Posudek disertaéni prace Vaclava Vaiika ,,Synthesis of Prolinol-Based Phosphonate
Nucleotide Analogues

Piedlozena diserta¢ni prace je Clenéna ve stylu odbornych publikaci, tzn. sklada se
z Uvodu, ktery pojednavda o modifikacich nukleovych kyselin a dale o fosfonatovych a
pyrrolidinovych modifikacich nukleotidii a nukleosid, Cile, Vysledkti a diskuse, Zavéru,
Experimentalni ¢asti a Literatury. Soucasti prace je i seznam publikaci, jejichz spoluautorem je
uchaze¢; publikace z r. 2003 je zaloZena na predlozené disertaci a disertant je prvnim autorem, U
prace z r. 2005 neni jasné, zda jde o recenzovanou praci in extenso ¢i nerecenzovany abstrakt
konferen¢niho pfispévku a tfeti publikace byla teprve zaslana k posouzeni. I tak 1ze konstatovat,
ze prace spliuje podminky § 47, odst. 4 zakona €. 111/1998 Sb. o vysokych Skolach a 0 zméné¢ a
doplnéni dalSich zékont.

Po vécné strace byla disertace zaméiena predev§im na piipravu kompletniho souboru
stereoizomernich synthond zalozenych na 4-hydroxyprolinolu a jejich dalsi vyuziti k syntéze
pyrrolidinovych analog nukleotidt, konkrétné odpovidajicich N-fosfonati a fosfonath
karboxamidového typu. Vzhledem K incidenci virovych a nadorovych onemocnéni je takové
téma nepochybné aktudlni. Autor disertace vyzkouSel i1 pfipravu dinukleotidu a néckolika
oligonukleotidu a v zavéru disertace popisuje i biologickou aktivitu latek. Z tohoto hlediska byl
cil prace v zasadé splnén, byt’ lze fici, ze disertant predev§im vyuzil zavedenych chemickych
metod a postupit a béhem prace se nestalo nic zvlastniho nebo neocekavaného. Jakkoliv se ale
NaBHg, je nutné fici, Ze tento typ chemického vyzkumu je spojen se zdlouhavymi manipulacemi
S chranicimi skupinami a obtiznym ¢isténim finalnich latek, disledkem ¢ehoz byvaji drasticky
sniZzené vytézky.

Celkovému stylu, prezentaci vysledki a formalni strance disertace se d4 podle mého
nazoru ledacos vytknout. Stylem kvalifika¢ni prace by mél byt nejen popis vysledkd, ale i jejich
diskuse a zdivodnéni zvolenych cilt/struktur a postupti. Charakter této disertaéni prace je ale
spiSe popisny, pficemz fada potencialné dilezitych informaci je zminéna jen okrajové. Prikladem
je styl uvodnich pasazi a jejich souvislost s cilem prace. V uvodnich podkapitolach se autor mj.
zminuje o dosud piipravenych pyrrolidinovych analogach nukleotid a nukleosidi a podobnych
latkach a vcelku prehledné uvadi jejich struktury, ale nenaSel jsem ani naznak pokusu o diskusi
biologické aktivity v zavislosti na struktufe. Biologicka aktivita je komentovana spiSe neurcitymi
pojmy, napt. ,,compounds 34d-g, which gave accordingly good bioactivity results® (str. 21) nebo
»these compounds inhibited the growth of breast carcinoma...*, aniz by bylo cokoliv feceno o
velikosti ucinkt a srovnani se standardy. Domnivam se, Ze by bylo t¢elné biologickou aktivitu a)
ptesnéji specifikovat a b) pfehledné prezentovat relevantni data spolu se strukturou, napt. formou
tabulek, ve kterych by byly uvedeny jak struktury, tak typ a rozmezi jejich Gginkt. Ctenaf by si
tak snadnéji udélal predstavu o tom, jak se méni aktivita v zavislosti na struktufe. Z informaci
uvedenych v uvodnich podkapitolach tak neni jasné, pro¢ si autor zvolil zrovna analoga
L-deoxynukleosid 3-fosfatt jako jeden z hlavnich dil¢ich cilti. Pfi prezentaci reak¢nich schémat



povazuji za prehlednéjsi uvést nad Sipkami hlavni reagenty a pod Sipkami vytézky, nez shrnout
informace o reagentech a podminkach reakci do jednoho bloku pod schématem a Vv jednom
piipadé to dokonce nalepit az na nasledujici stranku, zifejm¢ kvili nedostatku mista. Je zajimavé,
Ze autor pouziva oba zpusoby (napf. schémata 1, 2, 3 a dalsi versus schémata 4, 5, 6 a dalsi)
zaroven. Komentat k oddilu o biologické aktivité¢ je minimalni, coz je sice v poradku v ptipadé
neaktivnich latek, ale bez jakéhokoliv komentare jsou i ¢isla na obr. 30, kterd sama o sob& maji
nizkou vypovidaci hodnotu, i graf na obr. 31. Disertace jako celek tak ptisobi dojmem prace $ité
ponékud horkou jehlou.

Kromé vyse uvedenych mam K praci nasledujici formalni ptipominky:

1. Cislovani latek ve Schématu 1 je zavadgjici, nebot’ L-69 a D-69 atd. aZ po L-79 a D-79
naznacuje, ze jde o enantiomery (o L-78 a D-78 je to dokonce feCeno v textu na str.
29), ale ve skutecnosti se jedna o diastereomery. Enantiomery jsou napt. L-76 a D-79.

2. Z obr. 12 str. 20 nelze zjistit struktury latek 34g a 39b, struktura 68 na str. 25
neobsahuje fosforamiditovy fragment.

3. V ROESY spektru na str. 37 je korelace oznacena 1°/4’(M), ktera koreluje vodiky u ca
4.8 a 2.5 ppm. Podle spektra pievazujiciho izomeru latky 95 na str. 94 jde o NOE
kontakt mezi vodiky Hs'a Hy a, nikoliv 0 korelaci mezi H;" a Hy'. Rovnéz znaceni
vodikl na obr. 20 neni identické se znaCenim v popisu spektra latky v Experimentalni
Casti (str. 95).

4. V popisu cilii prace (str. 26) by mél bod 2 logicky ptfedchazet bodu 1, v rozporu
S ndzvem neobsahuyji cile prace popis syntetickych strategii.

S. I kdyz si vazim toho, ze disertant praci sepsal v angli¢ting, na né¢kterych mistech jsou
pouzity obtizn¢ srozumitelné formulace, napf. str. 27: ...Looking these compounds as
aza-pentofuranosyl derivatives, it can be also considered the pair of pyrrolidine
nucleotides differing in the chirality on C4 as the a- and f-anomers...

Nasledujici vécné pripominky maji slouZit jako podklad do diskuse:

1. Pro¢ si autor zvolil zrovna analoga L-deoxynukleosid 3-fosfatl jako jeden z hlavnich
dil¢ich cila?

2. Methylestery hydroxyprolinu byly zredukovany na odpovidajici alkoholy plisobenim
NaBH, v ethanolu. Jak lze vysvétlit tak snadnou redukci esteru plisobenim ¢inidla,
které selektivné redukuje predevsim oxoskupiny (a to i v pfitomnosti esteru)?

3. Prosim o komentat k biologickym aktivitdm, konkrétné srovnani se standardy.



I kdyz autor odvedl odpovidajici mnozstvi prace, podle mého nédzoru mohla byt disertace
napsana lépe a nemusela obsahovat fadu zbyte¢nych chyb. Piesto se domnivam, ze mize slouzit

jako podklad pro obhajobu.

V Hradci Kralové 27. 8. 2008

Prof. RNDr. Milan Pour, PhD.



