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Nazev diplomové prace: Syntéza klicového meziproduktu entecaviru vychdzejiciho z
chranéného Corey alkoholu-A (-), identifikace necistot a jejich vliv na priibéh procesu.

Tématem diplomové prace je studium syntézy klicového meziproduktu lécCiva entecaviru,
coz je ucinna latka léciv pro antiretroviralni medikaci hepatitidy B. Z tohoto pohledu je
zvolené téma velmi zajimavé, dokonce s mozZnosti pripadného praktického vyuziti. Tedy
téma mimoradné vhodné pro studium z pohledu organické chemie a technologie.

V teoretickém uUvodu diplomové prace byl dan prehled tykajici se tfi témat, jmenovité
Corey aloholu-A (-), entecaviru a stavajicich syntetickych pfistupl k (1R,3S,4R)-4-
(hydroxylmethyl)-5-methylencylopentan-1,3-diolu jako klicového meziproduktu entecaviru.
V prehledu syntéz Corey alkoholu postradam popis vyhod ¢i nevyhod jednotlivych postupd,
zejména s ohledem na ekonomicky unosnou vyrobu Corey alkoholu. Metody s Grubbsovymi
katalyzatory jsou sice teoreticky zajimavé, ale s ohledem na jejich cenu a naopak dostupnost
cyklopentadienu a jeho derivatli Ize odhadovat co je ekonomicky pfijatelnym primyslovym
zdrojem Corey alkoholu. Popis postupu dle Schématu 10 v kapitole 1.2.8 je z mého pohledu
zmatecny. BohuZel se to tyka nékterych dalSich popisl, napf. v kapitole 1.3.1. Tato
zmatecnost ztéZuje pochopeni sdélované informace.

NavrZena a posléze realizovana byla novd chemicka syntéza klicového intermediatu (6)
probihajici podle Schématu 20. Reakce vedouci ktomuto intermedidtu byly zhruba
optimalizovany. Nékteré parametry této syntetické sekvence, napf. vliv UV zareni, byly
podrobnéji diskutovany. K tomuto bodu musim poznamenat, Ze diskutované zavéry jsou
opfeny o maly pocet experiment(, které navic nebyly provedeny opakované. Zavéry lze
chapat pouze jako orientacni a bylo by vhodné je ovéfit. Experimentalni prace diplomanta
spocivala v pfipravé 6 sloucenin a provedeni nékolika optimaliza¢nich pokusu, které
umoznuji zakladni orientaci ve studovaném tématu. Pfipravené latky byly charakterizovany
body tani, elementdrnimi analyzami, NMR a MS spektry.

Za zasadni ¢ast diplomové prace povazuji identifikaci kritické necistoty (5) pfi pfipravé
latky (4). Poméry produktu 4 (64,62 %), necistoty 5 (23,62 %) a 2 (2,91 %) ovSem neodrazeji
sloZeni v reakéni smési, ale izolovany vytézek téchto sloucenin. Vznik kritické necistoty ma
patrné zasadni vliv na dosahovany vytéZzek. Pro maximalizaci vytéZzku produktu je nutné
pomoci zmén reakénich podminek minimalizovat obsah neclistot zejména té kritické.
Samotna konverze vychozi latky nemusi byt urcujicim parametrem. Za urcujici bych
povazoval dosazeni maximalniho obsahu produktu v reakéni smési a to vzhledem k souctu
obsahU vychozi latky a necistot. Nemohu se proto ztotoznit se zjednodusujicim tvrzenim, Ze
nebylo moiné sledovat obsah kritické necistoty vcase zdlvodu shodné retence
s rozkladnymi produkty pouzitého cinidla. V takovém pripadé je nutné podminky separace
optimalizovat (nespoléhat pouze na isokratickou metodu zaloZzenou na cistém acetonitrilu
jako mobilni fazi) nebo hledat jiné moZnosti analyzy reakéni smési, napf. NMR (méreni
v CDCl; nebo CD,Cl,) nebo IC.
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Diplomova prace je sice logicky usporadana, presto lze vtextu nalézt fadu formadlnich
nedostatkd, prekleptd ¢i chyb, véetné vyse uvedenych zmatecénych popist. Autor také obcas
kombinuje ¢estinu a anglictinu (napf. collidin, lutidine, Favorského vs. Favorskii presmyk,
carvon vs. karvon a Fada dalsich). Cetné gramatické chyby ponechdm zcela bez komentare.

Namatkou uvadim nasleduijici:
Klicova slova a dale v textu DP... stereoselektory R/S v nazvech sloucenin se pisi kurzivou.

Obsah a dale v textu DP... Corey alkohol, Grubbsovy katalyzatory, Favorského presmyk a
dalsi jmenné reakce se pisi vidy s velkym pismenem na zacatku.

... terc-butyldimethylsilil chlorid by mél byt nahrazen korektnim terc-butyldimethylsilyl
chlorid

Seznam zkratek... DMP neni pfesné vzato zkratka pro Dess-Martinovu oxidaci, ale Dess-
Martinovo ¢inidlo

...PBP asi neni zkratka pro p-fenyl benzoyl chlorid

...PSA patrné nebude zkratka pro dimethoxy propan (navic schazeji lokanty 2,2-)

Kapitoly 1.2.8 a 1.3.1 ...zmatené popisy syntetickych postupu.

Str. 26 a 30 ...tosilace
Str. 30 ...posledni odstavec je zmatecny. Zejména dvé pocatecni véty tohoto odstavce.
Str. 40 ...posledni odstavec je zmatecny.

Diplomova prace dle mého nazoru spliiuje obecné uznavané naroky kladené na préce tohoto
typu. Hlavni a pomérné ndrocny cil diplomové prace, tj. pfipravit novym zplsobem kli¢ovy
intermediat entecaviru, byl Uspésné splnén. Navrzeny a zkoumdany byly i nékteré parametry
syntetické sekvence. Dosud v3sak schazi relevantni optimalizace postupu, ktery by v pfipadé
uspéchu mél spliovat kritéria industridlni syntézy.

Diplomovou praci doporucuji k obhajobé a hodnotim ji znamkou C.
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