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PiedloZend disertatni prace snazvem ,Syntéza a studium fotofyzikdlnich a
fotochemickych vlastnosti ftalocyanini a azaftalocyaninii*“ byla vypracovana Mgr. Lenkou
Vachovou v ramci doktorského studijniho programu Farmacie, Obor: Farmaceuticka chemie.
Stézejni Cast prace byla vypracovana pod vedenim Skolitele doc. PharmDr. Petra Zimcika,
Ph.D. na Odd¢leni farmaceutické chemie, Katedry farmaceutické chemie a farmaceutické
analyzy. Je zaméfena na syntézu, charakterizaci a popis nékterych fotofyzikalnich vlastnosti
analogii ftalocyanintl. Cést prace je vénovana studiu fluorescenénich vlastnosti dendritickych
molekul na bazi poly (amidoaminu) a byla vypracovana na univerzité¢ v Cardiffu pod vedenim
Prof. Neil McKeowna.

Disertacni prace je standardné€ délend a je zaloZena na tfech pfilozenych, jiZ publikovanych
studiich v impaktovanych Casopisech (Vachova, L.; et. al. Dalton Trans., 2012, 41, 1165 -
11656 [P2], Vachova L.; et. al. Org. Biomol. Chem., 2015, 13, 5608 - 5612 [P3]. El-Betany
A. M. M., Vachova L., et. al. Tetrahedron, 2013, 69, 8439-8445 [P4]). Prace v textu
oznacovana jako [P1] (Novakova V., Zimcik P., Miletin M., Vachova L.; et. al. Phys. Chem.
Chem. Phys., 2010, 12, 11, 2555 - 2563) navazuje na diplomovou praci uchazecky, neni
zahrnuta do podkladu disertacni prace, ale v praci jsou jeji vysledky spravné uvedeny.

Ptehled soucasného stavu feSené problematiky je piehledné zpracovan a vénuje se
zékladim fotofyzikalnich a fotochemickych procest vhodné zaméienych na cilové molekuly.
Popisovany jsou zde elementarni procesy nastavajici po absorpci fotonu organickou
slouceninou, jako jsou Jablonského diagram, Stokestiv posun, zhaSeni fluorescence apod.
Autorka se podrobné€ji vénuje intramolekularnimu pfenosu naboje, fotoindukovanému
ptrenosu naboje a nékterym dalsim jeviim. Popsany jsou také principy fotodynamické terapie,
vysvétleny zakladni pojmy a terapeuticky jiz vyuzivané slouceniny a to vcetné nékterych
jejich vlastnosti hrajicich dalezitou roli ve fotodynamické terapii. Samostatnou kapitolu tvofi
teoreticky popis vlastnosti vyuZiti a syntéz syntetickych nanosloucenin, dendrimert jejichz
zakladem je poly (amidoamin).
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Cile prace jsou prehledné stanoveny a zahrnuji syntézu nesymetrickych
tetrapyrazinoporfyrazint a tribenzopyrazinoporfyrazini s odlisSnymi perifernimi substituenty
nesouci volnou karboxylovou skupinu. Déle pak bylo cilem syntetizovat dosud nepopsané
aza-analogy ftalocyanind tzv. tetrapyridoporfyraziny a sledovat jejich fotofyzikalni vlastnosti.
Stanoveni fluorescenéni aktivity vodorozpustnych dendritickych materiali bylo stanoveno
jako posledni cil predkladané disertacni prace.

Kapitola Vysledky a diskuze shrnuje vysledky, publikaci [P1] az [P4]. Prvni Cast je
zaméfena na syntézu, charakterizaci a porovnani fotochemickych vlastnosti nesymetrickych
tetrapyrazinoporfyrazinu a tribenzopyrazinoporfyrazinii a od nich odvozenych hote¢natych,
zinecnatych a bez kovovych komplext. V dalsi ¢éasti se autorka zaméfila na heteroatom —
substituované tetra-(3,4-pyrido)-porfyraziny, jejichz syntéza a fotofyzikalni vlastnosti
predstavovali dosud neprobadanou oblast. Tyto nesymetrické molekuly byly ziskany jako
smés ocekavanych izomerti, 1 kdyz jejich zastoupeni neodpovidalo teoretickym
predpokladiim. Nésledn¢ byly ptipravené slouceniny, v ptedbézné studii, testovana s pouzitim
bunééné linie lidského karcinomu dé€lozniho cipku HeLa, kterd demonstrovala urcity
potencial pfipravenych slou¢enin pro fotodynamickou terapii. Samostatnou studii tvofi
V ramci posuzované prace studie fluorescencnich vlastnosti ve vod¢ rozpustnych dendrimert
na bazi poly(amidoaminu) a to ve spojitosti s riznymi hodnotami pH, pro riizné generace
téchto nanostruktur.

V zéavéru prace jsou pak komplexné popsany dosazené vysledky.

Metodicka cast prace pak detailné popisuje pouzité chemikélie, metody k potvrzeni
struktury a Cistoty pfipravenych sloucenin, pfipadné jejich fotofyzikalnich vlastnosti. Piiprava
potiebnych prekurzori a nasledné cyklizaéni reakce jsou zahrnuty v kapitole 7.4. Teoreticky
jsou zde popsany mimo jiné syntetické pfistupy k nesymetrickym analogiim pfipravovanych
porfyrazini oznacovanym v odborné literatufe jako ,.statistickd kondenzace“. Syntéza
konkrétnich dosud nepfipravovanych meziprodukti a cilovych molekul, véetné¢ kompletni
charakterizace pripravenych sloucenin, je popsana v kapitole 8 - Experimentalni cast.

K piedlozené praci, kterd je celkové pecliveé sepsana a zahrnuje vysledky vySe zminénych
publikaci, mam nekolik poznamek K vypracovani prace a n¢kolik dotazi, na které by autorka
prace mohla reagovat:

V praci se ojedinéle vyskytuji formalni chyby a pieklepy, kde vybrané popisuji nize:

» str. 12 — pieklep v Nazvu kapitoly 3.2.
» str. 47 — ,N,N’-diaryl“ ma byt psano ,,N,N’-diaryl*
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A\

str. 55 — Schéma 2 by bylo vhodné oznacit jako obrazek

str. 56 — v textu by m¢lo byt uvedeno na ,,.Schématu 4 nebo viz ,,Schéma 4

str. 57 — struktury ve Schématu 4 maji jinou velikost, nez ostatni schémata v praci.
Pravdépodobné je zplsobeno velikosti posledni reakéni sekvence popisujici
syntézu meziproduktu 5. Schéma bylo pravdépodobné vkladano jako vykopirovany
obrazek.

str. 58 — literarni odkaz 273 by mél byt psan hornim indexem

str. 61 — zépis podminek na Schématu 6 je odlisSny od vSech ostatnich schémat
prezentovanych v praci

str. 61 — nazev sloucenin ,,tetra(3,4-pyrido)porfyraziny je psan odlisSnym stylem
nez ve zbytku prace, kde je psano tetra-(3,4-pyrido)-porfyraziny

str. 96 — 2. odstavec — spojeni ,,latka byla piecisténa kolonou®, by bylo vhodné psat
,»latka byla ptrecisténa za vyuziti sloupcové chromatografie* apod..

autorka pouzivé rozdilné znaceni rozsahl vytézkl, teplot tani pii charakterizaci
pfipravenych sloucenin, stejné tak je rozdilné znacen rozsah stran v literarnich

odkazech (kratka pomlicka vs. ,,dlouha pomlcka® = minus)

Vyskytuji se téZ vécné neptesnosti, které mohou mirné¢ komplikovat prvotni orientaci

V praci:

>

>

str. 13 — popis Obr. 4. Je chybn¢ popisovana periferni a neperiferni substituce
dusikatych analogt ftalocyanint

str. 56 — na konci textu prvniho odstavce jsou chybné c¢islovany symetrické
slouceniny (8-10), i kdyZ symetrické slouCeniny jsou dle pfedchoziho textu a
Schématu 2 slouceniny 9-11.

str. 57 — ve Schématu 4 chybi dusiky heterocyklu u vychoziho 5,6-dichlorpyrazin-
2,3-dikarbonitrilu.

str. 73 — bylo by vhodné doplnit literarni odkaz pro tvrzeni, ze délka fluorescence
studovanych sloucenin odpovidala hodnotam charakteristickym pro podobné

slou€eniny.

Dotazy k problematice posuzované prace:

>

Na stran¢ Str. 57, Schéma 4 je popisovdna syntéza prekurzoru 2, kde i pfes
zlepSeni vytéznosti oproti literatufe, zlstava vytézek na 36 % oproti teoretickému
vypoctu. Mtyj dotaz/navrh zni, jestli by zvySeni reakéni teploty (s ohledem na



mozny rozklad DMF) a prodlouzeni doby reakce nemélo dal$i pozitivni vliv na
vytéznost reakce?

» Na strané¢ 67 autorka diskutuje =zastoupeni jednotlivych regioizomeri u
ptipravenych sloucenin 17Mg, 18Mg a 19H, kdy zdivodiuje rozdilné zastoupeni
jednotlivych izomerti sterickym branénim, nicméné to nevysvétluje proc je
mnozstvi stericky branéného izomeru Cs piiblizné dvojnasobné oproti nejméné
stericky branénému izomeru. D4 se mnozstvi izomerti zdtvodnit i jinak? Napf.
teoretickymi vypocty zminénych elektronovych efektii? Navic by bylo vhodné
sladit pofadi izomer na Obr. 34, tak aby uvedena sekvence derivatli odpovidala
nasledné Tab. 5.

» Dalsi dotaz sméfuje na fotofyzikalni vlastnosti pfipravovanych sloucenin v pevné
fazi. Zajimalo by m¢, jestli autorka nepozorovala nékteré fotochemické jevy u
svych sloucenin v pevné fazi napt. fluorescenci v pevné fazi (SSF), piipadné zda-li
se setkala s touto problematikou v odborné literatute, zda-1i byly popsany kvantové
vytézky fluorescence v pevné fazi, Vv jaké oblasti spektra byly tyto vlastnosti
pozorovany. Byly nékdy popsany tyto vlastnosti na podobnych sloué¢eninach? Jak
byly tyto slouceniny rozdilné, oproti autorkou studovanym derivatim ftalocyanini?

PredloZena disertani prace je komplexnim dilem, které v dostate¢né Sifi popisuje
studovanou problematiku. Jediny drobny nedostatek bych vidél v kapitole ,,Piehled stavu
feSené problematiky*, kde bych uvital popis vyvoje ftalocyaninovych barviv v soucasné
odborné literature a to jak z pohledu syntézy, tak i zhlediska uplatnéni téchto velmi
zajimavych molekul. V zavéru by mohl byt uveden i navrh navaznosti budouciho vyzkumu na
provedené studie autorky. Pii celkovém nédhledu na préci i pfi jednoduché reSersi studované
problematiky je patrné, ze vyzkum v této oblasti nejen v ramci domovské vyzkumné skupiny
autorky dale pokro¢il, a ze provedené studie prispéli k tomuto pokroku.

Mgr. Lenka Vachova prokdzala béhem svého studia dostatecné znalosti a schopnosti prace
v syntetické a fotofyzikdlni laboratofi. Prokazala také schopnost svou vizi uspotfadat do
grantovych pfihlaSek a to tak kvalitné, Ze se studovand problematika stala soucasti tfech
projektli Grantové Agentury UK. Prokazala také dostateCnou erudici pii kompletaci svych
vysledki a to jak formou konferenc¢nich vystupt, tak formou publikaci v odbornych
casopisech (v rdmci disertacni prace je autorkou tfi publikaci, celkem pak péti) a samoziejmé
také predkladanou disertacni praci. Vysledky zahrani¢ni staZe jeZ jsou soucasti predkladané
prace svéd¢i o tom, Ze je autorka prace schopna zaclenit se do nového kolektivu a byt jeho
platnym ¢lenem, stejné tak jako o jejich jazykovych znalostech. VySe uvedené komentaie ke



zminovanym nepfesnostem, nijak nesnizuji celkovou kvalitu prace a maji spiSe charakter
doporuceni.

Predkladand prace spliiuje vSechna pozadovana kritéria a doporucuji tuto praci k obhajobé.
Po jejim uspéSném obhajeni navrhuji, aby byla Mgr. Lence Vachové udélena védecko-
akademicka hodnost ,,philosophiae doctor* — Ph.D.

V Pardubicich dne 23. Srpna 2017 doc. Ing. Ale§ Imramovsky, Ph.D.



