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Prace je: experimentaini

a) Cil prace je: zcela spinén

b) Jazykova a graficka uroven: velmi dobra
c) Zpracovani teoretické ¢asti: vyborné

d) Popis metod: vyborny

e) Prezentace vysledkl: vyborna

f) Diskuse, zavéry: velmi dobré

g) Teoreticky €i prakticky pfinos prace: vyborny
Doporucuiji diplomovou praci k uznani jako praci rigorozni X

Pfipadné poznamky k hodnoceni: PfedloZzena diplomova prace je sepsana v ¢eském jazyce,
s minimalnim poctem preklepu a obsahuje oddily s cilem prace a planem jeho feSeni, oddil s
teoretickou Casti, experimentalni ¢asti s popisem jednotlivych reakci a také oddil s vysledky
a diskuzi.

Autor v teoretické Casti své diplomové prace seznami ¢tenare se strukturou lidské kuzi,
mistem, kde se vyskytuji ceramidy, vztahem mezi mnozstvim ceramidud ve svrchni vrstvé
kize a koznimi onemocnénimi a strukturnimi typy ceramidd. Nasleduje popis Grubbsovy
metateze, kliCové reakce pro syntézu finalniho produktu, popis mechanismu této reakce a
katalyzator( v ni pouzivané. V nasledujici kapitole Experimentalni ¢ast jsou popsané
jednotlivé postupy pro pfipravu cilovych latek a jsou uvedena 1H NMR a 13C NMR spektra,
infraCervena spektra ziskanych slou€enin a teplota tani u krystalickych produktu.

Autorovi se podafilo pfipravit pentadec-1-en z pentadekan-1-olu s vytézkem 72 % a vinylovy
analog (S)-Garnerova aldehydu s vytéZzkem 44%, které byly podrobeny Grubbsové metatezi
za vzniku pozadovaného analogu sfingosinu. Autor proved! optimalizace této klicové reakce,
avSak nejvySsi dosazeny vytézek byl 58%. Nasledovaly reakce odstranéni chranicich skupin
a acylace sfingosinu za vzniku pozadovaného finalniho produktu Cer24 s vytéZzkem 51 %.



Je zfejmé, Ze si diplomant osvojil problematiku modernich postupl v organické syntéze a
separaci organickych latek a predlozenou praci i z téchto diavodu hodnotim kladné a
doporuduiji ji k obhajobé.

Dotazy a pfipominky: K predloZzené praci mam nékolik pfipominek a dotaz

1) Doporucovala bych v abstraktu anebo v kapitole ,Cil prace” uveést strukturu cilového
produktu, jelikoz se dozvime o jako latku jde az na strance 19

2) V podkapitole ,3.2 Syntéza“ a dale u konkrétnich syntéz a pfipravenych latek chybi
odkazy na literaturu. Jak jsem zjistila, latky pfipravené v ramci diplomové prace jsou
popsané, kromé latek 3 a 6. Napfiklad to, ze pentadecyl-4-methylbenzensulfonat (2) byl
dfive pfipraven obdobnou reakci, se z diplomové prace nedozvime. Odkazy na postupy z
literatury najdeme az v diskuzi.

3) Ceramid 1-O-ENS (Obr. 3, str.11) ma na C2 jinou konfiguraci nez ostatni. Jakou
konfiguraci maji ceramidy vyskytujici se v lidské kuzi? Ma to byt (2S, 3R)-sterecizomer nebo
muze byt i jina konfigurace na chiralnich centrech?

4) Bylo by vhodné piecislovat slou€eniny ve schématu 15 (Str. 15) - jsou oCislované
jako v €¢lanku, ze kterého tato tabulka je prevzata.

5) Na strance 16 piSete: ,Eliminace alkoholu (1) byla opakovana tfemi rdznymi
zpusoby“. AvSak z popisu vyplyva, Ze eliminace byla provedena jenom jednim zplsobem, a
to ze selanu (3). Jestli byla eliminace provedena jenom jednim zpusobem, pak pfeSkrtnuta
Sipka od pentadecyl-4-methylbenzensulfanatu (2) k pentadec-1-enu (4) nema byt. Takto to
vypada, ze reakce neprobiha (v diplomové praci je vS§ak uvedeno, Ze reakce nebyla viibec
provedena)

6) Jak jste zahfival reakéni smés na 70 °C (postup na str. 20), kdyZz teplota varu CH2CI2
je 39 °C? Proc jste nezkusil provést reakci pfi laboratorni teploté nebo zahfivat reakci delSi
dobu? Zkusil jste i jiné rozpoustédlo, napf. s vySSi teplotou varu? V reakénim schématu je
uvedeno, Ze reakce probihala 24 hodiny pfi teploté 0 °C, zatimco v popisu dozvime, ze
reakce byla michana 22 hodiny pfi 0°C a pak zahfivana k varu 2 hodiny. Jak to tedy bylo ve
skute¢nosti?

7) V kapitole ,Vysledky a diskuze“(str. 30) dozvime, Ze reakce 3.2.1 (str. 20) byla
provedena dvakrat — za béznych a bezvodych podminek, a Ze toto ovlivnilo vytézek
produktu. Byla reakce za béznych podminek provedena uplné stejné jako reakce v
bezvodém CH2CI2? Doporucovala bych takova data uvadét pfi popisu reakce, a ne v
diskuzi. Stejné jako popis pfipravy pentadec-1-enu (4) v malych mnozstvich nebo pouziti
jiného katalyzatoru pro reakci 3.2.5 patfi do experimentalni ¢asti.

8) Cim je reakce pentadekan-1-olu s p-toluensulfonovou kyselinou vyhodné&jsi nez
reakce pfislusného alkoholu s tosylchloridem? Uvadite v reakénim schématu 3.2.2. (Str. 21),
Ze reakce byla zahfivana v toluenu 24 hodin, zatimco v popisu je napsano, Ze reakce byla
michana pfes noc a pak dalsi 2 hodiny — jaky tedy byl reakéni ¢as?

9) Ne vzdy Ize nazvy reaktantu zkratit. Nelze misto vinylmagnesium bromid pouzit jen
vinylmagnesium (Str. 25). Opét se neshoduji reakéni €asy — v popisu je uvedeno, Ze reakce
probihala 2,5 hodiny, zatimco v reakénim schématu jsou uvedeny 4 hodiny. Jak jste oddélil
vznikajici diastereomery? Podafilo se kompletné oddélit Iatky od sebe nebo jste ziskal
pozadovany isomer 8 a smés dvou diastereomer(? Jak jste oveéfil, Zze mate pravé ten izomer,
ktery jste potfeboval?



10) ,Preklep® v pofadi provedeni prace (Str.28): ,Chloroformové frakce byly spojeny,
odpafeny a vysuseny bezvodym Na2S04“. Neovéfoval jste aspon pomoci hmotnostni
spektrometrie, ze mate ten produkt, ktery potfebujete?

11)  Jaky reaktant nazyvame katalyzatorem? Jsou pyridin v reakci 3.2.1 a tributylfosfin v
reakci 3.2.3. katalyzatory, jak to piSete v kapitole ,Vysledky a diskuze“?

12)  Mulzete vysvétlit mechanismus reakce pentadekan-1-olu s 2-nitrofenyl
selenokyanatem za pfitomnosti tributylfosfinu?

13)  V kapitole ,Vysledky a diskuze“ na strance 31 uvadite, ze na reakci Cer18 se
stilbenem za pfitomnosti Grubbsova katalyzatoru 2.generace ma vlivjenom mnozstvi
rozpoustédla. Podle mého nazoru nelze pfimo porovnavat vytéZky reakci a délat zavér o
vlivu rozpoustédla, kdyZ porovnavate svou reakci s reakci popsanou v literatufe a
provedenou na jiném substratu.

14)  Teplotni podminky reakce Garnerova aldehydu s vinylmagnesium bromidem (po
druhé) jsou: 1.5 hodin pfi -30°C, ohfati na 0°C, 1 hodina pfi -20°C (Str.32). Pro¢ byl takovy
teplotni rezim zvolen?

Celkové hodnoceni, prace je: vyborna, k obhajobé: doporucuji

V Hradci kralové dne 25.5.2017
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