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Posudek disertacni prace Mgr. Jana Pavlika

»Syntéza a cytostaticka aktivita 3,5-disubstituovanych pentenolidi

analogickych gelastatinu“

Predkladana prace Mgr. Jana Pavlika s nazvem ,Syntéza a cytostaticka
aktivita 3,5-disubstituovanych pentenolidt analogickych gelastatinu® je rozsahla
studie, ktera se zabyva pripravou derivatll pentenolidi a studiem jejich biologické
aktivity.

Téma disertaCni prace je v souladu se sou€asnymi trendy organické chemie a
provedena studie je uZiteCna. Prace pfedstavuje uspésné skloubeni medicinalni
chemie s moderni totalni syntézou. Dlraz je kladen na vyvoj vicestupriové syntetické
sekvence umoznujici originalni pfipravu vybranych cilovych molekul, kterymi jsou
3,5-disubstituované pentenolidy. Jedna se o skupinu pfirodnich latek a jejich
analogU, které se vyznaduji Sirokym spektrem biologické aktivity. Rada téchto latek
predstavuje slibné "lead compounds", které si zaslouzi pozornost medicinalnich
chemiku. Totalni syntéza vybranych struktur je chytfe navrzena a predstavuje
uCebnicovy pfiklad vyuziti modernich organometalickych nastroji pro konstrukci
substituovanych 5,6-dihydro-2H-pyran-2-ont. Na eleganci a uspésnost celé studie
nema vliv skute¢nost, Zze se zatim nepodafilo dokoncit totalni syntézu gelastatinu.
Disertant vSak vynalozil mimoradné syntetické usili v tomto sméru, svédcici o jeho
nezmérné pili a nevSedni odolnosti vici dlouhodobé frustraci. Jadro gelastatinu se
vSak podafilo efektivné vybudovat a uspésné dokonceni konstrukce postranniho

fetézce v poloze 5 Ize v erudované skupiné prof. Poura oCekavat. Predkladana



disertacni prace pfinasi originalni poznatky v oboru totalni syntézy, které plné snesou
mezinarodni srovnani.

Oponent ocenuje odbornou zdatnost autora, ktery vyborné zvladnul (a) praci
s literarnimi udaji, (b) praci s organokovovymi slou¢eninami, (c) strategické mysleni
nezbytné pro UspéSnou totalni syntézu a (d) strukturni analyzu produktd. Lze
opravnéné predpokladat, Ze vysledky disertace budou soucasti publikaci v
renomovanych mezinarodnich ¢asopisech.

Pouzita metodika je adekvatni, zpracovani tématu je rozsahlé a peclivé. Autor
demonstruje svoji vysokou zpusobilost k védecké praci. Utfidéni ziskanych poznatkd,
jejich interpretace a nasledna presentace predstavuji nadprimérny standart.
Oponent nema sebemensi pochybnosti o vérohodnosti experimentalnich dat a
vyvozenych zavérech. Za hlavni pfinos disertaCni prace povazuje oponent zejména
nasledujici vysledky:

(1)  Vypracovani uspésné syntézy série 3-aryl-5-acyloxymethyl-5,6-dihydro-2H-

pyran-2-onu (latky 51-65).

(2)  Uspésnou syntézu kliového prekursoru gelastatinu (latka 172).
(3) Slibna selektivni cytostaticka aktivita pfipravenych latek vac&i leukemickym

burfikdm a nadoru délozniho Cipku (latky 61-63 a 154).

DisertaCni prace ma vybornou formalni uroven. Rozsahly teoreticky uvod (27
stran) je vénovany biologické aktivité a pfipravé pentenolidli. Teoreticka Cast
poskytuje nezbytné zakladni informace a je velmi pfehledné napsana. Vlastni
vysledky jsou adekvatné popsany v ramci jedné kapitoly (41 stran). V experimentalni
Casti (51 stran) jsou experimenty fadné dokumentovany, identita nové pfipravenych
latek je dostateCné dolozena analytickymi udaji. V celé praci jsou literarni prameny
(168 puvodnich praci vCetné jedné disertace) fadné citovany. Dilo obsahuje mizivé

mnozstvi vécnych €i jazykovych chyb.

Pfipominky oponenta k pfedkladané disertacni praci a otazky k diskusi jsou

nasledujici (bez pofadi dllezitosti):

(1) Ve schématu 10 (strana 22) a jsou chybné vyznaceny absolutni konfigurace a

ve schématu 30 (strana 33) chybi uhlik ve vychozim aldehydu.
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Sonogashirtiv coupling Ize obecné provadét v pfitomnosti volné OH skupiny.
Jaké je vysvétleni, ze uvedena reakce v pfipadé latky 71 probihala ve velmi
nizkém vytézku?

Jaké metody byly pouZzity pro optimalizaci struktur uvedenych na obrazkach 3
ad4?

Hydroaluminace latek 91-94 byla neuspésna. ProC autor nezkusil ochranit
koncovou OH skupinu a ponechat jen volnou fidici homopropargylovou OH
skupinu?

Nebyla by v pfipadé selhani kysele katalyzované cyklizace latky 148
alternativou bazicky katalyzovana laktonisace latky 1497

Jaky mechanismus parazitni E/Z izomerace autor navrhuje v pfipadé Stilleho

couplingu latky 156 s rGznymi halogenidy?

Zavérem konstatuji, Ze disertaéni prace predkladana Mgr. Janem Pavlikem

predstavuje vynikajici a originalni védeckou studii, a proto ji jednoznacné doporucuiji

pfijmout k obhajobé.

V Praze, 24. zari 2008
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RNDr. Ivo Stary, CSc.



