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Komentare k diplomové praci:

Prace autorky Zuzany Macalové, kterou mi bylo uréeno oponovat, je hezkym pfikladem vyvoje
zameér(l fesSitele védeckého problému. KdyZ jsem totiZz praci precetl a odhodlal se sepsat tento
posudek, hledal jsem v oficidlnim zadani pregnantni formulaci popisu zdaméra autorky a nabyl jsem
na chvili dojmu, Ze precteny text je o né¢em jiném neZ napovida zadani a potazmo i nazev diplomové
prace. Cile definované autorkou v Uvodu diskusni c¢asti s odkazem na predchozi resersni pasaze
odpovidaji obsahu prace mnohem presnéji nez velmi obecné a v kontextu dalSich vyzkumnych aktivit
vedouciho prace i znacné neambiciézni, mozna pfehnané opatrné, oficidlni zadani. Kazdopadné,
autorka se ve své praci zabyva prizkumem moznosti pfikondenzovat k bezodiazepinovému skeletu
dalsi nasyceny pyrrolidinovy kruh. Zajem o takové slouceniny zdlivodriuje v teoretické ¢asti vyétem
latek s podobnym strukturnim zakladem, jejich biologickou aktivitou a zpUsoby ptipravy. Vlastni
experimentalni ¢innost komentovana v diskusni ¢asti zahrnuje zavedeni 3-hydroxypropylaminového
substituentu do polohy 3 tfi derivatl chinolin-2,4-dionu a nasledné dvou az tfikrokové transformace
na findlni benzopyrrolodiazepiny. Kazdému reakénimu kroku se autorka vénovala s prikladnou péci,
optimalizovala reakcni podminky a hledala alternativni zplsoby v pfipadech, kdy pdvodni zaméry
nevychazely. Ziskané latky plné charakterizovala pomoci spektralnich metod. Na praci ocenuiji
komplexni pfistup ke studované problematice, tedy zejména prozkoumani vice alternativnich
zpUsobU pripravy cilovych latek. Vyborny dojem z posuzovaného textu ponékud kali obcas obtizné
sledovatelna osa vypravéni (asi by pomohl vétsi pocet schémat a mozna mirna reorganizace textu),
sem tam se vyskytujici nevyzralé, az naivni, formulace ¢i zaSmodrchané linie NMR spekter, za které
ale maze tiskarna spis nez autorka sama. Celkové ale povazuji praci za velmi zdafilou a dosazené
vysledky za zajimavé a publikovatelné v odborném casopise. Autorka splnila podminky a naroky
kladené na diplomovou praci a ja nemdam nic proti tomu, aby se ji pokusila obhdjit.

Nepresnosti a pfipominky méné vyznamné povahy:

str.7 — HIV neni nemoc; str. 8 — "neboli" je soufadna spojka a piSe se bez spojovniku; str. 8/9 —
gramatika "byley syntetizovaney tisice"; str. 9 — "pdr, jenZ prochazi"; str. 10 — "thalamus"; str. 10 —
"léciva jsou urcenya...tyato léciva"; str. 16 — "distribuované hojnéji" (slovosled); str. 17 — "gram-
negativnim bakteriim"; str. 18 — "Sugges a spolupracovnici vychazelyi"; str. 18 — "jednak deformaci
jeji struktury" (slovosled); str. 18 — "zesitovaci vlastnosti DNA" (Co to je?); str. 19 — "antipbody"; str.
22, 2. véta posledniho odstavce — slovosled; str. 28 — "na pocdatku prace" nebo "jesté pred jejim
zapocetim"?; str. 28 — "diazepinlim nesouciehm"; str. 33 —"4,2-4,6 ppm" (Spatné pouZit spojovnik);
str. 38 — detto; str. 41 — dvakrat po sobé pouZit vyraz "v podstaté"; str. 42 — "matrice" (kontext, ?);
str. 45 —"41 MHz (**N) (chybi jednotky);

Vzhledem k tomu, Ze se autorka neboji pouZivat barvy, mohl by i na Schématu 2 byt barevné
vyznacen plvod jednotlivych ¢asti skeletu cilové latky.

Vainéjsi (az velmi vaziné) pfipominky:

1) str. 15 —kyselina hexachloroplaticita (ndazvoslovi koordinacnich sloucenin)

2) Na strané 24 pise autorka o vzniku racemické smési, ale na odpovidajicim Schématu 9 je
vyobrazen pouze jeden enantiomer.

3) RychlejSimu a snadnéjsimu pochopeni textu na strané 30 by pomohla patficna schémata.

4) Na strané 31 piSe autorrka, Ze latky 4 byly krystalovany z EtOAc. To je vrozporu
s experimentalni ¢asti, kde je popsana krystalizace latky 4a z EtOAc a latky 4c z benzenu.
Latka 4b v experimentalni ¢asti viibec popsana neni! Odtud prameni otdzka cislo 4.

5) Nastrané 37 popisuje autorka schopnost latek 8 (ochotné) krystalovat z EtOAc. Proc k jejich
krystalizaci tedy pouZiva prokazany karcinogen benzen, jak plyne z experimentalni ¢asti?
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6)

Prosim autorku, aby objasnila, zda méla pro tuto volbu néjaky zavazny, v praci zamlceny,
dlvod? Toto obecné, prosim, aby bylo povaZovano za velmi vaznou vyhradu k metodice
feSeni diplomové prace. Pro¢ se nesnazit minimalizovat zdravotni rizika svoje a ostatnich
pracovnikd, nemluvé o kontaminaci Zivotniho prostfedi vné budovy, kam vedou odtahy z
digestofi, dlislednym nahrazenim toxickych a Zivotu nebezpecénych rozpoustédel vSude tam,
kde to je mozné?!!?

Celd diskuze vytézkli pozadovanych benzopyrrolodiazepin( jednotlivymi strategiemi 1-3 je
zatiZzena nejasnostmi ¢i chybami pfi vypoctu téchto vytézka. Prvni problém souvisi s vagné
definovanou strategii 2. Autorka se sice odkazuje na ¢tyrkrokovou cestu na Schématu 12,
ovsem na tomto schématu je strategie 2 zobrazena jako tfikrokova. Nadto, na schématech
v pfiloze Pl poskytuje strategie 2 (podle barvy) finalni produkt jiz ve druhém (nebo ve tfetim)
kroku. Pokud bych dUsledné sledoval strategii 2 pro latku 8a vyjde mi vynasobenim vsech
vytézku (0,90x0,79x0,08x0,77) celkovy vytézek pouha 4 %. Pokud k tomu pfipoctu i vytézek
findlni latky ziskany ve druhém (nebo tfetim) kroku (0,9x0,79x0,68) dostanu 48%+4%, tedy
52%. Nerozumim tedy tomu, jak autorka dosla k hodnoté 49%. Tento problém se tykd v
plném rozsahu i strategie 2 pro latku 8c. Striktné pocitano, tedy 10—4—5—7—8
dostaneme vytézek 14% a pti zapocitdni i mnozstvi latky 8c vzniklé pfimo z 5¢ pak 36 %.
Pokud ovSem autorka pocitala, jak naznacuje ve vysvétlivce pod schématy, vytézky v radé
10—4—5—8, pak se nejedna o strategii 2, nybrz o strategii 3 (provedenou jinym Cinidlem,
ale na tom ze strategického hlediska nesejde). Vytézek finalni latky 8b (21%) jiz ve druhém
(nebo ve tretim) kroku, tedy 5—8, neni ve schématu v pfiloze Pl uveden vibec.

1)
2)
3)

4)
5)

6)

7)

Otazky oponenta diplomové prace:

K praci mam nasledujici otazky, které bych prosil zodpovédét v rdmci obhajoby:

Popiste chemickymi rovnicemi funkci cyklohexen-1-isokyanidu v reakcich uvedenych na
Schématu 2.

Upresnéte, prosim, co mate na mysli tvrzenim na strané 16, volné parafrazuji "konfigurace
S dava slouceninam pravotocivy charakter".

Objasnéte prosim mechanizmus posledni reakce na Schématu 7 (Kam se podéla dvojna
vazba pyrrolového kruhu?).

V ndvaznosti na pfipominku 4 se ptdm, pro¢ neni v experimentalni ¢asti uvedena latka 4b?
Na strance 32 popisujete *H NMR spektrum latky 10a. Kolik signal( Ize teoreticky ocekavat
pro diskutovany —NH—(CH;);—OH substituent?

Strukturu latky 10a odvozujete pouze od NMR spekter. Nepokusila jste se potvrdit zplisob
navazani v otdzce 5 popsaného substituentu jinou metodou, naptiklad MS?

Prosim o vyjasnéni vypoctl, uvedeni "spravnych" vytézkl a revizi souvisejicich zavér( dle
pfipominky 6.

V Loucéce dne 31. kvétna 2019

Podpis oponenta diplomové prace
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