Oponentsky posudek na diplomovou praci Juraje Konce

Modifikovane nukleosidové derivaty pyrimido[4,5-b]indolu

Posuzovana prace méla za ukol vypracovat syntézy dvou sérii pyrimido[4,5-b]indolovych nukleosidi
modifikovanych v poloze 2” sacharidu — arabino a 2’-deoxy-2’-fluororibo derivat. Obé¢ série pak
obsahovaly riizné substituenty v poloze 4 heterocyklu.

Teoreticka cast prehledné shrnuje soucasny stav problematiky a v pfiméfeném rozsahu cituje ptivodni
literaturu. V ramci experimentalni prace autor provedl i optimalizoval fadu syntéz, popsal piipravu vice
nez 30 latek, z nichz vétsina nebyla dosud popsana, a prakticky se seznadmil s rozmanitymi typy reakci.
Ptipravené slouceniny byly ziskany v ¢isté formé, jejich struktura byla potvrzena pomoci MS a NMR
spekter (v¢etné plného piifazeni signall) a byly dale charakterizovany pomoci teploty tani, optické rotace
a IC spekter. Autor prokazal schopnost pracovat s literaturou, experimentalni zru¢nost, schopnost fesit
chemické problémy a také schopnost svou préaci dobie prezentovat. Diplomova prace je psana v anglickém
jazyce, ptehledné, srozumitelné a s minimem chyb ¢i pieklept. Za zminku, vzhledem k zaméteni préce,
stoji snad jen novotvary ,,nicleoside* nebo ,,nuclesoide*.

K praci mam nasledujici komentate a dotazy:

-V abstraktech neni vhodné pouzivat zkratky (tudiz TBS nebo THP mélo byt uvedeno plnym
nazvem).

-V seznamu zktratek chybi nékteré sice velmi bézné, ale stale zkratky: Et, DMSO, NMR

- Do seznamu kli¢ovych slov by se jisté hodilo i slovo ,,synthesis®.

- Pro ¢&tenafe nepiili§ zbéhlé v ¢islovani atomt v prezentovanych (navic nepiilis béznych)
heterocyklech by jisté bylo vhodné uvést strukturu s ¢isly atomd.

-V obrazcich v Gvodni ¢asti jsou bohuZel uvedena u struktur pouze ¢isla slou¢enin, i kdyz dané
latky maji trivialni ndzvy. Ty jsou sice uvedeny v textu, ale jejich uvedeni i v obrazcich by jisté
zvysilo prehlednost.

- Na strané 22 ve schématu 1 je uvedeno pouziti ¢istého B-anomeru peracylované ribosy. Je to
spravné a je pro reakci nutny Cisty f-anomer?

- Ve schématu 19 je uvedeno pouziti TDA-1 pfi glykosylacni reakci (0,5 nebo 1 ekvivalent). Byla
reakce vyzkousena i bez ptidani TDA-1?

- Na strané 47 je uveden pro anion odvozeny od methanthiolu ndzev ,,thiomethoxide*, coz neni
uplné idedlni. Jaky je systematicky (IUPAC) nazev pro tento anion?

- Nekdy lze provést Suzukiho reakci bez pouziti fosfinového ligandu. Byla reakce uvedena ve
schématu 23 na str. 49 vyzkousena i bez TPPTS ligandu?

Pres uvedené pripominky Ize konstatovat, ze prace naprosto spliuje pozadavky kladené na prace tohoto
typu, a doporucuji ji proto k obhajobé.
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