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Posudek na disertaéni praci Mgr. Pavia Horkého
»~Nové derivéty pFirodnich latek s biologickym uéinkem”

V disertaéni praci Nové derivdty pfirodnich ldtek s biologickym ucinkem se Mgr. Pavel Horky
vénoval dvéma tématlm. V prvni, rozsahlejii ¢asti disertaéni prace pfipravil nékolik sérii rizné
substituovanych 3,4-diaryl-2,5-dihydrofuran-2-onii (3,4-diaryifuran-2(5H)-oni). Tyto butenolidy
predstavuji bioisostery kombretastatinii, derivati cis-stilbend, které vykazuji antineoplastické Géinky. U
pfipravenych latek byly testovény jejich cytotoxické a apoptotické uinky a rovnéz u nich byl proveden
zakladni screening antimikrobidlni a antifungaini aktivity. V druhé €asti své prace se Mgr. Horky zaméfil
na klicovy stupef syntézy laktamovych analogli zminénych sloucenin, tj. na Seyferth-Gilbertovu
homologaci a optimalizoval jeji podminky s cilem potlaéit racemizaci, k niZ pfi této reakci ve vyznamné
mife dochazelo.

V tvodu préce doktorand podévé velmi pékny prehled antineoplastik véetné struéného
vysvétleni mechanismd jejich Géinkd. Skoda jen, Ze €asto jsou zminény pouze ndzvy cytostatik a nejsou
uvedeny jejich struktury. Prace by sice byla o néco delsi, nicméné k ¢tenafi by byla vstficnéjsi. Namatkou:
z anthracyklinG (str. 14) je uveden pouze doxorubicin, nejsou uvedeny struktury raltitrexedu a daldich
antimetabolitd (str. 15), struktury inhibitor( topoisomeras kamptothecint a podofylotoxin( (str. 15) a
dalsi.

Cile préce jsou jasné a srozumitelné formulovany a je vysvétlena logika obméfovani substituenti
na zakladnim skeletu 3,4-diarylbutenolidu. Doktorand syntetizoval vice nei 40 novych 3,4-
diarylbutenolidd. Syntézy byly popsény a diskutovany v kapitole Vysledky s komentafem. Popis
jednotlivych postupd, identifikaci a charakterizaci ptipravenych slougenin (*H a 3C NMR, elementarni
analyza, popi. HRMS) a popis testoviéni jejich biologické aktivity uvadi Experimentalni sekce.

Byla ziskdna fada poznatkd, které bezpochyby ovlivni a nasméruji daldi vyhledavaci vyzkum v této
oblasti. Napf. nezbytnost 3,4,5-trimethoxyfenylu v poloze 3 oxygenovanych butenolidl pro zachovéni
jejich cytotoxicity, moZnost kombinované substituce aryli halogeny a alkyly (3-(4-fluorfenyl)-4-(4-
methylfeny)butenolid 89j). Dvojnasobna hydroxymethylace v poloze 5 butenolidu (latka 89a) vede
k zajimavé antibakterialni aktivité vii¢i Staphylococcus aureus.

Vysledky prace byly pfedmétem 2 plivodnich sdéleni v recenzovanych impaktovanych aso-
pisech a nékolika prezentaci na tuzemskych i zahraniénich konferencich. Zminéné opublikovéni
dosaZenych vysledki |ze povaZovat za nezavislé posouzeni kvality disertatni prace.

Dotazy a komentéfe oponenta k pfedloZené praci:
Busulfan (str. 13) neni sulfondt, nybri sulfdt.

cis-Platina na str. 13 je diammin-komplex. A znazornil bych ji spide takto, aby bylo zfejmé, Ze jde
o Ctvercové plandrni komplex:
cl, wNH;

m
CI/ \NH3

Nepékné je také nakreslen vzorec chloridu Mosherovy kyseliny (str. 77 a 79).
3. Myoseverin 22 (str. 20) bych asi nezafadil mezi makrolidy.

Na str. 56 je uvedeno, 7e u latek 92, 94 a 97 byla stanovena jejich cytotoxicka aktivita s pouZitim
(S)-(+)-kamptothecinu jako vnitiniho standardu. Jak se to prakticky provadi? V analytické chemii
se vnitini standard v definovaném mnoistvi pfiddva pfimo do analyzovaného vzorku;
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samoziejmosti je, Ze signal(y) vnitfniho standardu a analytu nesméji interferovat. Zde si to viak
neumim predstavit. Prosim o vysvétleni.

5.  Mannichova reakce latky 89b s paraformaldehydem a ethylaminem resp. isobutanalem a
piperidinem.
Mannichovu reakci jsem zatim vidy vidal provadét pouze se sekundarnim aminem; mohlo by to
tedy jit v pfipadé isobutanalu a piperidinu. Nicméné reakce potfebuje mirné kyselé prostiedi (pro
oditépeni vody z primadrné vzniklého aduktu sekundérniho aminu na aldehyd). Pokud byl
v reakéni smési pouze amin, o&ekdval bych problém. Co zkusit tuto reakci s Eschenmoserovou
soli (je komeréné dostupna)?

Uvedené pfipominky a komentafe nikterak nesniZuji kvalitu pfedloZené prace. Zavérem rad
konstatuji, Ze pfedloZend prace rozsahem experimentd, zavéry z nich vyvozenymi i formou zpracovani
splituje ndroky na diserta¢ni prace kladené. Mgr. Pavel Horky prokazal, Ze je schopen samostatné
védecké Cinnosti ve vyzkumu i ve vyvoiji.

Doporutuji proto disertaéni praci Mgr. Pavla Horkého k obhajobé.

V Praze dne 6. kvétna 2019 doc. Ing. Frantiék Hampl, CSc.



