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Oponentsky posudek diplomové price sle¢ny Petry BaSové ,,PFiprava dendrimernich derivati
biologicky aktivnich latek*

Pfedmétem diplomové prace sle¢ny Petry BaSové je studie zaméfena na vyvoj vhodnych
dendrimernich sytému umoziujicich ndsobnou prezentaci antineoplastika 9-hydroxyellipticinu.
Bohaté zkuSenosti Skoliciho pracovisté v oblasti aplikace PAMAM dendrimert a pfitomnost OH
skupiny v molekule zminéného neoplastika, a tady moznosti jeho ligace esterovou vazbou,
iniciovaly volbu vychoziho postupu, zalozeného na zminéné dendrimerni struktufe prezentujici
jako povrchové skupiny karboxylové funkce. Vzhledem k tomu, Ze pokusy o navazani 3-
hydroxyindolu jako modelové struktury k molekule 9-hydroxyellipticinu za pouziti standardnich
kondenzacnich cinidel (DCC a CDI) nevedly kcili, byly hledany alternativni pfistupy. Jako
neuspésny se rovnéz ukdzal postup zaloZeny na transformaci PAMAM dendrimeru presentovanych
alkoxykarbonylovych funkei, pres jejich redukci na OH skupiny, na alkylbromidové funkce. Tento
problém se nakonec autorce podafilo zvladnout zavedenim alkylhalogenidové funkce na OH
skupinu  modelové ,biologicky aktivni latky“ a jeji ndslednou reakci s povrchovymi
aminoskupinami presentovanymi na PAMAM dendrimeru. Tento postup byl tspéné ovéfen na
reakci 5-(6-bromhexyloxy)indolu s mono BOC derivatem ethylendiaminu.

Posuzovana prace je poznamendna nékterymi nediislednostmi, to zejména v oblasti prezentace
a interpretace s pfedmétem prace souvisejici literatury a interpretace a deklarace pfipravenych latek.
K praci mam k nékolik nasledujicich pfipominek a dotazii:

e Vkapitole 3.7. vénované principu pouzitych reakci, povazuji za zbyteéné popisovat (resp.
diskutovat) priibéh obecné zndmych reakci. Navic, nékterd z uvddénych konstatovanich jsou
vice neZ spornd, napf.: (a) Str. 29: Pyridin neni typickym pfedstavitelem terciarniho aminu. (b)
Str. 30: Michaelova adice je adici C-kyselin na vinylogy karbonylovych slougenin a nikoliv jak
Je uvedeno adici nukleofilu na terminalni dvojnou vazbu. Pfi pfipravé PAMAM dendrimeri se
Jednd o adici aminu na aktivovanou C=C vazbu derivatu kyseliny akrylové. (c) Mechanismus
tvorby amidii reakci esterti s aminy je celkem dobie zndm. (d) Str. 31: Uvedena struktura neni
N-acylmocovina.

* Ponékud nestandardni je uvadéni vytézki reakci (pfiprava latek 6 a 7) formou ,»bylo ziskano
99% produktu 6 jako bilé latky ve smési s chloridem sodnym®. Vytézek stejné provedené reakce
zpracované iontoménicem je vyrazné nizsi.

e Za ponékud nestandardni povazuji tézZ dolozeni struktury nékterych pfipravenych latek vypisem
NMR spekter bez pfifazeni signdli, nebo pouhou jejich grafickou formou.

eV prdci popsany postup latky 8 je zndmy, a proto postraddm piislusny odkaz.

* Vtextu uvadite, Ze latky 1-7 a 14 byly detekovany UV lampou pfi 254 nm, pfitom tyto latky
nemaji vhodny chromofor.

e Pi pfipravé latky 1 (str. 42) postraddm specifikaci roztoku 1,6-diaminohexanu.

» Latka 10 (str. 48) neni kyselina ( DCC promotovana esterifikace kyseliny 6), ale jeji ester ktery
Je navic shodny s latkou 11 (CDI promovana esterifikace kyseliny 6 na str. 49).

e U pripravy latky 14 (str. 65) postrddam skupenstvi produktu jakoZ i jeho NMR spektra, a to
v jakékoliv formé.

e Nazyvat DCC spojovacim cinidlem a BOC (t-butyloxykarbonyl) chemikalii je ponékud
zavadgjici. Prvnim piipadé se jednd o kondenzacni ¢inidlo a v druhém piipadé o radikal.



e Nebyla pfi pfiprave latky 3 pozorovana tvorba produktu cyklizacni reakce?

e Nebyla by Mitsunobuova reakce feSenim problému jak navazat 5-hydroxyindol (tj. modelovou
strukturu  k molekule ~ 9-hydroxyellipticinu) na PAMAM dendrimer modifikovany
karboxylovymi funkcemi?

Zavérem konstatuji, Ze k posouzeni piedloZena diplomova préce, pies uvedené pripominky,
splnila sviij cil a pfinesla nové origindlni poznatky. Je zfejmé, Ze v praci vypracované postup pro
ndasobnou prezentaci hydroxylovou skupinou modifikovanych heterocyklickych sloucenin
idolového typu otevird cestu jak pro prezentaci antineoplastika 9-hydroxyellipticinu, tak i dalich
Jemu strukturné pifbuznych biologicky aktivnich molekul. Pfedpokladdm, Zze dosazené vysledky
v oblasti syntézy budou nésledné zhodnoceny v pfislusnych biochemickych studii. Na zdkladé vyse
uvedenych skutecnosti doporucuji diplomovou praci slecny Petry Basové k obhajobé.
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