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Hodnoceni prace:

a) Odborna urover a zpracovani teoretické casti: vyberte zhodnoceni
b) Naro¢nost pouzitych metod: vyberte zhodnoceni
c) Zpracovani metodické ¢asti (pfehlednost, srozumitelnost): vyberte zhodnoceni
d) Kvalita ziskanych experimentalnich dat: vyberte zhodnoceni
e) Zpracovani vysledku (prehlednost, srozumitelnost): vyberte zhodnoceni
f)  Hodnoceni vysledkl vCetné statistické analyzy: vyberte zhodnoceni
g) MysSlenkova uroven a rozsah diskuse vysledku: vyberte zhodnoceni
h) Srozumitelnost, vystiznost a adekvatnost zavéra: vyberte zhodnoceni
i)  SpInéni cilt prace: vyberte zhodnoceni
i) Mnozstvi a aktualnost literarnich odkazu: vyberte zhodnoceni
k) Jazykova uroven (stylisticka a gramaticka uroven): vyberte zhodnoceni
I) Formalni uroven prace (Clenéni textu, grafické zpracovani): vyberte zhodnoceni

Doporucuji diplomovou praci k uznani jako praci rigorézni X

Pfipadné poznamky k hodnoceni:

Diplomova prace Tomase HavriSaka obsahuje vdechny podstatné ¢asti, po€inaje obecnym
Uvodem a cilem prace, dale nasleduje Teoreticka &ast, Vysledky a diskuse, Experimentalni
Cast, Zavér, Seznam pouzitych zkratek a Literatura. Osobné bych dal pfednost zafazeni cild
prace za Teoretickou ¢ast a Zavéru za Vysledky a diskusi, podobné jako v odbornych
publikacich, nicméné zvolena naslednost jednotlivych kapitol neubira na prehlednosti.

Cilem kandidata byla pfiprava acylceramidu s ultradlouhym fetézcem, ¢aste¢né znaCenym
deuteriem, a dale prozkoumani mobility tohoto fetézce v lipidové smési, ktera simuluje
extracelularni prostor stratum corneum pomoci NMR spektroskopie v pevné fazi.

Vzhledem k tomu, Ze se jednalo o pfipravu znacené slou€eniny, byla volba strategie
pochopitelné zavisla na omezené paleté dostupnych deuterovanych vychozich latek, kterymi
byl dvanactiuhlikaty fragment 1,12-dibrémdodekanu a ¢tyfuhlikaty fragment butyrolaktonu.
Tyto fragmenty autor nejprve spojil prostfednictvim interkonverzi funkénich skupin a
Wittigovy reakce a k takto vzniklé kyseliné byl po upravé funkénich skupin dale pfipojen v
analogickém procesu tentokrat jiz nedeuterovany Sestnactiuhlikaty stavebni blok, opét s
koncovym karboxylem. Posledni Upravy zahrnovaly pfipojeni linoleatu ke koncové
hydroxylové skupiné a konjugaci karboxylu se sfingosinem. Oceriuji zavéreCny odstavec se
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shrnutim celkové efektivity osmnactikrokové syntézy s celkovym vytéZzkem 2 %. Pfipraveny
acylceramid byl dale vyuzit k vytvoreni lipidové smési, ktera byla v ramci zahrani¢ni
spoluprace zkoumana NMR spektroskopii v pevné fazi. Z Sifky a tvaru signalu bylo mozné
ucinit pfedbézny zavér, ze chovani ultradlouhého fetézce je dualni, €ast fetézce je pohybliva
a neuspofadana, ale pfes mezistupen fluidniho stavu postupné pfechazi do pevné
krystalické podoby.

Prace je prehledné a srozumitelné napsana, Ctenafi je okamzité jasné, jaké jsou cile autora a
jak k nim hodla dospét. Mnozstvi formalnich chyb a preklepl je na pfijatelné drovni,
namatkou vybiram str. 4 ...vyplnené lipidmy... (urcité ma byt ,lipidmi®), str. 15 nadpis
L2Acyleramidy®, str. 21 ...a zohraity az do refluxu...Rek¢ny €as..., str. 25, 26 ...sfingodine;j
baze...str. 27 ...vel’'midlhych.... Ocefuiji i pfiméfeny rozsah prace v celkové délce 44 stran.

Dotazy a pfipominky:
K praci mam dalsi formalni poznamky:

1. Autor oznacuje veSkerou grafiku v textu jako Obrazky, coz sice zjednoduSuje praci,
ale i tak konstatuji, ze znazornéni chemickych reakci se oznacuje jako Schéma.

2. Do slovenského textu je nékde, podle mého nazoru trochu nepatfi¢né, vsunuty
anglické terminy, zejména str. 26, nazev podkapitoly Solid State NMR se bézné preklada
jako NMR v pevné fazi (viz i Teoreticka ¢ast), diplomant se mohl alespori pokusit i o preklad
krkolomného nazvu enzymu na str. 16.

3. Obrazek 11 nahofe, chybi vytéZek nezadouci hydroxykyseliny, kterou kandidat ani
neocCisloval.

4, Obr. 11 dole, Obr. 12 a 13, u smési E,Z izomerq, ziskanych Wittigovou reakci, chybi
udaje o poméru obou latek.

5. Str. 23 nahore, konstatovani, ze k ylidu byl po ¢ase pfidan aldehyd je nedostatecné,
resp. nicnefikajici, je nutné uvést v jakém Case nebo Casovém rozmezi.

6. Mozna jsem néco prehlédl, ale autor mohl definovat pocet uhlikd, kterym konci velmi
dlouhy fetézec a zacina ultradlouhy.

7. Pro podkapitolu o NMR v pevné fazi (Teoreticka ¢ast) bych ocenil uvedeni zakladnich
informaci o vztazich mezi tvarem a Sitkou signalt a chovanim sledovanych lipidl ve
smésich.

8. V Obr. 14 na str. 26 chybi stupnice, pfedpokladam, Ze jde o vyseky z 2D spekter?
Nasledujici pfipominky maji slouzit jako podklad pro diskusi nebo pro moje pouceni:

1. Str. 14, Schéma biosyntézy ceramidu, prvni krok (konjugace palmitoyl-CoA s L-
serinem). Jaky je dalSi osud uhliku karboxylové skupiny L-serinu (dochazi k dekarboxylaci)?

2. Str. 20 a 21, konverze 1,12-dibrémdodekanu na 12-bromdodekan-1-ol s HBr v
toluenu. Na str. 20 uchazec tvrdi, Ze divodem selektivity jsou rozdilné rozpustnosti moznych
produktl. Na str. 21 je uvedeno, Ze s mirnym piebytkem HBr za varu byla po 72 hodinach
velka ¢ast nezreagovana a bylo mozné pozorovat produkt dvojnasobné substituce. O tfi
fadky dale pak kandidat piSe, Ze pfi Castéjsi kontrole reakéni smési bylo zfetelné patrné, Zze
po dvou hodinach nebyla zreagovana jen mala ¢ast dodekandiolu. Vzhledem k tomu, ze
mam obtize se v tom vyznat, prosim o vysvétleni.

3. Str. 22, Schéma pfipravy fosfoniové soli 8. Libi se mi napad pfimého Stépeni
butyrolaktonu trifenylfosfonium hydrobromidem v taveniné. Jde o ptvodni myslenku nebo
jsou né&jaké precedenty?

4. Na str. 24 je uvedeno, Ze niz8i vytézek deuterace dvojné vazby v pratokovém
reaktoru (72 %) je dan horsi rozpustnosti substratu v EtOAc. Prosim o komentar k horsi
rozpustnosti. Dale autor uvadi, Ze vytéZek klasické deuterace na Pd katalyzatoru je



kvantitativni. V Experimentalni ¢asti jsem ale provedeni deuterace na Pd katalyzatoru
nenasel.

5. Podle NMR spekter jsou linoleatové fetézce izotropické, tj. neuspofadané a pohyblivé
(str. 26 a 27), coz autor dava do souvislosti s dvojnymi vazbami v fetézci. Prosim o
komentar, nebot v béZzném vnimani organického chemika je dusledkem pfitomnosti dvojné

vazby v fetézci rigidita, nikoliv mobilita.

hodnoceni, prace je: vyborna k obhajobé: doporucuji

V Hradci Kralové 18. kvétna 2022 podpis oponenta/ky



