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Oponentsky posudok na diplomov pracu Be. Romana Ilieva:
wDerivaty 2,4-diaminopyrimidinu jako ligandy v komplexnich sloucenindch prechodnych
kovii*

Bc. Roman lliev vypracoval diplomova pracu na aktualnu tému z oblasti vyskumu
protinadorovych lieCiv na baze organokovovych, polosendvicovych komplexov Rh(lll)
a Ir(11) s N-donorovymi ligandmi pyrimidinového typu.

Predlozena praca ma 57 stran aje $tandardne delend na Uvod, Teoreticka &ast,
Experimentalnu Cast’, Vysledky a diskusiu a Zaver. Vo vSeobecnosti je praca napisana na
dobrej trovni a je pekne graficky spracovana. Nedostatkom formalnej stranky prace je
napriklad chybna uprava zapisu chemickych veli¢in a jednotiek (konkrétne chybajuce
medzery medzi Cislami a jednotkami, napr. 10ml), v jednom pripade organizacia tabuliek (tab.
7, tab. 9 a az potom tab. 8) a obCasné preklepy.

Ako hlavné ciele prace su vytyCené (zapisané v skratenej forme): a) literarna reserS$
tykajlica sa problematiky bune¢ného cyklu a ulohy cyklin-dependentnych kinaz (cdk) aich
inhibici, b) priprava derivatov 2,4-diaminopyrimidinu, ), priprava komplexnych zlt¢enin, d)
fyzikéalne-chemicka charakterizacia pripravenych latok. Do budicna by sa autor mal
vyvarovat’ nespravnym a nejasnym formulaciam ako napriklad® ,,Uvahy nad upravou struktur
sa zamg¢tily..”, str. 24, ,, modifikaci mize byt docileno zmény stereochemie®, str. 27,
,Prestoze je chemie organokovovych polosendvicovych komplexnich slou€enin teprve na
zacatku..”, str. 32.

V tvode autor C(citatela uvadza do problematiky delenia buniek vo vztahu
k metaloterapeutikam. V teoretickej cCasti autor podrobne popisuje bunecny cyklus a jeho
regulacie. Autor charakterizuje inhibiciu bune¢ného cyklu pomocou inhibitorov, popisuje
vztah Struktiry inhibitora k aktivnemu miestu cdk, rozne typy inhibitorov, organkovové
zlticeniny Ir a Rh aich potencialne vyuzite v terapii. Miernym nedostatkom tejto prace je
obCasné opakovanie informacii v texte, pravdepodobne za ucelom zhrnutia doélezitych
poznatkov. Toto vsak, prave naopak, znizuje pristupnost textu ¢itatelovi. Co naopak
povazujem za hodné vyzdvihnutia, je autorova schopnost’ stru¢ne a vystizne popisat’ vzt'ah
medzi Struktirou inhibitora, alebo cytostatickej koordinacnej zluceniny a cdk inhibicie ¢i
apoptozy.

V experimentalnej Casti autor podrobne popisuje vSeobecnu pripravu ligandov
a koordinaénych zluéenin. Specidlne by som chcel vyzdvihnat', Ze autor sa nevyhyba v texte
prace aj syntetickym neuspechom a popisuje aj ich pravdepodobné pri¢iny.

V casti  Vysledky adiskusia autor popisuje vysledky fyzikalno-chemickej
charakterizacie. Autorovi sa nepodarilo dopestovat’ vhodny monokrystal na RTG difrakéna
analyzu, avSak treba poznamenat’, Ze pre tento typ vyskumnej prace to ani nie je nevyhnutné.
Nepriamymi metédami (IC aNMR) je mozné ziskat' potrebné informacie Sposobe
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koordinacie ligandov na centralny atém, tak ako aj autor popisuje Vv tejto kapitole. Dalej autor
skima stabilitu vybranej latky v réznych rozpustadlach a voci hydrolyze. V zavere autor
poskytuje zhrnutie celej prace.

Dovol'ujem si navrhnut, aby sa kandidat pocas obhajoby diplomovej prace vyjadril k
nasledovnym otazkam.

1) V praci som nenasiel jasne napisané zdovodnenie volby kombinacie polosendvi¢ovych
komplexov s derivatmi 2,4-diaminopyrimidinu. Poprosil by som autora o uvedenie jasného
zdovodnenia pocas obhajoby jeho prace.

2) V teoretickej casti autor diskutuje interkalaciu polosendvicovych komplexov do DNA.
Vdaka akym nekovalentnym interakciam k takémuto deju dochadza? Je znama Struktira
nejakého proteinu S naviazanym ¢i interkalovanym polosendvi¢ovym komplexom?

3) Preco sa nepouzivali $tandardné metddy pripravy koordinaénych zlacenin (reflux) ale
mikrovinny syntetizator?

4) Preco nebola pouzitd dusikova >N NMR na ur&enie spdsobu koordinécie pyrimidinovych
ligandov? Navyse, pre viacero Studovanych zla¢enin autor priradil (z vysledkov infracervenej
spektroskopie) vazbe M—N dve maxima, ktoré sa v niektorych pripadoch lisia aj o viac ako 40
cm™. To by naznatovalo naviazanie sa pyrimidinového ligandu na kov pomocou dvoch
atomov dusika a nie len jedného, ako predpoklada autor.

5) Autor zistil, ze nim pripravené koordina¢né zluc¢eniny hydrolyzuju. St aj nadalej
zaujimavé z hl'adiska $tidia cytotoxicity?

Zaverom s potesenim konstatujem, Ze predlozena diplomova praca Bc. Romana llieva spiia
vSetky poziadavky kladené na diplomovt pracu v odbore Chemie pro viceoborové studium -
biologie a pracu odporti¢am prijat’ k obhajobe.
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