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Oponentsky posudek na disertacni praci

Mgr. Lucie Tichotové
Koincidence antifungdlni a cytostatické aktivity u derivdtit koruskanonu A a analog
pFirodnich laktoni

Mgr. Tichotova ve své disertacni praci shrnuje vysledky své védecké prace v oblasti pfipravy
novych derivatd a analogi pfirodnich antifungalnich laktont a studium jejich biologické
aktivity. Syntetickd ¢ast zahrnuje ptipravu derivati koruskanonu A pomoci Wittigovy reakce
nasledované presmykem (pfipraveny 3 derivaty), Knoevenagelovu kondenzaci
cyklopentendionu s aldehydy (14 derivati), Heckovu reakcei aryl jodidua s
dihydroxycyklopentenem (3 derivaty), Knoevenagelovu kondenzaci dal$ich dioni s aldehydy
(10 derivath) a syntézu substituovanych maleinimida (15 derivat(). VéEtsina pouzitych reakei
byla rutinni aplikace znamé chemie. Z chemického pohledu si pozornost zaslouZi studium
katalyzy Lewisovymi kyselinami pti Knoevenagelovych kondenzacich a prib&éh Heckovych
reakci vedoucich k enontim. Oceriuji, Ze latky byly krystalizovany a charakterizovany kromé
spektroskopii 1 elementarni analyzou. Celkové ale rozsah i originalita syntetické ¢asti jsou
spiSe skromngjsi.

DuleZitou ¢asti disertace je ovSem studium biologické aktivity a zde je tieba vyzdvihnout fakt,
ze disertantka osobn¢ provadéla vSechny testy antifungalni a cytostatické aktivity, jakoz i
nasledné impedancni testy bunééné proliferace, pritokovou cytometrii a stabilitni studie
ptipravenych derivatt. To samoziejmé cely projekt posouva na vyssi Grover.

Disertantka musela zvladnout Sirokou paletu metodik od organické syntézy, pies analytické
techniky az po biologické studie.

Vlastni disertace je napsana ve stru¢ném stylu, ale v n€kolika mistech by se dala vylepsit
logicka struktura pfi diskuzi podobnych reakcei (Knoevenagelovy kondenzace) na jednom
misté a prehlednost (spojenim mnoha izolovanych minitabulek aktivit do nékolika
souhrnnych). Mozna by vibec nejlepsi bylo oddélit syntetickou a biologickou ¢ast a
diskutivat kazdou zvlast’. Co se tyce hodnoceni aktivit pfipravenych novych latek,
cytostatické aktivoty v mikromoléarnich koncentracich jsou pravdépodobné pod hranici
aplikovatelnosti. Nékoli maleinimidii vykazovalo submikromolarni aktivitu a mohly by stat za
dalsi studium. Antifungalni aktivity byly vesmeés nizké v porovnani s pfirodni latkou a
komer¢nimi léky.

Pro diskuzi u obhajoby bych si dovolil disertantku pozadat a zevrubnou diskuzi antifungalni
aktivity latky 11, kterou podle mého nazoru nelze uspokojivé vysvétlit vznikem rozkladnych
produkti, které jsou oba neaktivni.

Ptes vySe uvedené nedostatky lze celkoveé hodnotit disertaéni praci jako dostate¢nou a
odpovidajici narokiim na tento typ praci (zejména s prihlédnuti k mezi- a multioborovému
charakteru projektu a nechemické fakulte). Proto doporucuji prijmout disertacni praci
Mgr. Tichotové k obhajobé a k dalSimu Fizeni k udéleni titulu Ph.D.
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