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Predlozend doktorska disertaéni prace Mgr. Lucie Rychvalské se zabyva navrhem, syntézou,
fotofyzikalnim a biologickym hodnocenim ftalocyanin( (Pc), subftalocyanin (subPc) a jejich komplex
s kukurbit[7]urilem (CB[7]). Prace je obvyklého ¢lenéni, ma rozsah 145 stran (bez pfiloh) a odkazuje na
128 literarnich zdroju, z nichZ naprosta vétsina jsou ¢lanky v odbornych ¢asopisech. V teoretické ¢asti
(rozsah pfiblizné 27 stran) autorka rozebird obecné vlastnosti Pc/subPc, podrobnéji se vénuje
principiim fotodynamické terapie (PDT), principlim tvorby supramolekularnich komplex( a svétlem
indukovaného uvolfiovani Ié¢iv z lipozomd. Uvodni ¢st je pfimérené dlouhd i detailni a dobie ¢tenare
uvadi do dané problematiky. Metodicka ¢ast prdce (pfiblizné 23 stran) obsahuje kompletni
charakterizaci pfipravenych slouc¢enin a metodiku syntéz, fotofyzikalnich, biologickych a dalSich
experiment(. StéZejni Casti prace je kombinovana ¢ast Vysledky a diskuse (rozsah 43 stran), ktera je
shrnutim dosavadni priace doktorandky vtéto oblasti. StéZejni Cast této disertacni prace byla
publikovana ve dvou prvoautorskych publikacich (J. Porphyrins and Phthalocyanines, 2019; J. Org.
Chem., 2023). Vysledkova a diskusni c¢ast je prehledné rozdélena do 4 podcasti (podprojektd)
v souladu s definovanymi cili prace. V ramci disertacni prace se i pfes nemalé syntetické problémy
(které by se daly zobecnit tim, Ze snadno odstupujici skupiny neodstupovaly) podafilo pfipravit nékolik
klicovych Pc/subPc. Pfipravené prekurzory, findlni slouceniny a jejich supramolekularni komplexy byly
zevrubné studovany z hlediska jejich fotofyzikalnich a biologickych vlastnosti. Kladné hodnotim velké
mnoiZstvi prace a experimentd, které doktorandka provedla (syntézy, charakterizace, veskeré
fotofyzikalni experimenty). Biologické hodnoceni sice nebylo provadéno doktorandkou, ale jeho
vysledky byla schopna spravné interpretovat a diskutovat. Celkové je diskuse ucelena, konzistentni a
ziskané poznatky jsou spravné konfrontovany s poznatky z literatury. V zdvéru doktorandka spravné
naznacuje sméry dalSiho mozného vyzkumu v této oblasti. Jazykové i graficky je prace na vysoké urovni
s minimem preklepl. Po kontrole protokold ze systém( kontroly podobnosti Theses a Turnitin
konstatuji, Ze nalezené shody jsou nevyznamné a praci tak povaZzuji za ptvodni.

| vdalSich sledovanych parametrech doktorandka spliuje poZadavky na uspésné ukonceni
doktorského studia (aktivni Ucast na domacich i zahranicnich konferencich, aktivni podil na vyuce,
absolvovana zahranicni stdz). Doktorandka byla hlavni feSitelkou projektu GAUK a clenkou
Fesitelského kolektivu projektd GACR a PRIMUS.

Pfipominky:

e Obrazek 16 nas. 27. Nezdd se mi, Ze by to byl cholesteryl oledt. Neni tam cholesteryl.

e Tab. 2 nas. 30, neni jasné, o které konkrétni substituenty se jednd, je udan pouze napojovaci
atom. Jedna se ve viech ptipadech o stejné substituenty, a jsou tedy absorpcni maxima
porovnatelnd?

e Model slouceniny 3 navazané v CB[7] nas. 15 - v textu je uvedeno, Ze struktura komplexu byla
optimalizovana semiempirickou metodou PMS6, ale v titulku pod obrazkem pod obrazkem je
uvedeno PM3. Co je tedy spravné?

e Ve vasich popisech UV-VIS spekter napfiklad na s. 121 jsou extinkéni koeficienty uvedeny
bezrozmérné — doplnte spravnou jednotku.

e Na s. 47 vcasti 4.1.1 Navrh Struktiry je substituent nesprdvné pojmenovan jako
,aminoadamantyl®, spravny ndzev by byl ,adamantylamino”. Toto nespravné oznaceni
substituentu se v praci vyskytuje opakované, mozna i prevazné.




e Oznaceni latek 2a, 2b, 2c v tab. 6 na s. 49 je Spatné a neodpovida plvodnimu oznaceni latek
v publikovaném c¢lanku. V disledku toho jsou na nékterych mistech komentare zdanlivé
uvedené Spatné navazky, vytézky atp. V publikovaném ¢lanku se tento problém nevyskytuje.

e Nas. 111 je uvedeno, Ze infradervena spektra byla zmérena v peletdch KBr v ATR mdédu. To je
zfejmé chybné, v ATR se pelety nepouZivaji. Vysvétlete usporfadani ATR-IR.

e Schéma 24 nas. 81 — nejsou uvedeny podminky nukleofilni substituce 42->45 a 43->45. V textu
je dale uvedeno, Ze vznikal jen vedlejsi produkt 3,6-dihydroxyftalonitril pravdépodobné kvl
“amidolyze esterové vazby”. Co je to amidolyza esterové vazby? Navic schéma neni zakresleno
spravné — z latky 42 ani 43 nemuZe vzniknout bromderivat 45.

Drobné a typografické:

e Rozmezi ¢iselnych hodnot by mélo byt bez mezer, uvadéno chybné v celé praci.

e Strana 31 dole, chybné uvedeno, ze amfotericin B se pouziva na lé¢bu bakterialnich infekci.

e 7Znaceni substituent R1, R2 atp. Ciselné indexy lépe do horniho indexu (nebot dolni index ma
chemicky vyznam R opakovano nkrat).

e Nazvy latek 24 a 25 na s. 120 maji spravné koncit nominativem ,,zinecnaty komplex“, nikoliv
genitivem ,,zine¢natého komplexu®.

e 5.83 ma byt sprdvné “demetalace”, nikoliv “demethylace”

e posledni odstavec na s. 110 — “AL(ll)” ma byt Al(ll)

Dotazy:

1. V prdci se opakované hovofi o efektu tézkého atomu na fotofyzikalni vlastnosti. Vysvétlete
tento pojem.

2. HRMS spektrum latky 1 je interpretovano jako molekularni iont po ztraté 1 molekuly vody, tim
padem v podstaté hmota je naprosto stejna jako u latky 3x. Mlzete proto dokumentovat, které
hodnoty a z jakych analyz potvrzuji pfitomnost hydroxylové skupiny ve vasi latce 1? Byla latka
1 popsand v literature? Bylo by tedy moiné porovnat teploty tani sloucenin 1 a 3x
s literaturou?

3. Otazka k designu. Jak (pokud viibec) bude fotofyzikalni vlastnosti ovliviiovat alkylace dusiku
adamantylamino substituentu — sekundarni vs terciarni vs kvartérni dusik?

4. Tab. 8 nas. 59 a doprovodny text. Uvadite, Ze ftalonitrilovy prekurzor se spojovacim atomem
siry ma s CB radové nizsi asociacni konstantu neZ kyslikaté isostery. Mate pro to néjaké
vysvétleni, pro¢ by atom siry, respektive kysliku, ktery je jiz relativné daleko od integrujiciho
CB, mél supramolekularni interakci ovliviiovat?

5. Ktabulce 9 nas. 63 - urovani log P - Jaké je log P samotného CB[7]?

6. DESIGN - Obrazek 27 na s. 38 - je patrné, Zze supramolekularni komplexy s CB mUze tvofit i
samotny nesubstituovany ftalocyanin. Pro¢ je tedy lepsi do molekuly inkorporovat
adamantylovy fragment, kdyZz do kavity CB se miiZe zanofit i samotné benzenové jadro
ftalocyaninu? Je znamo, jaka je asocia¢ni konstanta komplexu na obr. 277?

7. Strana 65 — méreni kvantového vytézku singletového kysliku bylo provddéno v D0 okyselené
DCI. jaky je dlivod pouZiti deuterovaného rozpoustédla? V alternativnim postupu, ktery je v
praci rovnéz uveden, je vytézek singletového kysliku méren v normalnim DMSO.

8. Obrazek 49 na s. 67 a dalsi podobné. Zajimalo by mé, jakym zplsobem je pfi hodnoceni
kolokalizac¢nich experimentl volena draha pro odecty zavislosti fluorescence na vzdalenosti (v
levych hornich panelech reprezentovana bilou ¢arou). Pfijde mi, Ze to je docela zatizeno
chybou vybéru. Je subcelularni lokalizace (lysozomy, ¢astecné mitochondrie) ftalocyanin( a



jejich komplex( z hlediska PDT vyhodn4a, nebo by bylo lepsi, kdyby byla lokalizace napfiklad
jenom v plazmatické membrané, tak jak je to cilem u navrhu vasich subPc?

9. Zpétné hodnoceno, byly problémy s internalizaci komplext Pc-CB[7] do bunék patrné uz v
kolokalizaCnich experimentech v tom smyslu, Zze by komplexy davaly nizsi intenzity
fluorescence neZ samotné Pc?

10. Ve vsech fotofyzikalnich i bunéénych experimentech byly komplexy Pc-CB[7] pfipravovany in
situ, tj. pridavkem prislusného ekvivalentu CB. Nebylo by, obzvlasté v pfipadé experimentll na
burikach, spolehlivéjsi metodou ptipravit komplexy pfedem, charakterizovat je, aby bylo zcela
zfejmé, jestli je na ftalocyanin navazana 1, 2, 3 nebo 4 jednotky CB? A pak teprve spekulovat,
Ze napf. molekulovd hmotnost vzniklého komplexu ¢i jeho hydrofilita je pfiliS vysokd pro
prostup pfes membranu? Byl by tento pfistup prakticky realizovatelny?

11. Pfekvapilo mé, Ze v zavéru kapitoly o subPc nezaznélo jasné konstatovani, Ze latky 38 a 39,
které maji adamantylovy substituent napojen pres kyslikovy atom, netvofi komplexy s CB
(protoze nejsou kladné nabité v oblasti, kterd by interagovala s Ustim kavity CB). Dle mého
cteni vysledk( toto netvoreni komplext dokladaji vysledky jak fotofyzikalnich méreni, tak
méreni log P. Nebo ta situace neni takto jasnd? Byly kyslikové isostery ptipraveny jen pro
porovnani, nebo se predpokladalo, ze by se do CB mohly vazat?

12. Je mozné nukleofilni substituce provadét jiz na hotovém ftalocyaninu (tj. obdobné, jak to
popisujete u subPc? Slo by takto preménit bromderivat 48H na pdvodné zamysleny Pc s osmi
diethylamino substituenty?

13. Kvuli nesymetricky substituovanym prekurzordim jsou vase vzniklé Pc, jak spravné pfiznavate
v komentafi i samotné publikaci, teoreticky smési polohovych izomer(. Pozorovali jste tyto
izomery redlné (na zakladé cehokoliv), nebo byly jen predpokladany? Cinila chemickd
nejednotnost problémy pfi snaze o publikovani, nebo je to vtéto oblasti chemie béiné
akceptované?

Vyse uvedené pripominky nesniZuji vysokou kvalitu predloZené disertacni prace, kterou timto
doporucuji k obhajeni s ndslednym udélenim titulu Ph.D. v oboru Farmaceutické chemie.

V Hradci Kralové,

20. bfezna 2024

doc. PharmDr. Jan Zitko, Ph.D.



