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Predlozend disertatni prace je zameéfena hlavné na syntézu novych 9-D-
ribofuranosylpurinii  substituovanych 3- nebo 4-(adamantan-1-yl(hydroxy)methyl)fenylamino-
skupinou v poloze 6 a nesubstituovanych nebo 3-hydroxypropylaminoskupinou substituovanych
v poloze 2, okrajové pak se prace zabyva biologickymi ucinky piipravenych sloucenin a tvorbou
jejich inklusnich komplext s -cyklodextrinem. Prace je napsana v ¢eském jazyce a jeji hlavni
casti jsou kapitoly Teoretickd cast, Experimentalni c¢ast a Diskuze a vyhodnoceni vysledki, a
seznam pouzité literatury.

Prvni z uvedenych kapitol, jeZ obsahuje ptiblizn€ 200 odkazl na literaturu, pfinasi dobry
ptehled 0 vyznamnych skute¢nostech vztahujicich se k tématu prace. Autorka se v ni dopustila
nekorektnich formulaci, jako jsou ,,Nejvyznamnéj$imi dusikatymi glykosidy jsou tzv. nukleové
baze, z nichz se sklada patef nukleovych kyselin.“ (s. 16) ¢&i ,,nahrazeni oxoskupiny
odpovidajicimi aminy* (s. 25). Chyba je ve vzorci XXX (s. 29), ktery piedstavuje
pentahydroxyhexylidenovou skupinu odpovidajici D-galaktose, nebo v textu, podle né&jz je to
fetézec L-galaktosy. Nejsou mozné jen Ctyfi tautomery purinu, jak se chybné uvadi v textu, a na
Obrazku 5 (s. 31) nejsou tedy vzorce vsech.

Zakladni informace o samotné disertacni praci jsou podany v kapitole Diskuze a
vyhodnoceni vysledkt. V syntéze cilovych glykosidi nesubstituovanych v poloze 2 purinového
uskupeni byl jednou z vychozich latek hypoxanthin, ktery autorka pievedla popsanou reakci
s chloridem fosforylu na 6-chlor-9H-purin. Pro syntézu glykosidi se substituentem v poloze 2
purinového skeletu provedla autorka nékolik neuspés$nych pokust 0 pievedeni adeninu na 2-
amino-6-chlor-9H-purin a pak misto néj jako vychozi latku pouzila komeréni 2,6-dichlor-9H-
purin. Jak v monochlorderivatu, tak v dichlorderivatu, byla provedena nahrazeni atomu chloru
v poloze 6 fenylaminoskupinou nesubstituovanou a substituovanou v poloze 3 nebo v poloze 4
adamantan-1-karbonylovou skupinou a nasledovala redukce karbonylovych skupin na sekundarni
alkoholické skupiny. Ke glykosylacim piipravenych latek byla pouzita 1-O-acetyl-2,3,5-tri-O-
benzoyl-B-D-ribofuranosa, pficemz k pokusim zamétenym na vybrani vhodného postupu byly
pouzity latky s nesubstituovanymi fenylovymi skupinami. Glykosylace nebyly uspésné u latek
s hydroxylovou skupinou v fetézci navazaném v poloze 6 purinového skeletu. Po deprotekci byly
karbonylové skupiny v aglykonech zredukovany na sekundarni alkoholické skupiny a
neredukované i redukované glykosidy satomem chloru v poloze 2 purinového skeletu byly
podrobeny reakci s 3-aminopropan-1-olem. Ve vsech piipadech probéhla ocekavana substituce
atomu chloru 3-hydroxypropylaminoskupinou a v karbonylovych skupinach byl soucasn¢é atom
kysliku nahrazen 3-hydroxypropyliminoskupinou.

Autorka dale referuje o potvrzeni schopnosti tvofit inkluzni komplex s -cyklodextrinem
U deseti pripravenych slouc¢enin s adamantylovou skupinou pomoci ESI MS, U jedné z nich také
pomoci spektroskopie NMR, a 0 testech téchto sloucenin na cytotoxicitu a inhibici cytokinin
oxidasy/dehydrogenasy. Zadna ze slouéenin nevykazala v téchto testech vyznamnou biologickou
aktivitu.

Podstatnym vysledkem disertacni prace je piiprava 16 novych 9-D-ribofuranosylpurint
s adamantan-1-ylovou skupinou v molekule (s chranénymi i volnymi hydroxylovymi skupinami
dohromady) s uspokojivymi vytézky z preparativniho hlediska; dosud nepopsanych byla také fada



meziproduktt a vedlejSich produktii jejich syntéz. Slozeni a struktura nejen novych sloucenin, ale
1 zndmych meziproduktl jsou prokdzany kombinaci elementarni analyzy a spektralnich metod.
Krystal jednoho z glykosid s neodstranénymi chranicimi skupinami byl podroben rentgenové
difrakéni analyze, ktera potvrdila, ze cukerna slozka je navazana na aglykon B-glykosidickou
vazbou.

Mam vyhrady k terminu ,,oxoskupina“ (na vice mistech) a k obecné¢ nespravnému
vyjadfovani, kam patii slovni obraty ,,nebyl na tenkovrstvé chromatografii ... pozorovan® (s. 85),
,»ha obou ribosach® (s. 101), ,,dvojnasobny molarni piebytek™ (s. 102), ,,pomoci jednokrokové ...
metody* (s. 103), ,,jednou tak dlouho* (s. 103) a ,,nepurifikovatelné smési (s. 104).

Postupy pouzité k ptipravé sloucenin a charakteristiky piipravenych sloucenin jsou
uvedeny v prediazené Experimentalni Casti, v niZ Ctenafi usnadiuji orientaci uvedené strukturni
vzorce, avSak neni bez chyb a nedostatkti. V popisu nitrace (1-adamantyl)(fenyl)methanonu
nejsou blize specifikovany koncentrace kyselin, ani piivlastkem "koncentrovana"; alespon
Vv pfipad¢ kyseliny dusicné by méla byt uvedena koncentrace, nebot” do nitra¢nich smési se
pouziva rizné koncentrovand. Také neni dostatecné¢ popsan zplsob izolace jednotlivych
nitrosloucenin 1 a 2 — méla zde byt uvedena hmotnost smeési reakénich produktii, kterou autorka
nazvala nepfesné¢ surovym produktem, a zpusob jejiho déleni. V postupu 7.1.2 (redukce
nitroketonl) neni uvedeno celkové mnozstvi zeleza pouzitého k redukci. Podle doporuceni
IUPAC a IUBMC se nazev monosacharidového zbytku odvozeného ztratou anomerni OH tvoii
nahradou koncového '-a' vndzvu monosacharidu pifiponou '-ylI' bez lokantu, proto
monosacharidovy zbytek ve slouceninach 17-37 ma byt v jejich nazvech vyjadien ptredponou
'ribofuranosyl’, nikoliv 'ribofuranos-1-yl'. Jiné chyby jsou v nazvech sloucenin 8,19,35-38; nazev
,fosforyl chlorid* (na vice mistech) a pfedpona 'fluoro-' (s. 59) jako vyjadieni substituce atomem
fluoru neodpovidaji pravidlim ¢eského nazvoslovi. Schazeji standardni citace teplot tani znamych
slouCenin a relativni molekulové hmotnosti, které se uvadéji spolu se sumarnimi vzorci a
elementarnimi analyzami. Narazil jsem zde na nestandardni pojem ,krystalickd péna“ (na vice
mistech), a v oblasti organické syntézy neobvykly termin ,,purifikace®.

Celkoveé disertantka odvedla dostatecné mnozstvi prace a dosahla vysledk
odpovidajicich védecké urovni. Proto, pies shora uvedené kritické ptipominky,

piredloZenou disertac¢ni praci hodnotim kladné a doporucuji ji k obhajobé.

K obhajobé mam pak nésledujici dotazy:

1. Na zakladé ¢eho jsou V protonovych spektrech sloucenin 10, 11 a 14 vyobrazenych
v Priloze 1 pfifazeny signdly protont fenylenovych skupin a v polohéach 2 a 8 purinového
uskupeni a pro¢ nejsou rozliseny signaly methylenovych skupin v adamantantylu?

2. Pokusila jste se o ptipravu 6-chlor-9H-purin-2-aminu z N-(6-chlor-9H-purin-2-
yl)formamidu zptisobem popsanym v literatue? Pokud ano, s jakym vysledkem?

3. Je mozné urcit, zda glykosidy s adamantan-1-yl(hydroxy)methylovou skupinou (30-
33,35,36) jsou V podstaté ekvimolarni smeési diastereomerti nebo jeden diastereomer
prevlada?
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