Oponentni posudek disertacni prace Mgr. Vaclava Vaiika ,,Synthesis of Prolin-Based

Phosphonate Nucleotide Analogues*

Cilem diserta¢ni prace byla pfiprava analogii nukleosidl, v nichz furanosovy kruh je nahrazen
kruhem pyrrolidinovym, atom dusiku alkylovan skupinou methylfosfonovou, v poloze 2 je
hydroxymethylova skupina vzdy v konfiguraci R a v poloze 4 je pfipojena nukleobaze a to
tak, ze uhlik C-4 ma konfiguraci R nebo S. U vybranych latek byly studovany jejich
konformace a pfipraveny oligonukleotidy. Cile disertacni prace byly jednoznacné splnény.
Disertant piipravil celkem 15 novych sloucenin, které byly podrobeny biologickému testovani
a dv¢ znich maji vybornou inhibi¢ni aktivitu proti thymidinfosforylasam. Pfipravil Ctyfi
oligomery, které jsou v soucasné dob¢ testovany na hybridiza¢ni vlastnosti. Vypracoval fadu
originalnich postupti a odevzdal obrovsky objem experimentalni prace.

Hned v uvodu bych chtéla zduraznit, ze tak hluboky zasah do struktury nukleosidu, kde
cukernd ¢ast uz fakticky neni, si vyzaduje opustit cukerné ndzvoslovi a nazyvat slouceniny
jako pfislusné derivaty zakladniho heterocyklu. Jak by potom vypadal nazev napft. latky D-
747 Ale ani pouzité nazvoslovi neni Gpln€ bez chyb, v anglictin€ se v ndzvu esteru nepouziva
spojovnik (spravné je methyl acetate a ne methyl-acetate).

Prace je napsana usporné s rozsdhlou experimentdlni ¢éasti, Po formalni strance postradam
v disertacni praci souhrn, ktery je ale fakticky obsazen v zavéru, takze vlastné postradam
zaveér. Seznam literatury nerespektuje pravidla psani odkazti a navic je nedodrzeno stejné
formatovani pisma. Objevuji se chyby 1 ve jménech autori, napt. cit. 113. Obcas se v textu
objevi nespravna formulace jako napf. substituce mesylové slupiny na s. 28 nebo Ccis
konformace na s. 54. Ocenuji, ze prace je napsana v anglickém jazyce. Ackoliv jsou vSechny
piipravené latky excelentn¢ charakterizovany pomoci MS a NMR méfeni, méla by byt rovnéz
uvedena optickd rotace.

V diskusi pii obhajobé diserta¢ni prace bych prtivitala hlubsi komentat ke studiu konformaci
vybranych fosfonatt. Z jakého diivodu byly pouzity praveé uvedené hodnoty pH? Je ptedstava,
pfi jaké hodnoté pH dochézi k protonaci dusiku v pyrrolidinovém kruhu? Za jakych podminek
byla méfena spektra, znichz vyplynula preferovand konfigurace protonovaného
pyrrolidinového kruhu? Na s. 53 je zminéna rychld rovnovdha mezi dvéma konformacemi.
Jakym zplisobem byla zjisténa?

Mgr. Vanék prokdzal, ze je schopen samostatné védecké prace. Na odpovidajici védecke
urovni vypracoval velmi kvalitni disertacni préci, jejiz vysledky publikoval v jednom ¢lanku
v respektovaném Casopise a rukopis dalsi je do redakce zaslan.

Z tohoto divodu doporucuji podle podle §47, odst. 4, zdkona €. 111/1998 Sb, aby ptedlozena

prace byla pfijata k obhajob¢ a dal§imu fizeni pro udéleni védecké hodnosti PhD.
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