Posudek oponenta na diplomovou praci studenta Milana Dejmka nazvanou
“Syntéza novych konformacné uzamcenych karbocyklickych nukleosidi odvozenych od
2-(hydroxymethyl)bicyklo[2.2.1]heptanu”

Diplomova prace se zabyva syntézou purinovych a pyrimidinovych nukleosidovych analogi
se zaménénou molekulou cukru za norbornanovy skelet. Tyto derivaty nasledné poslouzily jako
modelové latky s omezenou konformaéni flexibilitou, kdy byla studovana jejich cytotoxicka a
antivirova aktivita. Posluchac¢ v praci zvolil dva syntetické ptistupy pro tvorbu nukleosidové vazby,
ato:

1) nukleofilni substituci hydroxyskupiny norbornanovych alkoholi za podminek Mitsunobuovy
reakce,

2) vybudovani heterocyklického jadra de novo z norbornanovych amint pro ty derivaty, kdy MR
nebylo mozné pouzit z divodu nizké nebo zadné reaktivity.

Vlastni bicyklicky skelet byl pripraven Dielsovou-Alderovou cykloadici a néaslednou
derivatizaci do formy alkoholu nebo aminu. V ramci své prace posluchaé ptipravil 12 novych latek
a fadu intermediatt jejich syntézy. Diplomovou praci lze povazovat za adekvatni co se tyka obsahu
1 rozsahu prace. K vlastni feSené tématice nemam zadné pripominky. V praci se ovSem vyskytuje
fada nepresnosti, preklept a nomenklaturnich nedostatk?l, na které bych rad upozornil:

- Hned v obsahu prace je chybné uvedeny nazev pro allylovy substituent (alyl), v souhrnu zkratek
(ale i jinde v textu) jsou nespravné nazvy s predponou “iso” (izobutyl, izokyanat apod.).

- Symboly prvkil oznacujici pripojeni substituentd, stereodeskriptory a symboly oznacujici polohu
substituentu v benzenovém jadie by mély byt psany kurzivou (N, p, endo ...)

- Nazvy enzymd a sacharidd nemaji koncovku -aza respektive -6za!

- Strana 10 a dale — rozliSeni syntézy produkujici racemat od syntézy cCistych enantiomerd.
Prizndvam se, Ze jsem zprvu nepochopil, co poslucha¢ mini terminy “dvojity” a “klasicky” klinek.
Je to sice praktické feSeni, nicméné existuji doporuc¢eni IUPAC, ktera toto fesi jinak. Posluchac by
se pied obhajobou s nimi mél seznamit.

- Strana 13, obrazek 16 — skutecné probiha substituce se 100% racemizaci? Neni vyznacena
konfigurace na vzniklé vazbé v produktu 16.

- Strana 13, schema 6 — Co je to “silylovany uracil”?

- Strana 15 — “triethylorthoformat” je “triethylorthoformiat™.

- Strana 18 — je zarazejici nulova endo-selektivita DA reakce. Je v literatuie popsana i jina varianta
provedeni této reakce s vyssi selektivitou?

Strana 26 — negativni vysledek Mitsunobuovy reakce. Byly zkouSeny i alternativni systémy MR pro
substituce malo kyselych vodik? (napf. BusP a ADDP)

Otazky do obhajoby:

1) Vysvétlete podrobnéji (nejlépe s vyuzitim prostorovych vzorcll), co je minéno terminy
“konformaéné branény” a “konformaéné uzamceny” analog nukleosidu. Kterych vazeb se omezeni
rotace tyka? Jak pouZity bicyklicky skelet tuto rotaci omezi?

2) Vysvétlete pro¢ a jak vznikne jodlakton pouzity k separaci endo-/exo-isomert produktd DA
reakce.

Na zavér svého posudku konstatuji, Ze predlozend prace splituje predpoklady pro jeji uzndni
jakozto prace diplomové. Doporucuji proto jeji ptijeti k dalSimu fizeni.
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