i Univerzita Tomase Bati ve Zliné
Fakulta technologicka

Vavreckova 5669
760 01 Zlin

Posudek oponenta diplomové prace

Pfijmeni a jméno studenta: Bc. Kristyna Cipova
Studijni program: Chemie potravin a bioaktivnich latek

Studijni obor:

Zaméreni

(pokud se obor dale déli):

Ustav: Ustav chemie

Vedouci diplomové prace: Ing. Roman Kimmel, Ph.D.
Oponent diplomové prace: doc. Ing. Michal Rouchal, Ph.D.
Akademicky rok: 2023/2024

Nazev diplomové prace:
Studium moznosti vyuziti 3-aminochinolindiont k ptipravé pyrrolobenzodiazepintrionovych
sloucenin

Hodnoceni diplomové prace s vyuZzitim klasifika¢ni stupnice ECTS:

Kritérium hodnoceni Hodnoceni dle ECTS
1. Splnéni zadani diplomové prace A - vyborné
2. Formalni Grovei prace, véetné jazykového zpracovani B - velmi dobre
Mnozstvi, aktualnost a relevance pouZitych literarnich , «
3. oo A - vyborné
zdroji
4. Popis experimentil a metod feSeni A - vyborné
5. Kvalita zpracovani vysledkl A - vyborné
6. Interpretace ziskanych vysledkt a jejich diskuze B - velmi dobre
7. Formulace zavéri prace A - vyborné

Ptedlozenou praci doporucuji k obhajob¢ a navrhuji hodnoceni

A - vyborné

Posudek oponenta diplomové prace Strana 1/4
Verze 2024/01



i Univerzita Tomase Bati ve Zliné
Fakulta technologicka

Vavreckova 5669
760 01 Zlin

Komentare k diplomové praci:

Diplomova prace Kristyny Cipové je zaméiena do oblasti syntézy derivatd na bazi benzodiazepind
(BZD), resp. pyrrolobenzodiazepini (PBD), jejichz praktické vyuziti je moiné nalézt napfiklad
v oblasti medicinalni chemie. Nejen z tohoto dlvodu, ale také proto, Ze se jedna o latky svoji
strukturou ,,elegantni“, povazuji danou problematiku za velmi zajimavou.

Prace jako takova ma klasické ¢lenéni na ¢dast teoretickou, diskuzni a experimentalni. V teoretické
Casti je vénovana pozornost obéma skupinam sloucenin, tedy BZD a PBD, a to jak z hlediska moZnosti
jejich syntézy, reaktivity a stability, tak biologické aktivity se zamétrenim se nejen na derivaty jiz
pouzivané v klinické praxi, ale také slouceniny aktudlné podstupuijici klinické hodnoceni. Za velmi
zajimavou jsem povazoval kapitolu zabyvajici se tzv. ADC terapii (z angl. Antibody-Drug-Conjugates).
Teoretickd Cast prace je zpracovdna na 28 stranach, je doprovdzena 160 odkazy na odbornou
literaturu, 25 obrazky a 15 schématy. Jadro prace tvofi druhd kapitola, v niz Kristyna komentuje
ziskané vysledky. JelikoZ se jednd o projekt, ktery navazuje na Kristyninu bakalafskou praci, jsou
nejprve ve strucnosti sumarizovany vysledky ziskané v pfedchozim stupni studia, coZ jako c¢tendr
ocenuji. Dale jsou jiz popisovany vysledky tykajici se této prace s rozdélenim komentare do dvou
velkych podkapitol, v nichZ je popisovana cesta vedouci k uvazovanym sloucenindam 8A a 10C.
Pravdépodobné nejzajimaveéjsi vysledky byly ziskany pfi pfeméné sloucenin 5 na BZD derivaty 14A—
C. Logicky je témto vysledklim vénovan také nejvétsi prostor, kdy vyjma detailniho studia struktury
pomoci dostupnych metod, provedla Kristyna (ve spolupraci s kolegy z UCH) fadu dodatecnych
experiment( s cilem navrhnout strukturu vznikajicich konformerd, a to pomoci NMR (urceni teploty
koalescence), vypoctu aktivacnich energii prechodu mezi jednotlivymi geometrickymi usporadanimi
¢i kvantové a molekulové dynamiky (MD), které davaji praci jako takové jednoduse receno ,jiny
rozmér”. V pfipadé pokusl o syntézu PBD derivatd 10C se jako ,problematicky” ukdzal byt hned
prvni krok navrzené syntetické strategie, kdy reakci vychozich 3-aminochinolin-2,4-dion( s ethyl
esterem 3-chlorpropanové kyseliny nevznikaly uvaZované derivaty 6C, ale produkty nukleofilni
substituce nasledované Claisenovou kondenzaci. Zde ocenuji snahu Kristyny o uréeni struktury
vznikajicich diastereomerll 15A—C na zakladé vysledkl ziskanych z provedenych 2D NMR
experimentl. Experimentalni ¢ast prace ma klasické clenéni, kdy jsou nejprve popsany pouZité
pfistroje a parametry méreni (v€etné metod MD), realizované postupy ptipravy jednotlivych
sloucenin a nejdlleZitéjsi vypisy spektralnich charakteristik.

K jednotlivym ¢astem diplomové prace mam ndsledujici pfipominky a komentare:

Teoretickd ¢ast

e na Obr. 1 (s. 12) postradam cislovani BZD skeletu, které by ¢tenafi v dalSim textu mnohdy
usnadnilo ,,Zivot”

e v nazvu ,N,N‘-dicyklohexylkarbodiimid“ (s. 22) nejsou atomy N uvedeny kurzivou

e kyselina hexachloroplaticita (s. 23) — spravné ma byt ,,chlor”

e ,Vjedné zahranicni publikaci se autofi zabyvali...“ (s. 26) — autorka se neodkazuje na ptvodni
¢lanek, ale na ¢lanek souborny (review), ktery se mi navic ze sité UTB nepodafilo otevfit
(nemél jsem k nému pfistup)

e nespravna formulace ,Zbylé dva nevykazuji biologickou aktivitu Zadnou.” (s. 29) — je
nepravdépodobné, Ze byly dané slouceniny testovany na vsSech dostupnych bunécnych
cilech, tudiz dle mého nazoru nevykazovaly ,antimykrobidlni aktivitu“, na kterou byly
testovany

e ,Ten je vyuZivan jako antagonista receptoru pouzivany pfi...“ (s. 31) — neni uvedeno, jakého
receptoru je flumazenil antagonista (jedna se o receptor GABA,)
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Diskuze vysledkl

Experimentalni ¢ast

Obecné poznamky vztahujici se k rukopisu jako takovému

odkazy na literaturu uvedené pod cisly 110 a 132 jsou totozné (u cit. 110 je nespravné
uveden rozsah stran dané publikace)

L-prolin (s. 33 a 34), kyselina L-glutamova (s. 34) — pismeno ,,L“ ma byt uvadéno kapitalkou,
tedy napf. L-prolin

»4-demithylamminopyridinem® (s. 34) — spravné ma byt 4-dimethylaminopyridin

vtextu neni uveden komentar k poslednimu syntetickému kroku popisovanému na
Schématu 12 (s. 34)

v textu neni uveden odkaz na Obr. 27 (s. 38)

»--jsou klicovymi alkylatory DNA pro ADC...“ (s. 40) — vyraz ,alkylatory” se mi jevi jako
nevhodny

,Vsuchém THF“ (s. 43) — Iépe snad ,,v bezvodém*

ve schématu 18 (s. 44) je dvakrat uvedena sloucenina 7C (pokaZdé s jinou strukturou ...
sloucenina 7C uvedena v syntetické cesté A ma byt spravné 7B)

Sipka ve schématu 19 (s. 45) sméfujici k latce 6B se mi jevi jako nadbytecnd

formulace ,,aby utrhla proton“ (s. 46) a ,,s mnohem razantnéjsi bazi“ (s. 48) nepovazuiji za
vhodné ... v prvnim pfipadé bych doporucil pouzit vyraz ,odstépila“, ve druhém ,silnéjsi“
rovnéz formulaci ,,s hmotnostni detekci” (s. 48) povaZuji za nespravnou ... vhodnéji snad ,,s
hmotnostné-spektrometrickou detekci”

interpretace ESI-MS spekter (Spektrum 2 a 5) neni spravna — Zadny molekulovy ion
s hodnotou 266 m/z se ve Spektru 2 nenachazi, stejné tak signal o m/z 329 (Spektrum 5)
neni molekulovym iontem ... v obou ptipadech se jedna o protonovanou molekulu

odkazy na Spektra 4 a 5 jsou v textu uvedena nespravné (presnéji feceno naopak)

uréeni teploty koalescence z obrazkd uvedenych v diplomové praci (Spektra 8 a 10) se mi
jevi jako ,,stfelba od pasu”, véfim ale, Ze se jednd jen o grafickou nedokonalost a odecet ze
ziskanych dat byl proveden peclivé (jen jako Ctendar ztéchto obrazk( nejsem sto nic
kloudného vycist)

nepovazuji za vhodné pouZivat vyraz ,konfigurace” pfi popisu dvou rozdilnych
geometrickych uspofddani téze slouceniny (s. 58 a 59)

formulaci ,pokud vzroste velikost mezi jadry“ (s. 60) povazuji za nedplnou ... velikost ¢eho
vzroste? vzdalenosti? nebo snad dihedralniho Uhlu?

nas. 63 je nevhodné pouZit vyraz ,,potas” ... Iépe bud’ uhli¢itan draselny nebo K,COs;
odkazy na Schémata 26, 28 a 29 uvedené v textu odkazuji na Schémata 25, 26 a 27

ve strukture slouceniny 15 (Schéma 27, s. 70) neni znazornéna absolutni konfigurace na
atomu C-3

popis metod kvantové a molekulové dynamiky (s. 74) je sice napsan srozumitelné, avsak
opakované (3krat) se v ném vyskytuje namisto Cisel predmétnych sloucenin formulace
Hlatek xx, yy“

vypis ESI-MS spekter sloucenin 14A a 14B (s. 77) neni Uplny

nejednotné uvadéni odkazl na pouZitou literaturu pred nebo za interpunkci
formalni nedostatky (gramatika, preklepy, prebytecné vyrazy), napf. i) posledni véta
druhého odstavce na s. 12 neni gramaticky spravné; ii) ,,...jez se pohybovaly se okolo 80 %“
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(s. 23); iii) ,steregenni” (s. 38) — spravné ma byt stereogenni; iv) ,ACD“ namisto ADC (s. 38);
v) ,,zabyva studiem” (s. 42) — ma byt: zabyva se studiem; vi) ,,neviditelné uskali” (s. 44) — Iépe
,heviditelna uskali“; vii) ,BDZ“ namisto BZD (s. 48, 52, 61); viii) ,,,...nebylo smysIné méfit“ (s.
52); ,preklapi se konformeru druhého” (s. 55) — ma byt ,...se do...“; x) ,,GS-MS“ (s. 74)
namisto GC-MS; xi) symboly ,cis, trans, R a S“ (s. 74) nejsou uvedeny kurzivou atp.

e nepovazuji za vhodné uvadét obrazky NMR a ESI-MS spekter titulkem , Spektrum XY“ ... je
to preci obrazek

Prace jako takova je sepsana prehlednou a srozumitelnou formou, je doprovazena velkym
mnozstvim grafickych vystupl v podobé schémat, strukturnich vzorci komentovanych sloucenin,
ziskanych NMR a ESI-MS spekter ¢i vystupl vypoctd MD, coZ znaéné usnadriuje ¢tendfi orientaci
v popisované problematice. Pfes vySe uvedené pfipominky, které by nemély byt vnimany jako kritika
predloZené prace, si dovolim tvrdit, Ze Kristyna odvedla spoustu kvalitni a poctivé prace, odménou
ji byl zisk velmi zajimavych vysledkd, s jejichz vyhodnocenim a interpretaci si poradila vytecné a
pripravila rukopis, jehoz kvalitu si dovolim oznacit za nadprimérnou. Proto doporucuji diplomovou
praci Kristyny Cipové k obhajobé a hodnotim ji klasifika¢nim stupném A — vyborné.

Otazky oponenta diplomové prace:

1) Na s. 22 a 23 popisujete pripravu BZD derivatl z anhydridu kyseliny isatoové: a) uvedte prosim
systematicky nazev predmétného anhydridu; b) ¢im si vysvétlujete skutecnost, Zze pouzitim pyridinu
bylo dosazeno vyssich vytézk( uvaZovanych sloucenin nez v pfipadé pouziti triethylaminu? A jaké
byly ve vytéZcich rozdily?

2) Na Schématech 11 a 12 (s. 34) popisujete dvé rozdilné syntetické strategie pfi pripravé PBD
derivatu DC-81. Ktera se Vam jevi jako vhodnéjsi a proc?

3) Na s. 35 zminujte ,Ugiho reakci”. Mohla byste mi, prosim, popsat princip a mechanismus dané
reakce trochu detailnéji?

4) Na Schématu 22 popisuje pfipravu sloucenin 14A—C, které jste ziskala ve vytézZcich 54-79 %. Co
tvofilo zbyvajicich 21-46 %?

5) Zkous$eli jste méfit *H NMR spektra slou¢enin 14A—C v jiném rozpoustédle, napf. v CDCl5?

6) Jak si vysvétlujete skutecnost, Ze pfi pfipravé slouceniny 15C nevznikal derivat v usporadani anti?
7) Na Schématu 29 (s. 72) uvadite navrh struktury produktu dle vysledkd ziskanych pomoci ESI-MS.
V textu piSete: ,,Bylo zjisténo, Zze molekulovy ion ma 856 m/z, coz by presné odpovidalo dimeru latky

6C.” Tuto formulaci povaZuji za nepresnou. MUiZete mi, prosim, ukazat predmétné ESI-MS spektrum
a okomentovat v ném pozorované signaly?

Ve Zliné dne 6. ¢ervna 2024

Podpis oponenta diplomové prace
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