Posudek oponenta diplomové prace
Jméno a pfijmeni uchazecCe/ky: Terézia Moravkova

Nazev prace: Application of enantioselective allylation for synthesis fo compounds isolated
from Streptomyces gramineus

A. Bodové hodnoceni jednotlivych aspektii prace (oznacte pravé jednu z moznosti)

1. Rozsah DP a jeji ¢lenéni

x A - pfiméfené, odpovidaji charakteru DP a vyznamu jednotlivych ¢asti

B - nevyrovnané, ¢lenéni neni logické nebo rozsah jednotlivych ¢asti nekoresponduje s jejich vyznamem

C - uspokojivé, rozsah nékterych ¢asti nedostacuje

N - nedostate¢né

2. Odborna spravnost

vevr

x A -vybornd, bez zdvaznéjsich ptipominek

B - velmi dobra, s ojedinélymi drobnymi zavadami (nejasnost vykladu, chyby ve vzorcich nebo chemickych
nazvech, nedokonaly popis metod nebo vysledk)

C - uspokojiva, s ¢etné&j§imi drobnymi zdvadami

N - nevyhovujici, s hrubymi chybami

3. Uvedeni pouZzitych literarnich a j. zdroju

x A -bez ptipominek, vS§echny pfevzaté udaje s citaci zdroje, celkovy pocet citaci odpovida charakteru prace

B - uspokojivé, s obéasnymi neobratnostmi zejm. v umisténi odkazii, nebo s celkové niz§im poctem citaci

C - s vazné¢jSimi zdvadami, napt. prevazuji "nestandardni" odkazy na ucebnice, prednasky, webové stranky,
nebo se ojedinéle vyskytuje opominuti odkazu na zdroj prevzatych dat

N - nevyhovujici, velmi malo citaci, ev. rysy plagiatu (¢asté opomijeni odkazu na zdroj pievzatych
dat, pop¥. opsani velkych ¢asti textu)

4. Jazyk prace

A - vyborny, prace je napsana Ctivé a srozumiteln€, bez zavaznéjSich gramatickych n. pravopisnych chyb

x | B - velmi dobry, ojedinglé stylistické neobratnosti, gramatické n. pravopisné chyby

C - upokojivy, ¢etnéjsi slohové neobratnosti, gramatické n. pravopisné chyby, ojedinéle se vyskytuji
obtizné srozumitelné n. nejednoznacné formulace

N - nevyhovujici, s éetnymi hrubymi chybami

5. Formalni a graficka uroven prace

A - vyborna, bez pteklepti a chyb ve formatovani

x | B - velmi dobra, ojedinélé chyby formatu citaci, pieklepy, chybéjici zkratky apod.

C - uspokojiva, s ojedinélymi vétsimi (napf. vynechani stranky) nebo ¢etnéj$imi drobnymi chybami

N - nevyhovujici, s cetnymi hrubymi chybami




Ptipadny slovni komentaf k bodiim 1. az 5.

PiedloZzena diplomova prace se zabyva syntézou fragmentd téi pfirodnich latek: E-492, aktino-
furanonu A a JBIR-108. Prace je v obvyklém ¢lenéni, v rozsahu 80 stran a je v ni jen minimum
pieklept. Uvodni &ast prace je zpracovana piehledné a jsou v ni shrnuty dosavadni poznatky
0 enantioselektivni Kkrotylaci. Cile prace jsou jasné¢ formulovany, experimentalni Cast prace je
vypracovana spravné, vétSina latek je pIné charakterizovana. Nékteré mensi nedostatky se ale
Vv praci vyskytuji a chtéla bych je zde zminit:

V praci se objevuji obCasné jazykové nesrovnalosti a drobné gramatické chyby, zplsobené
volbou jiného nez matefského jazyka, napf. $patny spelling slova acknowledgement, spojeni
typu ,,four steps synthesis* (str. 41), ,,biological interesting activities (str. 3), ,,previously
mention® (str. 25), ,,multi-drug-resistant reverser (str. 27). N&které véty maji Spatny slovosled,
kdy je ptisudek pifed podmétem (za vSechny napf. na str. 35 ,,At the outset was prepared the
protected alcohol...”).

Na str. 8 jsou popsany typy enantioselektivni syntézy, nicméné u bodu 1) (pouziti chiralni
vychozi latky) je oznaceni ponckud diskutabilni, nebot’ se bude spise jednat o syntézu
diastereoselektivni.

V citovaném ¢lanku (odkaz ¢. 70) ma pfirodni latka E-492 jinou strukturu nez v odkazu ¢. 4.
V jiné publikaci (J. Antibiot. 2019, 202) jsem zase nasla tuto latku pod jménem
,actinofuranone C*, bylo by dobré to jesté ovétit. V praci navic postradam jasnou informaci,
které z uvedenych ptirodnich latek byly jiz diive syntetizovany a které ne.

V retrosyntetické casti (str. 31 a 32) by bylo lepsi pouzit klinové vazby, kdyz jde o
enantioselektivni syntézu.

Vysledky obsazené jiz v bakalaiské praci bych zde neopakovala — napf. tabulka ¢. 12 byla
uvedena Vv bakalarské praci pro syntézu racematu, ale z textu diplomové prace se zda, Ze to jsou
vysledky pfi pouziti enantiomerné obohacenych slouc¢enin. Vytézek produktu (3R,4R)-73 se
navic neshoduje s experimentalni ¢asti. Jaky byl tedy spravny vytézek Suzukiho couplingu
Vv enantioselektivni syntéze?

V experimentalni ¢asti bych také jiz znovu neuvadéla spektralni data pro syntézu racematu
(latky 69, 70, 59, 71-74 a 4), protoze stejna data jsou soucasti bakalarské prace autorky. Bylo
by tedy vhodné&jsi se pouze odkazat na data z bakalafské prace. Bakalafskd prace je navic
Vv textu n€kolikrat zminéna, ale neni uvedena v citacich.

Z formalnich zalezitosti: Né&kolik tabulek, napf. na str. 18 a 22, je uvedeno na samostatnych
strankach, které jsou ,,na Sitku®, coz trochu komplikuje ¢teni a také Cislo stranky je v tisténé
formé prace Spatn€ umisténo. Domnivam se, Ze po jen malé uprave tabulek by se vesly na Sitku
stranky bez nutnosti jejiho ,,0toceni‘.

U nékterych struktur je jistd nekonzistentnost v zobrazeni (napt. vazba P-O u latek 28 a 30
nebo N-oxidd na Obr. 4 ve srovnani s latkou 54), u nékterych sloucenin nejsou vidét vazby
mezi nabitymi atomy (napft. latka 30, 37—42), u tranzitnich stavti na str. 13, 20 a 26 by m¢ly byt
minimalné vazby mezi karbonylovym kyslikem a kovem uvedeny ¢arkovang.

V tabulce ¢. 2 by bylo vhodné&jsi pouzit M namisto R pro lepsi porovnani s tvodnimi schématy.

I ptes vySe zminéné nedostatky prace spliiuje pozadavky kladené na tento typ praci a doporucuji ji
k obhajobg.



B. Obhajoba

Dotazy k obhajobé

1. Existuje néjaké vysvétleni, pro¢ v Isekiho publikacich (vysledky v Tabulce 5) doslo ke vzniku
opacného enantiomeru pii snizeni mnozstvi katalyzatoru (fadek 2)? Je zndmo, jaky vliv ma
v této reakci HMPA? V této tabulce je navic chybné uvedena absolutni konfigurace u produktt
v fadcich 5 a 6 a u latky 33 jsou pfehozeny subtituenty R'aR".

2. Byl pfti enantioselektivni Krotylaci (tabulka ¢. 10) nékdy pozorovan vznik syn-produktu?

3. Neuvazovalo se pouziti mensi silylové skupiny pro ochranéni sekundarniho alkoholu
(Tabulka 11)? I jinou silylovou skupinu by §lo pozdgji odstranit pomoci TBAF.

4. Neuvazovali jste o vyzkouseni jinych bazi namisto vysoce toxického TIOEt (Tabulka 12)?

Stanovisko k opravé chyb v préci:
opravny listek/oprava v textu NENI podminkou pfijeti prace

C. Celkovy navrh
Praci doporucuji k pfijeti k dal§imu tizeni: ANO
Navrhovana celkové klasifikace: vyborné

Datum vypracovani posudku: 1. 7. 2020

Jméno a pfijmeni, podpis oponenta: PharmDr. EliSka MatouSova, Ph.D.



