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	Komentáře k diplomové práci:

	Diplomová práce Filipa Zatloukala si kladla za cíl syntetizovat sérii doposud nepopsaných 4,7-disubstituovaných pyrrolo[2,3-d]pyrimidinů a získané purifikované látky charakterizovat běžnými metodami strukturní analýzy. 

Rešeršní část, kde student zapracoval informace ze 41 odborných článků a dvou patentových spisů, přehledně a srozumitelně uvádí čtenáře do studované problematiky adamantanových a 7-deazapurinových sloučenin. Jsou zde popsány nejen syntetické přístupy vedoucí ke zmíněným sloučeninám, ale také jejich biologické účinky. Obsah textu je vhodně doprovázen grafickým znázorněním popisovaných sloučenin a reakčních schémat. Je ovšem škoda, že student před finální podobou práce nesjednotil velikosti chemických vzorců a taktéž styl zakončení postranních řetězců. Tím mám například na mysli, že někde neuvádí koncový atom uhlíku s příslušným počtem atomů vodíku, a naopak v některých případech zakončující atom znázorňuje formou –CH3 a nebo zkratkou Me. Celkem nešťastné se mi jeví, ve schematickém znázornění několikastupňové syntézy (např. na str. 23 Obrázku 12 nebo na str. 24 Obrázku 14), procenta výtěžnosti uvedené pouze u koncových sloučenin, z čehož není zcela patrné, zda-li se jedná o celkový výtěžek zahrnující všechny kroky, anebo pouze o výtěžnost z poslední reakce. Dále taktéž student používá nepříliš vhodný výraz „alkylhalidy“ (str. 26 v textu i v Obrázku 16). Taktéž se v textu vyskytuje několik hrubších pochybení, z nichž uvedu např. tyto:

· na str. 23 v Obrázku 12 ve vzorci 6-amino-5-(2,2-diethoxyethyl)-2-thioxo-2,3-dihydro pyrimidin-4(1H)-onu chybí za závorkou „2“.

· v druhém reakčním kroku syntézy uvedené na Obrázku 13 se nejedná, jak je uvedeno v textu, o kyselou hydrolýzu acetalu, ale o odstranění acetylové skupiny.

· autoři, jež připravili 6-substituované pyrrolo[2,3-d]pyrimidiny z 2,4-diamino-6-hydroxypyrimidinu, nepoužívali, jak je v textu na str. 24, ethyl-4-chloracetát, nýbrž ethyl-4-chloracetoacetát nebo-li ethyl-4-chlor-3-oxobutanoát.

· vezmeme-li v potaz obecně znázorněný halogenderivát nad šipkou reakčního schématu (Obrázek 18) na str. 27 a strukturu vznikajícího produktu, je patrné, že v halogenderivátu přebývá, anebo naopak v produktu chybí atom uhlíku.

· v Obrázku 22 na str. 29 je znázorněna SNAr atomu chloru na 2,4,6‑trisubstituovaném pyrrolo[2,3-d]pyrimidinu, nikoli na 2,8-disubstituovaném pyrrolo[2,3-d]pyrimidinu.

Experimentální část zahrnuje, po obvyklé deskripci přístrojového vybavení a instrumentálních metod, srozumitelné laboratorní postupy zahrnující molární poměry všech reaktantů a použitých činidel, způsob izolace surových reakčních směsí včetně jejich purifikace vedoucí k syntetizovaným sloučeninám a společně s uvedenými experimentálními daty (IR, MS, NMR, EA) umožňují výsledky reprodukovat. Výsledky a průběhy jednotlivých chronologicky seřazených experimentů jsou následně logicky diskutovány. V této části, zahrnující 34 stran, mám několik výtek. 

· U řady sloučenin (2, 3, 5 a 9) je milně navozena představa, že některé signály protonů jsou triplety, ovšem ve skutečnosti jsou to dublety dubletů se stejnými interakčními konstantami. Dále také v některých případech u nerozlišených signálů označovaných jako multiplet je uváděno rozmezí hodnot ppm a v některých pouze jeho střed (2, 3, 5, 6, 8). Ve výpisu 1H NMR spektra sloučeniny 10 na str. 45, v porovnání s Obrázkem 40 na str. 60, jsou chybně uvedeny hodnoty ppm signálů C6H (chybně 7,40 pmm; správně 7,44 ppm) a NC2HN (chybně 7,67 pmm; správně 8,71 ppm). Ve výpisu 1H NMR spektra sloučeniny 9 na str. 44, které je graficky znázorněno na str. 63, nejsou multiplety při 5,09 ppm a při 7,02 ppm jednoznačně specifikovány, i když se jedná o dobře rozlišený septet a dublet.

· U sloučeniny 9 na str. 46 neodpovídají procenta výtěžku s hodnotou uvedenou v tabulce Obrázku 41 na str. 61.

Celkově bych diplomovou práci zhodnotil jako úspěšné dílo, které naplnilo zadání. Po grafické stránce oceňuji zejména schématické zobrazení studovaných chemických reakcí a také zdařilé obrázky ESI-MS a NMR spekter, které doprovází výstižné komentáře. Po formální stránce nelze práci vytknout žádná významná pochybení a výše uvedené výhrady nesnižují úroveň a kvalitu práce.


	Otázky oponenta diplomové práce:

	1) Na Obrázku 14, který je znázorněný na str. 24, v posledním reakčním kroku vedoucím k 4,6,7-trisubstituovanému pyrrolo[2,3-d]pyrimidinu uvádíte, že účinkem thionylchloridu v DCM a pyridinu je možné provést dehydrogenaci původně nasycené cykloalifatické části molekuly. Mohl by jste tuto zmíněnou reakci blíže popsat?
2) V posledním kroku reakčního schéma na Obrázku 16 vystupuje jako reagent aminofenol. Jak je možné, že s vysokou selektivitou nastává substituce pouze na hydroxylové skupině? Je možné podmínky upravit tak, aby byla přednostně substituována aminová skupina? Autoři u finálních látek prokázali, že inhibují enzym luciferasu. Co způsobují enzymy luciferasy a k čemu je dobré je inhibovat? 
3) Z nitrace 1-adamantyl(fenyl)ketonu acetylnitrátem, jak je uvedeno na str. 51, jste získal a úspěšně separoval všechny tři možné isomery v překvapivě vysokých výtěžcích. Mohl by jste vysvětlit, jak byly tyto relativní výtěžnosti počítány?
4) Na str. 58 a na str. 59 sumarizujete výsledky z pokusů zavádění isopropylové jednotky na sloučeninu 8 a 7. V případech, kde jste na daný substrát působil 5 ekviv. isopropyljodidu a 3 ekviv. K2CO3, jste žádané produkty izoloval s prakticky se stejnou úspěšností. Ovšem snížením množství reagentů na polovinu se zachováním jejich vzájemných poměrů, se výsledky značně rozchází. Byly tyto reakce opakovány, anebo byly dělány pouze jednou? Co tvořilo, v případě výchozí sloučeniny 8 (Obrázek 38 na str. 58, reakce iii), zbylých 65 % (výchozí nezreagovaná látka nebo směs produktů)? Je tato reakce opravdu tak selektivní? Který z atomů vodíku (–N7H–, C4–NH–Ph) sloučeniny 8 je kyselejší?
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