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Konkrétni nameéty, pripominky nebo otazky vyzadujici doplnéni u obhajoby:

Cilem diplomové prace studentky Katefiny Salamonové byla deviti-krokova syntéza 4

stereoizomer( odvozenych od inhibitoru enzymu cyklofilinu D a nasledné testovani

biologické aktivity pfipravenych sloucenin. V teoretickém ¢asti diplomové prace autorka

ptiblizuje obecnou charakterizaci cyklofilint, jejich rozdé&leni na jednotlivé typy CypA,

CypB a CypD, pri¢emz se nejvic zaméfruje na popisu CypD, jeho funkci v lidském

organismu a mozném vyuziti pfi 1é¢bé urcitych nemoci. Kratce se autorka zminuje o

makrocyklickych inhibitorech a v zavéru teoretické ¢asti se odkazuje na studii autora
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Shore a jeho kolektivu, ktefi navrhli a optimalizovali podminky pro syntézy analog
inhibitord CypD na bazi malych molekul o struktuie mocoviny.

Experimentalni ¢ast je velmi obsahla a sklada se ze dvou kapitol. Prvni kapitola je
zamérena na pripravu a charakterizaci priblizn& 20 meziproduktd a 4 findlnich
sloucenin.Druha kapitola experimentalni ¢asti popisuje stanoveni aktivity CypD a jeji
postup prace, coz zahrnuje pFipravu pufrd, ptipravu RNAsy T1, pfipravu enzymu a rekéni
smési a atd. Je az Uctihodné kolik prace v laboratofi studentka za dva roky studia
odvedla.

V diskusi autorka teoreticky i schematicky vysvétluje jednotlivé reakcni kroky celé
syntézy a zaroven srovnava vytéznost s vytézky v plivodnim postupu prace dle Shora a
jeho kolektivu. Na konci diskuse je kratce zmifiovéano o biologickém testovani aktivity
enzymu CypD.

Vzhledem k velkému mnozstvi experimentalnich vysledkl, bych doporucila zavér vice

rozepsat a vyvarovat se chybného oznaceni sloucenin.

PFipominky:

- seznam vyuzitych zkratek v textu je neuplny (chybi napf. TFA, Boc, DMF, CDI)

- str. 61 - v textu chybi odkaz na obrazek 27, kde popisujete strukturu sluceniny 4,
pricemz v textu se zmifujete o slouceniné 5

- v Casti Diskuze chybi u jednotlivych reakénich schémat oznaceni téchto schémat a jejich
odkaz v textu

- v zavéru prace pisete, Ze jste pripravila slou¢eniny 19, 20, 21, 22, ale v kapitole Cile
prace a v Diskusi popisujete jako finalni produkty 18, 19, 20, 21. Rovnéz v zavéru prace
je zminka o inhibitoru 20 jako nejucinéjsSim inhibitoru, coz se neshoduje s diskusi, kde
popisujete nejucinéjsi inhibitor 19.

-na zacatku experimentalni ¢asti piSete, ze vSechny latky byly charakterizovany pomoci

NMR spektroskopie, ale u meziproduktd 33-41 NMR spektra chybi.

Otazky:

1. V druhém kroku syntézy u meziproduktl 23 a 24 byla stanovena enantiomerni ¢istota
chiralniho uhlikového centra, kde se zjistilo, Ze v reakci nevznika Cisty enantiomer, ale

smés enantiomer{, coz nasledné v diskuzi zmifiujete, Ze to bylo zplsobeno nedokonalou

chiralni redukci. Zkousela jste optimalizovat tento krok k dosazeni Cisté latky?
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I pres pfipominky studetka splnila zadané cile prace. V laboratofi dosahla velké mnoZstvi
v&deckych vysledkd, které maji potencial pro dal$i testovani a vyvoj a tuto diplomovou

praci schvaluji k obhajobé.

Vysledné hodnoceni: vyberte hodnoceni

V Hradci Kralové dne 10.01. 2022
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