Posudek Skolitele na diplomovou praci Bc. Romana llieva s ndzvem ,,Derivaty 2,4-diaminopyrimidinu
jako ligandy v komplexnich slou¢eninach pfechodnych kovti“
(obor Utitelstvi chemie-biologie pro SS, $kolni rok 2014/2015)

PfedloZend diplomova prace o rozsahu 57 stran poddva shrnuti reSerSni prace zamérené na bunécny
cyklus, jeho regulaci, cyklin-dependentni kindzy a jejich inhibici, pfiklady inhibitor( na bazi derivat(
pyrimidinu a dale na bioanorganickou chemii polosendvi¢ovych komplex rhodia a iridia jako
potencidlnich metaloterapeutik v 1é¢bé rakoviny. Experimentalni prace se soustfedila na optimalizaci
syntézy vybranych derivatl pyrimidinu a dale na pfipravu Rh(lll) a Ir(lll) komplex( s témito
organickymi derivdty jako N-donorovymi ligandy. Prace je standardné rozclenéna do péti hlavnich
kapitol, tedy Uvodu, Teoretické ¢asti, Experimentalni ¢asti, ¢asti Vysledky a diskuze a Zavéru. Prace se
odkazuje na celkem 68 prevazné zahranicnich kniznich a ¢asopiseckych zdroj(.

Teoretické ¢asti diplomové prace je vénovano celkem 30 stran. Tato ¢ast je tedy pomérné rozsahla.
Prvni kapitola pomérné podrobné popisuje bunécny cyklus a jeho faze. Je to kapitola velmi ¢tiva a je
zfejmé, Ze autorovi je tato problematika blizka. Dale je ¢tendr sezndmen stématem regulace
bunééného cyklu, cyklin-dependentnimi kindzami jako proteinovymi komplexy klicovymi pro tyto
regulacni procesy a moznostmi a dasledky jejich inhibice. Zde se autor pokousi stru¢né a jednoduse
shrnout pomérné komplikované téma z molekularni a bunécné biologie; pro lepsi orientaci ¢tenare
jsou viloZeny dovysvétlujici odstavce nebo odstavce opakujici dfive zminéné informace (napt. Kapitola
2.4.2), coz obcas snizuje prehlednost a plynulost textu. Celkové ale autor text vystavél logicky a
vhodné jej doplnil obrazky, prokazal také schopnost sepsat poznatky ziskané pfi zcela prokazatelné
dikladné provedené literarni reSers$i do souvislého a celkové C¢tivého textu. Na chemickou
diplomovou praci je pomérné nestandardné velkd pozornost vénovana zminénym kapitoldm bunécné
biologie, nicméné vzhledem k tomu, Ze studentovym druhym oborem je U¢itelstvi biologie pro SS, je
zafazeni téchto kapitol v souladu se zaméfenim studijniho oboru. Za velmi zdatilé povazuji kapitoly
2.6 a 2.7 vénované vztahu mezi strukturou a aktivitou rGznych typ0 inhibitor( cyklin-dependentnich
kindz se zamérenim na popis modifikace struktury inhibitor na bazi rlznych derivat pyrimidinu.
Nasledujici kapitola pak prehledné shrnuje informace o bioanorganické chemii polosendvicovych
komplext rhodia a iridia s dirazem na vliv vymény ¢i modifikace pouzitych ligand( na vyslednou
protinadorovou aktivitu popsanych komplex(i. Tyto posledni kapitoly, opét vhodné doplnéné
obrazky, povaZuji za klicové pro pochopeni volby N-donorovych ligandl na bazi derivatd pyrimidinu
koordinovanych na atom iridia nebo rhodia pro pilotni studii takovychto systém{ v ramci
experimentalni ¢asti diplomové prace. K celé teoretické ¢asti prace bych rada zdlraznila, Ze autor
jednoznacné prokazal, Ze pfi resersni ¢asti procetl velké mnozstvi odbornych text(, z nichz vybral
opravdu klicové informace a podal tak jasnou motivaci pro studium vybranych sloucenin.
Experimentdlni ¢ast podava vycet pouZitych chemikalii a metod; stéZejni ¢ast je vénovdna popisu
syntetickych postupl pfi pfipravé vybranych derivatl pyrimidinu a Rh(lll) a Ir(lll) komplex( a
vysledklm fyzikalné-chemické charakterizace. Pfipraveny byly celkem ctyfi derivaty pyrimidinu a dva
prekurzorové dimerni komplexy rhodia a iridia, které byly dale wvyuZity na pfipravu osmi
polosendvi¢ovych Rh(lll) a Ir(lll) komplexd. Velmi kladné hodnotim pomérné podrobny popis
provedenych organickych syntéz, které autor nékolika rGznymi obmeénami postupu vhodné
modifikoval a optimalizoval. Zminény jsou i neldspésné syntézy dvou dalsSich derivatl pyrimidinu.
Veskeré poznamky budou velmi prospésné pro pripadnou reprodukovatelnost syntetickych postup.
Ptipravené organické i komplexni slouceniny byly charakterizovany riznymi analytickymi technikami.
Na interpretaci dat se student vyznamnou mérou podilel a napftiklad velmi dikladna snaha o urceni
velkého mnozZstvi fragmentl v hmotnostnich spektrech jednoznacné vypovida o peclivosti studenta.
Na dalSich osmi stranach diplomové prace (¢ast Vysledky a diskuze) je provedena diskuze vysledkd
fyzikalné-chemické charakterizace. Tato ¢ast je vhodné psana ve formatu ¢lankd ze zahraniénich
Casopisu, tedy se struénym popisem a diskuzi zasadnich vysledk(. Tento zplisob sepsani kapitoly
hodnotim velmi kladné, protoZe si autor osvojil zplisob fazeni informaci v publikacich. Koordinace
organickych N-donorovych ligandi je navrZzena na zakladé vysledkd NMR spektroskopie, proto je této
metodé vhodné vénovan nejvétsi prostor. V souvislosti se zvySenymi hodnotami molarni vodivosti




v metanolu byla také provedena studie stability reprezentativniho komplexu v methanolu, N,N-
dimethylformamidu a s pfidavkem vody. Tato ¢ast dle mého ndzoru vhodné rozsifuje ziskané
informace o pfipravenych komplexech. Cela diskuze vysledk( je sepsana vécné, s popisem zasadnich
faktd a vlastnosti, vse je pro prehlednost navic vhodné doplnéno obrazky a tabulkami.

V zavéru pak autor celou praci shrnuje, hodnoti a zdlraznuje ziskané poznatky i s vyhledem na
moznou budouci fazi studia nebo pfipadné vhodné strukturni modifikace pfipravenych latek.

Je nutné poznamenat, Ze student zahadjil reSerSni a laboratorni praci pomérné pozdéji nez je
standardni pro syntetickou zavérecnou praci (duben 2014). Navic z dfivéjsiho studia nemél
pokrocilejsi praktické zkuSenosti s optimalizaci organickych syntéz nebo s pfipravou komplexnich
sloucenin a jejich charakterizaci. Nicméné toto zpozdéni dle mého ndzoru svym pracovnim
nasazenim, pili a svédomitosti vice nez vynahradil. Jako Skolitelka bych rada zdlraznila, Ze student
pracoval velmi samostatné jak v reSersni, tak v experimentalni ¢asti prace, byl schopen fesit nastalé
problémy a navrhnout alternativni postupy prace na zakladé studia publikované literatury. Vyrazné
se také podilel se charakterizaci pfipravenych latek a interpretaci ziskanych dat.

Pfedlozend diplomovd prace je sepsana srozumitelné a celkové prehledné, s dobrou grafickou
Upravou. Nékteré obrazky maji bohuzel nizsi kvalitu, coz sniZuje jejich prfehlednost a vypovidajici
hodnotu. Autor se také nevyvaroval preklepl a nevhodnych formulaci, ¢i formalnich nedostatka.

K praci mam ndasledujici pfipominky a dotazy:

- z pohledu nazvoslovnych pravidel se v praci objevuji nedostatky, napt. popisek obr. 15, str. 29 —
neuplné/nespravné nazvy organickych sloucenin (fenantrolin, fenylpyrimidin); str. 31, f. 2 nejedna se
o pyrimidin, ale o pyridin; str. 30 chybi naboje komplexnich kationt(l, totéZ plati pro obr. 16;
nejednotné jsou psana oxidaéni &isla pro centralni atomy komplex( (objevi se M™, 1", 1r(INN),
iridium_(l11))

- popisek obr. 17 — jedna se o strukturni vzorce

Z provedeného studia je zjevné, ze pfipravené latky podléhaji velmi rychlé hydrolyze. V Zavéru autor
navrhuje feSeni pro navyseni stability komplex(, nicméné pfi obhajobé prace bych ocenila toto téma
okomentovat a doplnit obrdzky navrhovanych strukturnich modifikaci.

Domnivam se, Ze vySe uvedené poznamky a pfipominky neubiraji praci na kvalité. Student prokazal
schopnost samostatné pracovat, vyhledavat v zahranicni literatufe, na zdkladé reSerSe navrhnout
postupy prace, vhodné obmeénovat podminky syntéz, organické latky vhodné purifikovat, samostatné
navrhnout sloZzeni mobilnich fazi pro chromatografie, pracoval za vyuziti klasickych syntetickych
postupl i za vyuziti mikrovinného syntetizatoru, podilel se na charakterizaci ptipravenych latek a
interpretaci dat. Proto konstatuji, Ze pfedloZena diplomova prace jednoznacné splfiuje a v mnohém i
prevy$uje pozadavky kladené na zavéreéné prace studentd Ucitelstvi chemie pro SS, a proto ji
DOPORUCUII k obhajobé.

Navrh hodnoceni: A

V Olomouci dne 12. kvétna 2015

Mgr. Radka K¥ikavova, Ph.D.
(vedouci prace)



