Hodnoceni skolitele k diplomové praci Bc. Filipa Kal€ice

~Syntéza polysubstituovanych pyrimidint s potencialnimi protizanétlivymi
vlastnostmi*

PfedloZzena diplomova prace Bc. Filipa KalCice svym tématickym zamé&fenim zapada do SirSi
strukturné-aktivitni  studie tykajici se polysubstituovanych pyrimidinG s vyznaénymi
protizanétlivymi vlastnostmi. Takové latky jsou schopny inhibovat produkci oxidu dusnatého
(NO) nebo prostaglandinu E, (PGE;), pfipadné obou najednou. Vedoucim kandidatem (lead)
v preklinickych studiich je latka WQE-134, ktera ovSem neni naprosto idealni. Cilem diplomové
prace bylo navrhnout, pfipravit a studovat (ve spolupraci s Dr. Z. Zidkem) slouceniny, které by
byly jesté ucinéjSimi inhibitory produkce NO a/nebo PGE,, a tudiz mély vyraznéjsi protizanétlivé
vlastnosti, anebo, které by byly rozpustnéjSi ve vodnych médiich. JelikoZz neni pIné objasnén
mechanismus uCinku téchto latek, bylo také potfeba pfipravit biotinylované molekularni sondy
odvozené od WQE-134 pro tzv. pull-down experiment.

Mohu konstatovat, Ze diplomant se svého ukolu zhostil opravdu vyborné. Podilel se vyraznou
meérou jak na navrhovani moznych struktur (zavedeni EDG, PEG fetézcu), tak na designu
chemickych strategii. Vypracoval a optimalizoval metodu pfipravy molekularni sondy, jez ma
biotin pfipojen pfes vhodny fetézec do polohy C-5 pyrimidinu. Pfipravil celkem pfes 40 novych
slou€enin, z nichZ mnohé jsou u¢in&jsi, popf. rozpustnéjsi nez vedouci kandidat. Tim diplomant
naprosto splnil plvodni zadani diplomové prace. Sou€asné si osvojil bohaté znalosti a
zkuSenosti jak v oblasti organické syntézy, napf. v oblasti cross-coupling reakci, tak v oblasti
moderni instrumentalni chemie, napf. pouZiti mikrovinného reaktoru, HPLC, UPLC-MS pro
analyzu reak&nich smési, vyuziti NMR spektroskopie pfi ur€ovani struktur pfipravenych latek.

Bc. Filip Kal€ic pracoval v laboratofi naprosto samostatné a projevil nejenom znacnou
syntetickou zruénost, ale i vyborné teoretické znalosti. Cast vysledkil jeho prace jsou zahrnuty
v ¢lanku, kde je spoluautorem a ktery byl pravé pfijat do ¢asopisu Nitric Oxide (Elsevier, IF=
3.760). Minimalné dva dalsi Clanky se sepisuji. Vysledky své prace bude také osobné
prezentovat v srpnu 2017 na 26th ISHC Congress v Regensburgu ve formé posteru.

Osobné je Filip Kal€ic spolehlivy, pracovity a ambiciézni Elovék, soustfedény na optimalni
provedeni experimentu i peclivé sepisovani vysledkd. Ovlada rutinni techniky organické syntézy
a heterocyklické chemie. Ma i vyborné jazykové znalosti a ma proto veSkeré predpoklady
k tomu, aby se stal vynikajicim védeckym pracovnikem. Proto bez vyhrad doporuduji jeho
diplomovou praci k dalSimu Fizeni pro udéleni titulu Mgr.
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