Posudek doktorské disertacni prace Mgr. Vaclava Vaiika
Synthesis of Prolinol-Based Phosphonate Nucleotide Analogues

Fosfonatova analoga nukleotidi jsou jiz po desitku let stfedem z&jmu biochemikl a chemikd,
protoze relativné velky téchto sloucenin mé vyznamné biologické vlastnosti jako ucinna
antivirotika pro fadu virovych chorob vcetné HIV, hepatitidé B, leukemie aj. U analog
nukleotidii byly modifikovany také nukleové baze i cukernd slozka mnoha zpisoby, ale
vSechny moznosti téchto modifikaci nebyly zdaleka vyCerpany. Autor disertace byl inspirovan
krom¢ jiného také vysledky disertaénich praci doktorandu, které jiz byly vypracovany ve
skupin¢ Ing. Ivana Rosenberga, CSc., a zaméfil se na piipravu nového typu fosfonatovych
analog nukleotidli s prolinolovym cyklem, které¢ lze formaln¢ povazovat za azaanaloga
karbafuranos. Smyslem a vytéenym cilem doktorské prace bylo vypracovani piipravy
monomerd takovych fosfonatovych nukleotidi, které by byly vhodné pro syntézu
modifikovanych oligonukleotidii na pevné fazi. Dosazeni tohoto cile vyzadovalo mit obecné
pouzitelnou metodu pro ptipravu Ctyi prolinovych prekursord nového typu a prostudovat
jejich chemické a konformacni vlastnosti. V tomto sméru byla zjisténa zajimava flexibilita
prolinolového cyklu souvisejici se zménou konfigurace na chirdlnim atomu dusiku.

Predlozend diserta¢ni prace je srozumitelné napsdna v angli¢tiné a ma standardni
pozadovanou upravu. Ma rozsah 123 stran, z néhoz 25 stran je vénovano vystizné sepsanému
ptehledu o modifikovanych nukleotidech, 32 stran je vénovano diskusi vysledki a zbytek
stran zaujima velmi rozsahld a peclivé zpracovand experimentalni ¢ast zahrnujici fyzikalni
udaje pro ditkazy struktur pfipravenych slouc¢enin. Podrobné analyza NMR dat byla pro svou
naroc¢nost svéfena RNDr. M. Budésinskému, CSc.

Diserta¢ni préace je vysoké odborné urovné, pfindsi zajimavé a podnétné vysledky pro
celou oblast analogli nukleotidi a zaslouzi si velmi dobré hodnoceni jak po strance formalni,
tak 1 obsahové. Drobné ptfipominky uvedené nize nijak nesnizuji jeji celkovou vysokou
kvalitu. K praci ptilozeny souhrn poskytuje dostatek informaci o jejim obsahu.

Pripominky a dotazy

Str. 20, obr. 12: V tabulce chybi slouc¢eniny 34f a 34g.

Str. 27, obr. 19: Uvedené vzorce jsou vlastné zwitterionty fosfonatd. Lze uvazovat o
intramolekularni vodikové vazbé a v jakém prostiedi?

Str. 45 a 49 obr. 23: Vzorce jsou razné.

Str. 47, . 2: Cinidlo je dimethyl phenoxycarbonylphosphonate.

Str. 67: L-76 a D-76; jaké jsou jejich hodnoty [a]p ? To plati i pro slouceniny L -79 a D-79.
Namatkova kontrola citaci: U vSech ¢eskych jmen chybi diakritickd znaménka.Cit. 129:
spravné Van Aerschot; cit. 133: spravné Dalla Croce P.; cit. 144: spravné 2544-2546.
Seznam zkratek: Chybi pro acetonitril, v textu se uziva neptesné¢ AcCN (CH3COCN?).

Zaver

Doktorskéd disertacni prace Mgr. Vaclava Vanka ma pozadovanou formalni i odbornou
uroven. Piindsi cenné poznatky zvlasté z oblasti chemie novych modifikovanych ptirodnich
nukleotidli. Autor diserta¢ni prace prokdzal schopnost a ptfipravenost k samostatné védecké
¢innosti v oblasti chemického vyzkumu. Na zakladé vySe uvedenych divodi doporucuji
piijeti predlozené disertacni prace k obhajobé podle § 47, odst. 4, zdkona €. 111/1998 Sb. o
vysokych skolach a dle Studijniho fadu PiF UK v Praze.
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