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Text posudku:

Ing. Pavel Bobal pfedlozil jako podklad pro habilita¢ni fizeni praci snazvem "Syntetické
pristupy k pripravé biologicky aktivnich heterocykli a jejich isostert". PredloZena prace je
strunym shrutim 23 vesmés kvalitnich praci publikovanych &dstecné v renomovanych
Casopisech. Obsah vsech praci je v souladu s nazvem habilitace. Habilitant je u v8ech praci
spoluautorem, v 6 piipadech prvnim autorem. Z celkového rozsahu habilitaéni prace 318 stran
zabiraji pretisknuté publikace celych 275 stran. Vétsina citovanych rukopisi byla publikovana
letech 2001-2017, vyjimkou jsou 2 prace publikované v letech 1992 a 1994 v Collection of
Czechoslovak Chemical Communications.

Predlozena habilitatni prace je rozdélena do 3 tematicky ¢asteéné nesouvisejicich ¢asti a ve
stejném pofadi habilitant uvadi &tenafe do problematiky. V tvodni ¢asti jsou predstavena
k tématu relevantni pouzivana lé¢iva. V Gvodni &asti habilitant na jist¢ velmi subjektivnim
vybéru pouzivanych Ié¢iv demonstruje dileZitost heterocyklickych latek v sougasné terapii.
Navazuje Cast tykajici se tuberkulosy a antituberkulotik, ktera je dobie Zpracovana a pro
Ctenafe bez hlubsi znalosti problematiky miize byt uzite¢na jako uvodni text. Daldi &ast se
tyka hlavn€ linearnich oligopyrrold znamych jako Zlu¢ova barviva. Jako dalsi piiklady
linearnich oligopyrrolii jsou uvedena antibiotika netropsin a distamycin A, a kone¢nd i
potencidlni antineoplastikum obatoclax. Tieti oblasti je velmi struéna &ast tykajici se
biologicky vyznamnych derivatd furanu a tetrahydrofuranu. Z velkého mnozstvi 1é¢iv
obsahujicich uvedené substruktury si habilitant vybral makrotetrolidové antibiotikum
nonactin, protoZe nékolik jeho publikaci se tyka syntézy jednoduchych prekursord této latky.

V nasledné &asti obsahujici komentar k publikovanym pracim jsou podstatné publikace blize
komentovény. AZ v této &asti jsem pochopil vybér nonactinu v predchozi &asti, mozna stalo za
to se o tom zminit jiz tam. Co se tyka komentaft k pfiloZzenym publikacim, jsou vesmés
logické a vécné.

Prvni skupina publikaci ¢. 1-7 se tyka derivatii naftalenu a chinolinu s antimykobakterialnim
ucinkem. Struktura téchto latek je jednoducha stejné jako jejich syntéza. V nékolika piipadech
byla aplikovana mikrovlnna technologie, v publikaci 7 pak pomérné nové &inidlo T3P. Piinos
publikaci 1-7 lze tedy vidét hlavn& ve studiu jejich biologické aktivity, hlavng inhibici
Mykobakterii a pfislusnych poznatcich o vztazich struktura — aktivita (SAR).

Druha skupina praci (¢. 8-10) se zabyva hlavné syntézou synthont pro pfipravu linearnich
oligopyrrolii. Podstatou je vylepSeni znamych postupii tak, aby se vylougilo pouziti nékterych
basi (TMG, DBU).
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Tteti skupinu publikaci (¢. 11-17) pfedstavuji prace tykajici se studia syntézy a reaktivity
derivath furanu (vcetné tetrahydroderivatt). Tato ¢ast se mi jevi z védeckého hlediska z dosud
diskutovanych praci nejzajimavéj§i a zahrnuje i prakticky pouzitelné stereoselektivni,
poptipadé chemoselektivni syntézy.

Skupina publikaci ¢. 18-23 je velmi rGznoroda jak tématy, tak aktualnosti problematiky.
Publikace ¢. 18 popisuje klasickou syntézu racemickych aryloxyaminopropanold, slou¢enin
znamych svou betalytickou aktivitou. V tomto pfipadé byly ale slouCeniny syntetizovany jako
potencidlni inhibitory sfingosinkinasy 1, pfedpokladana aktivita se ale neprokazala. Publikace
¢. 20 popisuje syntézu Z-chranénych prolinanilidi a jejich in vitro inhibi¢ni aktivitu viéi
acetylcholinesterase a butyrylcholinesterase. Prace neni podnétna ani ze syntetického, ani
z biologického hlediska. Prace €. 21 se vénuje studiu zvySeni prostupnosti acykloviru kizi
pouzitim alaptidu a také popisuje optimalizovanou syntézu alaptidu. Vzhledem ke znamé
biologické aktivité¢ alaptidu se nedomnivam, Ze by jako akcelerator transdermalni penetrace
byl pro regulatorni organy snadno akceptovatelnym feSenim. VylepSena syntéza by snad
mohla byt optimalizovatelna pro komeréni produkcei, bohuzel alaptid ma, pokud se nemylim,
pouze omezené vyuziti ve veterinarni medicing.

Publikace €. 22 a 23 jsou vénovany vyvoji syntézy a studiu reakénich mechanismu
thiomocovinovych organokatalyzatori pro Henryho reakci. Nékteré tyto organokatalyzatory
vykazovaly vysokou stereoselektivitu a reakce byla modelové vyuZita k syntéze (S)-econazolu
a (R)-mirabegronu.

Jak jiz bylo konstatovano, habilitaéni prace je dokumentovana 23 publikacemi. Bohuzel u
nékterych praci neni zfejmy podil habilitanta. Vzhledem k tomu, Ze medicinalni chemie je
oborem zna¢né interdisciplinarnim, odpovida tomu i pocet spoluautord, ktery je u ¢lankt 3-6,
18 a 19 v praméru 13,5. Bylo by tedy dle mého nazoru vhodné v uvodu podil habilitanta
Ctenail pon€kud piibliZit. V kazdém pripadé se habilitant fidil heslem to nejlepsi nakonec a
posledni 2 prace, kde je jednim ze 2 spoluautord, patii nesporné spolu s publikacemi ¢. 8-14,
k velmi kvalitnim pracim. To je zfejmé i ztoho, vjakych casopisech byly <¢lanky
publikovany. Obecné nemam nic proti publikovani méné vyznamnych vysledkd v ne zcela
prestiznich casopisech jako je casopis Molecules, ale publikovat v Casopise Pakistan J.
Pharm. Sci. jisté nepfispiva k védecké prestizi habilitanta.

Vzhledem k tomu, Ze docent je titulem védecko-pedagogickym, mél by byt habilitant také
autorem, nebo alespon spoluautorem, zasadnich piehlednych ¢lankl v prestiznich ¢asopisech,
¢imz by nezpochybnitelné prokéazal svou snahu o §ir$i nahled na studovanou problematiku a
také potencial pedagogického ristu. V piipadé¢ Ing. Bobal'a do této kategorie spada
spoluautorstvi kapitoly ,,7he Chemical Synthesis of Porphobilinogen* (Trends in Organic
Synthesis). Z pedagogického hlediska je také pozitivni spoluautorstvi dvou uebnich texti
(Organicka chemie - pracovni sesit; Navody k laboratornim cvicenim z organické chemie).

Oponent si neni védom zadné skuteCnosti, jez by branila piijmout piedloZenou préci jako
podklad habilita¢niho Fizeni. Vlozené materidly po obsahové strance piedstavuji piinos
k sou¢asnému stavu védomosti v dané oblasti medicinalni chemie, tvodni komentaf je ale na
muj vkus ponékud minimalisticky. Odborna Groveti a terminologie habilitaéni prace ukazuje
autorovu znalost dané problematiky. Prace je psana v ¢eském jazyce, obcas se ale projevila
narodnost autora (napf. kap. 1.2.3 je nazvana ,,Nové antituberkulotika®, nebo ,,dobfe znamy
linezolid*). Jinak se mi ale jevi prace jako dobfe strukturovand, Ctiva a jazykové (aZ na



uvedené vyjimky) na velmi dobré urovni. A zvlasté posledni 2 piilozené publikace naznacuji
dalsi v&decky potencial habilitanta.

Zavér:

Celkové lze konstatovat, Ze habilitacni prace demonstruje uchazeovu schopnost védecky
pracovat na zvoleném tématu a odpovidajici formou prezentovat dosaZené vysledky.
Vzhledem k vySe uvedenym faktim konstatuji, Ze habilitacni prace Ing. Pavla Bobal’a, CSc.
woyntetické pristupy k pripravé biologicky aktivnich heterocykli a jejich isosteru™ spliuje
pozadavky standardné kladené na habilitaéni prace v oboru Farmaceuticka chemie.

V Praze dne 3. kvétna 2019

Doc. Ing. Stanislav Radl, CSc.




