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Komentare k diplomové praci:

Mariia Khilchenko predlozila diplomovou praci, kterd se zabyva pfipravou benzodiazepinovych a
pyrrolobenzodiazepinovych slouéenin. Syntéza jmenovanych ldtek méla vychdzet z chinolin-
2,4(1H,3H)-dionq, které tvoii podstatu vyzkumné cinnosti resitelského kolektivu. Diplomova prace
je standardné ¢lenéna dvou kapitol na teoretickou ¢ast a praktickou ¢ast.

Teoretickd cast se dle zadani zabyva biologickymi vlastnostmi a syntézou benzodiazepinovych
slouceni a pyrrolobenzodiazepinovych sloucenin. Diplomatka se zde zaméfila na historii a
mechanismy plsobeni [éCiv. Syntézy benzodiazepinovych IéCiv jsou uvedeny celkem tfi a ani jedna
nevychazi z pozadovanych sloucenin, resp. z podobnych sloucenin. Syntéza
pyrrolobenzendiazepinovych IéCiv je uvedena pouze jedna, vice se autorka zaméfila na dimerni a
konjugované pyrrolobenzendiazepiny. Oc¢ekavala bych vétsi rozsah priprav téchto latek, kdy nejvétsi
zajem by mél byt o syntézy vychazejici z chinolin-2,4(1H,3H)-dionq, pfipadné by méla byt néjaka
zminky, zda se jiz nékdo o tyto reakce pokusil. Také bych ocekavala vétsi prehled a vycet IéCiv
s benzodiazepin a pyrrolobenzodiazepinovym skeletem spolu s jejich strukturnimi vzorci. Celd
kapitola se relativné obtizné ¢te, osahuje celou fadu cizich slov a odbornych nazv(i. Dle mého nazoru,
diplomantka zcela dobfe nevystihla podstatu prace stran syntéz benzodiazepinovych a
pyrrolobenzodiazepinovych latek. Teoretickd ¢ast je uvedena na 15 strandch bez pravopisnych i
jinych chyb. Diplomantka cituje 38 ¢lankl od ¢eskych i zahranic¢nich autord.

Prakticka ¢ast bakalarské prace je rozdélena na diskuzi vysledkd, popis pristrojového vybaveni a
synteticky postup pfiprav jednotlivych sloucenin. Tady ocefuji zafazeni diskuzni ¢asti pred zbylé
kapitoly, jelikoz tak Ctenar ziska vétsi prehled v jednotlivych experimentech, jejich zdarech ¢i

.....

V diskuzi vysledk(l diplomantka na dvou stranach rozebird syntézy predeslych diplomantd, ktefi
pripravili benzodiazepinové resp. pyrrolobenzodiazepinové latky vychazejici z chinolin-2,4(1H,3H)-
dionu substituovaného propargylem (str. 27 az 29). Tyto syntézy bych ocekavala v resersni ¢asti
diplomové prace. V dalsi ¢asti diskuzi vysledkd studentka predklada reakce, kterymi by méla dospét
ke kyZzenym benzodiazepinovym a pyrrolobenzodiazepinovym slouc¢eninam (schéma 13). Mozna by
bylo vhodné pfi komentafi reakci se opirat na néjakou vhodnou literaturu, na ¢lanky, ve kterych
dochazelo k obdobnym reakcim, popf. reakcim stejného typu na analozich zakladnich struktur. Dalsi
Casti diskuze je popis znamych reakci, kterymi studentka pripravila dva zakladni chinolin-2,4(1H,3H)-
diony (3-chlor-1,3-difenylchiolin-2,4(1H,3H)-dion a 3-chlor-3-fenyl-1-methylchiolin-2,4(1H,3H)-
dion) a jeden z nich prevedla na pfislusny aminoderivat. Dale se studentka snazila o substituci atomu
chloru jednoho ze dvou 3-chlorchinolin-1,4-dion{ za 3-aminopropanovou kyselinu a také o pfipravu
reaktivnéjSiho ethylesteru kyseliny 3-aminopropanové, resp. 3-chlorpropanové. Nakonec
diplomantka pfipravila 3-chloropropanoyl-chlorid, kterym provedla substituci 3-aminoderivata 1-
fenyl- resp. 1-methyl-3-fenylchinolin-2,4-din0. V zavéru se studentka pomérné podrobné vénuje
reakcim planovanym do budoucna. Diskuze vysledk( je psana prehledné a logicky bez vétsich chyb
a preklepl (nelogicky popis schéma 14, preklep str. 35, velké D str. 34). Co povazuji za nedostatecné,
autorka v textu zminfuje a popisovana NMR spektra, ktera se v celé diplomové praci nevyskytuji. Tato
NMR spektra nejsou uvedena ani pro klicové produkty 8a, 8b a 9a.

Experimentdlni ¢ast popisuje jak syntézy Uspésné, tak syntézy, které nevedly k poZzadovanym
produktlim. Kapitola je prehledna, bohuZel stéZejni postup obecné syntézy klicovych sloucenin 8 je
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nejasny (str. 43, poméry reaktantl). Pfipravené slouceniny jsou charakterizovany vypisem z NMR a
IC spekter a bodem tani. Jako pozitivni shleddvdm doplnény strukturni vzorec popisovanych
sloucenin, jen zcela nelogicky u sloucenin jiz dfive publikovanych ¢i sloucenin, které se nepodafilo
pfipravit, je ve vzorci uvedeno cislovani atoma uhlik.

Diplomova prace odpovida zadani. Diplomovou praci doporucuji k obhajobé a navrhuji hodnoceni
C - dobre.

Otazky oponenta diplomové prace:

1. Je vliteratufe popsana pfiprava benzodiazepinl, pyrrolobenzodiazepin ¢i pfimo 1H-
benzo[e]pyrrolo[1,2-a][1,4]diazepintrion( z chinolin-2,4-dionl. Pokud ano, mohla byste syntézu
dolozit? Popripadé prezentovat jinou syntézu cilovych latek?

2. Reakce 1,3-difenyl-3-chlorchinolin-2,4-dionu s kyselinou 3-aminopropanovou (schéma 15) a
reakce 3-amino-1,3-difenlchinolin-2,4-dionu s kyselinou 3-chlorpropanovou (schéma 18) jsou
reakce znamé, Ci nikoliv? Jestlize byla nelspésnd reakce s fenylovym substituentem, proc¢ jste
nezkusila reakci s methylovym substituentem na atomu dusiku, ktery jste také pripravila?

3. Predpokladam, Ze vami pfipravené slouceniny 8a, 8b a 9a jesté nebyly publikované. Mohla byste
dolozit a komentovat jejich NMR spektra?

Ve Zliné dne 03. 06. 2020

Podpis oponenta diplomové prace
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