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Komentare k diplomové praci:

Diplomova prace Davida Gergeli si kladla za cil syntetizovat sérii doposud nepopsanych 6,9-
disubstituovanych purini a ziskané purifikované latky charakterizovat béznymi metodami
strukturni analyzy.

V reSer$ni Casti, kterou student rozdélil na dva hlavni tematické celky, jsou uvedeny
poznatky ziskané z literatury, a to jak z odbornych knih, ze ¢lankli uvedenych v
renomovanych casopisech, ale 1 z riznych diplomovych a disertacnich praci. V prvnim a
svym obsahem nejrozmanitéjSim oddilem je problematika purinovych sloucenin, ve které se
pirevazné autor zaméfil jak na substituce atomu halogenu v poloze 6, tak i na substituce
atomu vodiku na N9 a v zavéru seznamuje cCtenafe s biologickymi ucinky 6,9-
disubstituovanych purinti. V souvislosti s tématem DP navazuje kapitola pojednavajici o
terapeutikach obsahujicich v molekule aktivni latky adamatanovy skelet. Prehledné a
dostate¢né uvedeni do problematiky purinovych a adamantanovych slou€enin dokresluje
grafické zndzornéni komentovanych sloucenin. V reSerSni casti jsem nenalezl zadna
vyznamna pochybeni a tudiZ nemam k ni prakticky zadnych pfipominek. Snad jen, Ze na str.
15 nesouhlasi doba ohfevu reakéni smési uvedena ve Schématu 6 a v jeho popisu (4 h x 48
h). Mam také pro studenta jedno doporuceni tykajici se popisu n¢kolika stupiiové syntézy s
nizkym vytézkem findlniho produktu. Na str. 24 je uvedena péti krokova piiprava
adamantanu, ktery byl ve findle izolovan s celkovym vytéZkem 6,5 %. V takovychto
ptipadech by bylo vhodné uvést i vytézky jednotlivych mezikrokt, aby bylo na prvni pohled
viditelné, ktery ze syntetickych krokl d¢€la problémy.

Experimentalni c¢ast zahrnuje, po obvyklé deskripci pfistrojového vybaveni a
instrumentalnich metod, srozumitelné laboratorni postupy zahrnujici molarni poméry vSech
reaktantl a pouzitych c¢inidel, zplsob izolace surovych reakénich smési véetné jejich
purifikace vedouci k syntetizovanym slouceninam. Z uvedenych experimentdlnich dat
zahrnujici u vSech pfipravenych sloucenin vypis IR, MS a NMR spekter mam né¢kolik
pfipominek, ze kterych uvedu pouze jen ty zdvazné. Prakticky ve vSech vypisech 1H-NMR
spektrech latek obsahujicich fenylovy substituent student milné navozuje ptedstavu, Ze
nékteré signaly protonil vazanych na benzenovém kruhu jsou triplety, u kterych uvadi pouze
jednu ze dvou interak¢nich konstant (jedna se o slouceniny 3, 7, 9-11, 15-18, 22-24 a 26).
Dale se také u nerozliSenych signall, oznaCovanych jako multiplet, béZn¢ uvadi rozmezi
hodnot ppm a ne, jak je tomu v DP, pouze jedno Cislo. Posledni a soucasné nejzavaznéjsi
vytku mam k vypisu 13C-NMR spekter slouceniny 5 (str. 34) uvedené v této DP a identické
slouCeniny 8 uvedené v DP Evy Achbergerové na str. 39, respektive k vypisu 13C-NMR
spekter slouceniny 8 (str. 36) uvedené v této DP a identické slouCeniny 11 uvedené v DP Evy
Achbergerové na str. 40. Jelikoz by se mélo jednat o naprosto identické slouceniny, musi
atomy uhliku rezonovat pfi stejnych hodnotach ppm, nicméné pfi porovnéni téchto hodnot
ppm nékteré signaly chybi, nebo se od sebe 1isi. Tato skutecnost, kterd je ve druhém
zminovaném piipadé jesté¢ podpoifena rozdilnym bodem tani (o cca 65 °C), ve mne vzbuzuje
dojem, ze studenti nezavisle na sob¢é za témét shodnych reakénich podminek pfipravili
rozdilné latky.

Vysledky a prabéhy jednotlivych chronologicky sefazenych experimenti jsou nasledné
logicky diskutovany. Nejprve je rozebirdna dvoustupiiovd redukce nitroketoni na
odpovidajici aminoalkoholy a jejich transformace pies 1,2-dithiolanové derivaty na nepolarni
(1-adamantylmethyl)anilinium-chlorid. Takto ziskané adamantanové derivaty obsahujici
primarni aminoskupinu student nechal reagovat s pfedem ptipravenym 6-chlor-9H-purinem
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za podminek nukleofilni substituce, které byly zvoleny na zaklad¢ uspésnych experimentl s
anilinem, resp. s benzylaminem. V této Casti mne zarazilo, pii redukci karbonylové skupiny
na skupinu hydroxylovou (slou¢. 1, resp. 2 na slouc. 5, resp. 6), pouze ohromny rozdil
reak¢ni doby bez udani divodi, ktery Cinil 5-192 h (Schéma 13, str. 52).

Celkové bych diplomovou praci zhodnotil jako uspésné dilo, které naplnilo zadani. Po
grafické strance ocenuji zejména schématické zobrazeni studovanych chemickych reakci a
také zdaftilé obrazky GC-MS spekter, které doprovazi vystizné komentare. Po formalni
strance nelze praci vytknout zadnd vyznamna pochybeni a vyse uvedené vyhrady nesnizuji
uroven a kvalitu préce.

Otazky oponenta diplomové prace:

1. Na str. 15 ve Schématu 5 je uvedena reakce ribofuranosidu nesouciho v poloze 6
purinového kruhu atom chloru (X = Cl), ktery je za podminek cross-couplingovych reakci
substituovan anilinovym zbytkem. Pfi této reakci uvadite dvé rizné reakéni doby (14 h a 20
h). Pfijde mi nelogické, ze po 14 h byl izolovany produkt s vytézkem 90 % a pti prodlouzeni
reakéni doby na 20 h byl izolovan identicky produkt s vytéZkem 70 %. Mohl by jste to
prosim objasnit?

2. Vlevo na Obrazku 5 (str. 21) a vlevo na Obrazku 6 (str. 22) jsou uvedeny dvé
prakticky stejné slouceniny, které se navzajem od sebe 1iSi pouze typem atomu halogenu (na
Obrazku 5 je v molekule F a na Obrazku 6 je v molekule Cl). Zavisi na druhu diskutovaného
halogenu typ biologické aktivity a jejich sila uCinku? Pokud ano, uvedte prosim u
zminovanych sloucenin néjaké dostupné priklady.

3. Na str. 57 jste uvedl, ze reakce slouceniny 13 s 2-jodpropanem za danych podminek
poskytla smés N9 a N7 izomeri, které byly pomoci sloupcové chromatografie rozdéleny.
Zajimalo by mé, na zdklad¢€ jakych strukturnich dat jste pfiradil 60% vytézek slouceniné
14a?

4, Na str. 65 v Tabulce 6 jsou uvedeny vytézky alkyla¢nich reakci slouc¢enin 16-19 a 21,
které u tfech reakci neptekro€ily hranici 50 %. Mohl by jste ndm prosim sdélit co tvofii tu
druhou polovinu? V Zadném z uvedenych piipadli nebyl z reakéni smési izolovan N7
derivat?

5. Z reakce 6-chlor-9H-purinu se slouc¢eninou 8, uvedenou na str. 62 ve Schématu 22,
jste z reakéni smési izoloval pouze jeden neoCekavany produkt 20 s vysokym vytézkem.
Myslite si, ze by bylo mozné slouceninu 20 pievést na Vami pivodné ocekdvanou
slouceninu 21? Pokud ano, tak se prosim pokuste uvést za jakych podminek.

V Zling dne 5. 6. 2013
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