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Mgr. Petry Dolékové

Synthesis and Properties of Chiral Acyclic Nucleoside Bisphosphonates and
Phosphonomethylphosphinates

Mgr. Dolékova ve své disertacni praci shrnuje vysledky své védecké prace v oblasti
acyklickych analogti nukleotidii. Prace se sklada ze dvou nezavislych ¢asti. V prvni ¢asti se
disertantka zabyvala syntézou 2-amino-4,6-(fosfonomethoxyalkyl)pyrimidini (zejména
chirdlni PMP a HPMP derivaty a jejich kombinace s PME). Pro jejich syntézu pouzila n¢kolik
v podstaté znamych (ale ne vzdy dostatecné reprodukovatelnych a efektivnich) metod
nukleofilni aromatické substituce dichlor- ¢i difluorpyrimidint popt. alkylace
dihydroxypyrimidinil a pfipravila zhruba 20 finalnich bisfosfonatl v riiznych
diastereomernich kombinacich. VSechny tyto derivaty byly neaktivni a ukazalo se, Ze
neaktivni byla i latka 6 (ptivodné publikovana jako aktivni), kviili které byla zfejmé cela
studie provadéna. Tento fakt musel byt pro disertantku velmi frustrujici. Ve druhé (a
podstatné zajimav¢jsi) Casti své prace se zabyvala syntézou novych
(fosfonomethylfosfino)methoxyalkyl derivati nukleobazi, které byly designovéany jako
acyklické stabilni analogy nukleosid difosfati. Arbuzovova reakce znamého bisfosfonatu 11b
s alkylhalogenidy 68 poskytla po odchranéni stavebni bloky pro alkylace nukleobazi
Mitsunobuho reakcei. Byly ptipraveny [(fosfonomethyl)fosfino]methoxyethyl derivaty 5
nukleobdzi a 4 dalsi analogy v uracilové fad¢€ pro testovani inhibice dUTPasy. Tyto latky byly
rovnéZ neaktivni v testech protivirové aktivity a prekvapivé neinhibovaly ani dUTPasu.
Vysledky disertace byly zatim publikovany pouze ¢asteéné v jednom akceptovaném rukopise
v Eur. J. Med. Chem. a rukopis shrnujici druhou ¢ast disertace je dosud pouze v recenznim
fizeni.

Vlastni disertace je napsana ve stru¢ném az usporném stylu v anglickém jazyce slusné urovné
(pouze na nekolika mistech jsou trochu kostrbaté formulace a problémy déla pouziti ¢lentt).
Prace je technicky velmi dobie zpracovana a latky jsou vzorné charakterizovany véetné
elementarnich analyz a optickych rotaci. M€l bych pouze trochu vyhrady ke zvolené strategii
syntéz a testovani sérii bisfosfonatl v prvni ¢asti disertace. Tyto diastereomerni latky byly
rovnou velmi pracné pfipravovany ve vSech kombinacich enantiomernich postrannich fetézcii
(dokonce byly pripraveny i meso-formy kombinaci dvou enantiomernich postrannich
fetézcu!!!), coz znamenalo velké mnozstvi prakticky stejnych experimentii. Mnohem
efektivnéjsi by bylo pfipravit racemické derivaty (nebo klidn€ i diastereomerni smési) a tyto
smési otestovat a pouze v ptipad¢€ nalezeni vyraznégjSich aktivit ptipravit jednotlivé opticky
Cisté diastereoisomery. Disertantka by se mnohem dtive dozvédé€la o tom, ze latky jsou
neaktivni a mohla vice Casu vénovat zajimavéjsimu projektu. V uvodu zminéné sméfovani
bisfosfonatli na osteopordzu neni podpoieno zadnym testovanim - bude provedeno alespon
dodatecn&? U druhé ¢asti disertace bych zase povazoval za uZite¢né pfipravit fosfaty i od A,
T, G a C derivati 77, 72b, 81 a 74 a pifimo studovat inhibici reversni transkriptasy popt. DNA
polymeras. Neaktivita t€chto latek totiz mize byt zpiisobena pouze tim, Ze v buiice nejsou
fosforylovany a nabizela by se velmi ldkavd moznost ptipravy jejich fosfatovych profarmak.
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Jedind podstatnéjsi technickd ptipominka se tyka faktu, ze autorka si zfejmé neuvédomila, ze
bisfosfonaty nesouci kombinaci (R a S) enantiomernich postrannich fetézct (napft. latky 26b
nebo 52e a jejich prekursory) jsou meso-formy (maji rovinu symetrie) a nijak to
neokomentovala v textu (ani fakt, Ze optické rotace byly velmi nizké 0.01-0.6 - ony by tedy
nemély tocit viibec, takze fakt, ze trochu to¢i je diikazem ne zcela dokonalé Cistoty latek).

Pokus o mechanistickou studii tvorby linearniho 84 a vétveného 86 fosfatu pouhym
studovanim priabchu reakce nebyl prikazny. Prikaznéjsi by byly 2 experimenty, kdy by ¢isté
isolované fosfaty 84 a 86 byly (kazdy zvlast’) podrobeny reakénim podminkam analogickym
té fosforylaci a studovat, zda jeden (nebo oba) z nich nejsou isomerizovany na ten druhy.

Pro diskuzi u obhajoby bych si dovolil disertantku pozadat o zevrubnou analyzu a porovnani
obou pfistuptl k syntéze 4,6-dialkoxypyrimidint z hlediska aplikovatelnosti a efektivity a
pokusit se vysvétlit, pro¢ nefungovala alkylace latky 28 (ktera by na prvni pohled méla byt
snadn¢jsi nez u Tr-chranénych dihydroxy derivatd).

Ptes vyse uvedené drobné nedostatky 1ze celkove hodnotit disertacni praci jednoznacné jako
velmi dobrou a mnozstvi a kvalitu prace disertantky za zcela odpovidajici narokim na tento
typ praci. Proto doporucuji prijmout disertacni praci Mgr. Dolakové k obhajobé a k
dalSimu Fizeni k udéleni titulu Ph.D.
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