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Komentare k diplomové praci:

Diplomova prace Kristyny Bradac svoji povahou zapada do oblasti syntézy sloucenin na bazi chinolin-
2,4-dionu, coz? je oblast, jiz je dlouha léta vénovana pozornost ve dvou vyzkumnych skupinach toho
¢asu plsobicich na Ustavu chemie, kdy tato prace byla vypracovdna ve vyzkumné skupiné doc.
Stanislava Kafky.

V teoretické ¢asti se Kristyna postupné vénuje deskripci benzodiazepinli a oxazinl se zamérenim se
na vyuZziti sloucenin nesoucich tyto heterocyklické skelety ve farmaceutickém primyslu a moznosti
jejich syntézy. Tato Cdast prace je sepsana na 15 stranach a je doplnéna 30 odkazy na odbornou
literaturu, pficemz se domnivam, Ze pfi troSe snahy mohlo byt pfi sepisovani téchto dvou kapitol
pouzito vétSi mnoZstvi odborné literatury. NetusSim, jak se to Kristyné podafilo, ale Cislovani
literatury uvedené v rukopisu nekoresponduje s ¢islovanim uvedenym v seznamu poufzité literatury,
a to pocinaje zdrojem 11 a konce citaci Cislo 19. V této Casti prace je textova ¢ast vhodné doplnéna
obrdzky se strukturnimi vzorci vybranych sloucenin, pfipadné schématy popisujicimi pfipravu
komentovanych sloucenin. Na druhou stranu se vni vyskytuje fada neptesnych formulaci
a pochybeni formalni povahy (pfeklepy, Spatné sklonovani, chybéjici slovesa apod.). Na tomto misté
si dovolim zminit nékolik, zmého pohledu, vyznamnéjsich nedostatkd. Na Obrazku 3 (str. 12) je ve
strukture Cloxazolamu uvedeno X, R = H, kdy ale pod ,X“ by se mél nachazet atom Cl. Strukturni
vzorec Midazolamu je v praci uveden, ponékud zbytecné, dvakrat (Obrazek 2 a 5). Ve strukture
Lorazepamu (Obrazek 5, str. 14) je nespravné uveden jako jeden ze substituentl atom F (spravné ma
byt atom Cl). Ve Schématech 1 a 2 (str. 16) nejsou u zZadného z chinazolin-N-oxidovych
a benzodiazepinovych derivatd uvedeny kladné ¢i zaporné naboje na atomech N, resp. O. Ve
Schématu 4 (str. 18) je opakované pouZita zkratka ,PMP“, bohuZel se ¢tenaf nemda moznost
dozvédét, co se pod ni skryvd, dale jsou nevhodné uvedeny vytézky nékterych reakcnich krokd pod
Sipkami (mély by byt pod predmétnou slouceninou). Na str. 18 je, s odkazem na Schéma 5, uvedeno,
Ze ,se muZe jednat o reakci benzylaminu s roztokem ethandialu v methanolu®, pfi nejlepsi vili se mi
vSak v pfedmétném schématu Zadny ethandial nalézt nepodafilo. Posledni reakéni krok ilustrovany
na tomtéz schématu, je v textu komentovan ponékud plytce. ZtotoZznit se nemohu ani s nejednotné
pouzivanymi symboly nékterych funkénich skupin, napf. Me vs. CH; (Schéma 4, Obrazek 8 a 10). Ve
struktufe Moricizinu (Obrazek 11, str. 22) jsou namisto dvou uvedeny ctyfi CH, skupiny. V textu
naleZicimu této slouceniné se Kristyna znenaddni, bez naznaku jakéhokoliv dalSiho objasnéni,
zminuje o Preludinu. KdyZ uz nic, uvital bych alespon strukturni vzorec tohoto |éciva, o jehoz aplikaci
v dnesni dobé mdam jisté pochybnosti. Mohu-li se k této kapitole (2.1, str. 21-22) vyjadfit v obecné
roving, pak jsem toho nazoru, Ze popis jednotlivych |éCiv je ponékud strohy. Vhodnéjsi by, dle mého
nazoru, bylo vybrat si jednoho zastupce a toho rozebrat ,,od A do Z“, véetné metod jeho pfipravy. Ve
Schématu 11 (str. 24) je jako odstupujici skupina uveden ,PhN*NH;CI™ namisto ,PhN*H;CI™. Na
Schématu 12 (str. 25) je nevhodné namalovana struktura alkynu, ktera by méla byti linearni.

Nasleduje prakticka ¢ast, v niz jsou, pro mé osobné ponékud neobvykle, nejprve komentovany
vysledky, kterych bylo pfi feSeni této prace dosaZzeno, nasledované vyétem pouZzitého pristrojového
vybaveni, popisem pracovnich postupl a vypisy spektralnich charakteristik pripravenych latek.
Diskuzni ¢ast je sepsana logicky a je vhodné doplnéna schématy a obrazky NMR spekter. Domnivam
se vsak, Ze se Kristyna mohla v nékterych pasazich vice rozepsat a dopfat pfipadnému Ctenafi trochu
vice informaci. Rovnéz bych uvital pfifazeni signali atom( vodiku v obrazcich NMR spekter, které
jsou soucasti diskuzni ¢asti. K této ¢asti prace mam nasledujici pfipominky. Na str. 28 a 29 se v textu
hovofi o , propanolaminu”, ale na Schématu 14 i v experimentalni ¢asti je jako reaktant uveden
ethanolamin. Za nevhodnou povaZuji formulaci ,vysledné produkty byly ziskany snadnou
chromatografii...” (str. 32). Pismenné oznaceni reakénich krokl na Schématu 19 (str. 34) povazuji za
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nestastné, netusim (vlastné tusim — Kristyna timto navazuje na Schéma 15 — opakované si kladu
otazku ,proc?“) zjakého ddvodu jsou uvedeny pod pismeny ,d—f“, namisto ,a—c“. Naprosto
postradam jakykoliv komentaf k vysledkdim spektralnich metod (NMR, MS, IC) tykajicich se slou¢enin
6 a 7. Ve vyCtu pouZitych pfistrojd je sice uveden typ hmotnostniho spektrometru, na némz byla
pfedmétnd spektra zmérena, bohuZel zde neni ani zminka o pouZitych parametrech méreni, coz by
mélo byti standardem. U nékterych sloucenin (2a, 3a, 3b) jsou ve vypisu spektralnich charakteristik
ponékud nadbytecné uvadény zaroven vysledky ziskané pomoci HRMS a EA (staci preci jen jedna
z téchto analyz), v jinych ptipadech (2b, 4a, 4b, 8a) neni pro zménu uvedena ani jedna z nich. Je sice
pékné, Ze se ¢tenaf na konci prace mlze podivat na *C NMR spektra p¥ipravenych slouéenin, pro¢
se o tom (napft. prostfednictvim odkaz(l) nedozvi v samotném rukopisu, je mi zahadou.

Pfes vysSe uvedené vytky si dovolim konstatovat, Ze Kristyna Bradac pripravila rukopis svoji povahou
splnujici podminky na prace tohoto typu kladné. Proto jeji diplomovou praci doporucuji k obhajobé
a hodnotim ji klasifikacnim stupném C — dobre.

Otazky oponenta diplomové prace:

1) Na Obrazku 5 uvadite strukturni vzorce vybranych benzodiazepinli pouzivanych v klinické
praxi. Jsou tyto latky podavany pacientdim ve formé racemat(, jak je uvedeno na obrazku?

2) Na strané 19 (Schéma 5) uvadite Ugiho kondenzaci. Mohla byste, prosim, navrhnout
mechanismus vzniku findlniho benzodiazepinového derivatu, k némuZz dochdzi reakci
slouéeniny vzniklé v prvnim reakénim kroku s PhsP v toluenu?

3) Na strané 23 je schematicky zndzornéna reakce alifatického 1,3-dienu s nitrosobenzenem.
Ve vysledném produktu jsou zndzornény dva aromatické substituenty. Odkud pochdzi ten
v poloze 3?

4) Na strané 29 popisujete vysledky HC-HSQC a HC-HMBC NMR experimentll, bohuzel
pfedmétnd spektra vrukopisu uvedena nejsou. Mohla byste ndam je, prosim, ukazat
a pfiblizit ndm zavéry, které jste z nich vyvodila?

5) P¥i redukci slouceniny 6 jste pouzila 1,5 ekviv. NaBH,. Pfesto probihala redukce selektivné
v poloze 4. Pro¢ nedochazelo k redukci oxo skupiny na C2? Z jakého davodu byla tato reakce
provedena jen s latkou 6a?

6) V rukopisu postradam 2D NMR spektrum dokladajici Uspésné provedenou cyklizaci za vzniku
slouceniny 8. Mohla byste toto spektrum doloZit a pfiblizit nam zavéry, které jste z néj
vyvodila?

7) Ve vypisu spektralnich charakteristik nejsou u sloucenin 2a, 6a a 7a uvedeny vypisy NMR
spekter. Z jakého divodu nebyla méreni provedena?

Ve Zliné dne 04. 06. 2019

Podpis oponenta diplomové prace
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