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Prace je: experimentalni

a) Cil prace je: zcela spinén

b) Jazykova a graficka uroven: velmi dobra
c) Zpracovani teoretické ¢asti: velmi dobré
d) Popis metod: velmi dobry

e) Prezentace vysledkU: vyborna

f) Diskuse, zavéry: vyborné

g) Teoreticky Ci prakticky pfinos prace: vyborny
Doporuéuji diplomovou praci k uznani jako praci rigorézni <]

Pfipadné poznamky k hodnoceni: Diplomova prace Norberta PalSi popisuje pfipravu série
substituovanych chinazolind s potencialnim agonistickym G¢inkem na CAR receptory. Uvodni
¢ast diplomové prace, konkrétné kapitola 1.1, pojednava pravé o CAR receptoru a jeho
funkcich. Tato ¢ast je zpracovana velmi detailné a dle nazoru oponenta zbyte¢né podrobné
vzhledem k synteticko-chemickému zaméfeni prace, s mnoha biochemickymi ¢i molekularné
biologickymi detaily (viz kterykoli odstavec na stranach 11 az 22). Nasleduje popis ligandl
tohoto receptoru a kone¢né i charakteristika latek pfipravenych ve skupiné Skolitele prace

s vyraznou afinitou k CAR receptoru. Tyto latky poslouzZily jako pfedlohové struktury pro
design pfipravovanych latek. Nasleduje cil prace, vysledky a experimentalni ¢ast. Ackoli
pfipravené latky nevykazaly afinitu k CAR receptoru, vysledky pfedlozené prace jsou dulezité
pro pochopeni vztahi mezi strukturou a aktivitou potencialnich CAR modulatort a pro design
dalSich latek.

Dotazy a pfipominky: K praci mam nékolik formalnich pfipominek.

1. Na nékteré obrazky (1,2,6 a 7) neni v textu odkaz a ¢tenaf tak téZko dohledava, v jakych
odstavcich je popisovan jejich obsah.

2. Obc&as pokulhava vétna skladba, napf. posledni odstavec na str. 30.

3. Na strané 39 je chloroform se tfemi deuterii

4. Graf na obr. 11 ma tak Spatné méfitko, ze z n&j prakticky nelze nic vycist.

5. V zapise spekter LRMS asi neni potfeba zapisovat vSechny pfitomné signaly (s intenzitou
napf. 1% molekulového piku), které vibec nemusi k dané latce patfit.



6. Ve schématu 2 by se vznikajici chlorovodik navazal na bazicky dusik pyridinu

7. Mechanismus vzniku amidu z acyl chloridu a aminu asi neni tfeba rozepisovat na celou
stranu A4. | tak je ve schematu uveden diskutabilni krok, kdy je vedle sebe proton a zaporné
nabity atom kysliku.

Dale mam k praci nékolik dotazu

1. Pfedlohové latky s vysokou afinitou k CAR receptoru maji v poloze 2 chinazolinu 3-
methoxyfenylovou skupinu. Pro¢ nebyly mezi pfipravovanymi latkami rovnéz dalsi
methoxyfenyl derivaty? Dle ¢eho se vybiral substituent v poloze 2 chinazolinu?

2. Proc€ je na obr. 7 molekula CITCO ve vazebném misté zobrazena 2x?

3. K mechanismu ve schematu 4 mam vic dotaz(. Jaka je role hydroxidového aniontu, ktery
je zde uveden, ale nijak ve schematu neinteraguje. Co se stane s peroxo skupinou

v poslednim kroku reakce? Ve schematu prosté zmizi...

4.V experimentalni ¢asti i popisu v diskusi se uvadi, Ze roztok aminu v pyridinu byl pfidavan
k navazce chloridu kyseliny. To se opravdu lil amin v pyridinu pfimo na ¢isty chlorid?

4. Str. 40. U pfipravenych amidl se objevil charakteristicky signal. Jaky signal?

5. Vyhodnoceni C NMR spekter u slou€enin obsahuijicich fluor je slozité a diplomant mél toto
Iépe konzultovat se Skolitelem. Spektrum latky 9 obsahuje nepravdépodobny dublet s 133.7
(d, J = 85.3 Hz); sloucenina 17 pak chybné signal 150.3 (d, J = 332.3 Hz). Uhlik sousedici

s fluorem bude mit jiny posun a i interakéni konstanta bude niZsi. Slou¢enina 15 pak dublet
signalu uhliku vedle fluoru nema oznacen vibec.

6. Pro¢ bylo pfi methylaci pouzito az 50 ekvivalentd methyljodidu?

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