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Bakalářské/diplomové práce  
Posudek bakalářské/dipLomové práce

Příprava aminů pro cílenou modifikaci léčiv a studium jejich komplexů 
s cyklodextriny

(téma)

Předložená diplomová práce se zabývá syntézou souboru derivátů 3-[2-(1-adamantyl)ethyl]-anilinu a studiem jejich komplexů s β-cyklodextrinem. 

Základní členění práce se přidržuje obvyklého způsobu dělení na teoretickou a praktickou část. Po úvodu následuje obsáhlá literární rešerše. První kapitola se zaměřuje na informativní přehled vlastností adamantanu, přehledně a do hloubky je popsána podstata a škála léčivých účinků jeho derivátů. Další kapitoly dostatečně zpracovávají typy reakcí využité v provedených experimentech, zvlášť podrobně jsou zpracovány redukce ketonů. Uvedení příkladů jednotlivých reakcí respektuje chronologii syntetických kroků, spojuje teorii s příklady a praktickými aspekty. Mezi způsoby nitrace schází zmínka o acetyl-nitrátu, využitém pro přípravu výchozí látky. Oddíl zaměřený na thioketaly (str. 31) se jim téměř nevěnuje, třebaže jejich syntéza zaujímá v práci důležité místo. Literární odkazy jsou rozvrstveny nerovnoměrně, místy nejsou uvedeny vůbec (např. str. 14​–16).
Praktická část se skládá ze dvou základních celků: několikastupňové syntézy cílových látek a rozboru výsledků. Při popisech syntéz je postupováno logicky od výchozích látek k produktům. Laboratorní postupy jsou dobře a srozumitelně popsány a spolu s uvedenými experimentálně získanými údaji umožňují výsledky reprodukovat. Syntetizované látky jsou identifikovány s použitím NMR, IR, MS a rentgenové strukturní analýzy. Z praktického pohledu je nepříjemné, že u teplot tání a NMR spekter scházejí použitá rozpouštědla a v jinak standardním popisu analytických technik není uveden materiál TLC vrstev pro sledování průběhu reakcí. 

Diskusi výsledků uvádí celkové schéma syntéz, které spolu se strukturou kapitol dle syntetické části usnadňuje orientaci a částečně tím nahrazuje absenci číslování látek. Syntézy jsou představeny dílčím schématem, rozebrány z pohledu naplnění jejich cílů, vysvětleny jsou podrobnosti a případná úskalí postupu. U syntézy uvedené na str. 53 není zcela jasné, které metody byly ve skutečnosti vyzkoušeny. Místo známých mechanismů (str. 53 a 55) by bylo vhodnější zaměřit se více na diskusi spektrálních dat. V tomto ohledu vyniká poslední  kapitola  věnovaná komplexům připravených látek s β-cyklodextrinem. Spojuje sice teorii a analýzu, ovšem zcela ústrojně, čímž uzavírá a završuje celou diplomovou práci. Na základě ESI-MS a NMR výsledků je podána dobrá představa chování a struktury komplexů studovaných derivátů adamantanu, která potvrzuje vhodnou volbu základního skeletu a perspektivu aplikace uvedených látek v modifikaci a přípravě nových léčiv. 

Přes množství zajímavých a hodnotných výsledků je závěr práce až příliš stručný.

Z formální stránky je nutné upozornit na jazykovou úroveň. Zatímco stylistických a pravopisných nedostatků obsahuje práce poměrně malé množství, chyby v pojmenovávání chemických látek a někdy i ve formulacích  překračují  únosnou  míru. Ve  většině  případů  se jedná o nepřesné či chybné překlady z angličtiny (např. nitro sloučeniny, alkyl nitrat) a překlepy, méně pak o nesprávné názvy (např. kyselina fenolová, dusičnan methylnatý). Za nešťastné konstrukce lze považovat např. přiřazení alkylarenů k alkanům (str. 31), uvedení substituentu H2 (str. 52) či úsměvně působící neutralizaci kyseliny kyselinou (str. 22).

Grafické provedení práce je na úrovni současné počítačové techniky a nevyvolává námitek.

K diplomové práci bych si dovolil několik otázek:

1. Proč se u reakcí chloridů karboxylových kyselin s Grignardovými činidly přidává do reakční směsi vedle měďných solí rovněž jodid lithný?

2. O jaký „směsný produkt“ jde v případě reakce 7.2.6 (str. 47)?

3. Při přípravě 3-[2-(1-adamantyl)ethyl]anilinu cestou substituovaného 1,3-dithianu v prostředí ethanolu jste získala ethylderivát žádané sloučeniny. Byl již takový průběh reakce popsán?

4. Obdobná reakce v dioxanu měla za následek pouze redukci nitroskupiny. Pokusila jste se vyloučit některé z příčin, jimiž vysvětlujete nepoužitelnost této syntetické cesty?

5. Bylo by možno studovat komplexy aminu a β-cyklodextrinu pomocí jiné ionizační techniky MS, například elektronové ionizace používané ve spojení GC/MS?

Bc. Zuzana Kozubková splnila vytčené cíle své diplomové práce. Přes výše uvedené výhrady dosahují teoretická i praktická část velmi dobré úrovně, a proto doporučuji práci k obhajobě.
Návrh na klasifikaci bakalářské/diplomové práce: 
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