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Prace je: experimentalni

a) Cil prace je: zcela spinén

b) Jazykova a graficka uroven: vyborna
c) Zpracovani teoretické ¢asti: vyborné
d) Popis metod: vyborny

e) Prezentace vysledkl: vyborna

f) Diskuse, zavéry: vyborné

g) Teoreticky €i prakticky pfinos prace: vyborny

Pfipadné poznamky k hodnoceni: Velmi pé€kné psana prace navazujici na dlouhodobé
feSenou tematiku vyzkumné skupiny. Dobra teoreticka ¢ast, vénujici se vyuziti ftalocyaninu
(Pc) a azaftalocyaninu (AzaPc) ve fotodynamické terapii a dalSich, i nemedicinskych
oblastech. Rovnéz je zde reSerSe ohledné uzivanych chemickych postupu. Praktickym cilem
bylo pfipravit Pc/AzaPc s velmi objemnou substituci na periferii, kterd by omezovala
nezadouci agregaci téchto molekul. Derivaty byly Uspé&sné pfipraveny a pfedpoklad snizené
agregace byl u nich potvrzen. Vysledky jsou fadné diskutovany.

Dotazy a pfipominky:

PRIPOMINKY:

. Zda se mi, ze chemicky nazev ftalocyaninu, ktery mate uveden na str. 10 dole,
neodpovida ¢islovani, které mate uvedeno v obr. 2.

. str. 13. Nesouhlasil bych s tvrzenim Ze ,Rozpustnost AzaPc ve vodé Ize také zlepSit
navazanim na nosi¢ — lipofilni AzaPc maze byt napfiklad zabudovan do lipidové dvojvrstvy
liposom(“. Timto urcité dojde ke zlepSeni biodostupnosti, ale pokud se molekuly AzaPc
nachazi v lipidové dvojvrstvé liposomu, nelze hovofit o tom, Ze AzaPc je rozpustén (1j.
solvatovan) ve vodé.

. str. 25, sekce 6.1.2 - ,pfeména p-substituovanych S-karbamothioatt na O-
karbamothioaty“, ma byt opa¢né O- na S-
. str. 25, sekce 6.1.3 - ,timto se snizi pfekazky nukleofilni substituce siry na arylovém

jadre” - zfejmé nevhodny preklad - asi mélo byt néco ve smyslu snizeni energetické bariéry
Ci aktivaCni energie



. U nékterych slou€enin nejsou uvedeny vyslechy elementarni analyzy pro siru, u
dalSich sloucenin pak jiz ano. Chybi uvedeni pfistroje, na kterém byla elementarni analyza
provadéna.

. Meziprodukty 2, 3 a 4 byly dfive popsany v literatufe. Hodilo by se proto uvést
srovnani NMR spekter a teplot tani (zvlast kdyz je to v souladu).

. str. 46, sekce 8.2, 1. odstavec - 200-0,0977 mM, spravné ma byt mikroM

. Skoda, Ze se v DP neobjevil obrazek 3D struktury vasich derivatd. Velmi nazorné by

to ukazalo ony stericky objemné periferni substituce.

DOTAZY:

. str. 11, obr. 3. Z vaSeho barevného znazornéni vyplyva, Zze hexadecimalné
substituovany Pc je takovy, ktery ma 4 substituenty na jednom isoindolovém jadre. Z
oznaceni hexadecimalni bych vSak jako laik usuzoval, Ze se jedna o derivat, ktery ma
vSechna 4 isoindolova jadra takto substituovana (4 x 4 = 16). Je to tak?

. Na str. 13 dole uvadite, Ze statisticka kondenzace se vyuziva pro ziskani tetrameru
AAAB. Je to tedy derivat, ktery ve smési prevazuje? Jaké je zastoupeni ostatnich variant?
Lze zobecnit nebo zavisi na podminkach kondenzace, perifernich substituentech &i néfem
jiném?

. na str. 22 pojednavate o vyuziti Pc/AzaPc jako pigmnetl a barviv a uvadite, ze ,Diky
aromatickému charakteru rozSifeného 1-systému je intenzita barvy ve viditelné oblasti (A =
650 — 750 nm) vy338i. Rozsah 650-750 nm by odpovidal &ervené barvé, Pc/AzaPc barviva
jsou vS8ak modra az zelenomodra. Vysvétlete tento zdanlivy rozpor. Co pfesné udava vami
uvedené rozmezi vinovych délek?

. V metodické &asti hovofice v ramci Newman-Kwartové pfesmyku o
karbamothioatech. Jaké je dalSi (a mozna €astéji uzivané) oznaceni této funk&ni skupiny?
. V NMR spektrech je zajimavé, ze u latky 2 (O-aryl-dimethylkarbamothioat) nejsou

signaly methyld na dusiku ekvivalentni, jak v 1H tak 13C spektru ma tato skupina 2 oddélené
signaly. Oproti tomu u latky 3 (S-aryl-dimethylkarbamothioat) je signal pouze jeden.
Literature to odpovida (Yu et al, Dyes and Pigments 2015, 114, 231-238). Mate pro to
vysvétleni?

. V diskusi zmirfiujete, Ze Pc 6a-Mg byla pfi zpracovani a Cisténi rekce rozkladana
svetlem. Na zakladé ¢eho je vyslovena tato domnénka? Co ostatni mozné vlivy? Je fotolyza
Castym problém u Pc/AzaPc? Je to popsano v literatuie? Pokud ano, vi se, jaké vinové délky
se nejvice podileji na rozkladu? Bylo by takovouto latku teoreticky mozno pouzit pro
fotodynamickou terapii? (Byla by chranéna pfes svétlem a pro excitaci in vivo by se uzivaly
vinové délky, které molekulu nerozkladaji).

. Jakym zpGsobem byly voleny vinové délky pro nepfimé mérfeni agregace?
Pfedpokladam, Ze nejprve byla zméfena absorpéni spektra a poté byly zvoleny vinové délky
lokalnich maxim.

. Uvadite, ze agregace Pc/AzaPc se projevi mimo jiné narlistem absorbance v oblasti,
kde se projevuji dimery. Lze tuto oblast vinovych délek bliZze specifikovat, nebo je to pfili§
proménlivé? Piekvapilo mé, Ze u latky 9a-Zn (Pc) jste zvySeni absorbance detekovali na 476
nm a u latky 9b-Zn (AzaPc) na 690 nm (velky rozdil).

. Co je to normalizované absorpCni spektrum?

. Obrazky 17—-24. Osa x je sice v logaritmickém méfitku, ale Ciselné hodnoty nikoliv -
proto nemuze byt osa x oznacena jako log ¢ (nebo musite zménit popisy hodnot). Také
jednotky koncentrace (M) jsou (vzhledem k hodnotam) chybné. Dejte do souladu. Vzhledem
k tomu, Ze se pohybujete ve stejnych rozmezich koncentraci jako na obr. 15 a 16, tak by to
mohlo vypadat podobné.

. VétSinu finalnich Pc/AzaPc mate popsany dle elementarni analyzy jako mono- az
hexahydraty. V jakych €astech struktury jsou tyto vody koordinovany? Jak moc si jste jisti
poc¢tem vod v jednotlivych derivatech? Spocital jsem, Ze napfiklad pro latku 6a-Mg je rozdil
mezi dihydratem a monohydratem 0,54 % C. To také muze byt chyba méfeni nebo jiné
necistoty. Jak pevné jsou jednotlivé vody vazany? Jinymi slovy, je to tak, Zze vSechny



molekuly dané latky jsou hydratovany do stejného stupné, nebo se jedna o statisticky
priimérné zastoupeni s tim, Ze pocet vod na jednotlivych molekulach se muze lisit?

Celkové hodnoceni: vyborné, k obhajobé: doporucuiji
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