Posudek diserta¢ni prace Vojtécha Kaprase ,,Syntéza a vlastnosti neuroaktivnich
steroida*

Diserta¢ni prace je ¢lenéna na obvyklé kapitoly ve stylu odbornych publikaci, tj. na
Uvod, ze kterého vyplyva Cil prace, Vysledky s diskusi, Zavér, Experimentalni &ast, Literatura
a piilohy s detailnimi spektralnimi a experimentalnimi daty. Uchaze¢ je k datu podani prace
autorem ¢i spoluautorem $esti publikaci s IF, které evidentné souvisi s tématem disertace, z toho
dvakrat jako prvni autor. Prace tak spliiuje podminky odst. 4 § 47 zakona ¢. 111/1998 Sb. o
vysokych Skolach a o zméne a doplnéni dalsich zakonii, a podminky Studijniho a zkusebniho
fadu Univerzity Karlovy.

Tématicky je disertace zaméfena na syntézu tzv. neuroaktivnich steroidl, které
interaguji s glutamatovymi receptory v mozku. Autor se zaméfil na vybrané derivaty
ent-steroidl pregnanové fady a jejich zjednoduSena analoga, a dale na piipravu latek s angularni
CDs skupinou, vyuzitelnych k farmakokinetickym studiim. Nelze nez konstatovat, Ze zvolené
téma je aktualni a zajimavé, nebot’ ovlivnéni kognitivnich procest a patologickych stavii v CNS
je jednim z dilezitych dlouhodobych cili tzv. neurovéd.

V Uvodu tak autor struénd vysvétluje vyznam neurosteroidii a poskytuje &tenafi
nezbytny piehled syntetickych postupt a klicovych reakci, které vyuzil ve vlastni praci.
Vzhledem k planované syntéze ent-steroidi je pochopitelné, Ze se zaméfuje na totalni syntézu.
Konkrétni zamér, tj. vystavba cilového ent-pregnanolonu, je zaloZen na vyuziti klasickych
Robinsonovych anelaci k vytvoreni zakladu kruhii A, B a C na zéakladé literarnich precedentd.
Pfidanou hodnotou je piipojeni kruhu D kombinaci konjugované adice organokupratu a
radikalové adice. Vyvoj metod pro deuteraci angularnich methyla vychazi z klasické radikélové
derivatizace téchto zbytkl, nasledné oxidace a zpétné redukce s vyuzitim deuterovanych
¢inidel.

Evidentni patefi celé prace je naplanovand syntéza ent-pregnanolonu. Logickym
zakladem kruht A a B byl Wieland-Miescheriiv keton s R konfiguraci, ktery uchaze¢ piipravil
s vyuzitim organokatalytické Robinsonovy anelace. Pro pfipojeni kruhu C se spravnou
stereochemii se jako vyhodnéj$i ukazal rigidnéj$i substrat, ve kterém byla ponechana C4 dvojna
vazba, a cyklus C mohl byt pfipojen dvojici aldolovych procest. Po pfemisténi dvojné vazby
autor studoval konjugovanou adici prekursoru kruhu D, kterou chtél spojit se sou¢asnou oxidaci
vzniklého enolatu a radikalovou adici. I kdyZ byl tento proces redlny, vedl k nizkym vytézkim
latek s Uplnym steroidnim skeletem. Ukézalo se tak, Ze vyhodnéji je oddélené provedeni
konjugované adice (se soucasnou oxidaci a-polohy ketonu) a termicky iniciované radikalové
cyklizace. Zavedenim anguldrniho methylu na spojeni kruhti C a D a upravach funkénich
skupin, kde zasadni byla deoxygenace C12, pak byla dokongena totdlni syntéza ent-
progesteronu a takto i formalni syntéza ent-pregnanolonu. Je jen $koda, Ze tyto enantiomery
ptirodnich latek nebyly pfipraveny v takovém mnozstvi, aby mohly byt podrobeny testim
biologické aktivity. Biologickym testim bylo, po pfevedeni OH skupiny na C3 na sulfat,
podrobeno nékolik meziproduktt s ¢asteénym steroidnim skeletem, obsahujicich systém kruhi
A a B a skelet kruhli A, B a C. Pritom se ukézalo, Ze u€innost tricyklického sulfatu (s ent-
konfiguraci) na glutamétové receptory je v podstaté stejnd, jako Gc¢innost pregnanolon sulfatu
(s ptirodni konfiguraci). V dalsi ¢asti popisovand ptiprava deuterovanych steroidu je zaloZena
na derivatizaci angularnich methyld pomoci variant Bartonovy reakce, nasledné oxidaci a
zpétné redukci s pouzitim deuterovanych hydridovych a radikalovych redukénich ¢inidel.

Z prace je zigjmé, Ze autor se musel potykat scelou fadou problémil v oblasti
stereochemie. Lze jen ocenit rigordzni ptistup k jejich feseni; i kdyz se fadu derivati podafilo



vykrystalizovat a jejich strukturu ur€it rentgenostrukturni analyzou (a o jejich stereochemii tak
nelze mit pochyb), uchaze¢ vyuzil i NMR a chemické metody. Domnivam se, Ze n€kde si tak i
zbyteéné piidélal praci, napi. pii studiu struktury latek enr-186A a a by podle mého nazoru
postacily informace, ziskané rentgenostrukturni analyzou krystalickych triketoni ent-193 a
ent-195, vzniklych jejich jednoduchou pfeménou. Rovnéz se slepymi ulickami, obvyklymi
v totalni syntéze, se uchaze¢ adekvatné vyporadal.

Po formalni strance je prace logicky Elenéna, pouzity jazyk je na slusné urovni.
Mnozstvi preklepti a formalnich chyb je minimalni a jsou takové povahy, Ze Zadné z nich nestoji
za zdiraznéni. Text a obrazky velmi dobie ukazuji ¢tenafi strategicky a takticky vyvoj celé
prace.

Nasledujici pfipominky/dotazy maji slouzit jako pfipadny podnét do diskuse:

1. Jestlize autor optimalizoval piipravu (R)-Wieland-Miescherova ketonu (ent-21),
pro¢ byly nasledné redukce dekalinového systému dale studovany na (S)-izomeru
(kap. 3.1.3)?

2. 1 kdyZ nepochybuji o stereochemii latky 150a, domnivam se, Ze neni v pofadku,
argumentuje-li autor chybéjicim NOE kontaktem (to, Ze kontakt chybi, neni
dikazem ni¢eho). Nedaly se vyuzit kontakty mezi jinymi vodiky?

3. Zvysledkl alkylace latek 186A a 186a na Schématu 37 je patrny nizky vytézek
produktu ent-205 s angularnim methylem. V komentaii (str. 58, druhy odstavec)
uchaze¢ popisuje pokusy o optimalizaci postupu, ale neni jasné, zda se to povedlo
¢1 ne.

4. Popisované afinity latek ke glutamatovym receptorim jsou zajimavé v kontextu
informace, Ze vazba neuroaktivnich steroidi mize byt zesilena zménami
v postrannim fetézci. Srovnatelné hodnoty afinit tricyklického sulfatového analoga
o ent-konfiguraci a pregnanolon sulfatu s pfirodni konfiguraci napovidaji spise o
nespecifické vazbé téchto latek k receptoru. Jaky je nazor uchazece?

Zavérem konstatuji, Ze predloZena disertace shrnuje velké mnozstvi vysledki, které
byly adekvatnim zplsobem ziskdny a prezentovany. Je zcela srovnatelna s obdobnymi
disertacemi v oboru na narodni i mezinarodni urovni, a proto ji lze bez vétSich vyhrad vyuzit
jako podklad k obhajobé a dalsimu fizeni.
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