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Komentaie k diplomové praci:

Diplomova prace Anety Steiglové svoji povahou spada do organické syntézy heterocyklickych
sloudenin na bazi chinolond, ktera ma na Ustavu chemie dlouholetou tradici. V tomto konkrétnim
pfipadé je prace zamétfena na pruzkum reaktivity derivatd na bazi 3-[(3-chlorpropyl)amino]-4-
hydroxychinolin-2-ont v bazickém prostfedi a piipravu derivatl na bazi azetidinu.

Prace ma klasické ¢lenéni na teoretickou, diskuzni a experimentalni Cast a je zpracovana, véetn¢
priloh, na 141 stranach. V diskuzni Casti se autorka nejprve vénuje problematice chinolonovych
terapeutik a chinolinovych alkaloidti. V posledni ¢asti této ¢asti pak svoji pozornost upira k derivatim
na bazi azetidinu, a to z pohledu moznosti jejich ptipravy a biologické aktivity. Teoreticka Cast je
zpracovana na 40 stranach a je doplnéna 112 odkazy na odbornou literaturu. Tato ¢ast prace je
zpracovana piehledné a srozumiteln¢, ¢emuz napomaha mnozstvi schémat (26) a obrazkt (36) vhodné
ilustrujicich textovou ¢ast prace. Hlavni kapitolou pfedlozené prace je bezesporu ta ¢tvrta, v niz
autorka predklada Ctenafi pribeh popisujici jeji cestu, kterou na tomto projektu urazila. Na prvni
pohled je patrné, Ze autorka odvedla znacné mnozstvi poctivé syntetické prace, pricemz osobng
povazuji za kliCovou pfipravu sloufenin 5. Oceiiuji mnozstvi prezentovanych spekter
dokumentujicich strukturu a Cistotu pripravenych latek, jejich grafickou troven a ve vétSing ptipada
také slovni komentaf. Vyjma klasickych 1D NMR experiment bylo v prubéhu fesSeni projektu
nékolikrat ptistoupeno také k realizaci pokrocilejSich 2D NMR experimentt (ROESY, HSQC).
V jednom piipadé (sloucenina 5f) se rovnéZ podafilo vypéstovat monokrystal, ktery byl Gspé$né
podroben RTG analyze, coz celému tymu zasadné napomohlo ve smyslu potvrzeni geometrického
uspotadani daného systému, a tedy 1 v navrhu mechanismu redukce oxoskupiny latek 3. Tady sehralo
vyznamnou roli také molekulové modelovani. Prace se v tomto ohledu jevi jak komplexni, coz nelze
nez ocenit. Posledni ¢ast prace (pro mne ponékud netypicky, pro studenty Romana Kimmela naopak
jiz tradicng) predstavuje popis pracovnich postupl vedoucich k ptipravé pozadovanych sloucenin
avypisy spektralnich charakteristik vSech pripravenych latek, vcetné neoCekavanych (ale
izolovanych) vedlejSich produkti.

K préci jako celku mam n¢kolik vice ¢i méné zadvaznych pripominek, které by mély slouzit zejména
k dal§imu rozvoji autorky samotné a nemély by byt vnimany jako pokus o dehonestaci prace, ktera je
dle mého nézoru jako celek kvalitni.

Osobn¢ mam problém se zvolenym ¢islovani latek v reSerSni a praktické ¢asti prace.

Teoreticka cast:

1) Nepovazuji za S$t'astné pouzivat v obou pfipadech arabské Cislice, tim spiS, ze autorka zacina
v diskuzni ¢asti ¢islovat piipravené latky opét od ¢islovky 1.

2) V teoretické Casti povazuji za nadbytecné prvni dve kapitoly, které by mohly byt implementovany
do rukopisu bakalai'ské, nikoliv vSak diplomové prace. Ctenafi tyto dvé kapitoly s rozsahem cca 20
stran nepiinasi zadné zasadni informace.

3) Zanest’astné rovnéz povazuji ¢islovani kap. 1.5-1.8, jejichz rozsah je mnohdy titérny. Paklize bych
si mél precist pouze posledni kapitolu této casti prace, bych byl jako ¢tenar dostatecné uveden do déje
a mohl se s chuti vrhnout na ¢ast diskuzni.

4) Na Obr. 13 (s. 25) se mi jevi struktura jiz dfive uvedené (Obr. 7, s. 21) slouceniny 17 jako
nadbytecna. Na stejném obrazku je sloucenindm 28-30 pfifazena jedna a tataz struktura, pficemz
spravné neni ani jedna.

5) Na s. 26 mne zaujala véta ,,V letech 1966 az 2012 bylo zaznamenano vice nez 5000 publikaci o
CPT.“. Neni mi zfejmé, pro¢ autorka zvolila pravé toto obdobi. Pro¢ se nezaméfila na publikace
vydané az do roku 20247 Udg¢lal jsem si rychlou resersi pomoci nastroje SciFinder (klic¢ové slovo
bylo ,,camptothecin®; omezeni na ,,articles” a ,,reviews*) a zjistil nasledujici: a) v letech 1966-2024
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bylo publikovano 10 028 pivodnich praci; b) v letech 1966—-2012 bylo publikovano 5 948 ptivodnich
praci (autorka ma tedy pravdu); ¢) v obdobi 2013-2024 ¢inil pocet publikaci 4 080 (!), coz je jen o
2 000 méné nez v autorce sledovaném obdobi. Zda se, Ze se jedna o problematiku aktualni a hojné
studovanou, tim spiSe nerozumim onomu vyse uvedenému ¢asovému omezeni.

6) Cisla latek uvadéna za jejich systematickymi nazvy by méla byt v zivorce, zatimco za obecnymi
pojmenovavanimi nikoliv — v této Casti prace to autorka celkem Gispésné ignoruje, stejné jako uvadeéni
vytézku za ¢islem latky (ve schématech), které ma byt rovnéZ v zavorce.

7) Ve struktute latek 77 a 78 chybi atom N — takto se jedna o derivaty na bazi cyklobutanu.

8) V kap. 3.1 jsou z 30 uvedenych odkazli na literaturu pouze tfi (!) z poslednich péti let. Pfitom
v lednu 2025 byl publikovan pifehledny ¢lanek ,,Recent advances in the syhthesis of azetidines®
v Casopise Tetrahedron popisujici syntetické postupy publikované v letech 2021-2024. Na s. 46 je
uvedena v textu slouc. 7e (namisto 142e), na podobny problém jsem narazil na s. 51.

Prakticka cast:

9) V diskuzni ¢asti postradam piifazeni signali v NMR spektrech (napt. Obr. 36, 37, 39...), které
Ctenafi Cini porozumeéni textu zbytecné komplikovanéjsi. Tim spis, kdyz autorka signdly pfifazeny
ma.

10) Na s. 56. neni ve Schématu 27 definovén substituent R,

11) Signal protonu sekundarni aminoskupiny, o némz autorka hovoii na s. 58 jako o ,,skrytém®,
zustava bez jeho vyznaceni na Obr. 36 skryty i samotnému Ctenafi.

12) Na s. 59 a 60 postradam cislovani vedlejSich produktl, které autorka izolovala z nékterych
reakénich smési po aminolyze sloucenin 1b,e,f. Poté ¢tenaf narazi (v kapitole ,,redukce) na s. 63 na
vétu ,Na Obr. 39 je 'H NMR spektrum izolovaného benzodiazepinu. a chvili mu trva neZ se
zorientuje.

13) Je opravdu skoda, Ze autorka vénovala vyfeseni struktury slouceniny 3f pomoci RTG pouze (dle
mého nédzoru ponckud plytkou) vétu: ,,RTG difrakéni analyza pak jednoznacné potvrdila zavéry
vyplyvajici z NMR ROESY spektra (Obrazek 46).“

14) V prvni kapitole experimentalni ¢asti postradam uvedeni parametri provedenych 2D NMR
experimentd a neni tu ani zminka o provedené RTG analyze. To plati také pro ptilohy, kde bych
oc¢ekaval alespon zakladni data exportovana z CIFu.

15) Naopak za nadbyte¢né povazuji uvadéni pracovnich postupt, které nevedly k o¢ekavanému cili
(tyto informace patii do diskuzni ¢asti prace).

16) Rovnéz neni ziejmé, které autorkou pripravené latky jsou jiz znamé a které nikoliv, coz je Skoda.
17) Nakonec se dovolim pozastavit nad skute¢nosti plynouci ze ziskani monokrystalu latky 5f, na
zaklade kterého autorka mohla pfesné popsat prostorové usporadani molekuly, coz se mélo projevit
nejen v jejim systematickém nazvu, ale také ve znazornéni jeji struktury (totéz plati pro nazvy
a strukturu ostatnich sloucenin — paklize autorka predpoklada, Ze jsou reakce ,,fizeny“ stejnym
zpisobem.

18) V praci se 1ze rovnéz setkat s nékterymi nevhodn€ zvolenymi formulacemi, jako napf. ,.klinickou
aktivitou® (s. 15), ,,azetidinovy kruh (s. 55), ,,heterocykl® (s. 55), ,,s fantastickym vytézkem* (s. 80),
molekulového ionu (s. 81), apod. Dalsi drobna formulaéni (a jind) pochybeni ponecham stranou.
Paklize bude mit autorka prace zdjem, budou ji u mne k nahlédnuti.

Vyse uvedené nesnizuje kvalitu predloZzené prace, kterou hodnotim jako velmi zdatfilou a které
k tomu, abych ji mohl hodnotit jako vybornou, chybi skute¢né¢ velmi malo. Praci doporucuji
k obhajobé¢ a hodnotim ji klasifikacnim stupném B — velmi dobfe (uvedené hodnoceni nepredstavuje
pramér vySe uvedenych kritérii, ale celkovy pohled oponenta na piedloZenou praci).
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Otazky oponenta diplomové prace:

1) Pii rekci popisované na Schématu 9 (s. 35) bych ocekaval vznik derivatti na bazi piperidinu.
Pozorovali autofii citované prace vznik takového typu produktu? Paklize ne, ¢im si to vysvétlovali?

2) Nas. 47 a 48 (Obr. 34) popisuje latku 145 oznacenou jako ,,BRD9185% jako slibné antimalarikum.
Jaky byl tedy dalsi osud této slouceniny? Vstoupila do klinického hodnoceni? Byly pfipraveny nove,
od této latky odvozené, derivaty?

3) V kap. 4.1 (s. 57) uvadite, Ze veskery vychozi 3-chlorchinolon 1d byl pfeménén na jeden produkt.
Z tabulky, ktera je soucasti Schématu 29 ale plyne, Ze izolovany (?) vytézek slouceniny 2d Cinil 62 %.
Kam se, prosim, pod¢l ten zbytek?

4) Na s. 61 popisujete obtiznou izolaci slouceniny 3f, cituji: ,,podatilo se od smési odd¢lit alesponi
velmi malé mnozstvi slouCeniny 3f*. V tabulce ve Schématu 31 (s. 60) je ovsem uveden vytézek této
latky ve vysi 69 %. V experimentalni ¢asti (s. 93) pak dokonce 90 %. Trosku se v tom ztracim. Mizete
to, prosim, n¢jak objasnit?

5) Co bylo diuvodem pouziti rozdilného molarniho mnozstvi NaBH4 pfi redukcich latek 4? Jak si
vysvétlujete, ze nedoslo také k redukci oxoskupiny na C-2? A byla by viibec jeji redukce mozna?

6) Na Schématu 34 (s. 68) uvadite navrh mechanismu redukce pomoci NaBH4. Tento je podpoien
také provedenymi vypocty s doloZenim struktur intermediati A a B (Obr. 44 a 45). V textu uvadite,
ze intermediat B je dle vypocta ,.energeticky stabilni“. Neptikladate vSak zadna data toto tvrzeni
podporujici (vyjma obrazku). Mohla byste to, prosim, doplnit?

Ve Zliné dne 28. kvétna 2025

Podpis oponenta diplomové prace
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