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Pfipadné poznamky k hodnoceni:

Student Mojmir Vanék se v praci Syntéza a biologické hodnoceni nového nekvarterniho
reaktivatoru cholinesteras proti otravam nervové paralytickymi latkami zabyva syntézou a
bioevaluaci nového reaktivatoru AChE (oproti nazvu prace, kde jsou vytyCeny cholinesterasy
obecné), coz je s ohledem na nevyhody doposud vyuZivanych reaktivator( téma potfebné.
Prace byla vypracovana pod vedenim konzultanta (dr. Korabeény, dr. Hepnarova) na FVZ
UO, skolitelem z FaF byl doc. J. Roh. Clenéni je klasické: tivod, teoreticka &ast, cil, prakticka
cast s vysledky, diskuse, zavér, seznam pouzité literatury. Teoreticka cast je sepsana
usporné, avsak vystizné a s logickou strukturou. Spolu s diskusi ji povaZuji za nejvice
povedenou stat’. Cil je stanoven spravné, nemél by byt ale formulovan v minulém ase.
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povaZzuji nedostate¢nou/nelplnou charakterizaci pripravenych sloucenin - pouze NMR
(nékde dokonce jen 1H spektrum). Pro¢ nebyly zmé&feny teploty tani, IR spektra? Jak byla
verifikovana Cistota? Pouze u findlniho produktu 11 je vioZen obrazek s vysledkem LC-MS
analyzy. Student se také nijak nevyporadal s faktem, Ze fada slouCenin jiz byla pfipravena
dfive (derivaty 2, 3, 4, 5, 10) - nikde v experimentalni ¢asti nejsou uvedeny reference a
pUsobi tak dojmem puvodnich slou¢enin. Pouze nasledné v diskusi porovnava vytézky
nékterych z t&chto sloucenin s jednou pfedchozi praci (Mercey et al., 2011).



Pfipominky mam i k nazvoslovi - organickému (napf. ¢ast nazvu oxim se oddéluje od nazvu
pfislusného aldehydu spojovnikem, hydroxid palladnaty misto "palladium hydroxid",
isochinolin vs. isochinolon, Iépe pent-4-yn-1-ol misto "4-pentyn-1-ol", radé&ji vinan draselno-
sodny nez "vinan sodno-draselny”, pouzivani zavorek) i 1&€iv (anglikanismy typu benactyzin,
edrophonium). V seznamu literatury ocenuji mnozstvi cizojazyénych zdroju, vyskytuji se
ojedinélé chyby/nejednotnosti, polovina zdroju je stara 10 a vice let.

Dotazy a pfipominky:

V praci se vyskytuji chyby jazykové, formalni a typografické (chyby v interpunkci, pfedlozky
na konci fadku, "volné" konce nékterych fadkud, chybéjici/pfebyvajici pismena/znaménka,
desetinné tecky/Carky, pouzivani kursivy, zaména spojovniku s pomickou, preklepy typu
“toulen”, "refence", "cen" v AJ abstraktu aj., stylistické neobratnosti typu "V cholinergnim
nervovem systému je ACh soucasti centralniho nervového (CNS) a periferniho nervového
systému" atp.). Neni také nutno davat referenci za kazdou vétu, pokud je cely odstavec
prevzat ze stejného zdroje. Nékde je odkaz na literaturu pied tec¢kou na konci véty, jinde az
za ni. Nékteré tyto nedostatky dany pochopitelnou nezkusenosti s tvorbou odborného textu.
Dalsi pripominky:

- seznam zkratek - je PE opravdu diethylether?

- jednotlivym podtypim ACh receptord mohla byt vénovana vétsi pozornost, zejména

v kontextu intoxikace OF (spojit receptory s u€inky danymi jejich hyperstimulaci),

- str. 9 - popisované aminokyseliny v anionickém misté odpovidaji my8i AChE, nikoli druhu
Torpedo californica (viz ostatné obr. 4); obecné by asi bylo vzhledem k zaméreni prace
vhodnéjsi referovat o lidském enzymu,

- str. 10 - uhlik, ktery je soucasti esterové skupiny, bych neoznacoval za karbonylovy,

- str. 13 - chybny vzorec tabunu,

- str. 18, schéma 3 - kam "mizi" pfi reaktivaci kyslik mezi atomem P a substituentem R2?

- str. 19, obr. 12 - ma oximova OH skupina v levém hornim vzorci spravnou stereochemii?

- str. 23 - kam mizi jeden uhlik pfi reakénim kroku 6 — 77 Opét se objevi o dva kroky dale.
- str. 24 - pro¢ byla klasicka Fischerova esterifikace provadéna pod argonem, kdyz pfi reakci
vznika voda?

- str. 24 a nasl. - destilace je metoda uréena k déleni smési dvou a vice kapalin, nikoli

k oddéleni kapaliny od pevné latky, vhodnéjsi by tedy bylo psat o odpareni rozpoustédla za
snizeného tlaku, nikoli o oddestilovani filtratu,

- str. 25 a nasl. - mnozstvi kapalin pouzitych do reakce je zvykem uvadét i v jednotkach
objemu,

- str. 29 - uvadite, Ze b&hem reakce byla inertni atmosféra nékolikrat pferusena a obnovena -
pro¢?

- str. 30 - postradam udaj, jak dlouho reakce probihala, ;

- str. 31 - zmateény popis reakce, namatkou: Seignettova sul je kapalina ("bylo pfidano 90,0
ml")? Pokud smisime MeOH a DCM, resp. vytiepene smés DCM a MeOH pomoci DCM (?),
vydéli se néjaké faze? Dale napi. nedokoncena véta. Dopliujici dotazy - jaka je role
zminéné Seignettovy soli v prvnim reakénim kroku? K ¢emu slouzi TBAF ve druhém
reakénim kroku? Pro¢ byl meziprodukt pfi tfetim reakénim kroku rozpustén v absolutnim
EtOH, kdyz k nému byl vzapéti pridan vodny roztok hydroxylaminu? Jak byla uréena
stereochemie na oximové skupiné?

- str. 33 - chybi udaj o vykonu MW reaktoru béhem reakce,

- str. 35 - bude mit opravdu chromofor uvedenou strukturu se zapornym nabojem
lokalizovanym na sire?

- ad biologické hodnoceni - postradam popis metodiky (€i odkaz na literaturu), jak byla AChE
inhibovana organofosfaty.

K obhajobé vznasim nasledujici dotazy k diskusi:

1) V minulosti byl pfipraven a studovan nekvarterni reaktivator zvany "pro-PAM", chemicky 1-
methyl-1,6-dihydropyridin-2-karbaldehyd-oxim, de facto derivat pralidoximu. Tusite, jaky byl
"osud" této slouceniny, zda dosahla uplatnéni?



2) Byl Vami pripraveny finalni derivat testovan na inhibici cholinesteras? Byla inhibice
cholinesteras reaktivatory jiz nékdy popsana?

3) Jakym zpUsobem by bylo mozné experimentalné ovérit prunik Vaseho reaktivatoru

do CNS, resp. ucinnost v CNS? S ohledem na design slouceniny by se mélo jednat o jeji
nejvetsi vyhodu.

| pfes uvedené pripominky hodnotim pfedlozenou diplomovou praci Mojmira Varika
pozitivné, zejména realizovanou syntetickou ¢ast a zjisténe vysledky biologického
hodnoceni. Prace tak odpovida pozadavkim kladenym na dany typ prace a doporuéuiji ji
k obhajobé.

Celkové hodnoceni, prace je: velmi dobra, k obhajobé: doporucuiji ,
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