Oponentsky posudek diplomové prace Be. Filipa Kalcice: ,,Synthesis of polysubstituted
pyrimidines with potential antiinflammatory properties*.

Cilem diplomové prace je pfiprava novych polysubstituovanych pyrimidina

dr. Janeby na UOCHB AVCR. Konkrétné byla modifikovana latka, ktera nese oznageni
WQE-134 (2-amino-5-butyl-4-(4-methoxyfenyl)-6-fenylpyrimidin), a ktera vykazovala velmi
slibné vlastnosti. Cilem pfedkladané diplomové prace bylo strukturnimi zménami zvysit
protizanétlivé ucinky této latky a pfipravit derivaty s vyssi rozpustnosti. Za ucelem studia
mechanismu uc¢inku ziskanych derivatl byla dal$im cilem pfiprava derivatu nesouci biotin
vazany polyethylenglykolovou spojkou. VSechny tyto cile se diplomantovi podafilo splnit.
Byly pfipraveny analogy s modifikovanou fenylovou skupinou v poloze 4 pyrimidinového
jadra. Zde se predevsim (benzyloxy)fenyl derivaty ukazaly velmi u¢inné, nejucinné;si latka
byla o tfi fady aktivnéjsi nez vychozi WQE-134.

Daéle byla syntetizovana fada derivatli nesoucich misto butylové skupiny atom vodiku nebo
methylovou skupinu v poloze 5 piivodni struktury WQE-134. Oproti ocekdvani nedoslo ke
ztraté aktivity, a nékteré latky vykazovaly vyssi aktivitu nez odpovidajici analogy nesouci
butylovou skupinu.

ZvySeni rozpustnosti WQE-134 nahradou butylové skupiny v poloze 5 pyrimidinového jadra
podafilo i tento cil splnit a ziskat derivaty, které jsou aZ o dva fady rozpustnéj$i neZ vychozi
WQE-134. Zavedeni téchto substituentll vSak vedlo ke ztraté aktivity.

Derivat WQE-134, nesouci biotin vazany polyethylenglykolovou spojkou,l byl uspésné
pfipraven ,,click reakci.

Po formalni strince je prace sepsana obvyklym zptisobem anglicky. Uvodni &ast prehledné
popisuje soucasné znalosti o zanétlivych procesech a principy metod a reakci vyuzitych

v diplomové praci. Rovnéz ¢ast vysledky a diskuse je sepsana piehlednym zptsobem.
Experimentalni ¢ast je sepsana zplisobem, ktery je obvykly u publikaci, ziskané latky jsou
obvyklym zplisobem charakterizovany. Prace obsahuje tctyhodnych 152 citaci. Diplomova
prace byla sepsana velmi pecliveé, v podstaté bez formalnich chyb. Jedinou vyhradu mam

k jazyku. Po gramatické strance je text v poradku, ale pouzivani slozitych souvéti a

rozvinutych vét je nékdy na tikor srozumitelnosti.



Dotaz:

Heckova reakce elektronové bohatych alkent obvykle probiha obtizné, s nizkou pfevazné a-
selektivitou. V préci je uvedeno, Ze Heckova reakce ethyl-vinyletheru poskytla ve vysokém
vytézku pouze a-izomer. Byl pozorovan i vznik druhého regioizomeru? Byla zkouSena

varianta s ptidavkem thalné, ptipadné stiibrné soli a bidentatniho fosfinového ligandu?

Bc. Filip Kalc€ic odvedl velké mnozstvi syntetické prace a ptipravil fadu novych latek pro
SAR studie. Prokazal, Ze si osvojil zdklady moderni organické syntézy, ocenuji vyuziti fady
novych syntetickych metod zalozenych na katalyze ptechodnymi kovy. Jeho praci proto bez

vyhrad doporucduji k obhajobé.
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