Oponentsky posudek disertacni prace

Ing. Ivy Honzi¢kové s ndazvem

Priprava a charakterizace biologicky aktivnich cyklopetadienylovych sloudenin vanadu,

niobu a molybdenu

a) Aktudlnost tématu

Disertatni prace se vénuje syntéze koordina¢nich slou¢enin vanadu, niobu a molybdenu, jako
ligandy byly pouzity derivaty cyklopentadienu, jejichZ syntéza byla rovn&Z provadéna
autorkou prace. Syntéza novych koordina¢nich sloudenin s protinddorovou aktivitou patii

mezi aktualni témata oboru anorganické chemie.

b) Cile prace a jejich splnéni

Cile prace nejsou explicitng zminény v Uvodu, tuto skute¢nost viak nelze hodnotit jako
vyrazny nedostatek vzhledem k charakteru prace zamérené na syntézu novych latek, jejich
charakterizaci a aplikaci. V rdmci prace bylo nasyntetizovano 81 pievazn€ novych latek,

provedena jejich detailni charakterizace a studovana cytotoxicita.

¢) Pouzité metody

Podrobna charakterizace ziskanych komplexG byla provadéna zejména spektroskopickymi
(NMR, EPR, IR) technikami a XRD analyzou. Protinadorova aktivita ziskanych komplexu
pak byla testovana pomoci bunécné kultury MOLT-4 (lidska T-lymfocytarni leukemicka
buné¢né linie). Tato stranka prace svéd¢i o adekvatnim zvladnuti interpretace vysledki

$irokého spektra rtiznych technik.

d) Vysledky diserta¢ni prace, nové poznatky a ptinos k soucasnému védeckému poznani

Z disertaéni prace je zfejmé, ze autorka rozsahlym a systematickym studiem dosahla cennych

puvodnich poznatkl v oblasti koordina¢ni chemie. Pocet publikovanych impaktovanych praci



(6), unichz je I. Honzitkova uvedena jako hlavni autorka (tfi prace) & spoluautorka,

prekracuje obvykla kritéria kladend na postgradudlni studium. Vysledky byly prezentovény

téZ na fadé mezinarodnich konferenci.

Otazky a pripominky

1.

Zavér:

V teoretické Casti prace je na str. 19 uveden chlorid olovnaty jako oxidaéni ¢inidlo,
podobné€ je na stran¢ 20 uvedena jako oxida¢ni &inidlo kyselina chlorovodikova
(ptipadné chlorovodik). Je uvedeny fakt (ktery by predpokladal vznik elementarniho
olova resp. plynného vodiku pii reakci) pravdivy?

V praci neni diskutovan vybér bunééné linie pro testovani cytotoxicity. Pro& byly
zvoleny buniky MOLT-4?

Cytotoxicita ptipravenych sloucenin byla srovnavana s ,.cisplatinou* a nejvyssi u¢inky
mély slouCeniny obsahujici molybden jako centrdlni atom a jako ligand kromé
cyklopentadienu i o-fenanthrolin. Jsou znamy protinadorové ucinky komplext
molybdenu s o-fenanthrolinem?

Jaka je rozpustnost studovanych latek ve vodném prostiedi pti pH pouZitého
kultiva¢niho média pro buiiky MOLT-4? Byla u nékterych latek pozorovana
hydrolyza?

Zavérem lze konstatovat, Ze studentka prokazala tviar¢i védecké schopnosti v dané oblasti

vyzkumu. Préce spliluje pozadavky kladené na diserta¢ni prace v oboru Anorganicka chemie

Jak po strance odborné trovné, tak i svym rozsahem.

Proto bez vyhrad doporuéuji, aby se pFedloZcna disertaéni prace stala podkladem pro

Fizeni ve véci ziskani titulu Ph.D. v oboru Anorganicka chemie pro Ing. Ivua

Honzi¢kovou.

V Olomouci dne 10. 11. 2014

4/ / / 7 M
Doc. RNDr ] nHrbac PhD
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Ffasiidek

Na disertaéni praci Ing. lvy Honzickové

Priprava a charakterizace biologicky aktivnich cyklopentadienylovych

sloucenin vanadu, niobu a molybdenu

Studium metalocenovych sloucenin, pfedevsim titanocenu, niobocenu a vanadocenu,
a jejich uplatnéni pfi potlaCovani a lé¢bé nadorovych onemocnéni je téma stéle aktualni a
intenzivné studované. Proto i téma této disertaCni prace zabyvajici se pfFipravou
vanadocenovych, niobocenovych a polosendviéovych molybdenovych sloucenin a
testovanim jejich cytostatické aktivity je velmi zajimavé a prfinosné.

PredloZena disertaéni prace je sepsana v klasickém formatu v délce 117 stran bez
priloZzenych publikaci, které tvofi pfilohu prace. Préce je rozdélena na obecny Uvod kde jsou
popsany pfipravy metalocenovych komplexd prvk( 4, 5 a 6 skupiny pfechodovych prvk{ (Ti,
Zr, Hf, V, Nb, Ta, Mo a W)}. Priace dale obsahuje popis vysledkd, jejich diskusi, zavér,
experimentdlni ¢ast a citovanou literaturu. Z provedenych experimenta vznikly 2 publikace v
recenzovanych &asopisech, které se pfimo tykaji disertaéni prace. Dalsi 4 publikace lvy
Honzitkové, opét v zahrani¢nich recenzovanych fasopisech, jsou svym zamérfenim velmi
blizké tématu disertacni prace, ale nejsou v praci pfimo obsaZeny. Celkové na mné
predloiena disertacni prace plsobi velmi dobrym dojmem. Price je psdna bez pieklept a
velmi étivou formou. Provedené experimenty jsou podrobné popsany a vzniklé produkty
peclivé charakterizovany dostupnymi metodami (elementarni analyzou, infradervenou
spektroskopii, rentgenostrukturni analyzou, NMR a EPR). Je patrné, Ze Ing. lva Honzi¢kova v
ramci své disertacni prace zvladia velké mnozstvi experiment(i a sezndmila se s celou fadou
spektroskopickych technik uZivanych k pfipravé a charakterizaci organickych a
organometalickych sloucenin. Celkové bylo pfipraveno 44 novych organometalickych
sloucenin vanadu, niobu a molybdenu. Zkoumani cytostatické aktivity prineslo nékteré
zajimavé vysledky, které jsou v rdmci disertacni prace pouze popsany, avsak jejich vysvétleni
a pripadné vyuziti pro dalsi vyzkum v této oblasti by podle mého soudu vyZadovalo dalsi

experimenty a méreni.



Zavérem bych rad konstatoval, ze na zakladé prostudovani disertacni prace Ing. lvy
Honzickové mohu prohlasit, Ze tato prace spliuje vsechny poZadavky kladené na disertacni

praci a jednoznaéné ji doporucuji k obhajobé.

K disertacni praci mam nasledujici poznamky a dotazy:

1) MuzZete komentovat stabilitu nové pripravenych sloucenin v(ci teploté, svétlu a praci bez
inertni atmosféry dusiku?

2) Na zakladé Vami provadénych experimentl je moiné porovnat stabilitu a chovani
(chemické a fyzikdIni} slou¢enin obsahujici vanad, niob a molybden mezi sebou.

3) Jak se pripravené a testované slouceniny chovaji ve fyziologickém prostfedi a zlstane v
tomto prostredi zachovan metalocenovy fragment?

4) Je mozné najit néjakou spojitost mezi hodnotami parametrli Ao @ 8iso z EPR méfeni,
geometrickou strukturou molekul a cytostatickou aktivitou?

5) MlzZete komentovat proc a z jakého duvodu byly vybrany jednotlivé typy substituent( na
cyklopentadienylovych a indenylovych ligandech popsané v disertani praci. Napf. jaky byl

ocekavany pfinos zavedeni estert na cyklopentadienylovy kruh?

V Praze, 21. 11. 2014 Mgr.Michal Horacek, Ph.



Recenzni posudek na disertacni praci Ing. lvy Honzickové

PRIPRAVA A CHARAKTERIZACE BIOLOGICKY AKTIVNICH CYKLOPENTADIENYLOVYCH
SLOUCENIN VANADU, NIOBU A MOLYBDENU

Misto vzniku disertace: Univerzita Pardubice, Fakulta chemicko-technologicka
Obor disertace: Anorganicka chemie

Skolitel: Doc. Ing. Jaromir Vinklarek, Dr.

Recenzent: Prof. RNDr. Jifi Pfihoda, CSc., Ustav chemie, PFF MU, Brno

Diserta¢ni prace Ing. lvy Honzi¢kové svymi vysledky uspésné navazuje na vyzkumnou
problematiku pardubické anorganické vyzkumné skupiny, ktera se jiz deldi dobu vénuje
chemii organokovovych sloulenin. Tentokrat pod vedenim doc. Vinklarka vznikla velmi
zajimava studie z oblasti cyklopentadienylovych komplex( vanadu, niobu a molybdenu.
Bohuzel jsem nenasel v praci formulované cile prace, takZe se neda konstatovat, jak byly tyto
cile naplnény. V kazdém pfipadé viak jde o velmi zajimavou a perspektivni problematiku,
jejimz vysledkem mohou byt slouéeniny s biologickou aktivitou, kterd byla v ramci FeSeni této
disertacni prace také reSena.

Disertaéni prace ing. lvy Honzi¢kové je vénovana pfipravé cyklopentydienylovych sloucenin,
v prvni ¢asti vanadu a niobu. Byla pfipravena fada substituovanych vanadocenovych a
niobocenovych slouéenin typu Cp’MCl,, kde substituce byla realizovdna esterovymi nebo
benzylovymi substituenty na cyklopentadienylovych kruzich. Druhd ¢ast prace je vénovana
pfipravé a charakterizaci smésnych monocklopentadienylovych komplexi molybdenu, kde se
vedle allylem substituovaného cyklopentadienylového cyklu vyskytuje jako dalsi ligand oxid
uhelnaty.

Pripravené slou&eniny byly charakterizovany relevantnimi fyzikdlné chemickymi metodami,
uplatnily se pFfedevdim infratervena, NMR a EPR spektroskopie, v pfipadé uspé3ného
péstovani monokrystalu i rentgenova strukturni analyza.

U vybranych slouéenin byla testovana cytotoxita. Provedeni in vitro testy na lidskych
leukemickych liniich MOLT-4. Vysledky testd ukéazaly na niZsi aktivitu u derivatd
substituovanych esterovymi skupinami ve srovnani s nesubstiuovanymi vanadocen- a
niobocen dichloridy. V ojedinélém pFipadé ke zvySeni cytotoxické aktivity (u slou€eniny 11).
Daldi vysledky zkoumdni cytotoxity u sloucenin s niobem ukazaly, Ze tento typ slouenin
vykazuje vy33i cytotoxicitu u slouceniny 38, ktera byl vy$si nez srovnavaci standard (cis-DPP).
Nejlepdich vysledk, pokud jde zkoumani cytotoxicity, bylo dosaieno u sloucenin
s molybdenem.



Y

Prace sama predstavuje souhrn ziskanych vysledk( o celkovém objemu 117 stran, vietné
seznamu literatury (108 citaci), soucasti prace jsou na konci prace v 6 prilohadch kopie
publikaci, které se vztahuji nejen k tématu prace, vycet pfispévkl na konferencich {celkem 6
pfispévki). Podstatnou ¢ast prace predstavuji detaily pripravy 82 (?) sloucenin, véetné jejich
charakterizace (spektroskopické metody, elementdrni analyza, resp. rtg strukturni analyza.
Zde v jejich &islovani ponékud zmatek, u nékterych sloucenin, zvlasté pak na pocatku vyétu
pfipravenych sloucenin Cislovani chybi ¢asto. Nepochopil jsem, pro¢ byly nékteré pripravy
slou¢enin necislovany. Zvlasté pak, kdyZ se v zavéru pravi, Ze vanadocenovych slouéenin bylo
pfipraveno 6, niobocenocych sloucenin 20 a novych slouc¢enin s molybdenem je 18. Znamena
to, Ze ostatni slouceniny jiz byly dfive pfipraveny?

Teoreticka ¢ast prace na cca 33 stranach je vsouladu stématem disertace vénovana
syntézam obecnych metallocenovych komplext (Zr, Hf, V, Nb,Ta, Mo, W) véetné jejich
zakladnich charakteristik a zajimavosti, které ze studia vlastnosti vyplynuly. V nékterych
ptipadech je zminéna i jejich cytotoxicka aktivita, coZ bylo zfejmé inspiraci i pro vlastni rukou
pfipravené slouceniny.

V préci lze nalézt tzv. experimentalni ¢ast v podobé kapitoly vysledky a diskuse, ndsledované
kapitolou o pouZitych fyzikalné-chemickych metodach. V zavéru experimentalni €asti jsou
popsany syntézni postupy a vysledky charakterizace pfipravenych slouéenin.

Pomérné obsahla je kapitola vénovana diskusi vysledkl (30 stran) a zamysleni nad moznymi
mechanismy vzniku jednotlivych sloucenin. Diskuse vysledki, zvlasté pak struktur, je vedena
seriézné a poskytuje dodatek informaci o molekulovych strukturach komplexua. Kladem této
kapitoly je to, Ze se pokousi shrnout a ohodnotit skupinové informace plynouci ze syntézy
jednotlivych slou¢enin a jejich charakterizace.

Pouzita literatura je citovana v hojném poctu velmi dobre, skyta tak pro potencidini uzivatele
této disertace a pfipadné pokracCovatele slusny zaklad pro dalsi studium.

Samotnd prace je psana péknym jazykem. Je prakticky prosta preklepd. Obcas je v praci
pouzit chemicky slang, napf. chybi slovo atom, ion, apod., coZ viak chemikiim urcité nevadi,
protoze se vsichni v podstaté vyjadfuji podobné. Kpraci nemam jinak zadné dalsi
pripominky.

Dotazy:

1. Bylo by dobré vysvétlit, jak je to tedy s Cislovanim sloucenin a konstatovanimi
v zavéru prace ohledné poctu novych sloudenin.

2. Byla syntetizovana fada slouc¢enin pfechodnych kovl 15. Skupiny PS, tedy V a Nb. Byl
néjaky divod se nevénovat tantalu?

3. Domnivate se, Ze bude mit smysl pokracovat v feseni podobné problematiky, oviem
s jinak substituovanymi cyklopentadienylovymi derivaty?

4. Je moiné néjaka ocekavat i jiné biocidni Gcinky pripravenych slouéenin?



Zavérem lze konstatovat, 7e Ing. lva Honzickova predloZila k obhajobé& velmi solidni a
obsahlé dilo, k jeho? vzniku bylo nutno vykonat mnoho poctivé prace. Vysledky syntéz a
charakterizace novych slouéenin pasobi pfesvédcive. Rada vysledk jiz byla publikovana
a prodla tudiz recenznim fizenim. Retena problematika je nepochybné velmi aktualni a
vyplati se vzadaném tématu pokracovat. Prace svéd¢i o svédomitém a odpovédném
pfistupu disertanda k védecké praci. Cile prace byly zakladé konstatovani 3kolitelem
splnény. Ob&asné drobnosti nijak nesnizuji odbornou uroven prace, a proto doporucuji
praci k obhajobé. Po uspéiné obhajobé pak udéleni titulu Ph.D.

V Brné 10.11.2014
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