Posudek diplomové prace Bc. AleSe Kalupa

»Kvantové-chemické studium mechanismi izomeraci planiarnich komplexnich
sloucenin platiny a palladia“

Predlozena diplomova prace Bc. Alese Kalupa je zaméfena na kvantové-chemickou analyzu
mechanismu cis-trans izomeraci planarnich komplexti platiny a palladia. Uvedené komplexni
slouceniny vykazuji znacnou biologickou aktivitu a nékteré znich jsou dnes vyuzivany v
medicing jako protinddorovéa léCiva. Biologické aktivita je v jejich ptipad€ spojend s vazbou kovu
na DNA, coz vede k jejimu nevratnému poskozeni. Jak autor poznamenava v uvodu, cisplatina i
jeji derivaty existuji ve dvou geometrickych izomerech, které vykazuji odliSnou biologickou
aktivitu. To je dano odliSnym zptusobem interakce s molekulou DNA, piicemz aktivita cis-
izomeru je zpravidla vyssi. Na druhou stranu, termodynamicky stabilngjsi je trans-izomer a cis-
izomer v n¢j s veétsi ¢i mensi rychlosti postupné prechdzi. Autor se v praci pokousi analyzovat
dosud navrzené mechanismy této pfemény, navrhnout jejich dalsi alternativy a ziskané teoretické
vysledky porovnat s publikovanymi experimentalnimi pozorovanimi.

Diplomova prace je formalné d&lena na Uvod, Teoretickou cast, Experimentdlni cast, Zavér,
Prehled pouzité literatury a Piilohy. Uvodni kapitola teoretické Gasti predstavuje piehledné
zpracovanou stat’ vénovanou stru¢nému popisu role kovi v zivé pfirodé 1 v medicinskych
aplikacich s diirazem kladenym pravé na slouceniny platiny a palladia. Dalsi ¢ast se jiz konkrétné
vénuje dosud navrzenym mechanismim cis-trans izomerace, kdy je proveden jejich detailni
rozbor. Autor diskutuje také experimentalni moznosti studia kinetiky analyzované reakce.
Pomérné velkd podkapitola teoretické Césti je vénovédna fotochemii koordina¢nich sloucenin
platiny i palladia, i kdyz vlastni experimenty do této oblasti piili§ nezasahuji. Moznéa zbytecné
kratkd je naopak stat’ vénovand kvantové-chemickym metoddm. Autor mél byt sdilngjsi
predevS§im v oblasti popisu metodik umoziujicich analyzu hyperplochy potencidlni energie
v sedlovych bodech a jejich blizkém okoli.

Experimentalni cast diplomové prace je v prvni fazi vénovana analyze tfi moznych typi
mechanismu, konkrétné¢ adi¢né-elimina¢nimu mechanismu, elimina¢né-adi¢nimu mechanismu a
intramolekularnimu pfesmyku ligandi. Celé studie byla provedena na cisplatiné jako modelové
sloucenin€. Autor se soustfedil na vyhleddni moznych meziprodukti a tranzitnich stavl, a u
vhodnych struktur analyzoval jejich geometrii a stabilitu. Z metodického hlediska také autor
otestoval n€kolik technik vyhledavani tranzitniho stavu. Z prezentovanych dat je evidentni, ze u
vétSiny navrhovanych tranzitnich stavi se nepodaftilo dojit k ,,pozitivnimu® vysledku, coz mize
potencidlni energie, jednak pomérné¢ zisadnim nedostatkem experimentdlnich dat. Analyza
intramolekularniho pfesmyku ligandii v koordinacni sféfe vSak naznacila, ze celd reakce by
mohla probihat v excitovaném stavu a autor zaméfil pozornost timto smérem. Na rozdil od
prvnich dvou mechanismii byly vtomto piipadé¢ provedeny rozSifujici studie pracujici s
komplexnimi slouc¢eninami platiny i palladia s heterocyklickymi ligandy, pficemz ziskané
vysledky jsou velmi nadéjné. Do budoucna je ovSem tifeba provést rozpracovani tohoto typu
mechanismu zahrnujici mimo jiné i detailni analyzu vlastnosti moznych excitovanych stavt.

Kapitola Zaver struéné sumarizuje vysledky ziskané v rdmci experimentalni ¢asti.

Zavérem lze fici, Ze se autorovi v ramci feSeni jeho diplomové prace podafilo uspésné splnit
podstatné cile formulované v zadéni. Vyzdvihnout je tieba také tusili, které svému vyzkumnému
ukolu vénoval, coz bylo korunovéano ziskem Ceny dékana PfF UP za rok 2011. Na druhou stranu



diplomova prace neobsahuje vSechny dosud ziskané vysledky. To lze nejspiSe pficist autorove
zbyteCnému otaleni se zahdjenim jejiho sepisovani. Pfedlozena prace kazdopadné spliiuje kritéria
kladena na diplomovou praci, a proto ji doporucuji k obhajobé a navrhuji hodnoceni
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