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Komentare k diplomové praci:

Hlavnim dkolem Michala Luzi bylo optimalizovat nukleofilni substituce 2-chlor-6,9-
disubstituovanych purind vybranymi primarnim aminy a syntetizovat tak sérii nékolika
doposud nepopsanych derivatu purinu.

V Gvodnich kapitolach reSersni ¢asti na 3,5 stranach v¢etné doprovodnych Obrazkd 1-5
zabirajicich cca 1,5 strany student seznamuje ¢tenéfe s problematikou purini a jejich
tautomernich forem, bioisosteru a s jejich biologickou aktivitou (jen 12 Fadku textu). Déle se
pak mnohem podrobnéji vénuje problematice nukleofilnich substituci na purinovem skeletu
za asistence mikrovin. Tento Usek je jiz zpracovany prehledné, Cd&tivym textem
a s dostate¢nou dulezitosti k danému tématu.

Michal Luza za u€elem naplnit vytyCené cile DP, po pfipravé dostate€ného mnozstvi
vychoziho 2,6-dichlor-9-isopropyl-9H-purinu (2a), s pomoci mikrovin syntetizoval 4 purinové
slouceniny (3-6) témér s kvantitativnim vytézkem a v ,super” kvalité. Nicméné, jak sam
autor vruaznych c&astech prace uvedl, Ze atom chloru vazany k poloze 2 purinovych
slou¢enin neochotné podléha substituci, si zpo€atku student vyzkous$el na vlastni kazi sam.
Po prekonani krize se v mikrovinném reaktoru podafilo pfipravit 8 novych trisubstituovanych
purind (7a-10a, 7b—10b), ovSem pouze jeden z nich (7a) byl izolovan z reakéni smési a to
s vytéZzkem 17 % (relativni zastoupeni v reakéni smési bylo dle GC-MS 47 %, str. 44). Vznik
zbylych sedmi (8a—10a, 7b—10b) byl potvrzen pouze pomoci GC-MS a predstava o jejich
mnozstvi byla udana pouze jako pomér relativniho zastoupeni vychozi latky (3—6)
a oCekavaného produktu v jejich smési. Vtomto kontextu je dle mého nazoru Skoda, Ze
student dal prednost kvantité pfipravenych derivatl pred jejich kvalitou a dostate¢nou
charakterizaci.

Celkové bych diplomovou praci zhodnotil jako Uspésné dilo, které naplnilo zadani.
Michalovi bych doporucil, aby byl pfi§té vice pozorny pfi psani, pfipadné pfi zpétné revizi jiz
dokon&eného dokumentu. V textu je relativné dosti vice ¢i méné hrubych pochybeni, které
uvadim v posudku nize. Popisovany text napfi¢ celou praci doprovazi fada obrazku
znazornujicich struktury slou€enin, reakéni schémata ¢i spekira instrumentélnich analyz
(GC-MS, 'H NMR spektra). Po formalni strance nelze préci vytknout Zadna vyznamna
pochybeni a nize uvedené vyhrady nesnizuji Uroven a kvalitu prace.

- Prvni véta na str. 10 fika, ze purinové slou¢eniny mohou ve své zakladni struktufe
obsahovat napf. atomy ,dusiku, kysliku, siry, fosforu, ale i jiné.

- Z druhé véty na str. 10 je zfejmé, Ze se puriny skladaji ze dvou vzajemné spojenych
cyklickych jednotek, imidazolu a pyrimidinu. OvSem Obrazek 1, ktery tento text
popisuje, milné nabada c¢tenafe k predstavé, Ze purin lze pfipravit vzajemnou
kondenzaci pyrimidinu a imidazolu. Nebo snad ano?

- Nastr. 10 v Obrazku 2 je uvedena neobvykla tautomerni forma guaninu.

- U péti z 12 uvedenych strukturnich vzorcu na str. 12 (Obrazek 4) neodpovida dany
nazev zakladniho heterocyklu nebo je neulpiny (na vyzadani poskytnu blizSi
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informace).

- Na str. 19 v popisu k Tabulce 3 tykajici se optimalizace SnAr chloru na purinu
v poloze 2, neni mozné dohledat, s jakym aminem byla optimalizace provadéna.

- Popis Tabulky 3 na str. 19 je identicky s popisem Tabulky 4 na str. 20.

- Nastr. 23 v Tabulce 7 neni mozné uvadét jako substituci R ribosu, ale ribosyl

- Na str. 26 v popisu pfipravy 2a oproti textu k Obrazku 15 (i pod Sipkou reakéniho
schématu) nesouhlasi doba reakce.

- Na str. 26 nesouhlasi vypsané hodnoty ppm signald 'H NMR spektra latky 2a
s hodnotami uvadénymi v diskusi tohoto spektra na str. 36. Pro¢?

- Na str. 26 (GC-MS spektrum latky 2a) a na str. 27 (GC-MS spektrum latky 2b) maji
chybné uvedenou hodnotu m/z pro M*(*’Cl,).

- Na str. 29 ve vypisu 'H NMR spektra latky 5 nemuze byt signal vyskytujici se pfi
3,45 ppm, ktery byl pfifazen protonim vazanym k sekundarnimu uhliku ethylové
skupiny, oznacovan jako singlet.

- Nejasné odliSnosti relativnich vytézkd sloucenin 8b, 9a, 9b, 10b uvedenych
v popisech strukturnich charakteristik jednotlivych latek (str. 32-34) a v Tabulce 11
(str. 44, slou¢.9a) a v Tabulce 12 (str. 45, slou¢. 8b—10b). Na vyzadani opét

-----

Otazky oponenta diplomové prace:

1) Na str. 18 je pfedstavena dvoustupriova reakce 2,6-dichlorpurinu s aminem a nasledné
s benzylbromidem bez izolace monohalogenovaného meziproduktu. Pfiprava slou€eniny
llle (5. fadek Tabulky 2) vedla i pfi vySSi reakéni teploté a za dvojnasobnou dobu
k vyrazné nizSimu vytéZku. Je mozné v literatufe najit, zdali nékdo proved| reakce
2,6-dichlorpurinu (ll) s p-nitroanilinem a jejich produktu s benzylbromidem nezavisle na
sobgé?

2) Na str. 44 a 45 jsou popisovany aminolyzy sloucenin 3—6 velkym nabytkem anilinu a
benzylaminu v pfitomnosti ekvivalentniho mnozstvi TFA. Reakce sloucenin 4-6
s benzylaminem byly provedeny i bez zminéné organické kyseliny, coZz mélo za nasledek
zvySeni relativniho zastoupeni poZzadovaného produktu ve smési. A proto se ptam, proc
za téchto podminek nebyly vyzkouSeny pfipravy latek 7a-10a a 7b? Mohl byste nam
blize pfedstavit, jakou méla hrat roli TFA v reakéni smési?

3) Na str. 46 na Obrazku 30 je zobrazeno 'H NMR spektrum latky 7a, kterd ma v poloze 2
a 6 navazané fenylaminové substituenty, jejichz atomy vodiku aminové skupiny jsou
v 'H NMR spektru charakterizovany dvéma signdly pfi 7,04 ppm a 7,64 pmm. Jak si
vysvétlujete posun signalu atomu vodiku aminové skupiny derivatu 3 k vyrazné vySSim
hodnotdm ppm (10,23 ppm; str. 28 nebo Pfiloha P I)?

Ve Zliné dne 3. 6. 2021

Podpis oponenta diplomové prace
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