Oponentsky posudek diplomové prace
Bc. Jany Batové

Studium aminolyzy Ezetimibu

V ramci své diplomové price Bc. Jana Batova pripravila a charakterizovala celkem Sestnact
latek. Dvé Schiffovy baze, tfi substituované pB-laktamy (derivaty strukturné pribuzné
Ezetimibu), alkalickou hydrolyzou Ezetimibu dva derivaty tetrahydropyranu, alkalickou
hydrolyzou dvou pfipravenych B-laktamd dvé pfrislusné B-aminokyseliny, aminolyzou
Ezetimibu Ctyfi B-aminoamidy a aminolyzou jednoho B-laktamu tfi B-aminoamidy. Dale se
autorka vénovala studiu kinetiky aminolyzy a bazické hydrolyzy.

Oponovana diplomova prace je standardnim zpUsobem clenéna, obsahuje 76 stran, z toho
24 stran tvofii PFilohy. V kratkém Uvodu je nastinéno, pro¢ se autorka danou problematikou
zabyvala. Teoretickd cast vsouladu se zaddnim diplomové prace popisuje mechanismy
aminolyzy sloucenin obsahujicich B-laktamovy kruh. Tato reSersni ¢ast diplomové prace je
pfehledné zpracovana. Experimentalni ¢ast je vénovana syntéze a nasledné charakterizaci
pFipravenych slougenin s vyuzitim *H a *C NMR spektrometrie, hmotnostni spektrometrie
MALDI a teploty tani. V kapitole Vysledky a diskuse jsou zhodnoceny provedené syntézy, je
diskutovana kinetika hydrolyzy a aminolyzy Ezetimibu a strukturné pfibuzného B-laktamu ve
vztahu k pravdépodobnému reakénimu mechanismu. V zavéru je dokonce navriena
pravdépodobna struktura tranzitniho stavu po ataku nukleofilem.
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preklepll. Pouze pro ilustraci Ize uvést:

Str.30—-31: V ndzvu sloucenin VIl a IX jsou prohozeny 4-hydroxyfenyl a 4-methoxyfenyl.
Str. 32 -34: Z nazvu sloucenin Xa — Xd se autorce vytratil substituent 5-(4-fluorfenyl).
Tranzitni stav se oznacuje znakem tane”
Metanol a etanol sice pravidla ¢eského pravopisu pfipoustéji, ale mimo
chemii, kde by bylo lepsi pouzit methanol a ethanol.

Str. 37: Neni udano, jak pfesné byla provadéna temperace 39 °C mozna 39,00+0,05 °C
Str. 37: Literarni odkaz ’® na program OPKIN neni k nalezeni a seznam literatury kon&i
&islem *.

Uvedené chyby vsak na kvalitu prace nemaji zadny vliv a ziskané vysledky budou jisté
zuroceny formou publikace v impaktovaném casopise.

K oponované diplomové praci mam jen nékolik dotaz(:

1) Lze néjak vysvétlit skutecnost, Ze pfi hydrolyze methoxy derivatu VIII nedochazi
k racemizaci, diskutované u hydroxy analogu IX?

2) Uvedena teplota tani latky Xd je o zhruba 100 °C nizsi nez u latek Xa — Xc jednd se
o preklep, nebo Ize toto pozorovani néjak vysveétlit?

3) Pro¢ nebyla u pripravenych bodem tani charakterizovanych latek provedena
elementarni analyza?



Zavér:

Bc. Jana Batova ve vsech bodech splnila zadani diplomové prace. Prokazala schopnost
orientace v odborné literatufe a samostatné laboratorni prace. Poradila si s charakterizaci
ptipravenych latek i sinterpretaci vysledk(l kinetickych méreni. Velice oceruji mnoZstvi
prace, které pfi studiu kinetiky odvedla. Na zakladé téchto skutecnosti jednoznacné
doporucuji diplomovou praci Bc. Jany Batové k obhajobé a hodnotim ji znamkou
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