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Predlozena disertacni prace se zabyva syntézou a studiem organickych sloucenin na bazi
chinolinu. Cilem bylo integrovat adamantanovy substituent do chinolinového skeletu. Chinolinovy
a adamantanovy skelet jsou zakladem cel¢ fady biologicky aktivnich slou€enin pfirodniho i
syntetického puvodu. Adamantanovy skelet mize dale slouzit jako prostiedek pro zvysSeni
biodostupnosti biologicky aktivnich slou¢enin pomoci tvorby inkluznich komplexti s cyklodextriny,
samotnd lipofilita adamantanu mutze vést k lepSimu transportu derivati pres bunéénou membranu.
Vyse uvedené skutecnosti byly hlavni motivaci pro ptipravu cilovych derivatd chinolinu
S potencialn¢ zajimavymi farmakologickymi vlastnostmi.

Disertaéni prace je standardné &lenéna do péti hlavnich kapitol: Uvod, Teoreticka &ast,
Experimentalni ¢ast, Vysledky a diskuze, Zavér. Jeji rozsah je 127 stran. Teoreticka ¢ast je vhodné
zamétfena na chemii a biologii latek na bazi chinolinu a adamantanu. V pfipadé¢ adamantanu je
podan prehled biologickych vlastnosti latek obsahujicich dany skelet. V ptipadé¢ chinolinu je reserse
v oblasti biologickych vlastnosti zaméfena viceméné na skupinu derivati chinolin-4-onu.
skelet. Po obsahové ¢asti povazuji reSersni ¢ast za dobte zpracovanou. Objevuji se zde ale formalni
chyby a pteklepy, napt.:

Str. 37, Schéma 3: nejednotny strukturni format (Me vs. CHs), nejasny udaj o reagentu (99,85%
AcOH)

Str. 38: tributyletynynstananu, Schéma 6: BU3

Str. 41: v jedené

Str. 42, obr. 25: nikoliv chlorchin, ale chlorochin

Str. 43: dyhydrochinolinti

Str. 44: o, nenasycenymi (chybi pomlcka)

Str. 48 a 49, Schémata 23, 24, 27: CoMe, Co,Et

Str. 50, Schéma 30: v poslednim kroku podivny reagent ,,.karbonyl*
Str. 51, Schéma 33: NaOM

Str. 53, Schéma 39: Spatna zkratka (TBP)

Chyby podobného charakteru se pak objevuji 1 dale v textu (napfi. str. 93: amananu, laek, str. 99
hetrocyklickych, zavisloti atd.). Formalni nedostatky se objevuji v kazdém textu, zde jejich
mnozstvi nepiekracuje inosnou uroven a celkova formalni Groven prace je proto dobra. Pfesto bych
do budoucna doporucil autorce vénovat vetsi peclivost revizi svych texta.
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V navazujici Experimentalni ¢asti jsou sumarizovany postupy pro piipravu cilovych sloucenin a
jejich analyticka data. Originalni slouceniny jsou zde standardné charakterizovany pomoci H/A3C
NMR, IC, MS, Tr. Od vybranych sloucenin jsou dale v praci prezentovana i data z RTG analyzy.

2%

vychozich latek a naslednd snaha o modifikaci chinolinového skeletu adamantanovym
substituentem. Byly zvoleny dva pfistupy: inkorporace do polohy ¢. 3 a substituce adamantylem
V poloze €. 4. Prvni zminéna oblast, tedy pfiprava chinolin-2,4-dionti s adamantylaminoskupinou
V poloze €. 3, byla ispé$na jen z¢asti vlivem sterickych omezeni, diky kterym se podatilo nakonec
ptipravit pouze 2 derivaty tohoto typu. Za nejzajimavéjsi vysledek z této podkapitoly povazuji
ptipravy chinolinti s adamantylovym substituentem v poloze €. 4, kde byla vyvinuta vhodna metoda
a nasledné pouzita pro ptipravu 22 derivati. U derivatl ptipravenych z cyklickych ketoni pak byla
studovana fluorescenc¢ni aktivita, resp. jeji vztah s konstituci jednotlivych latek. K diskusni casti
mam nasledujici pfipominky:

Str. 91: Tvorbu indolového skeletu nepovazuji za ,,neocekavanou®, spisSe bych tekl, ze v daném
ptipad¢ jde o dost ptedvidatelnou reakci, zejména v kyselém prostiedi.

m¢éla obsahovat spise Cisla 24 a 25 ze schématu 50, jinak text nedava smysl. Kazdopadné, ob¢ latky
se nepodarilo ptipravit a proto by Sipky v tomto schématu mély byt preskrtnuté.

Str. 101: R* nemiize byt adamantylovy substituent

Str. 101, Tabulka 1: Symbol R® nema oporu v zadném strukturnim vzorci a piestoze je z kontextu
jasné, kde se adamantylovy zbytek nachézi, jde o zmatecny symbol.

Str. 101: pasaz o benzo[b]azepinech by zaslouzila vlastni schéma a vice podrobnosti o provedeni
(podminky, reduk¢éni prostiedi apod.)

Str. 100: Ocetiuji upfimnost autorky, ale argumentaci typu ,,neméli jsme zrovna zadné jiné vyuZziti
pro vychozi slouc¢eniny, proto jsme z nich zkusili pfipravit cilové slouceniny XY bych se na této
urovni opravdu radéji vyhnul.

Kapitola Zavér pak strucné sumarizuje dosazené vysledky. Nasleduje souhrn citované literatury,
jehoZz rozsah povaZzuji za velmi dobry.

Obecné vzato povazuji vysledky disertacni prace za zajimavé a dosazené vysledky za ptfinosné pro
medicinalni chemii latek na bazi chinolinu. Mnozstvi provedené experimentalni prace je
nezanedbatelné i S prihlédnutim ke skuteCnosti, ze autorka (dle prilozeného CV) pracovala na
disertacni praci pii zaméstndni. Dosazené vysledky byly publikované v n€kolika impaktovanych
Casopisech a prezentované ve form¢ konferencnich ptispevkl. Z vyse uvedenych divodi proto
praci doporucuji k obhajovacimu tizeni, béhem né¢hoz by autorka méla odpovédét na nasledujici
dotazy:

1) Existuje znacné mnozstvi riznych derivati chinolinu a také fada moznosti, jak
modifikovat skelet chinolinu adamantanem. Adamantanovy skelet mize byt na chinolin
inkorporovén do poloh 1-8. Prosim vysvétlete, pro¢ byly pro modifikaci vybrany zrovna
polohy 3 a 4. Jakou biologickou aktivitu ocekavate u cilovych derivatia?
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2) Prezentujte prosim skute¢ny/navrzeny reakéni mechanismus, na jehoz zakladé mélo dojit
k transformaci latek 19-20 na produkty 24 a 25.

3) Na str. 100 klasifikujete postup z literatury Bioorgchem. Med. Chem. 2007 jako
»pon¢kud obskurni* a dale uvadite, ze tento postup je aplikovatelny pouze pro zavedeni
1-adamantylového zbytku. Prosim o vysvétleni.

4) V kapitole 6.2.1 uvadite, ze ze sterickych divodi bylo mozné pfipravit pouze 3-
methylderivaty 19 a 20. Produkt 23 je vsak rovnéz 3-methylderivat a pfesto nevznika.
Cim si to vysvétlujete?

5) Jaké byly excitaéni vlnové délky pro studium fluorescence? Cim si vysvétlujete posun
maxima fluorescence pii zaclenéni heteroatomu do kruhu C?
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