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Ptedlozena disertacni prace s rozsahem 169 stran se zabyva syntézou derivatl anilinu,
benzylaminu a purinu s l-adamantantylovou skupinou navazanou prostfednictvim mustku
tvofeného nejcastéji karbonylovou nebo oxoethandiylovou skupinou a studiem tvorby
inklusnich komplext téchto sloucenin s B-cyklodextrinem. Kromé toho jsou v praci uvedeny a
komentovany vysledky testli 24 pfipravenych sloucenin na inhibi¢ni aktivitu viaci komplexu
CDK2/cyklin E a na cytotoxicitu vi¢i dvéma typtim lidskych nddorovych bunéénych linii,
které byly provedeny v Laboratoii rastovych regulator PtF UP v Olomouci. Prace vychazi
z dosud znamych poznatkl publikovanych v literatute, jejichz ptehled s 317 odazy zabira 43
strany.

Vv voew

jejichz slozeni a struktura jsou dobie dolozeny, vétSinou elementarni analysou, hmotnostnim
spektrem, NMR spektry ('"H a ®C) a IC spektrem. Struktura dvanacti sloucenin byla
potvrzena také rentgenovou difrakéni analysou. V praci jsou uvedeny jejich ORTEP
diagramy, které naptiklad v ptipadech sloucenin 18 a 56 nazorné poskytuji ¢tenafi informaci o
prostorovém uspotradani molekul vzdjemné poutanych vodikovymi mustky, vétSinou vsak
jsou spiSe jen dekoraci. S vyjimkou délek nékterych vazeb a velikosti n€kterych torsnich thla
v krystalech zminénych sloucenin 18 a 56, které jsou uvedeny u jejich ORTEP diagrami,
nejsou v praci uvedeny zadné krystalografické udaje.

Tvorbu a vlastnosti inklusnich komplext zkoumal doktorand pomoci hmotnostni
spektrometrie, isothermické titracni kalorimetrie a sofistikovanych method zaloZenych na
NMR. Ziskal poznatky o stechiometrii jejich tvorby, v péti ptipadech stanovil ptislusné
thermodynamické veliiny a v n€kterych piipadech dospél k vérohodnym zavérim o jejich
prostorovém uspotadani.

K ptedlozené disertacni praci mam také kritické pfipominky. Jeji nazev vyjadiuje
motivaci a vyznam vyzkumu, ktery byl jeji naplni, avSak ¢tenar si podle ného nemize o ni
vytvofit prvni ramcovou predstavu; je zavadgjici, odpovidal by praci zaméfené na
problematiku  cilené modifikace biologicky aktivnich latek obecné. Nazvem
I-adamantylaminy, ktery pfisluS$i sloucenindim s aminoskupinou navédzanou piimo na
adamantanovém skeletu, jsou nespravné oznacovany slouceniny s aminoskupinou na jiném
mist¢ molekuly. Obdobné nespravné jsou pouZivdna oznaCeni 1-adamantylbenzylaminy, 1-
adamantylaniliny a 1-adamantyl(fenyl)ketony. Tlak rozprasovaciho plynu v hmotnostnim
spektrometru (s. 60, 4. fadek) je uveden v jednotkach psi; nejsem proti uvadéni velikosti
fyzikalnich veli¢in v "nezdkonnych" jednotkéach, avSak méla by byt soufasné¢ uvedena
pfepocitand hodnota v jednotkach SI nebo jinych "zdkonnych" jednotkach. Pfi podrobné&jSim
studiu experimentalni ¢asti shleddvam chyby v uvadéni spekter — uvadim ty, které jsem
zaznamenal aniZ bych viechna spektra detailng studoval: Ve >C-NMR spektru slouceniny 6
jsou uvedeny 3 signaly misto dvou signali methylenovych skupin 1-adamantylové skupiny a



chybi signal C1 1-adamantylové skupiny a jeden ze signalti (C1 nebo C3) nitrofenylové
skupiny; pro sloueniny 12, 14 a 17 je uvedeno stejné “C-NMR spektrum; v 'H-NMR
spektru slougeniny 14 je adamantylové skupiné pfipsano 17 misto 15 atom@ vodiku; ve *C-
NMR spektru slouceniny 28 neni oznacen zadny signal, ktery by odpovidal atomu C1 1-
adamantylové skupiny, zatimco jeden signdl piifazeny skupindim CH piebyva. V nékterych
popisech postupti ptiprav sloucenin schazeji udaje o reakéni dobé nebo o mnozstvi reaktanta,
pfipadn¢ je uveden neexaktni idaj. Piiklady téchto nedostatkd jsou neuvedeni Casového
rozpéti a rozpéti poctu davek zeleza nebo celkového mnozstvi pouzité¢ho Zeleza v postupech
redukce nitroketonii na aminoketony (s. 66) a azidosloucenin na aminy (s. 78) ¢i "velky
piebytek Ra-Ni" (s. 70, ptiprava alkoholu 18).

Pro objasnéni n¢kterych fakth pokladam do diskuse nékolik otdzek doktorandovi:

- U deviti sloucenin s 1-adamantylkarbonylovou skupinou (6, 7, 9, 10, 33, 37, 45, 54 a 59)
vykazuje atom C1 adamantylové skupiny chemicky posun v rozmezi 46,9 az 47,3 ppm,
zatimco u sloucenin 60 a 65 vykazuje uvedeny atom uhliku chemicky posun 29,9 ppm
resp. 38,0 ppm. Ma autor vysvétleni pro uvedené anomalni chemické posuny?

-V postupu piipravy ketonli 4 a 5 se uvadi, Zze v obou piipadech byl pozadovany keton
doprovazen vedlej$imi cross-couplingovymi produkty. Co je zndmo o téchto vedlejsich
produktech?

- Proc€ byl k ptiprave azidosloucenin 37 a 39 z benzylbromidia 33 a 35 pouzit desetindsobek
theoreticky potfebného mnozstvi azidu sodného, i kdyz benzylbromidy jsou obecné
vysoce reaktivni alkyla¢ni ¢inidla a azidovy anion je zna¢né reaktivni nukleofil? Pro¢ byl
azid pouzit v tak velkém ptebytku a jak dlouha byla reakéni doba?

- Jaky vyznam mél methylamonium-chlorid v reakéni smési pfi vstficné synthese
slouceniny 49?

Celkové hodnotim ptedlozenou disertacni praci jako dilo, které mnozstvim a kvalitou
dosazenych vysledki nesporné ma turoven u disertaéni prace ocekavanou. Experimenty,
zejména synthesy sloucenin, byly naro¢né na peclivé provadéni, na €as 1 na vytrvalost
doktoranda. ReSeni problematiky vyzadovalo i dobré znalosti v oblasti strukturni analysy.
SloZeni a struktury pfipravenych sloucenin jsou spolehlivé doloZeny s vyuzitim modernich
method. Vysledky prace ziejmé budou v kratké dobé zvetejnény v impaktovaném casopisu.
Uspéchem také je skutednost, ze nékteré z pfipravenych latek silné inhibuji enzymovy
komplex CDK2/cyklin E nebo vykazuji silné antiprolifera¢ni ucinky.

Na zaklad¢ uvedenych skutecnosti doporucuji praci k obhajobé a po jeji fadné
obhajobé¢ doporucuji udélit uchazeci Ing. Michalu Rouchalovi titul Ph.D.

Ve Zliné 15.6. 2011

Doc. Ing. Stanislav Katka,CSc.
povéteny oponent



