Posudek vedouciho diplomové prace:

,, PFiprava vanadocenovych komplexu vhodnych pro biologické aplikace.

Predkladand diplomovd prace Zuzany RejnySové se zabyvd pfipravou
nesubstituovanych 1 substituovanych vanadocenovych komplexi. Tato prace je soucasti
projektu ,,Studium cytostaticky aktivnich metallocent fe$eného nadi skupinou. Ukolem
tohoto programu je odhalit mechanismus jejich aktivity a pfipravit slou¢eniny
s poZzadovanymi terapeutickymi vlastnostmi.

V teoretické ¢asti diplomantka systematicky shrnuje ziskané poznatky o biologické
aktivit¢ metallocendihalogenidd. Déle zde popisuje vliv centralniho atomu kovu a vliv
substituce (substituce acidoligandu, nebo substituce na cyklopentadienovych kruzich) na
biologickou aktivitu téchto komplexi.

V experimentalni  ¢ast  jsou  uvedeny  pfipravy  vychozich  sloucenin
vanadocendichloridu, 1,1°-dimethylvanadocendichloridu a 1,1 -bis(isopropyl)vanadocen-
dichloridu. Nésledné bylo pfipraveno 12 vanadocenovych komplext. V ptipade jiz popsanych
slou¢enin byla jejich identita a Cistota ovéfena pomoci spektralnich metod. V pfipadé novych
komplexid byla jejich struktura navrZzena na zakladé elementarni analyzy a vhodnych
spektralnich metod. V pfipadé¢ komplexu [(iprCp),Vgly]BPhy byla vazba N,O-cheldtového
typu potvrzena rentgenostrukturni analyzou.

Komplexy  CpVCl,, (MeCp),VCl,,  CpaVox, [Cp2Vely]Cl, [Cp2Vgly]|BPhy,
[(MeCp),Vgly]Cl, [(iprCp),Vgly]Cl, [(MeOEtCp),Vgly]Cl byly na zékladé¢ vhodnych
fyzikalnich vlastnosti vybrany pro biologické testovani na nadorové linii HL-60. Nejvyssi
cytotoxickou aktivitu vykazal komplex Cp,Vox (ICso = 55 pmol). Oxalatova skupina vsak
neni pro klinické pouziti pfili§ vhodna. Komplexy s aminokyselinou vykazuji bohuzel nizsi
cytotoxicitu (ICsp ~ 150 umol) nez samotny vanadocendichlorid (ICsp = 60 upmol).
Jednozna¢né pozitivnim vysledkem je, Ze vSechny pfipravené vanadocenové komplexy
vykazovaly mnohondsobné vys$8i cytotoxickou aktivitu nez klinicky testovany
titanocendichlorid (IC50 = 590 pmol).

Komentére, pfipominky a naméty vhodné do diskuse:

Diplomové prace jako celek se nevyhnula drobnym pteklepiim a nejasnostem, jinak je
vsak sepséna prehledné a vyhodnoceni vysledkl odpovida znalostem studenta magisterského
stupné studia. Nejvice nepresnosti a chyb obsahuje ¢4st ,,Summary*.

Podstatnéjsi chybou je, ze v piedkladané praci chybi nékolik literdrnich odkaz, které
by pak jednozna¢né dokumentovaly, které komplexy byly pfipraveny na zékladé literatury a
které slouceniny jsou nové dosud nepopsané.

Je mozné na zadkladé provedenych testi posoudit vliv substituce na
cyklopentadienylovém kruhu a pfitomnost ur€itych ligandi pro cytotoxicky efekt? Navrhnéte
smeéfovani dalsiho studia organokovovych komplext.

Zavérem tedy mohu konstatovat, ze zadani diplomové prace bylo i pies drobné

nedostatky splnéno. Predkladanou diplomovou praci doporucuji k obhajobé a hodnotim

znamkou velmi dobre.

\
. A\
V Pardubicich 20.5.2010 doc. Ing. Jagomir Vinklarek, Dr.



