Posudek Ph.D. Thesis Radima Nencky
Carbocyclic analogues of nucleosides and nonnucleoside inhibitors
of thymidine phosphorylase

Disertacni prace Radima Nencky se zabyva dvéma tématy predevSim z oblasti chemie rtizné
substituovanych pyrimidinovych a imidazolovych heterocyklid s cilem pfipravit inhibitory
thymidinfosforylasy (TP).

Prvni téma se tyka vypracovani novych syntetickych postupli pro piipravu dosud
nepopsanych bis(hydroxymethyl)cyklohexanovych derivati heterocykli jako vyrazné
modifikovanych karbocyklickych C-glykosidd, resp. nukleosidd. Druhé téma je vénovano
piipravé halogeny, alkyly a aryly substituovanych derivatt uracilu, a bylo zvoleno na zakladé
117b) jsou u¢innymi inhibitory TP. Rozsahly ptehled literatury s vice nez 200 citacemi, ktery
je soucasti disertace a dokonce piesahuje jeji tématicky ramec, svéd¢i o aktualnosti vyzkumu
modifikovanych nukleosidlii - o velké mezinarodni konkurenci v ném - a také o autorové
dobr¢ orientaci v dané oblasti chemie. .

Disertacni prace prezentuje v rozsahlé experimentélni Casti ptipravu nckolika desitek
novych sloucenin, u nichz byla pfedpokladana inhibici TP. V ramci prvniho tématu disertace
byly syntetizovany cyklohexanové a cyklohexenové derivaty heterocykli (pyrimidinu a
imidazolu) geminalné substituované hydroxymethylovymi skupinami v alicyklické casti
molekuly. Syntéza téchto pseudonukleosidlii (mezi nimi spironukleosidil) byla feSena peclivé
vypracovanymi originadlnimi postupy. Okolnost, Ze piipravené¢ slouceniny nevykazuji
inhibicni aktivitu, nesnizuje pfinos experimentalni prace pro chemii.

Druhé téma disertacni prace bylo uspésné ukoncéeno ptipravou série inhibitori TP na
bazi uracilu substituovaného jednak v poloze 5 chlorem nebo bromem a v poloze 6 fadou
cyklickych amintl, jednak v poloze 6 halogenem a v poloze 5 alkyly nebo aryly. Pfi jejich
pfipravé autor obratné¢ vyuzil snadno pfistupny 6-chloruracil i selektivni reaktivitu 5,6-
dichloruracilu a metodiku odpovidajici soucasné praxi. Relativné velky pocet ziskanych
sloucenin umoznil pfijatelné zhodnoceni vztahu mezi jejich strukturou a biologickou
aktivitou, jak je u vedeno v zavéru disertani prace. Struktury vesmeés vSech popsanych
sloucenin jsou presvédcive charakterizovany.

Disertacni prace je sepsana az na vyjimky celkem pifehledné a srozumitelné v
anglickém jazyce. Vyrazné pfispiva k rozvoji chemie uracilu a karbocyklickych nukleosidu.
Vysledky biologickych testl naznacuji dal$i mozny vyvoj ucinnych inhibitorQ
thymidinfosforylasy. Cast disertace byla jiz se spolupracovniky uvefejnéna ve dvou
publikacich v ¢asopise Bioorg. Med. Chem. Lett. (2006) a J. Med. Chem. (2007).

Pripominky a dotazy

1. Str. 35 a 48: konfigura¢ni symbol D nebo L se ma psat tzv. kapitalkou.

2. Str. 49 Obr. 16: Mezi A a B neni vidét rozdil, u C jen velmi nezfetelné.

3. Str. 59, posledni véta Vysvétleni rozdilné reaktivity neni presvédcujici a jediné,
lze uvazovat i o jiném.

4. Str.61: Jakd je pfedstava o mechanismu reakce slouceniny 346 se slouceninou 340 v
pritomnosti BF3.Et,0 ?

5. Str. 64: Schéma 49: Latka 377 neni produkt oxidativni degradace, ale oxidace. Tato

oxidace neni nijak piekvapujici za danych podminek ve schématu.

Problém pii pokusu o odchranéni sl. 360 bylo mozno o¢ekavat i co se tyka produktti.

7. Jsou slouceniny 392 a 394 v literatufe popsany?

o



Zaver

poznatky zvlasté z oblasti modifikovanych nukleosidl a jejich inhibi¢nich ucinki, a jeji Cast
byla jiz publikovdna v mezindrodnich Casopisech. Autor disertace prokazal schopnost a
piipravenost k samostatné védecké ¢innosti. Na zéklad¢ vyse uvedenych divoda doporucuji
ptijeti predlozené disertacni prace k obhajobé podle par. 47, odst. 4 zédkona ¢. 111/1998 Sb.
o vysokych skolach a dle Studijniho fadu PiF UK v Praze.
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