Posudek oponenta na doktorskou disertac¢ni praci
Ing. Michala Rouchala: Cilena modifikace biologicky aktivnich latek

Podana disertacni prace si klade za ukol zavedeni admantanového skeletu na
strukturu jiz provéfené biologicky aktivni slou¢eny z oblasti 2,6,9-trisubstituovanych
purind. V navaznosti na to, v jakémsi pilotnim projektu, zkouma tvorbu inkluznich
komplexu s jim synteticky pfipravenymi ligandy a B-cyklodextrinem.

Zadanému cili je podrobena velmi rozsahla, ale také velmi kvalitné provedna
literarni reSerSe. V ni si vS§ima znalosti a aktivity cyklin-dependentnich kinaz a jejich
vlivu na bunécny cyklus. Poukazuje na dosud znamé poznatky o jejich funkci pfi
aktivaci bunéénych dgja.

V navaznosti na to popisuje aktivitu rdznych nizkomolekularnich slou¢enin na
¢innost zminénych cyklin-dependentnich kindz a z nich vyzdvihuje purinovy skelet,
kde jsou znamy slouceniny dobfe popsané s prokazatelnymi inhibi¢nimi vlastnostmi,
jako olomucin, roskovitin a jejich derivaty. Tyto jsou pro né&j pak jakymisi templaty,
které vramci své disertaCni prace upravuje a dopracovava. V nasledujicich
odstavcich si vS§ima a rozebira syntézu téchto aktivnich slou¢enin. Aby zkompletoval
vlastnostmi jako je butyrolakton, flavonoidy, derivaty thiazolu a pyrazolu apod. Zda
se, ze tomuto prehledu vénoval velkou pozornost a proto prehled je vyCerpavajici a
uvadéjici Ctenare do plného obrazu aktivity téchto sloucenin.

Jak jiz bylo v uvodu sdéleno, doktorand sam zamysSlel skelet aktivnich
slou€enin obohatit o adamantanovy skelet. Proto také adamananu, jeho struktufe a
vlastnostem a syntéze derivati vénuje dalSi strany literarniho pfehledu. Nezapomina
ani na jejich uplatnéni pfi tvotbé inkluznich komplexu s B-dextrinem.

Poté vklada do disertacni prace rozpracovany prehled cild a zaméru prace na
néz navazuje velmi rozsahlou Experimentalni ¢asti. Teprve po ni zafazuje kapitolu
Vysledky a diskuze.

V praci predklada obsahlou syntetickou studii vénovanou pfipravé
adamantanem substituovanych aromatickych amin s rdzné dlouhym ,spacerem®,
které pak zavadi do polohy 6 u 2,6-dichlor-9-(propan-2-yl)purinu a v zavérecné Casti
substituuje 6-chlor 3-aminopropanolem, ¢imz dospél k vyt€enym syntetickym
produktim. S odvolanim na mozné zlepSeni famakokinetickych vlastnosti, se
doktorand zabyva sledovanim tvorby hostitel - host komplex( s B-cyklodextrinem.
V zavérecné Casti priklada vysledky testu — jednak z inhibi€ni aktivity pfipravenych
purint na cyklindependentni kinazy a také sleduje cytotoxicitu v lidskych nadorovych
bunécénych liniich.

Prace je peclivé sepsana, bez vétSich chyb a také dobfe graficky uspofadana.
Nicméné celou praci se nese pouzivani nespravnych nazvu syntetizovanych latek,
které by snad bylo mozné pouzivat v laboratornim Zargonu, ale nemohou byt
pouzivany v dalezitém elaboratu, jako je disertaCni prace. | kdyz latka 4 je spravné
pojmenovana adamantyl(fenyl)keton, slou€enina 5 jiz adamantyl(fenyl)ketonem neni.
Podobné na str. 108 se hovofi o 1-adamantylbenzylaminech, ac to takové slou€eniny
nejsou. Lze pfipustit, Ze to jsou jen substituované benzylaminy. Tabulka 6 je na



strané 117 a ne na uvedené strané 115, jakoz i Schéma 27 je na strané 101 a ne na
uvadéné strané 99.

Nesouhlasim s tvrzenim, Zze alkylace 6-,amino“-2-chlor-9H-purin nemuze
vyuzit NaH, vzhledem k jeho silnym redukénim vlastnostem (str. 111).

Popisované slouceniny jsou rfadné charakterizovany dostupnymi metodami
strukturni analyzy, vcetné dvoudimenzionalnich technik NMR, rentgenostrukturni
analyzy a hmotnostni spektroskopie. Rozboru vysledku strukturni analyzy a diskuzi
struktury je vzdy vénovana velka pozornost a uvedené rozbory lze povazovat za
opravnéné a spravné. Kvysledkim isotermické titracni kalorimetrie (ITC) se
nehodlam vyjadfovat, ponévadz uvedena data a popis je jen pomérné omezeny.

Pro doktoranda mam k obhajobé nékolik otazek:

1.Popiste mechanismus reakce adamantan-1-karboxylové kyseliny na jeji chlorid a
vysvétlete o jaky typ reakce se jedna.

2. Na str. 108 popisujete reakci chloridu karboxylové kyseliny s Grignardovym
reagentem. Jakou naslednou nechténou reakci Ize oCekavat a jak byste zabranil této
reakci?

3. P¥i alkylaci na N9 nedoporucujete jako rozpoustédlo DMF a pfesto ho pouzivate
v pritomnosti baze k SyAr chloru v poloze C6 za stejnych podminek. Nepozoroval jste
vznik slou€eniny s N,N-dimethlyaminoskupinou na C6 a nejsou tim napf. snizené
vytézky produktd s adamantanem vazanym pfes aminoskupinu (str. 118)?

4. Udivuje mne, ze se Vam podafilo zméfit MS u sloucenin po GC u slou€enin 48 —
50, kdyz nasledné uvadite, Ze se to u nékterych dalSich nepovedlo. Muzete to
komentovat?

5. Co byly vedlejsi produkty pfi substituci latek 51 a 547

6. PFi vyhodnocovani komplextd hostitel — host vychazi doktorand z rozboru
hmotnostnich spekter nejprve s jednoduchymi slou¢eninami s adamantanem a pak i
vazanych na purinovém skeletu. Nicméné pfi vyhodnoceni spekter poukazuje ve MS
vedle molekulovych iontd [M+1]" na pfitomné ionty [M+Na]’. Kde se objevil
v molekulovém iontu sodik?

Prace predstavuje velky kus prace s pozitivnimi vysledky ve smyslu zadani,
pficemz jsou vSechny produkty fadné identifikovany modernimi metodami strukturni
anylyzy a navic byly pfipravené latky i testovany na biologické vlastnosti, pro které se
vlastné pfipravovaly. Pro tyto skuteCnosti mohu konstatovat, Zze prace spliuje kritéria
doktorské disertaCni prace a praci doporucuji k obhajobé.
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