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	Komentáře k diplomové práci:

	Bakalářská práce Terezy Dostálové pojednává o přípravě sloučenin obsahujících ve své molekule dva různé dusíkaté heterocyklické systémy, a sice chinolin a triazol. Práce si kladla hned několik dílčích cílů, jejichž vyústěním měla být příprava chinolindiového derivátu obsahujícího v poloze 1 a 3 dva triazolové kruhy. Předmětná sloučenina byla syntetizována dvěma cestami, vzájemně se lišícími pořadím jednotlivých reakčních kroků, přičemž úkolem autorky bylo, na základě získaných údajů, zhodnotit přednosti, ale také slabé stránky každé ze zvolených cest a v neposlední řadě také rozhodnout, která strategie se jeví jako výhodnější. Právě tento "rozsudek", jenž není možné vyřknout bez obdržení velkého množství relevantních dat, dle mého názoru představuje klíčový prvek této práce. 

V teoretické části práce pojednává autorka na 12 stranách, jež jsou doprovázeny 53 citačními odkazy na literaturu, postupně o možném využití triazolů v kosmetice a poté také o možnostech syntézy těchto sloučenin. Teoretická část práce je zpracována velmi pečlivě, s minimálním počtem formálních chyb. Domnívám se, že autorka věnovala přípravě rešeršní části velkou pozornost, což se odráží v její celkové kvalitě. S autorkou si dovolím polemizovat o jejích úvahách směřujících k možnosti "obohatit" některé typy kosmetických přípravků deriváty triazolu. Nejsem si jist, že by takováto modifikace výrobků určených pro každodenní použití byla ku prospěchu. Jako příklad lze uvést velké nebezpečí vzniku sekundární rezistence. Rovněž se domnívám, že kapitole popisující možnosti syntézy triazolů mohlo být věnováno více prostoru. Zajímavé by mohlo být nastínění přípravy významných derivátů triazolu (např. itrakonazolu, vorikonazolu či posakonazolu), případně sloučenin uvedených na Obrázku 5 (str. 17), jež jsou strukturně příbuzné sloučeninám, jejichž syntéze se autorka věnovala. Z drobných nedostatků bych uvedl jen chybu ve strukturním vzorci itrakonazolu (Obr. 2) či nesprávné uvedení názvu antimykotika ketokonazolu (str. 14).
Praktická část předložené práce je rozdělena do dvou hlavních kapitol. V první, nazvané Výsledky a diskuze, podává autorka podrobný komentář ke všem provedeným syntézám, diskutuje průběh jednotlivých reakcí a způsob izolace příslušných sloučenin. Tato kapitola je vhodně doplněna nejen přehlednými schématy, ale také návrhy předpokládaných mechanismů některých reakcí, což považuji za velmi přínosné. Druhá kapitola tohoto oddílu se zabývá detailním popisem experimentů, které vedly k požadovaným sloučeninám a v neposlední řadě obsahuje výpisy spekter z instrumentálních metod, jež byly použity k určení struktury připravených sloučenin. Jedná se zejména o infračervenou spektroskopii, hmotnostní spektrometrii s vysokým rozlišením a spektroskopii nukleární magnetické rezonance. V případě prací tohoto typu preferuji spíše opačné uspořádání, tedy nejprve popis provedených experimentů následovaný jejich diskuzí. Tuto skutečnost však nelze považovat za nedostatek. V diskuzní části se mi jeví jako naprosto nadbytečné informace o látkovém množství jednotlivých reaktantů či objemu rozpouštědel uváděné v závorkách. Ve schématech 3 a 4 (str. 25) není, pravděpodobně v důsledku tiskové chyby, u příslušných sloučenin uveden atom chloru, nýbrž jen "C". Lze se jen domnívat, proč autorka věnuje jen minimální pozornost diskuzi v oblasti strukutry připravených sloučenin, a to přesto, že z výpisů spektrálních charakteristik jednoznačně vyplývá, že tato data měla k dispozici. Očekával bych alespoň stručný komentář charakteristických pásů v IČ spektrech (např. u azidových derivátů 3 a 8) či zmínku o hodnotě m/z nejintenzivnějšího signálu pozorovaného v případě MS analýz.  Ve výpisu přístrojového vybavení postrádám uvedení typů mobilních fází, jež byly použity při chromatografiích na tenké vrstvě. Vzhledem k tomu, že struktura některých připravených sloučenin je relativně složitá, považuji za poněkud nešťastné označování jednotlivých kruhů, tedy chinolinového skeletu, fenylových substituentů a triazolových kruhů ve výpisech NMR spekter pomocí čárek (např. 1', 1'', 1''' atd.). Možná by stálo za úvahu zvolit jiný způsob, případně přiložit k výpisu spekter strukturní vzorec dané sloučeniny. V protonových NMR spektrech dále postrádám uvádění interakčních konstant. U výpisu IČ spekter bych uvítal bližší charakteristiku pro daný pás pomocí běžně používaných zkratek, tedy s (silný), m (střední), w (slabý). Na straně 34 je nesprávně použit termín "macerace" namísto "digerace". Za poněkud nestandartní považuji také opomíjení navážek jednotlivých reaktantů, kdy je vždy uvedeno jen jejich látkové množství. Spektra a fyzikální data sloučeniny 9, jejíž příprava je popisována na straně 41 nejsou uvedena na straně 40, jak uvádí autorka, ale nacházejí se na straně 38. Poněkud mě překvapil fakt, že veškeré krystalizace byly prováděny z benzenu, tedy rozpouštědla s prokazatelně karcinogenními účinky. Doporučil bych proto hledat jinou, vhodnější alternativu.
 Závěrem lze konstatovat, že předložená práce představuje jakýsi pilotní projekt, jehož výsledky by měly být dále využity při syntéze dalších sloučenin tohoto typu. Přes uvedené výtky považuji bakalářskou práci Terezy Dostálové za velice přínosnou. Domnívám se, že autorka odvedla velký kus práce, dovolím si tvrdit převyšující požadavky kladené na bakalářské práce. 



	Otázky oponenta bakalářské práce:

	1) Na straně 14 a 15 uvádíte jako příklad triazolových antimykotik dvě strukturně velmi podobné sloučeniny, a sice itrakonazol a posakonazol. Můžete objasnit, která z těchto sloučenin byla připravena dříve a sloužila tedy jako jakýsi templát pro syntézu druhé látky?

2) V kapitole věnované syntéze triazolů  uvádíte tepelně a katalyticky indukované [3+2] cykloadice pod zdratkou AAC, příp. CuAAC. Vysvětlete, prosím, co se skrývá pod akronymem AAC.

3) Uvádíte, že při provádění tzv. "click reakcí" byl rozpuštědlem první volby DMF. Zkoušeli jste i jiná rozpouštědla, např. DMSO? Jestliže ano, s jakým výsledkem?

4) Na základě jakých instrumentálních metod byla určena struktura fenylazidu?

5) Primární cíl práce spočíval ve srovnání dvou syntetických cest poskytujících týž produkt. V práci však nejsou uvedeny celkové výtěžky sloučeniny 9 získané dvěma různými způsoby. Můžete tuto, dle mého názoru, zásadní skutečnost objasnit? 



V e Zlíně dne 29. května 2013








podpis oponenta bakalářské práce
Posudek oponenta bakalářské práce – experimentální práce
Strana 3/3
Verze 20110510

