Posudek oponenta na diserta¢ni praci Mgr. Tomase Kubelky s nazvem ,Synthesis
of novel types of C-nucleosides

Disertacni prace Tomase Kubelky je dalSim pokracovanim vyzkumu skupiny Michala
Hocka zaméreného na pripravu analogli nukleosidli s potencialni biologickou aktivitou,
pii které je Sikovné vyuzivano cross-couplingovych reakci. Disertant se zaméril na dva
originalni typy C-nukleosidli odvozenych od 2-deoxy-D-ribosy: 2,4-disubstituované 5-
(deoxyribofuranosyl)pirimidiny a 2,6-disubstituované 3-(deoxyribofuranosyl)pyridiny,
znichZ nékteré byly prevedeny na trifosfaty. Treti skupinu latek tvorily
ribofuranosylmethylbenzeny substituované v poloze 2 aromatického kruhu. Celkem
pripravil na 100 novych sloucenin s vyuzitim vlastni vypracované modularni syntézy
postavené zejména na riizné reaktivité halogenli pripojenych k heterocyklu. Pripravené
analogy byly testovany na  protivirovou a cytostatickou aktivitu a
ribofuranosylmethylbenzeny i jejich fosfaty na aktivitu proti isomerase z Mycobacterium
tuberculosis. Zadna z pripravenych slou¢enin bohuZel neméla vyznamnou biologickou
aktivitu. Téma disertacni prace TomaSe Kubelky je aktualni a vysledky byly publikovany
ve 4 origindlnich ¢lancich v renomovanych ¢asopisech. Rada konstatuji, Ze cile diserta¢ni
prace splnil disertant beze zbytku a prispél tak vyznamnou mérou k rozsireni znalosti
v oblasti organické chemie analogii prirodnich latek.

Po formalni strance spliuje disertace vSechny naroky na ni kladené. Teoreticka ¢ast mi
poskytla kvalifikované, logicky utridéné informace o soucasném stavu vyzkumu ve
studované oblasti. Tato Cast disertace jednoznacné doklada, Ze disertant vyborné
analyzoval Udaje zliteratury a usporadal je do ctivého odborného textu. Kapitola
Vysledky a diskuse je usporadana prehledné, text je doprovazen primérenym poctem
schémat v dobré grafické upravé. Obsahla Experimentalni ¢ast je zpracovana peclivé a
jednotlivé slouceniny jsou charakterizovany a identifikovany zplisobem obvyklym.
Nicméné poklddam za chybu, Ze ani u jedné chiralni slouCeniny nenf uvedena jeji opticka
otacivost.

Dale se neubranim dvéma pomérné zasadnim pripominkam. Prvni je k pouZitému
nazvoslovi, jak jisté disertant ocekaval. 1,2-Dideoxy-D-ribosa uZ neni Zadna aldosa, ale
musi byt nazyvana jako deoxyanhydroalditol s oznacenim prislusné konfigurace, pokud
ma byt pouzivana nomenklatura sacharidi. Nazev latky 50a (a dalSich podobnych) 13-
(2-bromobenzyl)-1-deoxy-D-ribofuranosa rovnéz odporuje zadsaddm nomenklatury.
V podstaté tak skoro vSechny nazvy pouZité v disertaci nejsou spravné. Na tom nic
neméni ani ta skutecCnost, Ze tyto Spatné nazvy byly akceptovany renomovanymi
casopisy a prosly tam recenznim Fizenim. BohuzZel tato situace je ¢im dal tim béznéjsi,
nebot’ v ¢lanku se ¢asto pouZiji zkracené nazvy a ¢isla sloucenin a nazvy se objevi treba
az v Supporting Information. Pfi obhajobé bych rada slySela spravné nazvy minimalné
sloucenin 46, 50k a 29b vytvorené podle nomenklatury sacharidii. Ani jeden cesky
nazev uvedeny v Souhrnu také neni v poradku. Nazev 7-propynylisocarbostyryl pro
slouceninu PICS (s. 18) asi taky neni uplné dobte. Do budouci védecké prace bych
disertantovi doporucila, aby vénoval dostatecnou pozornost i tak ,neprijemné“
zaleZitosti, jakou je spravné nazvoslovi. Tim spiSe, Ze se jisté stane vedoucim néjakého
tymu. Druha pripominka se tyka inovativniho zplisobu malovani vzorci pouzitych v
disertaci, ktery tviir¢cim zptisobem spojuje zasady Haworthovy a Millsovy projekce, takze
ve vysledku vznikne slepenina jako napf. struktura 13 na s. 59. Je opravdu s podivem, Ze
se toto grafické znazornéni struktury dostalo i do publikace. Z drobnych chyb bych



upozornila na Schéma 41 (s. 66), kde v produktu ma byt R a ne Br, a na s. 50, kde v textu
ma byt 8ab misto 5ab.

SpiSe ze zvédavosti bych se rada dovédéla odpovédi na nasledujici otazky:

V disertaci se uvadi, Ze latky nemély protivirové a/nebo cytostatické ucinky. Zajimalo by
mé, které pripravené slouceniny byly testovany a které testy byly pouzity.

Stim souvisi obecnéjsi otazka. V teoretické casti neni priliS novych informaci o
biologickych aktivitdch analogickych latek a jesté se spiSe tykaji analogli s ribosovym
skeletem. Je to tim, Ze doposud byla testovdna jenom mald sada C-analogi 2°-
deoxyribonukleosidii, protoZe napriklad jejich synthesa byla diive obtiZna?

Zavér

Na disertacni praci Mgr. Tomase Kubelky vysoce hodnotim védeckou kvalitu vysledkd,
perfektni praci s literaturou i diskusi vlastnich vysledki. Po obsahové i formalni strance
s vyjimkou nazvoslovi tak spliluje prace vSechny poZadavky. Disertant jednoznacné
prokazal, Ze je schopen samostatné védecké prace, proto podle §47, odst. 4, zakona C.
111/1998 Sb. o vysokych Skolach jednoznacné doporucuji prijmout disertacni praci Mgr.
Kubelky k obhajobé.

V Praze dne 4.10.2013

Prof. Ing. Jitka Moravcova, CSc.



