Oponentsky posudek na bakalaiskou praci Michala Safranka s nazvem
“Syntéza (fosfonomethoxy)ethyl (PME) derivati odvozenych od 4-substituovanych 2-aminothiazolt jako

potencionalnich inhibitorh bakterialnich adenylatcyklaz”

Bakalatska prace Michala Safranka byla vypracovana na UOCHB ve skupiné Dr. Z. Janeby a pod jeho vedenim.
Tématicky je tato préce soucasti dlouhodobé provadéného vyzkumu v oblasti syntézy a biologické activity
acyklickych nukleosidfosfonati (ANP), ktery zapoc¢al na konci sedmdesatych let minulého stoleti prof. A. Holy.
Piestoze jsou ANP z chemického pohledu jednoduché molekuly, vyzkum v této oblasti provadény ve skupiné Dr.
Janeby pfinasi stale nové struktury se zajimavymi biologickymi u¢inky.

Tato bakalaiska prace se zabyva velmi aktudlnim tématem - chemickou syntézou potencialnich inhibitora
adenylatcyklaz extrémé patogenich bakterii, ptivodci cerného kasle a anthraxu. Cilem préace bylo vypracovani
syntetického postupu pro pripravu 4-substituovanych 2-amino-5-PME-thiazolti regioizomernich k dosud
nepublikovanym 5-substituovanym 2-amino-4-PME-thiazoli piipravenych Dr. Biehovou. K zavedeni 2-
hydroxyethylskupiny na chranény 2-amino-5-bromothiazolovy derivat vyuzil Michal halogen-migra¢ni reakci.
Nésledny Suzukiho cross-coupling s vinyltrifluorboratem a hydroborace poskytly sice pozadovany 2-
hydroxyethylderivat ale ve velmi nizkém vytézku. Naproti tomu piima halogen-migra¢ni reakce za pfitomnosti
lithiované vychozi latky, provedena v pfitomnosti oxiranu vedla k vybornému vytézku 2-hydroxyethylderivéatu,
ktery byl pieveden na O-methylfosfonat. Zavedeni aromatickych substituentii do polohy 4 thiazolového derivatu
Suzukiho cross-coupling reakci s aromatickymi boronovymi kyselinami poskytlo o¢ekavané produkty. Byly
ptipraveny 3 finalni latky, které ve formé proléciva vykazovali hodnoty ICso v mikromolarnich koncentracich, coz

lze povazovat za velmi dobry odrazovy mustek pro dalsi vyzkum.

Bakalatska prace je peclivé zpracovana a obsahuje veskeré nalezitosti. Teoreticka ¢ast je pfehledna, srozumitelna
a ¢tiva. Velmi ocenuji obrazky s mechanismy chemickych reakci vztahujici se k danému tématu. Je patrné, Ze se
Michal dovede vyborné orientovat v literatufe, a Ze jeho teoretické znalosti jsou na velmi dobré trovni. Cast
Vysledky a diskuse hodnotim rovnéZz velmi pozitivné€. Zpusob a jazyk jakym je tato kapitola sepsana povazuji za
profesiondlni. Experimentalni ¢ast je piehledna a popis experimenti je v souladu s béZnou praxi. Michal zvladl
fadu naro¢nych metod organickych syntéz, instrumentalnich technik a rovnéz prokazal zdatnost pii vyhodnocovani
a zpracovani ziskanych vysledki.

Pii procitani Experimenalni ¢asti jsem nalezl par pteklept ale mnohem vice drobnych, méné obratnych vyrazi, z
nichz nékteré bych zde ve struénosti zminil:

Str. 45, v prvni vété néco chybi — nedava smysl.

Str. 45, piiprava latky 3, chybi udaj v jak velkych porcich a v jakych intervalech byl ptidavan NBS.

Str. 46, véta: Reakce byla ukoncena 2M HCI. Chybi mnoZstvi.

Str. 46, véta: Ethericka vrstva..... spise Etherova vrstva. Etherické jsou jen bytosti a oleje.

Str. 48, ..... byl pridan fosfondt....., chybi zde piesny tdaj o jaky fosfonat s jednalo.

Str. 44, drobny pieklep ve velikosti ¢astic v koloné Waters Acquity UPLC BEH C18 1,7 mm. Spravna hodnota
ma byt 1.7 pum.



Str. 49, Chybi udaj o mnozstvi ptidané kyseliny trifluoroctové ve vété: Reakcni smés byla zchlazena na laboratorni
teplotu, odparena a byla k ni pridana kyselina trifluoroctova.

Str. 49, Neni jasné jak je to mysleno s tim 10% roztokem ve vété: Nejprve byla v pritomnosti Ar smichana latka 7
s NaHCOs, arylboronovou kyselinou a Pd(PPh3)s. Pevné reagencie byly rozpustény v DME:H20 (2:1) tak, aby
vznikl 10% roztok.

Déle mam nékolik pfipominek a otazek:

1. Na str. 16 zminujete, Ze adefovir dipivoxil byl piivodné urcen k 1é¢bé hepatitidy B. Toto prolécivo bylo piivodné
urcené k lécbe AIDS, avsak nebylo schvaleno FDA. Adefovir dipivoxil byl naopak schvalen FDA k 1écbé
chronické hepatitidy B.

2. Pokud jde o charakterizaci latek v Experimentalni ¢asti tak by mne zajimalo zda-li jste vy sam méfil a
interpretoval NMR spectra?

3. Str. 47, nazev latky 4-Brom-2-(terc-butoxykarbonylamino)-5-(ethanol-2-yl)thiazol (6) Pfiznam se, ze S
pouzitim nazvu ethanol-2-yl se setkavam poprvé. Je to v souladu s nazvoslovim?

4. K ndzvoslovi ANP mam ptipominku. To které jste pouzil neni v souladu s nomenklaturou. Zékladem je fosfonat
a nikoliv thiazol. Napf. misto
4-Brom-2-(terc-butoxykarbonylamino)-5-{2-[(diisopropoxyfosforyl)methoxy]ethyl}-thiazol (7)

by mélo byt

Diisopropyl 2-(4-brom2-terc-butoxykarbonylamino-5-thiazolyl)ethoxymethylfosfonat (7)

5. Str. 50, ptiprava latky 8b. Reakcni smés byla po extrakci rozpusténa v ethyl-acetatu a zachycena na silikagelu.
Pro izolovani produktu bylo vyuzito HPLC s gradientem (30% acetonitril/voda — acetonitril). Takze
chromatografie na silikagelu probihala z polarniho do nepolarniho prostiedi?

6. Domnivate se, Ze by pro racionalni navrh inhibitor adenylatcyklaz pomohla krystalograficka analyza smésného

krystalu enzym*inhibitor? Existuji néjaké krystalové struktury nékteré ze zminénych cyklaz s inhibitorem?

Zavérem chci dodat, ze i pfes tyto drobné nedostatky, pokladam bakalafskou praci Michala Safranka za

nadstandardni a na zaklad¢ toho, co jsem jiz uvedl vyse, pln¢ doporucuji tuto praci k dal§imu fizeni.

V Praze dne 21.1.2019

Ing. Ivan Rosenberg, CSc.



