Posudek na disertaéni praci Mgr.Veroniky Novéakove

Priprava a studium vlastnosti azaanalogi ftalocyanint

Tato disertaéni prace se zabyva se zabyva pfipravou a studiem fyzikaln¢ chemickych
vlastnosti novych makrocyklickych sloucenin, které by mohly najit pouziti v mediciné
naptiklad pfi fotodynamické terapii nadora. Vybrané téma je tedy velmi aktualni.

Prace se sklada z literdrni reSerSe a Casti, kde je popsana piiprava sloucenin a fyzikalng
chemicka méfeni jejich vlastnosti, ktery je doplnén kratky souhrn vysledkil (1 strana).
Ptilohy tvoii uceleny soubor 9 ptivodnich ¢lanki (6 jiz vySlych, 1 v tisku, 2 v recenznim
fizeni), ve kterych je uchazecka prvnim autorem a které byly uvetejnény postupné v letech
2008-2011 v mezinarodnich ptfedev§im chemickych casopisech. Protoze se jednd o
publikace nékolika autorti (zpravidla 4 a vice), bylo by vhodné specifikovat podil
uchazecky. Kromé toho je uchazecka 1 spoluautorkou dalSich 11 ¢lankt, které tizce souvisi
s t¢ématem disertace. Takovato publika¢ni aktivita neni obvykl4 ani pro zkusené védecké
pracovniky.

Vv v

studovan vliv struktury na nékteré fotofyzikalni jevy napt. predevsim intramolekuldrni
ptenos naboje (ICT) a tvorbu singletového kysliku. Prace 2 ukazuje vliv dusikovych
donort v tercialnich aminoskupinach na ICT, v praci 1 je potlacen vliv ICT dimerizaci
azaftalocyaninu, v praci 3 a 7 protonizaci dusikovych donord, priace 4, 8 studuje
alkoxyderivaty azaftalocyanini, prace 5 effect benzenového cyklu, price 6 a 9 strategie
synthesy konjugétli. Tomu odpovidd i Ctenafské auditorium casopisl, ve které jsou
vysledky prace publikovany, které tvofi spiSe organicti chemici a fotofyzici nez potencialni
uzivatelé vysledkt — 1¢ékafi a fotobiologové.

V “prehledu soucasného stavu problematiky” bych upozornil na drobné nepiesnosti.
Relaxac¢ni procesy, které nazyva autorka nazyva vnitini konverze (obr.10) jsou obvykle
oznacovany jako dva procesy - vibracni relaxace (v ramci jednoho elektronového stavu) a
interni konverze (nezaiivé prechody mezi elektronovymi stavy se stejnou multiplicitou
spinu), Zpozdéna fluorescence aktivovand teplem je bézna napi. u fullerenii, u podobnych
makrocyklickych slou€enin (porfyriny, ftalocyaniny) mé zpravidla jiny mechanismus.
Mezisystémovy piechod je aromatickych sloucenin bézny. Doba Zivota singletniho kysliku
(str. 21) mize byt az n¢kolik ms (napt v chlorovanych rozpoustédlech). Neni jasné, jak je
definovén ak¢ni radius (str. 21).

Vysledky prace byly jiz provéieny casopisech s kvalitnim recenznim fizenim (impact
faktor u vSech Casopist je veétsi nez 1). Nasledujici tfi dodatecné ptipominky tedy jsou
spiSe ndmétem na hlubsi diskusi nad vysledky nez kritikou pouZzivanych metod a jejich
interpretace:



(1) Kvantové vyteézky singletniho kysliku jsou stanoveny ‘“chemickou metodou” za
pouziti 1,3-diphenylisobenzofuranu, ktery reaguje se singletnim kyslikem. Objemné tert-
butylsulfanylové substituenty sice zabranuji agregaci, ale také pravdépodobné reaguji se
singletovym kyslikem za vzniku sulfoxidl a sulfoni, cozZ mize snizovat kvantovy vytézek
méteny timto zplisobem a zaroven méni strukturu sloucenin.

(2) Azaftalocyaniny sensitivni na pH: ackoliv prace 7 zcela jasné prokazuje riznou afinitu
vodikovych ionth k rizné substituovanym tercidlnim aminoskupinam, neni jasné, jaky je
fyzikélni vyznam hodnoty pK, v liposomalnich systémech. Koncentraci vodikovych iont
v pufru nelze pouzit pro vypocet, nebot bude jind nez v liposomech (heterogenni
prostiedi).

(3) Vétsina klinicky pouzivanych fotosensitizéri pro fotodynamickou terapii obsahuje
polarni substituenty (COOH, OH, SOsH ...), které zajistuji rozpustnost ve vod¢ a
poléarnich rozpoustédlech. Azaftalocyaniny pfipravené autorkou jsou lipofilni a rozpustné
v organickych rozpoustédlech. Urcité zvyseni hydrofility mize pfinést syntéza konjugati
azaftalocyaninid s biomolekulami (prace 6 a 9) napt. s cukry.

Formalni zpracovani disertacni prace je na vysoké urovni s mimimem pravopisnych chyb a
ptreklept.

Zavér

Domnivam se, ze diserta¢ni prace Mgr. Veroniky Novakové obsahuje ptivodni védecké
poznatky, jejichz mnozstvi, originalita i vysoka odborna uroven je dokumentovana i
nadprimérnou publikacni aktivitou autorky odbornych ¢asopisech s narocnym recenznim
fizenim.

Tato prace vyhovuje podminkam kladenym na disertaéni prace, a proto doporucuji, aby
byla s kladnym hodnocenim pfijata.

V Praze dne 18.6.2011 RNDr. Pavel Kubat, CSc.
Ustav fyzikalni chemie J.Heyrovského AV CR



