi latkami s diarylaminovymi substituenty. Byly pied
samotnou syntézou ucinény néjaké kroky (molekulové modelovéani, naptiklad)
naznacujici, Ze takto objemné substituenty lze mit na ftalocyninovém skeletu
pritomné?

I pfes vyse uvedené piipominky povazuji predlozenou praci po vécné i formalni
strance za odpovidajici podklad pro obhajobu, kterou timto doporucuji autorce umoznit.

V Loucce, 18. bfezna 2024



