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Oponentni posudek
na disertaéni praci (PhD.) Mgr. BoZeny Kafkové na téma:

Studium separacniho chovdni vybranych biologicky aktivnich ldtek
kapildarni kapalinovou chromatografii

Disertaéni praci, kterou predklada Mgr. Bozena Kafkova, Ize rozdélit do dvou ¢asti:

1) v prvni se zabyva achiralni separaci substanci ze skupiny potencialnich
chemoterapeutik ze skupiny thioderivatd akridinu pomoci kapilami kapalinove
chromatografie (CLC) a jejim vyuZitim ke kvalitativni a kvantitativni analyze téchto
latek;

2) druh4 &ast je vénovana chirdlni separaci enantiomérd ve tfech skupinach znamych
opticky aktivnich latek, a to bazickych blokator(i B-adrenergnich receptor,
protizanétlivych 2-arylpropanovych kyselin (,,profent) a herbicidnich polohovych
isomért 2-(chlorfenoxy)propanové kyseliny.

Prace je koncipovana v sougasnosti béZnym zplsobem, tzn. komentovanym souborem €ty
publikaci, na nichZ je deklarovan vétsinovy podil prace Mgr. Kafkové. Seznam autor¢inych
publikaci je doplnén dal$imi tfemi publikacemi; Sest z nich je publikovano v cizojazy¢nych
gasopisech, vesmés s vy§si hodnotou IF. Komentat je doprovazen uvodem, ktery je vénovan
struéné historii mikrokapalinové chromatografie a chiralnim separacim. Autorka zmifiuje i
hlavni principy chirality, ale pfili$na stru¢nost je zde ponékud ke S8kodé vécnému vykladu. Je
ponékud piekvapujici, Ze prace neni zasazena do historického kontextu, nebot’ chybi
hodnoceni studovanych latek. Enantiomérnim separacim viech tif skupin latek je v literatufe
vénovana $iroka pozornost. Za viechny cituji praci, tykajici se pfimo enantioseparace
flobufenu na koloné& Chirobiotic V (Tesatova E. a spol.: Biomed. Chromatogr. 1997, 11, 321-
324).

Prvni ¢ast, tykajici se analytického hodnoceni thioderivati akridinu ma rutinni
metodicky charakter, v némz $lo hlavn& o vhodny vybér stacionarni faze. Autorka veelku
spravné odhadla rozdilné chovani aminoderivati, pro néZ bylo zdhodno zvolit jinou kolonu
yzhledem k jejich vyraznéj$imu bazickému charakteru. Ten vyznamné naruSuje solvofobni

mechanismus separace charakteristicky pro ostatni slabé bazické derivaty. Nutno podotknout,



ze vyssi bazicita je vysledkem zavedeni nové aminoskupiny do molekuly, coz v textu na str.
18 neni zfejmé. Pouziti vnitini normalizace pro stanoveni istoty v pfitomnosti neéistot, u
nichz je znacné nebezpeli vyrazné niZsi extinkce (viz reakéni schema v publ. 1, str. 35) je
rizikové a bylo by vhodné na toto v textu upozormnit.

Druha ¢ast predlozené disertace je vénovdna chirdlni separaci pomoci CLC, v nizZ jako
chiralni selektory byla pouzita makrocyklicka antibiotika teikoplanin a vankomycin.
Selektory byly pouzity jednak jako aditiva v mobilni fazi, jednak vazana na stacionarni fazi
(Chirobiotic T a V). CLC byla provedena v modu reverzni faze s proménlivym mnozstvim
modifikatoru v mobilni fazi (podle charakteru hodnocenych analytl), po pfipad€ v polarné
organickém modu. Ve v8ech tfech skupindch hodnocenych latek byly peclivé vyhodnoceny
vlivy podilejici se na separaci enantioméru za i¢elem nalézt optimalni podminky pro tuto
sepafaci. Vysledky této znaéné rozsahlé experimentalni prace jsou shrnuty v zavéru disertacni
prace a veelku piehledné jsou zhodnoceny moznosti, které poskytuje CLC s chirdlnimi
selektory — volnymi ¢i vazanymi — v chiralni separaci studovanych tfi skupin bioaktivnich
latek.

Lze tedy konstatovat, Ze z praktického hlediska byl cil diserte¢ni prace splnén.

K teoretickym tivaham zdtvodnujicich nekteré rozdily v enantioseparaci mam nékolik dotazu:
a) Zvysujici se retence atenololu se stoupajicim pH (publ. 5, str. 87) je vysvétlovana
silngjsi interakei analytu s disociovanou karboxylovou skupinou teikoplaninu — tedy
interakci, ktera pravdépodboné pfedevsim ovliviluje enantioseparaci. Nabizi se vSak
jiné vysvétleni, vychazejici ze solvofobniho mechanismu separace v kapalinové
chromatografii s obracenou fazi, kde urcujici pro retenci analytu je jeho lipofilita — ta

u bazického analytu ve zminéné oblasti pH s hodnotou pH stoupa.

b) V souvislosti s chiralni separaci protizanétlivych 2-arylpropanovych kyselin by mé
zajimala ptedstava autorky o zpuisobu a charakteru interakce (interakci) téchto analytd

s chiralnim selektorem.

asrovnani s ostatnimi profeny. Cim si lze vysvétlit obtiZznou separaci fenoprofenu a
ibuprofenu? (publ. \f, str. 89).

d) Ve skuping dichlorfenoxypropanovych kyselin je obraceny trend v enantioselektivité
s obsahem methanolu u 2,4-dichlorderivéatu pfipisovén stérickym interakcim (publ. S.
str. 90). Uvital bych bliz$i vysvétleni.

e) Pro retenéni chovani profent je v publ. 6 (str. 534) pouzit ponékud slozity vyklad

tykajici se jejich retenénich charakteristik. Nabizi se vecelku jednoduché vysvétleni



odpovidajici jejich lipofilité — hodnoty log P jednoznacné sleduji odpovidajici reten¢ni

charakteristiky:
Substance LogP
carprofen 3.78
‘; flobufen 3.78
flurbiprofen 3.55 J
fenoprofen 3.33 J
ketoprofen \ 3.00
suprofen \ 2.62

L indoprofen T 232

f) V souvislosti s vysvétlenim rozdilné enantioseparace flobufenu volnym a vazanym

vankomycinem je zminéna diskrimina¢ni uloha ketoskupiny (v sousedstvi chiralniho

centra) v separaci. Prosim o blizsi vysvétleni.
7 formalnich pripominek uvadim pouze, e prefixy R a S ve spojeni s nazvem latky jsou vzdy
v zavorce. Dale upozoriiuji na termin ,,profen, ktery chemicky nic neznamena, a proto nelze
pouzit spojeni ...derivaty profenu (viz str. 24); dale, v Ceském nazvoslovi pouzivame
chlorfenoxy... a nikoliv chlorofenoxy..... (viz str. 22).

74vérem konstatuji, ze predlozena disertacni prace Mgr. Bozeny Kafkove predstavuje
obsahové konsistentni védeckou praci s jasné formulovanym a posléze splnénym cilem. Prace
spliiuje viechny ndleZitosti doktorské (PhD) disertacni prace, a proto doporuéuji, aby byla
pfijata k obhajobé jako podklad pro ud&leni védecke hodnosti PhD.
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