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Piedlozena bakalarska prace Katefiny Novotné se zabyva syntézou prolé¢iv 6-diazo-5-
oxo-L-norleucinu (DON), jenz je antimetabolitem glutaminu. Pfi navrhu proléciva byl pouzit
koncept takzvanych reverznich ProTides a diky tomu podstatnou ¢ast prace tvoii chemie
derivata kyseliny glutamové a kyseliny fosforecné.

V tvodu predlozené prace jsou velmi kvalitné popsany vlastnosti DONu a jeho analogt.
Stejné kvalitné€ jsou uvedeny znamé pristupy k tomuto glutaminovému antimetabolitu. Logicky
a prehledné¢ je vysvétlen koncept ProTide, jenz ma svij ptvod ve farmakochemii
nukleosidovych analogti. Velmi zdatile je napsana i kapitola popisujici design dvou cilovych
molekul a zptisob jak by tato proléciva mé¢la fungovat.

Bakalafska prace svym rozsahem jednozna¢né spliiuje naroky kladené na tento typ
prace. Katetina Novotna zjevné odvedla kus poctivé prace a podafilo se ji vyfeSit nékolik
netrividlnich problému vyplyvajicich z kombinace chemie diazoketoni a fosfatu.

V bakalaiské praci je minimum pieklepd a chyb ve strukturach. Pouze Obrazek 3 se
tomuto konstatovani vymyka, tim, Ze struktura DONu je nakreslena Spatné (chybi jedna
methylenova jednotka) a tato chybn4 struktura je poté uvedena n€kolikrat. V kapitole Zavér se
0 slouceninach 50 a 58 hovoti jako o fosfonatech. Domnivam se, Ze se jedna také jen o drobny
preklep.

K praci mam nékolik komentaih a doporuceni. Terminy jako ,racemickd smés*“ a
»isopropanol“ nejsou v pofadku a na jejich misté¢ by mély byt uvedena slova ,racemat® a
»isopropylalkohol®. Na nékolika mistech napf. Schéma 18 je misto Sipek vratné¢ho déje
(chemicka pfeména) pouzita Sipka indikujici resonan¢ni formy stejné latky. Ve Schématu 4 jsou
naopak resonancni struktury oddéleny Sipkami naznacujicimi chemickou rovnovéhu. Ve
zminéném schématu 18 popisujete migraci trimethysilylové skupiny v pomérné slozitém a dosti
spekulativnim mechanismu. TMS skupina je nejprve na atomu uhliku, pak ma migrovat na atom
kysliku a dale na atom dusiku. Pokud pro tento mechanismus nemate né&jaké dikazy, tak bych
Vam radil, abyste pouze konstatovala, ze po hydrolyze reakéni smési je produkt prosty TMS
skupiny. Pravdépodobné nejvétsi moje vytka spojena se schématy (15, 17, 22, 25, 26) se tyka
popisu substituci na karboxylovych a fosfonatovych funkénich skupinach. Zptsob, ktery jste
zvolila, naznacuje, jakoby substituce probihaly mechanismem Sn2 a nikoliv adi¢né-
eliminaénim mechanismem. Pfi popisu mechanismli doporucuji neSetfit se slovem ,,atom*.
Vyhnete se tak formulacim typu ,,nukleofilni substituce bromu dusikem...“. V Experimentalni



¢asti moji pozornost upoutal zméfeny bod tani latek, které nebyly krystalizovany a byl méfen
pouze bod tani odparku. Ptesto byl interval bodu tani dost uzky; to je velmi zajimavé.

Rovnéz mam 1 nékolik otazek.
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2)

3)

4)

Na stran¢ 16 uvadite cituji: ,,latka byla nejprve ochranéna pomoci methylesteru kyseliny
trifluoroctové a reakci s tetramethylguanidinem (TMG) byla karboxylova skupina
pfevedena na methylester 15. Domnivam se, Ze jde o nevhodny popis. Sloucenina TMG
figurovala pfi chranéni aminoskupiny, zatimco esterifikace byla provedena
diazomethanem. Jak by mohla byt provedena esterifikace karboxylové kyseliny pomoci
TMG? Jaké slouceniny by v takovém piipadé byly vhodnym methyla¢nim ¢inidlem?
Jak silnou bazi TMG je?

Na obrazku 3 je popsan vznik aduktu DONu s glutaminazou bakterie Pseudomonas. Je
tento adukt opravdu tak staly? Neni mozné, aby se funkce glutaminasy obnovila
hydrolyzou aduktu?

Ve Schématu 23/25 popisujete odchranéni TMS skupiny z alkoholové funkéni skupiny.
Odchranéni je provedeno 1M HCI a TMS skupina podle Vaseho popisu odchazi ve
form& TMS-CI. S tim bych si dovolil nesouhlasit. Jaky jiny nukleofil nez chloridovy ion
muze atakovat TMS skupinu?

Cilové slouceniny a nékteré pokrocilé intermediaty obsahujici atom fosforu ve své
struktuie maji dle vypisu v 3'P NMR spektru dva signaly. Miizete vysvétlit pro¢?

Vypracovanou bakalaiskou praci doporucuji k obhajobé.

Hodnoceni: Vyborné
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