Posudek oponenta diplomové prace

Jméno a pfijmeni uchazede/ky: Bc. Milan Stefek

Nazev prace: Priprava fluorovanych karbocyklickych derivatd nukleosidl jako
potencialnich inhibitort virové replikace

A. Bodové hodnoceni jednotlivych aspekti prace (oznacte pravé jednu z moznosti)

1. Rozsah DP a jeji ¢lenéni

X

A - ptfimétené, odpovidaji charakteru DP a vyznamu jednotlivych ¢asti

B - nevyrovnané, ¢lenéni neni logické nebo rozsah jednotlivych ¢asti nekoresponduje s jejich vyznamem

C - uspokojivé, rozsah nékterych ¢asti nedostacuje

N - nedostateéné

2. Odborna spravnost

X

vevr

B - velmi dobra, s ojedinélymi drobnymi zavadami (nejasnost vykladu, chyby ve vzorcich nebo chemickych
nazvech, nedokonaly popis metod nebo vysledki)

C - uspokojiva, s ¢etné&j§imi drobnymi zdvadami

N - nevyhovujici, s hrubymi chybami

3. Uvedeni pouzitych literarnich a j. zdroja

X

A - bez pripominek, vSechny pfevzaté udaje s citaci zdroje, celkovy pocet citaci odpovidéa charakteru prace

B - uspokojivé, s obéasnymi neobratnostmi zejm. v umisténi odkazi, nebo s celkové niz§im poctem citaci

C - s vazné¢jSimi zdvadami, napt. prevazuji "nestandardni" odkazy na ucebnice, prednasky, webové stranky,
nebo se ojedinéle vyskytuje opominuti odkazu na zdroj prevzatych dat

N - nevyhovujici, velmi malo citaci, ev. rysy plagiatu (¢asté opomijeni odkazu na zdroj pievzatych
dat, pop¥. opsani velkych ¢asti textu)

4. Jazyk prace

A - vyborny, prace je napsana Ctivé a srozumiteln€, bez zavaznéjSich gramatickych n. pravopisnych chyb

X

B - velmi dobry, ojedinél¢ stylistické neobratnosti, gramatické n. pravopisné chyby

C - upokojivy, ¢etnéjsi slohové neobratnosti, gramatické n. pravopisné chyby, ojedinéle se vyskytuji
obtizn€ srozumitelné n. nejednoznacné formulace

N - nevyhovujici, s éetnymi hrubymi chybami

5. Formalni a graficka uroven prace

A - vyborna, bez pteklepti a chyb ve formatovani

X

B - velmi dobra, ojedinélé chyby formatu citaci, pieklepy, chybéjici zkratky apod.

C - uspokojiva, s ojedinélymi vétsimi (napf. vynechani stranky) nebo ¢etné€j$imi drobnymi chybami

N - nevyhovujici, s cetnymi hrubymi chybami




Ptipadny slovni komentaf k bodtim 1. az 5.

Diplomova prace Bc. Milana Stefka se zabyva piipravou fluorovanych karbocyklickych
nukleosidu.

Resersni ¢ast je rozdélena do dvou ¢asti. Prvni ptehledné popisuje flaviviry a jejich proteiny. Druhd
se zabyva obecné fluoraci organickych molekul. Tato ¢ast je pomérné obecnd, chybi mi v ni
zaméteni na fluoraci nukleosidi a jejich derivatl, kterd je pfedmétem samotné diplomové
prace. Také bych uvital alespoit zminku o zndmych inhibitorech virové replikace flavivirt,
protoze ptipravené latky maji slouzit pravé k tomuto ucelu. U nekterych ze zde zminiovanych
latek chybi ¢isla (Schéma 1), definice obecného symbolu R (Schéma 2) nebo chybi ¢isla latek
Vv textu, ackoliv ve schématu jsou (latky 26, 27, 28, 29).

Kapitola Diskuse a vysledky je sepsana pfehledné a srozumitelné. Jasné ukazuje, jak slozité je
cilen¢ zavést fluorovy atom na polyfunkéni molekulu jako je karbocyklicky derivat nukleosidu.
Diplomant prokazal chemickou zdatnost pii feSeni tohoto problému, a i kdyz nedoSlo
K Gplnému splnéni zadani diplomové prace, Ize ji zcela jisté hodnotit jako zcela vyhovujici.

Experimentalni ¢ast je oproti tomu sepsana velice ledabyle. U znamych latek je deklarovana jejich
identifikace shodou s publikovanymi NMR spektry. Odkaz na literaturu ale CHYBI (latky 30,
31, 32, 33). Identifikace novych latek je v n¢kolika pripadech také nedostatecna. Je postavena
pouze na NMR spektrech, ve kterych ale nejsou ani jednotlivé signaly pfifazeny konkrétnim
protontim nebo uhlikiim (latky 46, 49, 52, 54, 56, 57, 59, 64, 69). Alespoit HRMS by mélo byt
samoziejmosti.

Neni ustalen zapis mnozstvi pouzitych rozpoustédel. V textu se objevuje ,,10 ml DCM; DCM
(10 ml); nebo jen DCM bez udani objemu (napf. piiprava latky 30). Autor pouziva v textu jak
zkratky, tak plné nazvy (napt. DCM a dichlormethan). Nékdy chybi i udani mnozstvi
pouzitych ¢inidel (BH3.DMS na strané 51 pii ptipravé latky bez ¢isla) nebo latkové mnozstvi
¢inidel v piipadé jejich dodate¢ného pfidani do reakce (piiprava latky 35, 68, 69, 74).

Co je vsak naprosto nevyhovujici je nazvoslovi pouzité v Experimentalni casti diplomové
prace. Autor se rozhodl naprosto ignorovat jim samym nastavené pravidlo o cCislovani
karbocyklickych derivati nukleosidi a vzorce cisluje témét pokazdé jinak. Navic zcela
ignoruje pouzivani apostrofii u jednotlivych lokantl pro odliSeni, ke kterému fetézci vlastné
patii. Samotné nazvoslovi je zcela nevyhovujici. Jako kmeny nazvl jsou casto pouzivané
chranici a odstupujici skupiny (estery, amidy) pfi¢emz je zcela ignorovan pfirozeny zéaklad
nazvu slou¢eniny (karbocyklus, nukleosid...). Napfiklad latka 32 je methansulfonat, latka 47 je
benzamid, latka 53 je benzoat a tak dale.

Cela diplomova prace obsahuje fadu drobnych pteklept, coz je ale u takto rozsdhlého textu celkem
pochopitelné a nijak zadsadné to neovliviiuje jeho kvalitu nebo srozumitelnost.

Zavérem bych rad tekl, ze predlozena diplomova prace je nadprimérna z hlediska chemie a
podprimérna co se tyce vlastniho zpracovani textu, zejména Experimentalni ¢asti. Diplomant
osveédcil své experimentalni schopnosti a prokazal pro organického chemika tolik potfebnou
houZevnatost, schopnost ¢elit negativnim vysledktim a nenechat se jiny odradit.



B. Obhajoba

Dotazy k obhajobé

Fluorace organickych latek se v medicinalni chemii vzhledem k jeji naroCnosti velmi casto
pouziva az pro vylepSeni vlastnosti molekul s jiz prokdzanou bioaktivitou. Jak je tomu v ptipadé
pripravenych karbocyklickych derivati nukleosidl a viry rodu Flavivirus na které tyto latky cily?
Jaky je ptedpokladany ucinek téchto latek?

Zaujalo mé pouziti t-butylmethyletheru na extrakci latky 64. Jaky byl duvod pouzit takto na
extrakcei netypické rozpoustédlo?

Pii piiprave latky 33 byl k eliminaci mesylové skupiny vyuzit TBAF. Reakce trvala nékolik dni.
Nebyly zkouseny né&jaké obvyklejsi baze vyuzivané na eliminaci, jako tieba tBuOK?

Stanovisko k opravé chyb v préci:
opravny listek/oprava v textu &/ NENI (zakrouzkujte) podminkou pfijeti prace

C. Celkovy navrh
Praci doporucuji k pfijeti k dalsimu fizeni: ANO /NE
Navrhovana celkova klasifikace: Velmi dobie

Datum vypracovani posudku: 10.9.2019

Jméno a piijmeni, podpis oponenta : Ing. Ondfej Simak, Ph.D.




