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Komentare k diplomové praci:

Diplomovd prace Radima Veleckého si kladla za cil syntetizovat sérii doposud
nepopsanych 6,9-disubstituovanych purind a ziskané purifikované latky charakterizovat
béZnymi metodami strukturni analyzy.

V reSersni Casti, kde jsou na 24 stranach zapracovany informace z 52 odbornych
literarnich zdrojli, student, po seznameni ctenafe s popisem konstrukéniho usporadani
mikrovinnych reaktor(l a se z&kladnimi principy vlivu mikrovinného zareni na reakéni smési,
vyzdvihuje vyhody mikrovin oproti konvenénimu ohfevu, pfi¢emz jejich prfednosti a rozdily
demonstruje pouze na dvou typové odliSnych nukleofilnich substitucich purinovych
slou€enin. JelikoZ komparované experimenty byly provadény za riznych teplot a tlakd, tudiz
za nejednotnych reak¢nich podminek, jsou zavéry znich vyvozené irelevantni. Dale
postradam smysl nasledujicich dvou kapitol, v nichz je vénovana pozornost mikrovinami
asistovanym syntézam rozmanitych purinovych slou¢enin, u kterych jsem neshledal zadnou
souvislost nejen s mistem substituce purinového skeletu, ale ani s typem experimentélné
provadénych reakci. Ponékud vydarenéjSi se mi jevi posledni Cast reSerSe zabyvajici se
biologickou aktivitou purinovych latek. Taktéz se v textu vyskytuje nékolik vice ¢i méné
hrubSich pochybeni, z nichz uvedu napf. tyto:

- nastr. 15 v tabulce Obr. 5 (€as konvenéniho ohfevu) je chybné uvedena jednotka.

- nastr. 17 v popisu k Obrazku 8 je chybné uvedeny nazev vychoziho derivatu purinu
(adenosin-6-yn). Je-li v dotyéném obrazku spravné uvedeny vzorec, tak se jedna
o0 6-ethynyl-9-(2,3,5-tri-O-acetyl-D-ribofuranosyl)purin.

- na str. 19 vreakénim schématu Obrdzku 9 neni ve struktufe produktu uvedeny
obecny substituent ,R“ a sou¢asné neni mozné psat, ze ,R = primarni/sek./cyklické
alkoholy a cyklické ethery*. Déle pak neni mozné zpfilozené tabulky ani
z doprovodného textu k dané reakci zjistit, s jakymi reagenty byly provadéné
optimaliza¢ni reakce.

- déle napfi¢ teoretickou casti, ale hlavné na strané 22 a 23, se vyskytuje fada
neSikovné formulovanych vét &i souvéti (napf. str. 22 — ,Purin byl objeven v roce
1884 Emilem Fischerem, jako heterocyklicky systém imidazo[4,5-d]pyrimidin.”),
neobratnych spojeni (napf. str. 22 — ,purin je nejvice vSudypfitomny heterocyklus
obsahujici dusik v pfirodé“), neCekané ukoncenych vét (napf. str. 22 odst. 2.1 — ,V
roce 2018 zemfelo témér 9,5 milionu osob ve svété a pfibylo 18 miliond novych
pfipadld a .7), vét zacinajicich malym pismenem (napf. str.22 odst. 2.1 — ,5-
fluoruracil (5-FU, Obrazek 13), ktery je derivatem nukleové baze s atomem fluoru, je
Casto preferovanym protirakovinnym lé€ivem.), vét se Spatné sklofovanymi slovy
(napf. str. 23, F. 6 — ..., je nezbytné identifikovat nova terapeutické 1éciva.”) a vét
s vice slovesy (napf. str. 23, . 10 — ,...., u nichz byly studovany jejich cytotoxické
ucinky byly na lidskych epitelovych rakovinnych burikach jater (Huh7), ...").

- taktéZ je mozné naleznout nékolik nakreslenych strukturnich vzorcu sloucenin, kde
nejsou dodrzeny vazebné uhly (napf. str. 26, Obrazek 16).
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Experimentalni ¢ast zahrnuje, po obvyklé deskripci pfistrojového vybaveni
a instrumentalnich metod, srozumitelné laboratorni postupy zahrnujici molarni poméry
v8ech reaktantl a pouzitych €inidel, zplsob izolace surovych reakénich smési véetné jejich
purifikace vedouci k syntetizovanym slou¢eninam a spole¢né s uvedenymi experimentalnimi
daty (IR, MS, NMR) umozniuji vysledky reprodukovat. Prabéhy jednotlivych chronologicky
sefazenych experimentd jsou nasledné dostatecné popsany, avSak postradam sebemensi
diskusi nad ziskanymi vysledky. Na tomto misté by se mél student alespor pokusit vysvétlit,
pro€ napf. je Uspé&sné aminolyza chlorovaného purinu pouze bez pfidavku druhé béaze, nebo
pro¢ ve vSech pfipadech, kdy je cyklopentylovy substituent vazany k purinu v poloze 9, je
dosazeno vyrazné lepSich vysledku, atd. Nicméné na zakladé poznatk( ziskanych ze své
bakalafské prace a z diplomovych praci svych predes$lych kolegu tematicky spadajicich do
stejné ¢i podobné oblasti chemie purind, pfipadné jeho bioisostert, se studentovi podafilo
pripravit 10 dosud nepopsanych 6,9-disubstituovanych purind, ¢&imz nejen rozsifil portfolio
latek jiz nékolik let systematicky schrafovanych k uvazovanym testim biologické aktivity,
ale i svymi dosazenymi vysledky usnadnil, nebo minimalné zracionalizoval, pfistup
k derivatim adeninu. Ov8em i ktéto casti, zahrnujici 21 stran, mam nékolik vytek.
V experimentalni i v diskusni ¢asti mam prevazné vyhrady k ¢astem tykajicich se NMR
a k nékolika malo dal§im nepfesnostem.

- na str. 35 je uvedeno, Zze nékterd 'H NMR spektra byla kalibrovana na signal
rezidualniho DMSO-ds. OvSem typicky pentet (neboli quintet) viditelny ve spektrech
slou¢enin méfenych v DMSO-ads charakterizuje molekulu DMSO- .

- referenéni teploty tani uvedené u slou€eniny 2 (str. 36) nejsou v souladu s citovanou
literaturou.

- hodnoty signalu ve vypisu '"H NMR spektra slouceniny 2 na str. 36 nejsou shodné
s hodnotami uvedenymi v textu diskusni ¢asti na str. 46.

- U sloucenin 6 a 12 (str. 39 a str. 42) jsou tvary signall charakterizujici —CHo—
ethoxylovych substituentll namisto kvartetl chybné uvedeny jako dublet dubleti
a jesté k tomu s jednou interakéni konstantou.

- signaly atom( vodiku nesubstituovaného fenylu jsou obvykle 3 multiplety, méné
¢asto je mozné vidét jednodussi signaly, a to dd (J' # J#; pro H2 a H6), dd (J' = f;
pro H3 a H5) a t (pro H4), ovSem neni mozné psat, jako je tomu v pfipadech
sloucenin 4 (str. 38) a 10 (str. 41), Ze atomy vodiku monosubstituovaného benzenu
poskytuji v NMR jeden dublet a dva triplety.

- pfi vypisech naméfenych NMR spekter je obecnou zvyklosti, Ze se u neurcitych
signalll piSe rozmezi za¢atku a konce multipletu a ne jeho stfed.

-z dostupnych 0daju neni jasna doba potfebna k alkylaci purinu do polohy 9.
V obecném postupu pfipravy slou¢enin 2 a 3 je uvedena jednotna doba 8 h (str. 36)
a na Obrazku 24 na str. 45 je Cas reakce v rozmezi 4—6 h.

- na str. 47 v avodnim textu k nukleofiinim aromatickym substitucim je nespravné
napsano, ze byl vybran anilin jako modelovy substituent. V pravidlech nazvoslovi
organickych sloucenin je jasné definované, Ze kazda skupina atomu vazana
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k zakladni molekule musi v nazvu obsahovat koncovku ,yl*.

- dale mi, obzvladsté kdyz se vSechny naméfené hodnoty m/z shoduji s teoretickymi,
unikd vyznam vlozené Tabulky 1 na str. 51. Navic je v tabulce teoreticka hodnota
m/z pro sodny adukt derivatu 6 Spatné a soucasné v textu popisujicim Obrazek 31 je
pro zménu chybné uvedena naméfena hodnota m/z sodného aduktu derivatu 6.

Celkové bych diplomovou praci zhodnotil jako uspésné dilo, které naplnilo zadani.
Autorovi bych doporudil, aby pfisté vénoval vice pozornosti pfi psani, pfipadné pfi zpétné
revizi jiz dokon¢eného dokumentu. V textu je mnoho chybéjicich ¢arek mezi vétami, fada
preklept nebo nepfilis§ smysluplné spojenych jednoduchych vét do souvéti, coz Etenare
casto mate a nuti jej ona inkriminovand mista textu Cist opakované. Po grafické strance
ocenuji zejména schématické zobrazeni studovanych chemickych reakci ataké zdafilé
obrazky ESI-MS a NMR spekter. Po formalni strdnce nelze praci vytknout Zzadna vyznamna
pochybeni, snad jen, ze by mél autor, pfi pfipadné tvorbé podobné clenéného dila,
v diskusni ¢asti vice rozebirat pfi€iny uspéchl, nebo nezdarl a nesklouzl pouze k tomu, Ze
uvede pouhy popis provedenych experimentu a jejich vysledka.

Otazky oponenta diplomové prace:

1) Na str. 14—16 jste se pokousSel srovnavat reakce provadéné za podminek konvencéniho
a mikrovinného ohfevu. OvSem podminky, ve smyslu pouzité teploty a tlaku, téchto
reakci nebyly shodné. Podafilo by se Vam v literatufe najit néjaky experiment, v némz
byla reakéni smés zahfivdna béZznym zpusobem a s vyuZitim mikrovin a poté jejich
vysledky vzajemné porovnat?

2) U sloucenin 5-8 a 11-14 jste uved|, Zze atomy vodikt fenylového substituentu v 'H NMR
spektrech se jevi jako dva dublety, ovSem u sloucenin 9 a 15 piSete, Ze jste vidél jeden
dublet dubletl a jeden triplet. Mohl byste tuto skute€nost vysvétlit?

3) Z jakého divodu mate u slouceniny 4 (str. 37) teplotu tani minimalné o 50 °C niz8i, nez je
uvedena v literature?
4) Pro alkylaci purinu do polohy 9 jste reakéni smés michal nékolik hodin pfi teploté

15-18 °C. Jake okolnosti Vas vedly k tomu, Ze reakce nebyla délana pfi bézné laboratorni
teploté?

5) Z jakého dlvodu chybi u latek 10-15 jejich charakterizace infracervenou spektroskopii?

Ve Zliné dne 26. 5. 2020

Podpis oponenta diplomové prace
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