Vyjádření školitele k doktorské práci Ing. Zuzany Kozubkové "Cílená modifikace biologicky aktivních látek na bázi chinolinu"

předložené na Fakultě technologické Univerzity Tomáše Bati ve Zlíně

Inženýrka Kozubková si kladla ve své doktorské práci za hlavní cíl prozkoumat možnosti přípravy heterocyklických sloučenin odvozených od chinolin-2,4-dionu a chinolinu, které obsahují ve své struktuře adamantylový substituent. Vzhledem k tomu, že tyto dva do značné míry příbuzné heterocyklické systémy vyžadují odlišné syntetické přístupy, jsou všechny kapitoly disertační práce rozděleny na dvě části. 
V první části práce (chinolin-2,4-diony) navázala uchazečka na výzkum dlouhodobě prováděný na Ústavu chemie FT UTB ve Zlíně. Připravila sérii chinolindionů, které nesly v poloze 3 (1-adamantyl)methylamino skupinu a tyto látky podrobila dalším reakcím s močovinou v prostředí kyseliny octové, kde se očekával molekulárnípřesmyk. Během experimentální práce se však setkávala s celou řadou objektivních překážek. Nejprve se ukázalo, že velmi limitujícím faktorem při substituci chloru aminem jsou sterické nároky alkylového substituentu v poloze 3 a nelze tak připravit žádané deriváty substituované v této poloze jiným alkylem než methylem. Dále bylo zjištěno, že rozumné výtěžky substituce poskytuje pouze 1-adamantylmethylamin. Produkty reakce s podstatně levnějším a dostupnějším 1-adamantylaminem se podařilo izolovat pouze ojediněle a v neuspokojivých výtěžcích. Postupně se tak zmenšovalo portfolio látek se kterými bylo možné pokračovat v původním záměru. Poté, co uchazečka zjistila, že reakce adamantylovaných 3-aminochinolindionů s močovinou neposkytují zpracovatelné směsi produktů, bylo od této části výzkumu upuštěno. Nutno podotknout, že uchazečka neopustila tuto linii po prvním neúspěchu, experimenty několikrát opakovala a obměňovala reakční podmínky, ovšem bez zjevného pozitivního posunu. V době, kdy se uchazečka již plně věnovala experimentální práci na druhé části své disertace, byla dokončena identifikace zajímavého produktu reakce 1-adamantylmethylaminu s 1-benzyl-3-methyl-3-chlorchinolin-2,4-dionem za přítomnosti K2CO3 jako báze. Izolací této minoritní komponenty z komplexní směsi produktů a určením struktury tohoto neočekávaného oxazolo[5,4-c]chinolin-2,4-dionového derivátu prokázala uchazečka schopnost detailního rozboru výsledků experimentální práce. Z časových důvodů se uchazečka dalšímu rozvíjení této zajímavé a neočekávané syntetické možnosti nevěnovala, nicméně podklady zpracované přehlednou formou v textu předložené disertační práce mohou sloužit jako slušný odrazový můstek jejím následovníkům.
Ve druhé části práce uchazečka nejprve vyvinula metodu přípravy chinolinových derivátů substituovaných v polohách 2 a 3 a nesoucích adamantylový substituent v poloze 4. Univerzálnost zvoleného postupu pak prokázala přípravou jedenadvaceti různě substituovaných cílových látek., které identifikovala pomocí spektrálních metod a osm z nich i pomocí RTG difrakční analýzy.
Během svého doktorského studia si ing. Kozubková osvojila celou řadu důležitých technik nejen analýzy reakčních směsí (TLC, LC(-MS), GC(-MS)) ale zejména strukturní analýzy připravených látek. Kromě interpretace NMR spekter a výsledků RTG difrakčních analýz se nad rámec svých výzkumných úkolů zabývala měřením GC-MS a DI-MS spekter. Po nějakou dobu působila jako technický pracovník na ÚCH (na částečný úvazek), kdy obsluhovala elementární CHNS analyzátor.
Inženýrka Kozubková průběžně publikovala výsledky své experimentální práce v mezinárodních odborných časopisech a aktivně je presentovala na konferencích. První část opublikovaná v časopise Supramolecular Chemistry (2011, 23, 663–677), příprava 1-adamantyl (2-aminofenyl) ketonů je ve vlastní disertační práci zmíněna spíše okrajově, nicméně produkty těchto příprav tvoří základní výchozí látky pro syntézu 4-(1-adamantyl)chinolinů. Druhou významnou publikací pak je práce zabývající se právě syntézou 4-(1-adamantyl)chinolinů, která byla otištěna v časopice Helvetica Chimica Acta (2012, 95, 1003-1017). Kromě těchto prací pak ještě ing. Kozubková publikovala výsledky čtyř RTG difrakčních analýz produktů prováděných reakcí v časopise Acta Crystallographica E (2013, E69, o882; 2011, E67, o2515; 2010, E66, o3196 a 2010, E66, o3262). Ve stejném časopise pak publikovala výsledky jedné strukturní analýzy nesouvisející s tématem doktorské práce (2009, E65, o1307). Kromě toho, se ing Kozubková podílela na pěti konferenčních příspěvcích, z nichž dva sama aktivně presentovala v Linci a Norimberku. Celkem je tedy ing. Kozubková spoluautorkou šesti původních prací v impaktovaných časopisech a jedné recenzované práce v časopise indexovaném v databázi SCOPUS a nezbývá než konstatovat, že z hlediska publikačních aktivit splnila nároky kladené na uchazeče o titul Ph.D.
Po celou dobu svého působení na ÚCH projevovala ing. Kozubková velký zájem o studovanou problematiku, nevšední nasazení při řešení obtížnějších částí své práce a v neposlední řadě ochotu ke spolupráci s ostatními kolegy, studenty z nižších ročníků i stážisty z mezinárodních výměnných programů. Jejím školitelem-specialistou byl Dr. Robert Vícha, který se své funkci plně věnoval a se kterým velmi intensivně komunikovala.
Domnívám se, že po formální stránce nelze předložené práci vytknout žádné významné nedostatky. Text je přehledně členěn do obvyklých kapitol a diskutované problémy jsou doprovázeny řadou vhodných schémat a obrázků, čímž předložená práce splňuje formální i věcné nároky kladené na disertační práci. Jako školitel doporučuji předloženou práci k obhajobě.
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