Oponentni posudek doktorské disertacni prace Mgr. Petry Doldkové
,,Synthesis and Properties of Chiral Acyclic Nucleoside Bisphosphonates and
Phosphonomethylphosphinates*

Fosfonaty alkylovanych nukleosidi maji dnes vyjimecné postaveni v therapii zavaznych
virovych onemocnéni a jejich synthesa, testovani biologické aktivity a vyvoj lékovych forem
byly a jsou beze sporu nejvétSim piinosem skupiny prof. Antonina Holého svétové
medicindlni chemii. Pokracovanim studia téchto mimofadné zajimavych sloucenin je i
piedlozena disertacni prace Petry Doldkové. Zaméfila se na dvé zékladni skupiny latek:
bisfosfonaty hydroxyalkylpyrimidinti se stejnymi ¢i riznymi fetézci jak chiralnimi tak
achiralnimi a hydroxyalkylderivaty purind a pyrimidini s terminalni fosfinofosfonofosfatovou
skupinou. Optimalizovala fadu synthetickych postupt, vypracovala postupy nové a vSechny
cilové slouceniny a jejich meziprodukty identifikovala a charakterizovala obvyklym
zpusobem. Cilové latky byly testovany na protivirové ucinky, bohuzel ani jedna z nich
nevykazovala dostate¢né perspektivni aktivitu.

Ptedlozena disertaéni prace se vymyka vSem, které jsem méla moZznost posuzovat., a to
zejména diky obrovskému objemu experimentalni prace. Na testovani disertantka pfipravila
cca 50 sloucenin, pokud piicteme vSechny meziprodukty synthes, 1ze se dostat bohat¢ nad sto
novych sloucenin. Tento fakt svédci o jeji velké pracovitosti, peclivosti, trpélivosti a zalibeni
Vv laboratorni praci. Jednozna¢né a rada konstatuji, Ze cile disertaéni prace z tohoto pohledu
spinila s mérou nebyvalou.

Stejné piiznivé hodnoceni ale nemohu vystavit disertacni praci jako takové. Disertace
obsahuje vsechny obvyklé kapitoly (dokonce dva zavéry); diky vySe uvedenému faktu je
rozsah ¢asti experimentalni prakticky dvojnasobny oproti souétu stran vSech ostatnich kapitol,
coz nepovazuji za chybu. Vysledktim a diskusi je ale vénovano pouze 23 stran textu a musim
konstatovat, 7e nepiedstavuje pro Gtenafe snadné podteni. Cislovani slouéenin bohuzel
orientaci v textu neusnadiuje a navic neni text logicky uspofadan. Piikladem muize byt
synthesa bisfosfonové kyseliny 6, pro kterou je hned v prvnim odstavci na s. 16 zamysleno
pouzit novy postup zalozeny na alkylaci 2-amino-4,6-dichlorpyrimidinu pfislusnym
alkoholem, ¢imZ by se zamezila nezadouci N-alkylace. Pak nésleduje n€kolik stran textu a az
na s. 19 se ¢tenaf dovi, Ze alkylace béZi jen do prvniho stupné. V kapitole nazvané ,,Synthesis
of biphosphonates from 4,6-dihydroxy-2-(methylsulfanyl)pyrimidine” (s. 21) je pak
prekvapivé popsana alkylace pyrimidinu 5 chlorfosfonatem 43a. Pfislu$ny difosfonat 44 ma
deklarovany vytézek 5 nebo 12 % podle pouzitého postupu (Schema 13) a na difosfonovu
kyselinu 6 se jest¢ musi prevést dalsi reakci, nicméné v textu se uvadi, ze celkovy vytézek
cilové latky 6 je 18 %. Dalsi pfiprava latky 6 je zmin€na na s. 22 ale bez porovnani
s predchozimi. Text v této kapitole je pouhym doprovodem reak¢nich schémat, chybi mi
kriticky komentéat o vytézcich jednotlivych krokt, Gc¢innosti zvolenych postupli a nutnych
separac¢nich metodach. Podobné experimentalni ¢ast je znacn¢ nepiehlednd; zde muize byt
prikladem pfiprava latky 22a (s. 50). I kdyz vezmu do tvahy vskutku obrovské mnozstvi
experimentalnich dat, které se jist€ zpracovava obtizné, a dale, ze védec ponoieny hluboko do
problému miize povazovat text za jasny, védecka prace ma byt srozumitelnd i poucenému
odbornikovi. Disertant ma presvédcit oponenta, ze umi logicky fadit vysledky a diskutovat je
Z pohledu soucasné tirovn¢ znalosti.

Z formalnich nedostatkii bych uvedla nelplny seznam zkratek, nejednotné nézvoslovi
(trimethylsilyl bromide vs bromotrimethyl silane; sodium methylate vs sodium metoxide), m/z
podobné jako C u otacivosti se piSou kurzivou. U nékterych sloucenin chybi v experimentalni



casti nazvy. Pokud se pouziva castené ,,cukerné* nazvoslovi, pak spravny nazev je 1,2-O-
isopropyliden... U prace popisujici tolik slou¢enin bych uvitala jeden Gplny seznam vcetné
vzorcu vlozeny napt. na konec disertace, aby se zamezilo opétovnému listovani v disertaci.

Za chyby povazuji, Ze u vSech opticky Cistych sloucenin neni uvedena jejich specificka rotace.
Oznaceni konfigurace chiralnich ¢inidel a latek, jaké bylo zvoleno napt. v tabulce 1 a na
dalsich mistech, je naprosto S$patné. Pfece nelze konfigura¢nim symbolem oznaCovat
substituent.

Pro diskusi mam nasledujici naméty:

e fosfor ve fosfinatech je chiralni. V pfipravenych fosfinatech neni chiralita vyznacena.
Jednalo se o racemické smési?

e je jisté skoda, Ze se nepotvrdila aktivita znovu pfipravené¢ho bisfosfonatu 6. Bude se
pokracovat Vv identifikaci dosud neznamé aktivni latky?

Zaver:

Mgr. Petra Dolédkova odevzdala disertacni praci, kterd piesvéd¢ivym zplsobem dokumentuje
jeji schopnost pracovat s literaturou a planovat experimenty. Cile disertacni prace splnila a
odevzdala nebyvalé mnozZstvi experimentdlni prace. Jeji vysledky jsou predmétem jedné
publikace v renomovaném cCasopise, ktera uz je v soucasné dobé dostupna v elektronické
podobg, a jednoho rukopisu zaslaného do tisku. Ke kvalité diserta¢ni prace jako jedné z forem
pisemné védecké prace mam vyhrady uvedené vyse.

Po celkovém zvazeni doporucuji pokrac¢ovat v fizeni k udé€leni titulu Ph.D. podle §47, odst. 4,
zakona €. 111/1998 Sb. (zakon o vysokych skolach) a ptijmout piedlozenou praci k obhajob¢.

V Praze dne 26.11.2008

Prof. Ing. Jitka Moravcova, CSc.



