Posudek na doktorskou diserta¢ni praci Mgr. Tomase Kubelky
»Synthesis of novel types of C-nucleosides*

Posuzovana préce se zabyva, jak nazev napovida, ptipravou dosud nepopsanych
C-nukleosidti, potencialné vyuzitelnych v Iékaistvi 1 v zakladnim biochemickém vyzkumu.
Autor se vénoval piipravé 5-(2-deoxy-p-D-ribosyl)-2,4-disubstituovanych derivatt
pyrimidinu, 3-(2-deoxy-p-D-ribosyl)-2,6-disubstituovanych derivata pyridinu a jejich
trifosfatd. Jako hlavni synteticky nastroj vyuzil autor v prvém piipadé Heckovu reakci,
pomoci niz pripravil dichlorpyrimidin-C-nukleosid, z né¢hoz neoklfilnimi substitucemi a
couplingovymi reakcemi ziskal 4-substituované-2-chlorpyrimidin C-nukleosidy a jejich 2,4-
disubstituované obdoby. Druha ¢ast prace je vénovana piipravé C-nukleosidi odvozenych
od isomernich 2,6-bromchlorpyridint, z nichz byly obdobné jako v prvé ¢asti substitu¢nimi
reakcemi pfipraveny findlni produkty.

V posledni ¢asti prace se autor piipravil analogicky 2-brombenzyl C-nukleosid,

z n¢hoz palladiem katalyzovanymi reakcemi ziskal sérii 2-substituovanych derivati, ze
kterych pak pfipravil 5-monofosfaty. Tyto latky byly vytipovany jako potencialni inhibitory
PriA isomerazy M. tuberculosis, coz bohuzel testy provadéné na cizim pracovisti nepotvrdily.

Negativni vysledky prokazaly i testy vSech pfipravenych latek na antiviralni a
cytostatickou aktivitu.

Anglicky psana doktorské prace T. Kubelky je zna¢né€ rozsahla, pticemz vice nez sto
stranek ¢ini experimentalni prace. Jsem presvédcen, ze i takto rozsahly experimentalni
material 1ze prezentovat podstatné uspornéjsi formou, napiiklad pomoci tabelarniho uvadéni
spektralnich dat atd. Neobvykly je i pocet citaci, odhadem citaci kolem 500 publikaci.
Zajimalo by mne, kolik z nich autor opravdu ¢etl. Pochvalu ale bezesporu zaslouzi Mgr.
Kubelka za peclivé sepsanou praci s minimem tiskovych chyb a pteklepti. Ocenéni zaslouzi i
originalni zpisob ¢islovani produkti, sloZeny z Cislice, kterd vystihuje zdkladni skelet a dvou
pismen reprezentujicich substituenty.

K praci mam nékolik pfipominek, z nichZ uvadim:
str. 24 ,,unsaturated glycals* existuji také néjaké nasycené glykaly?
str. 26. Hoffer’s chlorosugar - citace?
str. 40, 6.f. zdola: Jak Ize pomoci 2D NMR a X-ray ovéfit regioselektivitu?
str. 66, legenda ke schématu 41, vzorce 41 a-j, ve vzorci ribosy ma byt misto R TBS a misto
Br na arom. jadie R
str. 92: V textu chybné — misto 5dc a 6dc ma byt 8dc a 9dc
Z dalSich ptipominek uvadim:

Z celkového poctu kolem 200 nové pripravenych sloucenin byla délana elementarni
analyza u jediné latky, proc?

Vsechny latky jsou dostatecné charakterizovany NMR, HRMS a IR, i kdyz u téchto
sloucenin jsou z uvadénych IR past charakteristické pasy pouze OH, NH. Rozhodné& by ale
uvadéné IR spektrum nemélo byt v rozporu s deklarovanou strukturou, jak je tomu naptiklad
u latek 8bb na str. 79, 9de (92), 25b (122), kde ve spektru nejen ze nejsou vidét OH ¢i NH
vibrace, ale ani C-H.

K ¢emu byla pofizovana krystalova data n€kolika sloucenin? Jak a z ¢eho byly latky
pro snimkovani krystalovany?

Nazvoslovi C-nukleosidi by mélo respektovat ¢lanek 2-Carb-33.7 doporuceni [UPAC
z roku 1996, podle kterého zakladem nazvu je aglykon, nikoliv cukerna ¢ast ( napiiklad 8-(2-
deoxy-p-D-ribofuranosyl)adenin, nikoliv adenin-8-(2-deoxyribosid). | kdyby bylo mozno
Mgr. Kubelkou pfipravené latky pojmenovavat jako cukerné derivaty, muselo by zakonceni



nazvu byt -side a ne -ose (riboside, nikoliv ribose). Oznaceni anomerni konfigurace 1 se
v cukrné nomenklatufe nepouziva vibec.

Z vice divodu je naprosto nespravny nazev slouc¢eniny 11 nastr. 107 XXX-1,2,3-
trideoxy-3-0xo0-D-ribofuranose, dtto i nazev 1.14, aj. Zvlastni je i nazev latky 50b. na str. 150:
1[3-(2-benzyl)1-deoxy-D-ribofuranose.

Zavérem bych rad konstatoval, Ze posuzovana doktorska disertani prace Mgr.
Tomase Kubelky spliiuje pozadavky kladené na PhD prace — sleduje aktualni tématiku na
velmi dobré urovni a pfinasi fadu metodickych poznatkii. Autor prokézal i schopnost
samostatné védecké prace 1 schopnost svoje vysledky prezentovat. Doporucuji proto, aby
podle §47, odst. 4 zakona ¢. 11/98 Sb. o vysokych Skolach byla prace postoupena
k obhajob¢.
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