Posudek oponenta na diserta¢ni praci Ing. Zuzany Kozubkové
"Cilena modifikace biologicky aktivnich latek na bazi chinolinu"
predloZenou na Fakulté technologické Univerzity Tomase Bati ve Zliné

Disertacni prace Ing. Zuzany Kozubkové je zaméfena na syntézy sloucenin se
strukturou chinolin-2,4(1H,3H)-dionu nebo chinolinu a soucasné¢ s 1-adamantylovou skupinou
v molekule. Piedstavuje tak piispévek k vyzkumu provadénému v Ustavu chemie na UTB ve
Zling.

Prace je rozclenéna do obvyklych c¢asti. Po struéném tvodu na necelych dvou
stranach, v némz jsou odkazy na 17 literarnich zdroju a jsou v ném hlavné uvedeny piiklady
chinolin-4(1H)-ont vyuzivanych jako 1éCiva a rozmanité biologické ucéinky vykazované
slouCeninami této skupiny, nasleduje teoreticka ¢ast s odkazy na vice nez 180 zdroji
zabirajici 36 stran.

V teoretické Casti se na osmi stranach pojedndva o adamantanu a jeho derivatech,
hlavné z hlediska jejich biologickych Uc¢inkld. VéEtsi dil teoretické casti je veénovan
slou¢eninam s chinolinovym skeletem. V ném se autorka zabyva slou¢eninami se znamymi
biologickymi uc¢inky, zvlast’ piirodnimi a zvlast’ syntetickymi, a nékterymi metodami syntézy
chinolin-4-onti a chinolind bez atomu kysliku na pyridinovém kruhu. Nejvétsi pozornost je
vénovana Friedldnderové kondenzaci. Vzhledem k zaméfeni disertacni prace povazuji napln
teoretické ¢asti za vyhovujici.

Vysledky vlastni prace doktorandky jsou obsaZzeny v experimentalni ¢asti (27 stran) a
v diskusni ¢asti, jez tvoii kapitolu "Vysledky a diskuse" (28 stran), v uvedeném poiadi.
Metodou, kterd se diive osvédCila pro piipravu fady sekundarnich amin reakci 3-
substituovanych 3-chlorchinolin-2,4(1H,3H)-diont s primarnimi aminy, se pokusila pfipravit
sérii péti 3-(l-adamantylamino)chinolin-2,4(1H,3H)-diont, tzn. zkouSela provedeni reakce
vybranych halogenchinolindionii s l-adamantylmethylaminem. Uspéla vSak jen ve dvou
ptipadech. Pii jednom z neuspésnych pokust vSak dosahla zajimavého vysledku, kterym byla
izolace nové slouceniny s [1,3]oxazolo[5,4-c]chinolinovym a s adamantanovym skeletem
v molekule, jejiz struktura byla potvrzena jak pomoci 2D NMR experiment, tak rentgenovou
difrakéni analyzou. V experimentalni ¢asti jsou vSak jeji pfiprava i provedeni pokust, které
nevedly Kkizolaci zadné slouceniny, nadepsany nazvy puvodné ocekavanych 3-(1-
adamantylamino)chinolin-2,4(1H,3H)-diond. Ziskané 3-(1-adamantylamino)chinolin-
2,4(1H,3H)-diony podrobila reakci s mocovinou popsanou U analogickych sloucenin, avSak
oc¢ekavany derivat spiro[imidazolidin-4,3'-indol]-2,2'-dionu v jednom piipadé ani ocekavany
derivat 2,6-dihydroimidazo[1,5-c]chinazolin-3,5-dionu se ji nepodafilo =ziskat. Vzorce
uvedenych ocekavanych sloucenin vSak jsou chybné jak ve Schématu 25 na str. 99, tak u
postuptt popsanych na str. 74. Krom¢ toho jsou chybné nazvy ocekavanych sloucenin
v nadpisech odpovidajicich postupt na str. 74, nehledé na to, Ze uvadéni nazvii o¢ekavanych
sloucenin v nadpisech netspésnych pokusi je zavadégjici (nadpisy by mohly mit podobu
napiiklad "Reakce slouceniny 19 s mocovinou") a Ze neuspesné pokusy se obvykle
Vv experimentalni ¢asti neuvadéji.
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adamantyl)methylovou, skupinou v poloze 4 a slouc¢enin s tricyklickym nebo tetracyklickym
systémem odvozenych od 4-(1-adamantyl)chinolinu nebo 4-(1-adamantyl)methylchinolinu
ptikondenzovanim cyklického systému V polohach 2 a 3. Tyto slouCeniny (12 derivati
chinolinu, 2 derivaty 3,4-dihydroakridinu a 7 sloucenin s tetracyklickymi systémy) byly
piipraveny Friedldnderovou kondenzaci 1l-adamantyl(2-aminofenyl)ketonu, piipadné 2-(1-
adamantyl)-1-(2-aminofenyl)ethanonu, s acyklickymi, cyklickymi ¢i bicyklickymi ketony
V pfitomnosti  kyseliny p-toluensulfonové bez rozpoustédla nebo v toluenu. Jsou
charakterizovany hmotnostnimi, NMR a IC spektry. U derivatd chinolinu, 3,4-
dihydroakridinu a benzo[c]akridinu, které doktorandka publikovala jiz v roce 2012, je slozeni
dolozeno také elementadrni analyzou. Struktura osmi sloucenin byla navic potvrzena
rentgenovou strukturni analyzou. V piipad¢ derivatu chromeno[4,3-b]chinolinu 45 je
nesrovnalost v zapisu jeho protonového spektra, kde je uvedeno 27 atomi vodiku, zatimco
Vv jeho molekule je 25 atomi vodiku. U sloucenin s tetracyklickymi systémy byla zmétena
UV-VIS absorp¢ni a fluorescenéni spektra a je diskutovan vztah mezi jejich strukturou a
fluorecenci.

Vychozi ketony s 1-adamantylovou skupinou v molekule doktorandka piipravovala
znamymi postupy z kyseliny adamantan-1-karboxylové, v nichz poslednim stupném je
redukce nitroskupiny na aminoskupinu. Analogicky se pokusila pfipravit také 1-(1-
adamantyl)-2-(2-aminofenyl)ethanon, ktery by mohl Friedldndrovou kondenzaci poskytovat
slouCeniny se strukturou 4-(1-adamantyl)-5H-benzo[b]azepinu. Ukézalo se vSak, ze
pfipravovany aminoketon podléha spontanni intramolekularni cyklizaci, jejimz produktem je
2-(1-adamantyl)indol.

Kromé chyb vyse zminénych jsou v experimentalni a diskusni Casti jesté dalsi vécné
chyby, z nichz uvadim zde jen nékteré, nikoliv jejich uplny vycet. V popisech piiprav
znamych sloucenin se uvadi, Ze spektralni data, pfipadné strukturni data, se shoduji
s literaturou bez uvedeni, o jaka konkrétni spektra ¢i daje se jedna. V postupu piipravy
ketonu 4a neodpovida latkové mnozstvi chloridu médného jeho hmotnosti. V postupu
ptipravy ketonu 4b je jako reaktant uveden "chlorid 1-adamantankarboxylové kyseliny" misto
benzoylchloridu a jeho latkové mnozstvi je chybné uvedeno s jednotkou mmol misto mol.
V postupu 3.8 neni uvedena koncentrace Grignardova ¢inidla. Pro slou¢eninu 19 (s. 72) neni
uvedena ani elementarni analyza, ani hmotnostni spektrum. V nadpisu 5.1.3 je nespravny
nazev slouceniny — piedpona tricyklo do néj nepatii. Na stran¢ 90 je nitroniovy Kation, ktery
se uplatiluje pii nitraci, nespravné nazvan nitrosylovy. Zptsob uvedeni substituentii slou¢enin
27-41 v Tabulce 1 (s. 101) neodpovida jejich vzorci na s. 100. Drobné nedostatky jsou
napiiklad neuvedeni teplot tani sloucenin 4a,b, neuvadéni publikovanych teplot tani znamych
sloucenin (8-12 a 14-16) a Cetné pieklepy v textu.

Za diskusni ¢asti nésleduje struény zavér, v némz jsou konstatovany vysledky prace.

Seznam literatury, ktery nasleduje za zévérem, obsahuje vice nez 230 polozek,
vétsinou bibliografickych udaji &lankd v ¢asopisech. Udaje o ¢lancich v &asopisech nejsou
uvadény jednotnym zpusobem. ZKkratky nazvi ¢asopist vétSinou, ale ne vSechny, odpovidaji
CAS Source Index a v nékterych ptipadech jsou uvedeny nezkracené nazvy. V polozkach 13a



a 13c je chybné misto nazvu casopisu Heterocycles (podle CASSI uvadéného nezkracen¢)
uvedeno J. Heterocycles. Pro zdroje 47, 53, 54 a 61 jsou uvedeny jen odkazy na zdznamy
v Chemical Abstracts. U knihy 2 je uveden kod ISBN, ale neni uveden vydavatel.

Pro objasnéni nékterych faktl bych rad do diskuse polozil doktorandce nasledujici
otazky.

1. V postupu piipravy Grignardovych ¢inidel uvadite, ze byl pouzit 1,2 molérni ptebytek
hoi¢ikovych hoblin. Byl skutecné pouzit tak velky piebytek hotciku nebo ve skutecnosti
byly pouzity halogenderivat a hoi¢ik v molarnim poméru 1 : 1,2 a tedy piebytek hotciku
byl 0,2 molarni tj. 20 %?

2. Jaky vyznam ma pfitomnost chloridi lithného, méd’ného a hlinitého pfi reakcich
acylhalogenidt s Grignardovymi slou¢eninami?

3. U postupt pfipravy nitrosloucenin 5a a 5b uvadite, ze produkt byl ziskan piecisténim
pomoci sloupcové chromatografie. Ocekaval bych, Ze produkt byl izolovan ze smési

obsahujici nezanedbatelnd mnozstvi isomerd meta a para. Tyto isomery nebyly izolovany?

Doktorandka vykonala dosti prace a dosahla hodnotnych vysledkl, coz mj. dokazuje
publikace jejich velké ¢asti v renomovaném védeckém casopisu. Nedostatky prace nepovazuji
za tak zavazné, aby pievazily jeji ptinos. Celkoveé hodnotim piedlozenou disertaéni praci jako
uspésné dilo a proto ji doporucuji k obhajobé.
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