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Komentare k diplomové praci:

PredloZend diplomova prace se zabyva syntézou benzodiazepinu a jejich preménou na
pyrrolobenzodiazepiny.

Rukopis je klasicky ¢lenén na teoretickou, experimentalni a diskuzni ¢ast. Teoreticka ¢ast ma 15
stran a popisuje metody pripravy 1,4-benzodiazepin( a pyrrolobenzodiazepin(. Struéné jsou zde
komentovany farmakologické vlastnosti téchto latek a jejich potencidlni vyuziti.

V diskuzni ¢asti autorka prezentuje dosazené vysledky a popisuje provedené syntézy vedouci k
pfeménam benzodiazepinl na pyrrolobenzodiazepiny pomoci cyklizace vedlejsiho fetézce
propanové kyseliny. Diskuze je doprovazena prehlednymi schématy, kterd byla pfipravena peclive,
a tabulkami se substituenty a vytézky. Prezentovana NMR spektra jsou dobre zpracovana a Citeln3,
prestozZe se jedna o slozitéjsi struktury.

Experimentalni ¢ast je zpracovana velmi peclivé. Obsahuje syntetické postupy véetné vypis(
vystupu spektralnich analyz. Pfifazeni signalll NMR spekter je popsano prehledné. vV
experimentalni ¢asti jsou popsany i postupy nezdafenych experimentd, coz velmi oceriuji.

K teoretické ¢asti nemam zadné zavazné pripominky. U popisu biologické aktivity by mohl byt
pridan komentar srovnavajici tyto latky s jinymi léCivy a zdlvodnéni benefitl pouZiti pravé
(pyrrolo)benzodiazepind.

K samotné praci mam jen par pozndmek:

Diskuze obsahuje pouze 8 stran, prestoZe bylo provedeno dostate¢né mnozstvi experiment(, které
by si zaslouzily detailnéjsi komentar.

Velka cast obrazkd a schémat se nachazi na jiné strané nez pfislusny odstavec, coz znacné
znepfrijemnuje ¢teni diplomové prace.

Nepovazuji za vhodné poufiti vyraz( jako "esencialni slouceniny" (str. 27), "oblibené podminky"
(str. 28) nebo "vychozi latka nepocitovala" (str. 33). Na strané 41 autorka uvadi, Zze "nebylo
smyslné smés zkouset separovat", coz se pravdépodobné jednd o pfeklep a mélo zde byt
"smysluplné".

| pfes vySe zminéné je prace zpracovana velmi dobre a spliiuje naroky kladené na diplomové préce.
Praci doporucuji k obhajobé a hodnotim ji klasifikacnim stupném "B — velmi dobre".

Otazky oponenta diplomové prace:

1) Nastrané 32 uvadite, Ze reakce byly provadény "v suchych a pozdéji jesté v sussich
rozpoustédlech". Na zakladé, ceho posuzujete, jak byla tato rozpoustédla vysusena? Jaké
metody jste pouZila pro uréeni mnozstvi vody v téchto rozpoustédlech, pfipadné jaké
metody lze vyuZit?

2) Vdiskuzi u pfipravy latky VI uvadite srovnani 'H NMR spekter s vychozi ldtkou V. Uhlikova
spektra by méla jednoznalnéji ukazat vznik chloridu kyseliny, pfipadné zbytky vychozi
latky. Porovnate-li 1*C NMR spektra, pozorujete rozdily chemickych posunt?

3) U cyklizace chloridu kyseliny (V1) v bazickém prosttedi jste ziskala pavodni karboxylovou
kyselinu (V) namisto cileného pyrrolobenzodiazepinu. Mimo hydrolyzy chloridu kyseliny se
zde nabizi mozZnost vzniku ketenu z chloridu kyseliny namisto cyklizace. Navrhnéte
mechanismus vzniku ketenu z chloridu kyseliny VI a jeho naslednou pfeménu na
karboxylovou kyselinu V.

Ve Zlin€ dne 5.6.2024
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