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Hodnoceni prace:

a) Odborna Uroven a zpracovani teoretické ¢asti: velmi dobra
b) Naroénost pouzitych metod: vyborna
c) Zpracovani metodické ¢asti (pfehlednost, srozumitelnost): vyborna
d) Kvalita ziskanych experimentalnich dat: vyborna
e) Zpracovani vysledkl (prehlednost, srozumitelnost): vyborné
f) Hodnoceni vysledku véetné statistické analyzy: vyborné
g) Myslenkova Uroven a rozsah diskuse vysledki: vyborna
h) Srozumitelnost, vystiznost a adekvatnost zaveéru: vyborna
i) Spinéni cilh prace: vyborné
j)  Mnozstvi a aktudlnost literarnich odkazu: vyborné
k) Jazykova uroven (stylisticka a gramaticka urover): vyborna
I) Formalni Groven prace (¢lenéni textu, grafické zpracovani): velmi dobra

Doporucuji diplomovou praci k uznani jako praci rigorézni X
Pripadné poznamky k hodnoceni:

Juraj Kavuljak se ve své diplomové praci, vypracované pod vedenim PharmDr. LukaSe
Opalky, Ph.D. a Mgr. Veroniky Ondrejcekové, zabyval optimalizaci klicovych kroku syntézy
6-hydroxysfingosinu pro dosazZeni vy$$ich vytéZka reakci a mozné syntézy ve vétsim rozsahu.
Z pripravené sfingoidni baze byly nasledné syntetizovany 3 finalni ceramidy. Zvolené téma je
aktualni a pfinosné vzhledem k soustavnému studiu biologickych vlastnosti ceramidu.

Ptedlozena diplomova prace je strukturovana klasickym zpusobem. Kapitolu Uvod a cil
prace, stru¢né popisujici problematiku ceramidi a vymezeni cill prace v kontextu vyzkumu
celé pracovni skupiny, nasleduje teoreticka &ast, ve které jsou podrobné diskutovany stavba
a sloZeni klzZe, vyznam koznich lipid, tuloha ceramidd véetné jejich de novo biosyntézy,
riznych pristupl totalni syntézy a prehled vyznamu 6-hydroxyceramidi v koznich
onemocnénich. V kapitole Vysledky a diskuze se diplomant detailné vénuje provedenym
syntetickym krokim, véetné popisu principu reakci, prehledu rozlicnych reakénich podminek
vyuzitych pro optimalizaci alkynylace Garnerova aldehydu a redukce trojné vazby a popisu
finalnich syntéz pfipravovanych ceramid(. Experimentalni postupy v€etné charakterizace latek
jsou sepsany velmi pfehledné a peclivé. Pouzité literarni zdroje jsou aktuaini, v dostateéném
poctu a jsou ocitovany v jednotném citaénim formatu.



Ackoli jedna z kontrol na podobnost vykazala 39% shodu s diplomovou praci dr. Majchera,
konstatuji, Zze v pfedkladané praci je jednoznaéné prokazana kvalita a originalita vysledku
ziskanych Jurajem Kavuljakem.

Dotazy a pripominky:

Text diplomové prace je ¢tivy, obsahuje jen malo preklepl ¢&i stylistickych chyb (str. 9 —
nbariéru; str. 14 — Gvodni stat o Stratum corneum; str. 17 — bazickm), a proto nemalé mnozstvi
typografickych chyb (pfedlozky na koncich fadkl, nespravné pouziti proloZzeného pisma) nijak
nekazi celkové kladny dojem z prace. Z dalSich, obecné se opakujicich nesSvarl je nutné
zminit, Ze pro oznaceni konfigurace aminokyselin a cukrl se spravné uziva kapitalek (D, L);
v textu je nespravné uzivano oznaceni kurzivou (D, L). Vyjadreni procent se spravné pise
s mezerou (,Priblizne az 50 % intercelularnych lipidov*), coz neni v celém textu konstantné
dodrzovano.

V textu je ob&as nespravné pouzivano ,dvojité“ skioriovani &islovek: ... v 10-tich krokov,
v 9-tich krokov* — tato forma je nespisovna, spravné by mélo byt uvedeno: ,.... v 10 krokov, v 9
krokov, ...% jelikoz &islovky jsou tvarem ohebnym.

Kvalita obrazkl a schémat je dostateénd, aZ na obrazek 10 (str. 19); tabulka 1 by zaslouzila
o trochu lepsi formatovani a u tabulek 2 a 4 by bylo vhodné v popisu uvést vyznam zkratek.

Str. 17: V tab. 1 je nespravné uveden vzorec w-esterifikované kyseliny (vyobrazen ether).

Str. 21-22: V prehledu syntéz 6-hydroxyceramidi by bylo vhodné uvést schémata
(zejména klicovych krokl reakce), ktera by doplinila privodni text.

Str. 23: Ve schématu 2 jsou nespravné pouzity Sipky vyjadfujici pohyb jednoho elektronu.
Str. 24: V textu je nejednotné pouzita zkratka pro ligand 1,5-cyklooktadien (COD vs. cod).

Str. 36: V postupu pfipravy chranéného alkynolu je uvedeno pouziti pfesné 5,720 mmol
alkynolu a 14,300 mmol imidazolu. Uvedena pfesnost navazky latek v gramech vSak
neodpovida (1,54 g; 1,12 g).

Str. 37: Chyba v nazvu slouceniny 3 — spravné je -1,4-dihydroxy-...

Str. 49-50: V seznamu zkratek jsou nadbyte¢né uvedeny vzorce slouéenin (AgOTH,
terc-BuLi, p-TsOH); naopak nékteré pouzité zkratky uvedeny nejsou (Nu, Cer NH, Cer EOH,
Cer ECS, ...).

Dalsi doplfujici dotazy k diskuzi:

1. Na str. 22 popisujete jako jednu ze syntéz 6-hydroxysfingosinu metodiku die Yadava a
kol. Dle textu byl vznikly epoxid preveden na epoxychlorid plusobenim PPh; a NaHCOs. Jaka
latka tedy byla zdrojem atomu chloru? Jaky je mechanismus této reakce a je mozné tuto reakci
néjak pojmenovat?

2. Jaky rutheniovy katalyzator byl béhem redukce trojné vazby ve skute€nosti pouzivan?
Vitextu se nejednotné objevuji komplexy s cyklopentadienylovym (Cp) a
pentamethylcyklopentadienylovym (Cp*) ligandem (str. 24, 30, 38, ...)

3. Z jakého dlvodu bylo pfi redukce trojné vazby pouzito 6,6 ekv. Li[AIH4]?

4. Ocekavany produkt reakce 6-hydroxysfingosinu s (R)-cerebronovou kyselinou nebyl
jednoznacné identifikovan a potvrzen. Mate néjakou ideu, o jakou latku by se mohlo jednat?



| pfes vy$e uvedené pfipominky hodnotim predlozenou diplomovou praci Juraje Kavuljaka
velice kladné, konstatuji, Ze prace pIné odpovida poZzadavkim kladenym na dany typ prace, a
tudiz rad praci doporucuiji k obhajobé.

hodnoceni, prace je: vyborna k obhajobé: doporuéuji

V Hradci Krélové 15. zafi 2022 "2 /%‘bﬂ

podpis oponenta




