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Diplomova prace Bc. Jana Konecného se zabyva syntézou a charakterizaci konjugata
prednisolonu ukotvenych na biokompatibilnim polymernim nosizi a dale studuje mozZny vznik
jejich inkluznich slougenin s a-cyklodextrinem. Zpracované téma pfedstavuje jeden
z aktualnich smért moderni organické chemie a ukazuje potencialni aplikaci zakladniho
vyzkumu na poli farmaceutického pramyslu. Samotna diplomova prace je zpracovana ve
standardnim formatu Univerzity Pardubice a je &élen&na celkem do &tyf hlavnich kapitol a
doplnéna pfilohami obsahujicimi vybrana NMR spektra.

V Uvodu prace diplomant prezentuje cile, kterych chtél béhem svého snaseni dosahnout
a plynule pfechazi k vlastni teoretické Casti, ve které pfiblizuje soucasny stav studované
problematiky. Zabyvd se samotnym prednisolonem a jinymi  glukokortikoidy, jeho
vlastnostmi a terapeutickym pouZitim. Blize se soustfedi na funkéni derivaty prednisolonu
ziskané strukturni obménou v mists pavodni primarni hydroxy nebo karbonylové skupiny.
Dale podrobné popisuje konjugéty s polymernimi prekurzory jako je dextran, chitosan atd. a
rovnéZ Huisgenovu 1,3-dipolarni cykloadici, kterou Ize pouZit pro funkcionalizaci
terminalnich skupin polyethylenglykolu. v neposledni fadé jsou zminény cyklodextriny, jejich
strukturni aspekty a vznik inkluznich slou€enin, resp. pseudo/rotaxanii. Celd teoreticks Cast
je sepsana velmi kvalitng, &tivé a bez sebemensich nedostatkd. Informace, kterou jsou zde
pfedkladany, pasobi komplexnim dojmem, co3 dokresluje i pouZiti vice ne? Zedesati
literarnich zdroja.

Experimentalni ¢ast uvadi pfesné popisy realizovanych syntéz. Diplomant nejprve _
pfipravil vicekrokovou reakci prvni z vychozich slouéenin Huisgenovy cykloadice; a,w-diazido-
poly(ethylenglykol) a nasledné (prednisolon-z1—yi)-pent-4~ynoét z prednisolonu a chloridu
kyseliny pent-4-ynové. Pro pfipravu zminéného chloridu pouZil nékolik syntetickych postupd,
znichi ai posledni, reakce kyseliny pent-4-ynové s trifosgenem, byl Gspésny. Samotna
Huisgenova cykloadice poskytla pfedpokladany produkt ve vysokém vytéiku. V dalgi &asti
vyzkumu student pfiblizuje syntézu inkluznich slouéenin, z nich# se mu podafilo izolovat jen
nékteré polypsedorotoxany z a-cyklodextrinu s a,w-diazido-poly(ethylenglykolem) a
pravdépodobné i derivat stejné slouceniny substituovany na jednom z koncd polymerniho
fetézce prednisolonovym skeletem. P¥i pfipravé dalsich polypseudorotaxani byly variovany
podminky reakce (stechiometrie, katalyzatory a teplota), co? ale nepfineslo kyZeny pozitivni



efekt. Z tohoto diivodu se nabizi otazka, je-li v této kapitole nutné popisovat i nepovedené
experimenty a v celkovém vyétu  zmifiovat konjugat a-cyklodextrin-a, w-diazido-
poly(ethylengfykol)—(prednislon-21—y|)—pent-4-ynoét, ktery se vkoneiném disledku

nepodafilo izolovat. Z celé experimentaini ¢asti je patrné, 7e si student osvojil pokrotilé .

syntetické metodiky, postupoval systematicky a naudil se pfipravené slouceniny
charakterizovat a ziskana data spravné interpretovat.

V kapitole Vysledky a diskuse jsou podrobné popsany a zhodnoceny metody pfipravy
viech slouéenin a vice pfiblizeny strukturni zmeény, ke kterym béhem jednotlivych reakci
dochadzi. Toto je nejcastéji dokumentovano dolozenymi *H NMR spektry. Prace je rovnéy
dopInéna o bezchybné vyhotoveny seznam literatury.

K celkové velmi kvalitné zpracované diplomové praci mam jen nékolik pfipominek a
komentara:

1. str. 20, schéma 3; v podminkach reakce ma byt uvedeno NEts nikoliv N5Et
str. 39; v 'H NMR je multiplicita signdlu oznagena td namisto t

3. str. 39; vniZe uvedeném schématu vystupuje pod ¢islem 3 kyselina pent-4-ynova
namisto chloridu stejné kyseliny
str. 42, neni uveden vytézek slouceniny 6

5. str. 58, obr. 19; s cyklodextrinem reaguje prednisolonem monosubstituovany -

polymer a nikoliv disubstituovany

komentdre:

- bylo by moiné pro studium prezentovanych sloucenin pou#it jiné hostitelské
slouceniny (kalixareny), popr.: dextriny s prostornéj&i kavitou ( napf. 8- a y-dextrin)?

- bylo by mozné charakterizovat inkluzni slouceniny pomoci pokrocilych NMR metod
(DOSY)?

Vzhledem k tomu, ?e diplomant splnil viechny body zadani diplomové préce a prokazal
schopnost samostatného a kritického mysleni, hodnotim jeho zavéreénou praci jako
vybornou a doporuéuji ji k obhajobé.
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