Oponentsky posudek disertani prace Mgr. Jana Pavlika: Syntéza a cytostaticka aktivita 3,5-

disubstituovanych pentenolidii analogickych gelastatinu.

Ptirodni pentenolidy vykazuji fadu zajimavych biologickych vlastnosti. Ditlezitou skupinu
mezi nimi tvofi pomérné nedavno izolované inhibitory gelatinasy - gelastatiny A a B. Z tohoto
pohledu je vypracovani syntetického pfistupu k témto latkam a jejich syntetickym analogti vysoce
aktualni.

Diserta¢ni prace Mgr. Jana Pavlika se sklada ze dvou ¢asti. Cilem prvni ¢asti je piipravit
metodou vyvinutou jiz diive v laboratofi skolitele fadu 3,5-disubstituovanych pyranonti a podrobit je
testovani na cytostatickou aktivitu. Cilem druhé casti bylo vyvinout metodiku pfipravy 5-
spektra analogl. Pfipravené latky mély byt v obou ptipadech podrobeny testiim na cytostatickou
aktivitu.

Splnéni prvniho cile nevyzadovalo od Mgr. Pavlika pfili§ vlastni invence, nebot’ byla s pouze
drobnymi zménami vyuzivana metodika jiz dfive vypracovana ve skupiné skolitele. Piesto zaslouzi
nekolikastupiiova syntéza patnacti novych latek pro zjisténi jejich cytostatické aktivity uznani.

Zato druh4 ¢ast disertacni prace - totalni syntéza gelastinti - se ukazala jako opravdova vyzva.
Piivodné navrhovana syntéza je zalozena na Pd-katalyzované karbonylativni laktonizaci dienu
nesouciho vinylovy halogen a hydroxylovou skupinu v poloze vhodné k uzavieni kruhu. Syntéza této
latky vychazela z propargyl alkoholu, ktery byl pfeveden sledem reakci na n€kolik rizné chranénych
derivatu 2-jod-but-2-en-1,4-diolu a dale Sonogashirovym kaplingem na enyn. Dal$im planovanym
krokem bylo pfevést trojnou vazbu hydroaluminaci a naslednou reakci s jodem na pozadovany
substrat pro karbonylativni laktonizaci. Zatimco hydroaluminace, vyména hliniku za jod a nasledna
karbonylativni laktonizace vyborné fungovaly na modelové sloucening, prekursor gelastatinu
nereagoval. Dal§i zkoumani ukazalo, Ze hydroaluminace neprobiha v pfipadé enynt substituovanych v
propargylové poloze. Nasledné byla zkousena tada jinych pristupti. Byly provedeny pokusy obejit
hydroaluminaéni krok trans-adici bromu, hydrostannaci, bromboraci nebo pro syntézu vyuzit jiné
vychozi substraty. S Gispéchem se setkala az metoda, kdy byl nejprve syntetizovan laktonovy kruh a
teprve potom byl zaveden pomoci Stilleho kaplingu alkenylidenovy substituent do a-polohy. Ani v
tomto piipad€ vSak nebyla syntéza ptimocara. Pozadovany produkt se podaftilo ziskat pouze z jednoho
stereoizomeru vychozi latky, pokusy o redukci dvojné vazby v takto zavedeném a-substituentu selhaly
a rovnéz snaha o piimé zavedeni nasyceného fetézce Negishiho kaplingem byla netspésna. Stilleho
kapling byl rovnéz vyuzit pro zavedeni fady aromatickych a heteroaromatickych substituentti do o.-
polohy laktonu. Nasledné pokusy o prodlouzeni nenasyceného postranniho fetézce v poloze 5 vsak
selhaly. Ziskané latky byly testovany na cytostatickou aktivitu na nékolika buné¢nych liniich a nékteré

z nich vykazaly slibnou aktivitu.



Po formalni strance je prace ¢lenéna obvyklym zplsobem, uvodni ¢ast struéné a pichlednym
zpusobem shrnuje biologickou aktivitu a znamé syntetické piistupy k syntéze pentenolidt. V Casti
vénované vlastnim vysledkiim mi v n€kterych ptipadech chybi alespon pokus o zobecnéni ziskanych
vysledkd a jejich kritické zhodnoceni. Obcas jsou tyto vysledky piedkladany jako hola fakta (napf.
testovani cytostatické aktivity latek 51-65, 154, 157-159). Neni jasné, zda je zde n¢jaka zavislost mezi
aktivitou ziskanych latek a jejich strukturou. Clovéku, ktery se piimo nezabyva cytostaticky aktivnimi
latkami, by pomohlo i srovnani s jinymi latkami vykazujicimi cytostatickou aktivitu. Nékolikrat je
konstatovano, Ze pozadovana latka nevznikla, nebyla vhodna nebo "Ze jsme k pozadované latce
nedospéli"(napft. ¢inidla 99 - 101 (str. 51), latky 114 (str. 56), Claisenova kondenzace (str. 57).
Chemickou vetejnost by potésilo, kdyby se dovédela, co se vlastné stalo, ptipadné pro¢. Na konci
syntetické ¢asti postradam zhodnoceni uvedeného syntetického pfistupu a piipadné navrhy, jak
postupovat dal. V experimentalni ¢asti je u popsanych latek uvedena ptiprava bez jakéhokoli udaje,
ktery by potvrzoval strukturu.. Znamena to, Ze autor postupoval popsanym zptisobem a duvéroval
tomu, ze ziskal to co mél? NasSel jsem pouze jednu elementdrni analyzu a zddny HR-MS, coz vidim

jako komplikaci pro piipadné publikovani vysledk.

Prosim o zodpovézeni téchto dotazl:

e Jakym zpusobem byla uréena struktura produkti hydrostannace (regioselektivita, cis/trans-
isomerie)? Napt. u latky 142 budou spektra v§ech moznych vzniklych izomerti velmi
podobna.

e Jak si z mechanistického hlediska piedstavujete navrhovanou karbonylativni laktonizaci latky

109 (schéma 63)?

Na zavér rad konstatuji, ze ptes uvedené vyhrady Mgr. Pavlik odvedl velké mnozstvi syntetické
prace a vypracoval novy synteticky pfistup k 5-alkylidenpentenolidiim s potencialni biologickou
aktivitou. To, Ze se nepodafilo uskutecnit vSechny syntetické premény, je v organické syntéze obvyklé
a nijak nesnizuje uroven predkladané prace. Ziskané vysledky jednoznacné ukazuji, ze Mgr. Pavlik
zvladl moderni metody organické syntézy vcetné vyuziti spektralnich metod, a ze je schopen
samostatné védecké prace. Diserta¢ni praci proto doporucuji k obhajobé a dal§imu fizeni o udéleni

védecké hodnosti.
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