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	Komentáře k diplomové práci:

	Diplomová práce Petry Branné pojednává o vývoji podmínek vhodných pro měření termodynamických parametrů supramolekulárních komplexů mezi ligandy obsahujícími adamatanový skelet a dvěma typy hostelských makromolekul (cyklodextrinů a cucurbiturilů) pomocí isotermické titrační kalorimetrie (ITC). 

V teoretické části je na 22 stranách nejprve uvedena základní charakteristika dvou typů hostitelských molekul, tedy cyklodextrinů (CDs) a cucurbiturilů (CB[n]). Zmíněny jsou jejich fyzikálně-chmemické vlastnosti, rozměry, příklady již známých komplexů hostitel-host či možnosti jejich přípravy. Oba typy hostitelských molekul jsou také srovnány s ohledem na jejich rozdílný elektrostatický potenciál, který může hrát při tvorbě komplexů hostitel-host významnou roli. V poslední kapitole teoretické části je ve stručnosti shrnuta termodynamika komplexačních reakcí, dále je pojednáno o interpretaci výsledků získaných pomocí ITC experimetnů a také o jiných analytických metodách vhodných pro studium termodynamických parametrů komplexů hostitel-host. Kromě drobných nedostatků, které mohly vzniknout v důsledku nepozornosti autorky při sepisování rukopisu, se v teoretické části této diplomové práce nachází také několik závažnějších pochybení. V tabulce 2 (strana 9) je nevhodně uvedeno "solvent" namísto "rozpouštědlo", navíc názvy obou ligandů obsahujících "azoskupinu" (R-N=N-R´) nejsou korektní. V prvním případě je chybně označen záporně nabitý atom kyslíku za "hydroxylový substituent", ve druhém je chybně pojmenována azoskupina jako "azol". U této skupiny látek se mi jeví jako vhodnější namísto "azo" uvádět "diazenyl". V tabulce 3 (strana 11) popisující strukturu a vlastnosti některých CDs je v záhlaví třetího sloupce uvedeno "R = H nebo", kdy by dále, v případě nesubstituovaného CD mělo být prázdné místo, nikoliv "-H". Jisté nedostatky spatřuji také ve strukturním vzorci cytostatika LA-12, kde jsou namísto atomů dusíku navázány na centrální atom platiny atomy vodíku. Osobně nic nenamítám proti používání termínu "host-guest", ale za velmi nešťastné považuji přítomnost obou možných vyjádření pro vznikající komplexy, tedy jak "host-guest", tak "hostitel-host". Dvěma různými způsoby je také uváděna molarita kyseliny sírové, a to buď velkým písmenem "M" (strana 16) nebo pomocí kapitálky (strana 17). Na straně 20 jsou popisovány příklady komplexace CB[7] s vybranými ligandy. Kromě drobných nedostatků v názvech některých ligandů, je na tomto místě N,N-dimethyl-4,4´-bipyridinium označen zkratkou "MV2+". Přitom na straně 17 je stejný ligand označen jako "MeV2+". Navíc obrázek se strukturními vzorci není pojmenován ani jinak označen. Rešeršní část práce je doprovázena 30-ti odkazy na literaturu a i přes výše uvedené připomínky, se mi jeví jako povedená.

V experimentální části je nejprve popsáno přístrojové vybavení a parametry samotného měření. Dále jsou uvedeny strukturní vzorce 22 ligandů obsahujících adamantanový sketelt, které byly podrobeny ITC analýzám. U každého ligandu je uveden jeho název, sumární vzorec, molární hmotnost a vzhled. Dále pak popsána příprava roztoků příslušného ligandu a hostitelské makromolekuly. Ve vzorcích imidazoliových a benzimidazoliových ligandů (s výjimkou sloučenin 16 a 18) je velmi nevýrazně uveden záporný náboj u kompenzačních aniontů. V názvu sloučeniny 13 je nesprávně uvedeno "bromo" místo "brom". U sloučenin 14, 15, 16 a 19 jsou pak nevhodně použity dvakrát za sebou kulaté závorky namísto kombinace hranatých závorek s kulatými. 
Podstatnou část diplomové práce Petry Branné pak tvoří diskuze výsledků, které byly při stanovování termodynamických parametrů příslušných komplexů hostitel-host získány. Za logické považuji, že před měřením ligandů uvedených v experimentální části bylo nejprve přistoupeno k provádění standardních testovacích experimentů, které byly následovány měřením  termodynamických parametrů komplexu beta-CD s 1-adamantylamonium-chloridem (v práci je dle mého názoru uveden název této sloučeniny nesprávně bez pomlčky), přičemž získané hodnoty byly v souladu s již publikovanými výsledky. Dále autorka komentuje výsledky získané při měření komplexace hostlitelských molekul s ligandy uvedenými v experimentální části práce. V kapitole popisující komplexaci beta-CD s 1‑adamantylaniliny (strana 44) bych autorce vytkl, že v textu nejsou uvedena číselná označení jednotlivých ligandů, kterými jsou tyto látky dále označovány v tabulce 7. Stejného nešvaru se autorka dopouští také při komentování komplexace 1-adamantylimidazoliových solí s beta-CD (strana 45 a 46, tabulka 8), kde je v textu uvedeno číselné označení pouze u dvou z jedenácti studovaných ligandů. Tento fakt značně znesnadňuje případnému čtenáři orientaci v získaných výsledcích. Studován byl rovněž vliv teploty na tvorbu a stabilitu supramolekulárních komplexů, a sice při komplexaci beta-CD s ligandem 21. Z provedených experimentů vyplývá, že s rostoucí teplotou dochází k tvorbě méně stabilních komplexů hostitel-host. Poslední kapitola diskuzní části je věnována analýze komplexů vybraných ligadů s CB[n]. V tomto případě byly studovány termodynamické parametry komplexace dvou typů hostitelských molekul (CB[7] a "methylované CB[6]") s "benzimidazoliovými" ligandy. Zatímco v případě CB[7] prokazatelně docházelo ve všech případech k tvorbě komplexů hostitel-host, pak s "methylovaným CB[6]" tvoří kompex jen ligand 17. Součástí této kapitoly je také komentář komplexace CB[7] s ligandem 17, který však není uveden v experimentální části.

V závěru autorka sumarizuje výsledky získané pomocí ITC experimentů, které byly v rámci této práce provedeny. Opět bych vytkl absenci číselného označení jednotlivých ligandů, kterých se týkají příslušné komentáře. 

I přes některé výtky považuji diplomovou práci Petry Branné za zdařilou, a to také s ohledem na časovou náročnost provádění ITC experimentů. Zválšť bych pak ocenil, že výsledky ITC experimetnů beta-CD s 1‑adamantylaniliny jsou součástí článku, který byl přijat k publikování redakcí časopisu Supramolecular Chemistry. 




	Otázky oponenta diplomové práce:

	1) Na straně 10 se zmiňujete o testování CDs při nazální aplikaci inzulinu. Uvedený odkaz je však poněkud zastaralý (Pharm. Res. 1991, 8, 588). Rád bych se zeptal, zda byly v této oblasti publikovány nějaké nové poznatky.

2) Na straně 45 uvádíte, že při studiu komplexu beta-CD s ligandem 20 byla naměřena hodnota (0,77), která zcela neodpovídá stechiometrii 1:1 a možná bude zapotřebí pro jednoznačné stanovení stechiometrie tohoto komplexu použít nezávislou metodu, např. NMR. Jaký typ NMR experimentu je podle Vás pro stanovení stechiometrie vhodný?

3) Z výsledků získaných při studiu komplexu "methylovaného CB[6] s ligandem 17 vyplývá, že dochází ke vzniku komplexu hostitel-host. Avšak vzhledem k rozměrům kavity CB[6] a adamantanového skeletu je komplexace pravděpodobně zajišťována interakcemi mezi CB[6] a bulytovým substituentem vázaným na benzimidazoliový kruh ligandu. Uveďte metody, na jejichž základě by bylo možné navrhnout geometrii tohoto komplexu. 
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