i Univerzita Tomase Bati ve Zliné
Fakulta technologicka

Vavreckova 275

760 01 Zlin
Posudek oponenta diplomové prace
Prijmeni a jméno studenta: Bc. Tichavska Vendula
Studijni program: Chemie a technologie potravin
Studijni obor: Chemie potravin a bioaktivnich latek
Zaméteni
(pokud se obor déle déli):
Ustav: Ustav chemie
Vedouci diplomové prace: Ing. Michal Rouchal, Ph.D.
Oponent diplomové prace: Ing. Zdeiika Pruckova, Ph.D.
Akademicky rok: 2017/2018
Nazev diplomové prace:
Syntéza novych derivatl s pyrrolo[2,3-d]pyrimidinovym skeletem
Hodnoceni diplomové prace s vyuZitim klasifika¢ni stupnice ECTS:
Kritérium hodnoceni Hodnoceni dle ECTS
1. Splnéni zadani diplomové prace A - vyborné
2. Formdlni uroven prace, véetné jazykového zpracovani B - velmi dobfe
Mnozstvi, aktudlnost a relevance pouZitych literarnich , .
3. .o A - vyborné
zdroji
4. Popis experimentil a metod feSeni A - vyborné
5. Kbvalita zpracovani vysledkl A - vyborné
6. Interpretace ziskanych vysledkl a jejich diskuze B - velmi dobre
7. Formulace zavéru prace B - velmi dobie
PredloZenou praci doporucuji k obhajob¢ a navrhuji hodnoceni
A - vyborné
Posudek oponenta diplomové prace Strana 1/3

Verze 2015/05



i Univerzita Tomase Bati ve Zliné
Fakulta technologicka

Vavreckova 275
760 01 Zlin

Komentaie k diplomové praci:

Diplomova prace studentky Venduly Tichavské se zabyva syntézou derivatl pyrrolo[2,3-
d]pyrimidinovym skeletem. Diplomova prace je standardné ¢lenéna dvou kapitol na teoretickou ¢ast
a praktickou ¢ast.

Teoreticka Cast se dle zadani zabyva rlznymi postupy syntézy pyrrolo[2,3-d]pyrimidinovych
sloucenin a to se zamérenim na konvencni syntézu, syntézu na pevné fazi a mikrovinnou syntézu.
Dalsi kapitola v teoretické Casti je zamérena na biologickou aktivitu pyrrolo[2,3-d]pyrimidinovych
sloucenin. Teoreticka ¢ast je zpracovana peclivé, je doplnéna celou fadou schémat a obrazk(.
Studentka se velice dobre vyporadala s popisem nékolikastupriovych syntéz v prvni kapitole
teoretické ¢asti. Bohuzel v této ¢asti postradam syntézu zakladniho skeletu pyrrolo[2,3-
d]pyrimidinu, vSechny syntézy zminéné v diplomové praci vychazi jiz z pfipraveného pyrrolo[2,3-
d]pyrimidinu. V podkapitole Syntéza na pevné fazi v Uvodu popisuje studentka postup syntézy
peptidl dle Merrifielda. Ocenuji snahu a Usili autorky, Ze obrazek prekreslila sama, bohuzel se ve
schématu dopustila chyby. Ve 2. fadku chybi karbonyl v karboxylové skupina pfislusné
aminokyseliny s chranici skupinou. Také by bylo vhodné doplnit toto schéma vedlejsimi produkty.
Kapitola o biologické aktivité je psana velmi detailné, vyskytuje se zde celd fada zkratek, coZ kapitolu
¢ini celkem neprehlednou a nesrozumitelnou. U nékterych zkratek (napf. FLT3, ERK, AKT, STAT5)
chybi komentaf, co dand zkratka znamena. Objasnéni zkratek neni uvedeno ani v prehledu zkratek v
zavéru diplomové prace. Mozna by bylo vhodnéjsi tuto kapitolu napsat vice obecné a tim
srozumitelnéji. V teoretické ¢asti je citovano z 38 ¢lankl od ¢eskych i zahraniénich autord, coz
povazujiza dostacujici.

Prakticka c¢ast diplomové préce je rozdélena na experimentalni ¢ast a na diskuzi vysledkd.

Experimentdlni ¢ast popisuje syntézy jak konvenénim postupy, tak mikrovinami asistované syntézy.
Kapitola je prehlednd, uvedené postupy jsou jasné a srozumitelné, kazda pfipravena sloucenina je
charakterizovdna NMR spektry, IC spektry, GC-MS a elementarni analyzou. Moznd by pro
prehlednost a Uplnost bylo vhodné ke kazdé popisované slouceniné uvést jeji strukturni vzorec.

V diskuzi a vysledcich studentka nejprve vystihuje pripravu isopropylového derivatu pyrrolo[2,3-
d]pyrimidinu. Zminuje a popisuje zde hmotnostni spektrum pripravené isopropylové slouceniny
pyrrolo[2,3-d]pyrimidinu, bohuzel ke komentafi obrazek spektra chybi. V dalsim reakénim kroku
studentka vystihuje pfipravu modelové slouceniny N-fenyl-7-isopropyl-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-
4-aminu a to konvencénim zplsobem, syntézou za zvySeného tlaku a mikrovinami asistovanou
syntézu. StéZejni ¢ast diskuze a také celé diplomové prace je vénovana mikrovinami asistované
syntéze. Zde studentka optimalizovala postup ptipravy modelové slouceniny, kdy v celé diskuzni
Casti uvedla cirka 50 reakci provedenych za rGznych podminek. Za téch nejefektivnéjsich podminek
pfipravila sérii Sesti novych sloucenin pyrrolo[2,3-d]pyrimidinu. Veskeré vysledky jsou vhodné
doplnény prehlednymi tabulkami. K diskuzni ¢asti nemam Zadnych vyhrad, snad jen u obrazkd 29, 36
a 37, které znazoriuji GC-MS a ESI-MS analyzu vybranych slou¢enin by mohla byt fragmentace
slouéeniny doplnéna i vzorci, ve kterych by bylo naznaéeno $tépeni studované molekuly.

V celé praci jsem nasla nékolik preklepd a chybek, napt. v abstraktu pyrrolo[2,3-d]pyrimidinum, v
Uvodu zaménéné slovo pyrrolo[2,3-d]pyrimidinu za purinu, v reSersi pieklep u podminek reakci u
obrazku 14, v diskuzni ¢asti je u dvou obrazk( Spatné Cislovani, v zavéru chyba v predloZce a v

jednom pfipadé je odkaz na literaturu uveden v hranatych zavorkach, a¢ odkazy na literaturu jsou
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v celé praci psany pomoci horniho indexu.

Pfes vySe uvedené drobné vytky povazuji diplomovou praci Venduly Tichavské za velmi kvalitni.
Teoreticka Uroven prace, zplsob prezentace dosazenych vysledk( jsou na velmi dobré drovni, po
formalni strance je diplomova prace zpracovana velmi peclivé, je prehlednd, uvedené obrazky i grafy
jsou ucelené a jednotné.

Hlavni ptinos diplomové prace je nalezeni a optimalizace pracovnich postup( za poufZiti
mikrovinného reaktoru a nalezeni novych, dosud nepublikovanych latek.

Diplomova prace odpovida zadani. Diplomovou praci doporucuji k obhajobé a navrhuji hodnoceni A
vyborné.

Otazky oponenta diplomové prace:

1. V teoretické €asti jste neuvedla syntézu skeletu pyrrolo[2,3-d]pyrimidinu. Prosim, mohla byste
toto doplnit?

2. VSechny reakce, které jste provadéla, vychazi z pyrrolo[2,3-d]pyrimidinu substituovaného v poloze
7 isopropylem. Proc jste pfi alkylaci zvolila pravé tuto skupinu?

3.V experimentalni ¢asti pro slouceninu N-fenyl-7-isopropyl-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-4-aminu
(slou€enina 3) uvadite hodnotu bodu tani a hodnotu vytézku syntézy konvenénim postupem
naprosto stejnou jako pro syntézu provadénou pomoci mikrovinného reaktoru. Skutec¢né vysly
vytézky obou syntéz a body tani totozné?

4. Mate néjakou hypotézu, proc reakce provadéné za zvySeného tlaku neprobéhly ani v jednom z
vami zkousenych reakci dle o¢ekavani?

V Zliné dne 1. éervna 2018

Podpis oponenta diplomové prace
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