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Posudek oponenta:

Pani Iryna Listakhava se ve své praci zabyva ptipravou série nukleosidd, modifikovanych na cukru i
heterocyklické bazi, s potencialni u¢inkem proti Mycobacterium tuberculosis ¢i parazitu Toxoplasma
gondi.

Cilem prace bylo prozkoumat vhodné metody pro ptipravu nukleosidii modifikovanych v poloze 6- a
7- na bazi a v poloze 5'- na cukru, které jsou zajimavymi molekulami pro své potencialni
protinadorové, antiviralni a antimikrobialni t¢inky. Latky takto modifikované by mély vykazovat
inhibi¢ni U¢inky na adenosin kindze, enzymu pusobiciho pi#i syntéze purinovych nukleosidl
mykobakteria.

Teoreticka Cast prace je piehledné sepsana a uvadi étenafe do problematiky navrhu nukleosidovych
inhibitorh mykobakteridlni adenosin kinasy, na kterou navazuje kapitola popisujici strategii ptipravy
modifikovanych nukleosidd. V ramci praktické Casti se autorce podafilo pripravit dvé série 7-
modifikovanych nukleosid na zakladé glykosylace 5 -modifikované D-rib6zy s 4-chloro-5-iodo-7H-
pyrrolo[2,3-d]pyrimidinem, tj. celkem 8 finalnich slouéenin. Pro ptipravu téchto latek bylo vyuzZito
strategie konvergentni syntézy kde: a) nejprve byly pfipraveny cukerné Casti a modifikované baze
vhodné pro glykosylace, b) dale pak byly studovany vhodné glykosyla¢ni reakce, a c¢) a nakonec doslo
k post-glykosyla¢ni upravé nukleosidii pomoci cross-coupling.

Béhem glykosylacnich reakci byla optimalizovana nova metoda, ktera nevyzaduje pouziti chranicich
skupin. Zde autorka celila problémim se separaci meziproduktd od smési vychozi latky (baze) a
vedlejSich produktd, které casteéné vyteSila chromatografii, zménou poméru reagentl ¢i separaci v
dalsim kroku. Pak byly tyto izolované meziprodukty pouzity pro syntézu findlnich latek, které byly
detailné charakterizovany pomoci analytickych metod NMR, IC, HRMS a HPLC.

K praci mam nasledujici dotazy a pripominky:
Str. 6. Seznam zkratek: chybi pismeno "e" ve zkratce Tol — p-methylfenyl
Str. 10. ke slovu "prodrug™ bych mozna pouzil éesky ekvivalent "prolécivo"

Str. 32. slovni spojeni “aminovany nukleosid” bych radsi nahradil vhodnéj$im vyrazem jako tieba
"aminoderivat"

Str. 33. amonolyzy 6-chloroderivati nukleosida se ¢asto provadéji v nevodném prostiedi (NHs/EtOH)
aby se zabranilo nezddouci hydrolyze na ptislusné hypoxanthiny. Ve vaSem piipad¢ byla ammonolyza
provadéna pomoci smési vodného amoniaku a dioxanu. Pozorovala jste vznik také pfislusnych 6-
oxoderivatu (viz. necistota <0.5%)?

Str. 39. Experimentélni ¢ast: pii ptipravé latky 9 uvadite ze v kroku 3, pfidavate roztok z kroku 1 po
zformovani ptislusného epoxidu. Jak (by) jste kontrolovala vznik takovéhoto reaktivniho epoxidu?

Celkové je prace zdafile napsana a i pies mirné gramatické nedostatky pani Listakhava prokazala
tviir¢i ¢innost, invenci a zna¢nou experimentalni zrucnost.

Konstatuji, Ze pani Iryna Listakhava splnila zadani bakalatrské prace. Tuto praci doporucuji k obhajobé
a hodnotim ji stupném 1, vyborné.
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