Posudek diserta¢ni prace mgr. Pavla Turka ,Priprava 6-aryl- a 6-heteroarylpurini
[2+2+2]-cyklotrimerizacemi*

Piedlozena disertace je strukturovana jako odborna publikace, tj. zahrnuje tvod do
problematiky, formulaci cile, vysledky s diskusi, experimentalni ¢ast, zavér a seznam
literatury. Soucasti je i seznam publikaci, podle kterého je uchaze¢ spoluautorem Sesti
publikaci v ¢asopisech s IF, ¢imz je splnéna podminka § 47 odst. 4 zakona ¢.111/1998 Sb. o
vysokych skolach a 0 zméné a doplnéni dalSich zakonii 1 predpisy UK.

Tématicky je disertace zaméfena na systematické zkoumani podminek konstrukce
arylového, resp. heteroarylového kruhu v poloze 6 purinového skeletu pomoci sekvence
Sonogashiriv coupling/[2+2+2]-cyklotrimerizace. Volba tohoto tématu je oddvodnéna
znamou biologickou aktivitou purind substituovanych v poloze 6.

Po formalni strance je disertace napsana relativné peclivé a srozumitelné, s minimem
pieklepti a jinych formalnich nedostatkii. Jeji ¢lenéni umoznuje Ctenaii rychlou orientaci
v textu a k prehlednosti pfispiva i uvadéni nejdilezitéjsich vysledki ve formé tabulek. Jediné,
co mi piipada ponckud zvlastni, byl zvoleny systém c¢islovani sloucenin, pfi kterém mé jedna
latka v riznych kapitolach rGzna cisla. Pouzity jazyk je na mnoha mistech az zbyte¢né
hovorovy (chapu napt., ze ,,vymalovand digestoi* zanechala v nitru autora nesmazatelné
stopy, ale nepochybné lze tento vyraz opsat napt. spojenim ,.explozivni/extrémné boutlivy
prubéh reakce®) nebo pripomina doslovny pieklad z angli¢tiny (nazorny ptiklad je véta ,,Proto
byla nasledné naSe pozornost soustiedéna na druhy pfistup, ktery se ukazal byt schidnym* na
str. 52, vyraz ,,bezméd’né podminky* na str. 53 je ohavna gramaticka neoplazie).

Jak bylo feCeno vySe, po vécné strance se mgr. Turek zabyval konstrukci
aromatického kruhu s vyuzitim alkynového zbytku v poloze 6 purinu. Hlavni naplni jeho
prace tak byl predevSim vybér vhodnych katalyzatori a podminek pro
zprostiedkovani kli¢ového kroku, tj. [2+2+2] cyklotrimerizace. Vlastni prace se da rozdélit
podle struktury pfipravenych latek na pfipravu 6-arylpurini kocyklotrimerizaci 6-
alkynylpurind s diyny, pfipravu vysoce substituovanych 6-arylpurinii analogickou reakci 6-
alkynylpurini se zirkonacyklopentadieny a pfipravu 6-(pyridin-2-yl)purini. V prvnim piipadé
autor zjistil, Ze pro UspéSné provedeni reakce 6-alkynylpurinii s diyny je nutné pouzit
komplex Ni%, coz je vsouladu i svysledky uvedenymi v disertaci dr. Novaka ze stejné
pracovni skupiny. Vytézky bylo mozné dale zvysit pouzitim polarngjsiho rozpoustédla. Urcité
je zajimavé, ze reakci lze, 1 kdyZ s pon€kud nizSimi vytézky, aplikovat 1 na volny nukleosid.
Ptiprava 6-arylpurinll s vysoce substituovanym arylovym zbytkem byla realizovana pomoci
transmetalace zirkonacyklopentadiend na odpovidajici nikelnaté metalacykly, které reagovaly
s vychozimi 6-alkynylpuriny. Vytézky téchto reakci se pohybovaly okolo 20 %, coz autor
ziejmé spravné piipisuje moznym vedlejSim reakcim, nebot’ vysoce substituovand povaha
reaktantl je pravdépodobné brzdou pozadovaného cyklotrimerizaéniho procesu. Pti zavadéni
pyridinového jadra do polohy 6 purinu se pak osvédcila ptiprava (purin-6-yl)diynd a jejich
reakce s nitrily, katalyzovand komplexem Co'. Vyt&7ky se podafilo vyznamng zvysit
ozafovanim reakéni smési nebo provedenim reakce v mikrovlnném reaktoru, tj. za podminek,
které urychluji odstépeni molekuly CO a tedy koordinaci substratu k atomu kovu. Ve vsech
piipadech se tak podafilo stanovené cile splnit. Vysledky vedou k celkovému zavéru, ktery je
platny pro celou fadu katalytickych reakci tranzitnich kov, tj. Ze podminky reakce je téméf
vzdy nutné piipravit na miru pouzitému substratu. Od autora jinak kvalitni prace bych jen
oc¢ekaval vice argumentace a zdiivodilovani, proc¢ to ¢i ono nefungovalo a jiné naopak ano.

Rada pfipravenych latek byla podrobena testim na cytostatickou aktivitu na tiech
leukemickych liniich a jedné linii pevného nddoru. Je Skoda, Ze ziskané vysledky piili§
optimismu nevzbuzuji, nebot’ nejlepsi dosazené hodnoty ICsy dosahuji maximalné nckolika
jednotek umol/L. Urcité by bylo zajimavé otestovat vybrané latky i na jiné typy pevnych



nadort (napf. kolorektalni karcinom HT 29 aj.), nebot’ leukemie V soucasnosti predstavuji
pouze ca 4 % malignich nadort.

K praci mam nasledujici formalni ptipominky:

1.

Drobné chyby v nazvoslovi a vzorcich. Napi. vyrazem ,halogen(aryl)
zinky* (str. 11) ma autor pravdépodobné na mysli arylzinkiumchloridy, ze
vzorce konetného produktu ve Schématu 2.3.16 se vytratila
toluensulfonylova skupina, atd.

Piiprava vychozich 6-alkynylpurint je podrobnéji diskutovana az v kap. 4.2,
ackoliv jsou stejné latky pouzivany jako vychozi i v kap. 4.1.

Nepovazuji za vhodné davat jedné latce jina cisla resp. kody v jinych
kapitolach (napf. derivat 1laa z kap. 4.1 ma kodové oznaceni 2ba v kap. 4.2,
atd.), protoze to pon¢kud znesnadnuje rychlou orientaci v textu.

Cislovani Schémat, Obrazkti a Tabulek, které se odviji od ¢islovani kapitol
(napt. prvni Obrazek v disertaci je oznaen Cislem kapitoly, tj. 2.1.1) mi
rovnéz pripadd zbytecné komplikované, jednodussi je zacit od jedné a na
¢islovani kapitol se neohlizet.

Nasledujici dotazy maji slouzit jako podklad pro diskusi:

1.

Jak si autor vysvétluje vyssi vytézky cyklotrimerizace latek 1xd ziskané pii
pouziti Ni(cod),/2 PPhs ve srovnani s NiBry(dppe)/Zn? Byl studovan i
systém NiBr,(PPh3),/Zn?

Pii ptipravé vychozich alkynylpurini Sonogashirovou reakci at’ uz v kap.
4.2 nebo 4.3 se autor drzel trifenylfosfinu jako ligandu Pd. Byly vyzkouSeny
i jiné fosfiny, napft. tris(2-furyl)fosfin?

Muze uchaze¢ obecné komentovat vliv purinového skeletu na reaktivitu
trojné vazby 6-alkynylpurint pfi cyklotrimerizacnich reakcich (tzn. proc je
napf. nutné pouZit relativng reaktivni katalyzatory na bazi Ni°, zatimco jinak
(v fad¢ pripadi) postacujici Wilkinsontiv katalyzator neposkytuje
uspokojivé vysledky)?

Zavérem rad konstatuji, ze celkové se jedné o sluSnou disertacni préci, zaméfenou na
moderni problematiku a pfinasejici fadu novych vysledkti. Vzhledem k tomu, Ze jsou splnény
vSechny zékonné podminky ji doporucuji k obhajobé a dal§imu fizeni.

V Hradci Kralové 4. zafi 2009

Milan Pour, PhD.



