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	Komentáře k diplomové práci:

	Diplomová práce Vladimíra Kroupy se zabývá, přípravou adamantanových derivátů purinu, ze kterých se pokoušel připravit ribofuranosidy. 
Celé dílo je klasicky členěno do tří částí. V rešeršní části na 17 stranách uvádí nejen obecně známé vlastnosti purinových sloučenin a ribonukleosidů, ale i několik málo možných syntetických cest vedoucích k nim. Na závěr také presentuje u vybraných sloučenin biologické účinky. Během textu se odkazuje na 37 literárních zdrojů, z nichž 3 jsou na diplomová díla svých předchůdců, z čehož jasně plyne, že tato práce je pokračováním dlouhodobě rozpracované problematiky jedné ze tří výzkumných skupin naší katedry. 
Je škoda, že je v textu řada více čí méně závažných chyb. Z nich uvedu pouze některé, a to např. na str. 17 (2. odstavec) tvrdí, že je možné 2,6‑dichlorpurin syntetizovat z 2,4‑dichlor-5,6-diaminopyridinu. U této výchozí látky si dovedu představit cyklokondenzační reakci za tvorby imidazolového kruhu, ovšem mi není známo, jakým mechanismem by byl včleněn atom dusíku do pyridinového kruhu. Na str. 22 v textu související se Schématem 10 se odkazuje na literaturu 21, ve které není znázorněná reakce uvedena. Napříč celou rešeršní částí student ve schématech ledabyle zaměňuje jednotlivé enantiomery ribofuranosylové jednotky. Tím mám na mysli, že ve veškeré citované literatuře autoři pracovali s d-ribosou, ale autor předloženého rukopisu ve Schématech 10–12, 14, 15 a Obrázku 6 uvádí l-ribosylové glykosidy. Současně si také myslím, že v molekule ATP (Obrázek 3) je vázaný ribosylový zbytek v d-formě. Mimo jiné, jak plyne z doprovodného textu ke Schématu 5 (str. 19) a ke Schématu 11 (str. 22), má student též obtíže s číslováním cukerných jednotek.
V následujících oddílech, nazvaných Experimentální část a Výsledky a diskuze, srozumitelně popisuje laboratorní postupy, způsoby izolace čistých (mezi)produktů a jejich spektrální data, které jsou následně komentovány. 
Výrazné výhrady mám prakticky pouze k experimentální části. Ve výpisech NMR spekter jsou často některé tvary signálů nesprávně uváděny jako triplet (u sloučenin 5 (7,40 ppm), 11 (6,87 ppm), 21 (7,33 ppm), 23 (7,22 ppm) a u sloučenin 16 (6,29 ppm a 6,51 ppm), 18 (6,32 ppm a 6,56 ppm), 20 (6,95 ppm a 7,29 ppm) uvádí dva a přípustný je pouze jeden). Současně u několika sloučenin některé signály, převážně ve výpisu 1H NMR, chybí (např. sloučenin 21, 22, 24 chybí jeden proton a u sloučeniny 23 dokonce chybí protony dva). Také mi není zcela jasno, podle jakého klíče se student rozhodoval, zda u polohy multipletů na x‑ové ose spektra bude uvádět jednu hodnotu ppm (drtivá většina) a nebo rozmezí hodnot ppm. Ve výpisu 13C NMR spekter mě zarazila skutečnost, že sloučeniny 16 (str. 39) a 18 (str. 40), z nichž jedna vystupuje jako výchozí látka a druhá jako produkt presentované aminolýzy, mají stejný počet uhlíků, a navíc sloučenina 16 má ještě o tři uhlíky méně, než by se dalo očekávat. Další výhradu mám ke způsobu presentování výtěžností reakcí. Tím mám na mysli, uvádění hmotnosti (prakticky v celé experimentální části) respektive procentuální výtěžnosti (str. 32, slouč. 3 a 4) „surového produktu“, který není nic jiného než odpařená reakční směs z organického rozpouštědla. Jelikož jsou tyto hodnoty přímo závislé na množství nadbytečných reagencií a tudíž neříkají nic o úspěšnosti reakce, postrádám jejich smysl. Při čtení odstavce 5.1 (str. 37) bylo na první pohled zřetelné, že uvedené objemy POCl3, DMA a NH4OH neodpovídají látkovým množstvím (správně POCl3, 32 cm3, 0,35 mol; DMA, 3,27 cm3, 26 mmol; 25% NH4OH, 13 cm3, 84 mmol). Je mi také podivné, že analýzou surového produktu, ze kterého byly následně izolovány sloučeniny 2, 3, 4, pomocí GC-MS a preparativní sloupcovou chromatografií bylo získáno naprosto identické procentuelní zastoupení vzniklých regioizomerů (viz str. 47). A taktéž nerozumím proč, byla-li sloučenina 2 izolována a nějakým způsobem charakterizována, není uvedena v experimentální části. 
Závěrem bych chtěl říci, že student splnil zadání a zanechal po sobě kus odvedené práce. Je ovšem škoda, že když se studentovi nepodařilo připravit zamýšlené ribosylové deriváty, že v sobě nenašel houževnatost organického chemika a nepokusil se, i když se jednalo pouze o jeden syntetický krok, žádané deriváty získat druhou navrhovanou syntetickou cestou (synt. cesta II) i za cenu nízkých výtěžků.


	Otázky oponenta diplomové práce:

	1) Na str. 12 máte napsáno, že H. E. Fischer v r. 1884 dokázal, že purin je základním stavebním kamenem pro velmi důležité sloučeniny v lidském těle i mimo něj. Zajímalo by mne, jaké skutečnosti jej k tomuto tvrzení vedly?
2) Na str. 16 uvádíte prům. výrobu purinu vycházející z formamidu. Není mi zcela zřejmé, jakým mechanismem je možné zkonstruovat purinový skelet pouze z formamidu a uvedených katalyzátorů. Mohl byste, prosím, diskutovanou reakci detailněji rozkreslit a slovně popsat? 

3) Na str. 49–52 diskutujete Mozingovu redukci dithiolanů 7, 8, při které jste ve dvou případech pozorovali vznik vedlejších produktů 9, 10, které se vám nepodařilo preparativně separovat. Nicméně jste jejich strukturu navrhli pomocí MS, ovšem jsem nikde nenarazil na diskusi komentující možnost jejich vzniku. Mohl by jste nám sdělit Vaši myšlenku, jak k tvorbě těchto vedlejších látek mohlo dojít? 

4) Na str. 37 v odst. 5.1 je uvedený návod pro chloraci hypoxanthinu. Celý postup je pro mě logický až do okamžiku, kdy máte zpracovaný surový produkt (z vody extrahovaný do CHCl3 a odpařený na RVO), který opětovně rozpustíte v MeCN, zfiltrujete a opět odpaříte. Mohl byste říci, z jakého důvodu se tahle procedura dělá? A současně mám dotaz vztahující se k výsledku této reakce. Žádaného produktu jste získali 51 %. Nikde jsem se nedočetl, co tvořilo zbylých 49 %. 
5) Na str. 67 uvádíte reakci sloučeniny 22 s ribofuranosou 15 za přídavku BSA a TMSOTf. V textu pod Schématem 34 je napsáno, že po 10 h dle TLC v reakční směsi již nebyla přítomna výchozí látka (předpokládám, že se jedná o sloučeninu 22). Dále už následuje „pouze“ rozsáhlá diskuse MS spektra získaného metodou ESI jedné izolované látky (sloučeniny 25) z reakční směsi, která mimo jiné taktéž není uvedena v experimentální části. Zajímalo by mě, když žádaný ribosid nevznikl, co se tedy s výchozí látkou stalo?
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