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Posudek oponenta na disertacni praci Ing. Lukase Marka ,,Vyuziti
Eschenmoserovy reakce pri syntéze biologicky aktivnich slou¢enin®

Disertacni prace Ing. LukaSe Marka byla vypracovana pod vedenim prof. Ing. Jiftiho Hanuska,
Ph.D., a tematicky navazuje na piedchozi vyzkum $kolitele. Jedna se jednak o metodickou, jednak
nasledné 1 o aplikovanou praci zaméfenou na piipravu potencidlnich biologicky aktivnich latek.
Protoze Eschenmoserova reakce (ECR), a¢ prvné reportovana na konci 60. let 20. stoleti, jisté jesté
,hefekla“ své koneéné slovo a inhibitory kindz jsou velmi perspektivni a studovanou skupinou 1é¢iv,
téma prace je tak aktudlni, zasluhujici studium a ptinosné, a to at’ uz z pohledu zakladniho, tak i
aplikovaného vyzkumu.

Prace vhodné kombinuje dominujici syntetickou organickou chemii se studiem reakéniho
mechanismu i aplikacemi téchto syntéz v piipravé bioaktivnich molekul. Clenéni disertace je klasické
a kopiruje odborné sdéleni — ivod, teoreticka ¢ast (soucasny stav poznani), cil prace, experimentalni
¢ast, vysledky a diskuse, zavér, seznam pouzité literatury (ictyhodnych 327 zdrojt, a to od chemické
,prehistorie” po aktudlni prace) a piilohy, celkem 277 &islovanych stran. Dalsi piilohy (NMR,
vybrané GC chromatogramy, EI-MS a IR spektra sloucenin) jsou ptilozeny jako samostatny svazek
(161 stran). Na pracovisti oponenta je zvykem uvadét i seznam praci disertanta véetné uvedeni jeho
autorského podilu.

Uvod (2 strany) Ctenafe uvadi do problematiky ECR. Soucasny stav poznani fundované a
systematicky seznamuje Ctenaie s mechanismem ECR (zejm. diikazy existence thiiranového
intermediatu  a  extruze siry), reaktivitou primarnich, sekundarnich a terciarnich
thioamidi/thiolaktami, pficemz vénuje pozornost krom samotnych mechanismii i reakénim
podminkam, vytézkim i vedlej$im reakcim a stereochemii téchto dé&ji. Teoretickou ¢ast uzavira
pomoci ECR, z hlediska aktivity zejména blokatorech tyrosinkindzovych receptori a inhibitorech
kinaz. Celkové pojeti kapitoly povazuji za zdafilé, drobné poznamky a pfipominky viz nize.

Dobte stanoveny cil prace je partikulovan do Sesti relevantnich oblasti. Experimentalni ¢ast
zahrnuje obecné stati: ptistrojové vybaveni a chemikalie, dale se vénuje jednotlivym postupiim pfi
studiu vztaht struktura-reaktivita a obecnosti ECR (piiprava thioamidd, oxindold, isochinolinti a
obecné a-bromamidd a jejich analog, nasledné samotna ECR na rtznych substratech, pfiprava
thiazolll) a studiu vyuzitelnosti téchto postupli pii syntéze vybranych 1é¢iv i potencialnich 1éciv
(hesperadin a analoga, nintedanib, inhibitory CDK).

Vysledky a diskuse adekvatni formou shrnuji a analyzuji zjisténa data, vénuji se vychodisktim
reakci, popisu vztahl struktura-reaktivita (a vytézktim), vlivu rozpoustédel a piitomnosti
katalyzatord, resp. thiofilli. Autor zdafile diskutuje tendenci substratti podléhat bud® ECR, nebo
Hantzschové thiazolové syntéze, coz podporuje i vypocetng. Dale pojednava o inovativnim vyuziti
ECR pri syntéze (potencidlnich) lé¢iv na bazi enzymovych inhibitorti a receptorovych antagonistu,
ptipravovanych doposud odlisné, pficemz autorem nov€ proponované postupy jsou vytézky
minimalné srovnatelné nebo i superiorni. Nékteré zahrnuté reakce jsou dosud nepopsané (napi.
thioacylace). Vénuje se také konfiguraci produkti ECR a rtiznymi pokro¢ilymi pfistupy a metodami



diskutuje studium mechanismu extruze siry a existenci polysulfidovych intermediatt a jejich
autokatalytickou roli. Pouzité metody jsou komplexni, naro¢né a vyzaduji hluboké znalosti a
dovednosti syntetické organické chemie a vyuZiti pokro¢ilych analytickych technik. Vysledky jsou
vSeobecné piesveédcivé a podpofené experimentdlnimi daty. Zaveér pak struéné a vystizné shrnuje
podstatna zjisténi ve vazbé na cile i ,,vedlejsi™ pifinosy, chybi mi tu alespori naznaceni dalSich
perspektiv.

Disertace je sepsana na velmi slu$né urovni dobrou CeStinou, piesto se neubranila obcasnym
chybam jazykového a formalniho charakteru (pfeklepy typu ,.thiranového*, , fibrolast®, ,petailne*,
»chazeni®, ;12 ml s vody“, ,Sesti¢lennli, ,,pyridil®, , standartni*, vzacné&ji pak interpunkce ¢i velka
pismena v¢. psani nazvi 1éCiv a piirodnich latek s velkymi pismeny, pouzivani chemické hantyrky,
spojovniky vs. poml¢ky, za jednotkou min se nepiSe tecka, x vs. x, rozdéleni hodnoty a jednotky/%
na dva fadky aj.). Pfipominky Ize mit i k ¢eskému chemickému nézvoslovi — ob¢asné pouzivani
anglikanismi, namétkou corrinového, bromoisochinolin, benzene, abecedni potadi substituentd
(napt. str. 50, 77 €1 90), nepouzivani spojovniku u esterti a soli (napf. str. 83 a 112), dale napt. skupina,
ktera by méla byt vyjadiena koncovkou, je v predponé (napt. str. 107, 41), ob¢asné pouZivani pouze
kulatych zavorek v ndzvech aj.

Dalsi piipominky a dotazy:

- podle ¢eho jste volil kurzivu pfi psani n€kterych slov?

- nekteré zkratky nejsou definovany (napt. TFA, PPA), jiné nejsou vysvétleny v textu prace,

- str. 5, produkt IV — byl tento produkt specificky jen pro R! = Me? Pokud ano, jaké navrhujete
vysvétleni?

- str. 17, schéma 15 — mezi intermediaty XLIII a XLV chybi ve schématu (de)protonizace, dale
u XLV chybi v tomto zndzornéni kladny naboj na dusiku,

- u diskuse stereochemickych aspektdi ECR bych uptednostnil konzistentné¢ pouZzivat E/Z
konvenci,

- str. 31 — krozpustnosti isochinolin-1,3-dionti ve vod¢ nepochybné napomahd i imidové
seskupeni, nikoli jen fenolicka skupina,

- experimentalni ¢ast — postradam nekde detaily o vyrobcich/dodavatelich,

- str. 37 anasl. — odli$né vytezky u nékterych latek v tabulce 7 a v textu,

- str. 41 — sloudeniny 3a a 3b jiz byly popsany, postradam piislusné reference, totéz napft.
u n&kterych oxindold,

- str. 43 aj. — v "H spektru latky 5b postradam methyl, podobné u 31b,

- str. 48 — je spravné uveden vzorec diethyl-fosfitu i produktu?

- str. 52 aj. — jaky je, prosim, diivod neuvedeni *C spekter latek 12¢, 30 &i 31d?

- str. 61 —podafilo se identifikovat n€které necistoty u latky 25?

- je zbyteéné opakovat 'H spektra latky 35b, i kdyZ byla ptipravena riiznymi metodami (str. 85
a 87),

- str. 163, schéma 43 — z ¢eho jste usoudil, Ze zaporny naboj bude lokalizovan praveé na kysliku?

- str. schéma 69 —nebylo by vhodné&j$i u reakce vychézet ze skutecné existujici molekuly P4S10?

Kromé téchto ptipominek vzna$im nasledujici dotazy k diskusi v rdmci obhajoby:

1) Na str. 6 a déle uvadite piehled thiofilnich ¢inidel. Existuje néjaké pfimé porovnani jejich ,,sily*?
Resp. jak by to bylo mozné? A jak si, prosim, v souhrnu vysvétlujete, ze u fady VasSich reakcei
byl piidavek thiofilu kontraproduktivni?

2) Zaujal mne bazicky katalyzovany presmyk N-acetylisatinu. Nezkoumali jste podrobné&ji
,substrate scope®, ptip. reakéni podminky?



3) Thioamidy mohou zaujimat dva riizné konformery (Z a E). Existuje prace, ktera by se zabyvala
vlivem této isomerie, resp. existujici rotaéni bariéry, na prib&h, vytéZky nebo stereochemii ER?
Ptipadné jaky je Vas komentai?

[ pfes uvedené vytky vesmés benigniho charakteru je rozsahla diserta¢ni prace Ing. Lukase
Marka jednozna¢né zajimavym, originalnim a pfinosnym dilem a jedné se o poctivou synteticko-
metodickou praci. Doktorand prokazal ptesvéd¢ivou erudici v oblasti tématu disertacni prace i
v kontextu celého védniho oboru, dovednost pracovat ve védeckém kolektivu, prezentovat své
vysledky v experimentalnich publikacich (sedm publikaci, pét se tyka pfimo Eschenmoserovy reakce,
ztoho Ctyfi prvoautorské). Ocenuji také srozumitelnou a zaroven fundovanou prezentaci svych
zjisténi v ramci disertacni prace.

Zavérem konstatuji, Ze predloZend prace splituje poZadavky kladen€ na tento typ prace a podle
§ 47, odst. 4, zékona ¢. 111/1998 Sb., o vysokych $kolach, ji doporucuji k obhajobé a dalsimu
fizeni. Po jejim uspéSném obhdjeni pak souhlasim s udélenim titulu Ph.D. v oboru organicka chemie.
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