OPONENTSKY POSUDEK
na disertacni praci Mgr. Marty Chlupadové:
»Chalkony a jejich analogy jako potencidlni 1é&iva“

Disertacni prace Mgr. Marty Chlupagové je strukturovana obvyklym zpusobem tj. na Gvod, cil
prace, teoretickou &ast, metodickou &ast, experimentéalni &ast, diskusi, souhm a seznam
pouZité literatury. Price je doplnéna o seznam publikovanych praci (celkem S, ztoho 3
v impactovanych Casopisech), seznam praci publikovanych v recenzovanych sbornicich
(celkem 4) a abstraktli ze symposii (celkem 15).

PiedloZend disertatni prace navazuje na dlouholety vyzkum pracovni skupiny farmaceutické
chemie Katedry farmaceutické chemie a kontroly 1é¢iv Farmaceutické fakulty Univerzity
Karlovy v Hradci Kralové. V tvodu je naznadeno téma prace. V cili prace Jjsou vytyéeny
tikoly, které si Mgr. Marta Chlupacova predsevzala splnit. Teoretické &4st se zabyva chalkony
a jejich biologickymi wi¢inky. Nasleduje metodicka &ast, kde jsou uvedeny syntetické cesty
ptipravy chalkonl a jejich derivati. Experimentdlni ¢4st je napsdna jasn& suvedenim
nezbytnych daji. Popisuje jednak syntetické postupy pii piiprave cilovych sloudenin,
a jednak 1 biologické hodnoceni ptipravenych latek. Kapitola ,,Diskuse® shrnuje dosaZené
vysledky, a to jak v syntetické ¢4sti, tak i v &4sti biologické. Souhrn jiz pouze sumarizuje
dosaZené syntetické vysledky.

Prace sl. Mgr. Chlupa€ové je, co do obsahu a mnoZstvi informaci, velmi bohaté, zejména
v teoretick€ Casti, coZ ma za nésledek horsi orientaci a celkové sniZenou &tivost prace, jelikoz
se autorka musela omezit pouze na vy&et obrovského mnoZstvi faktd, z nich nékteré jsou,
podle mého nazoru, az piili§ detailni. Osobné si myslim, Ze nékdy , mén& znamena vice®.
K prehlednosti by zcela jisté pfispélo i doplnéni nékterych struktur, napf. na str. 13, kde se
autorka zmifiuje o chalkonech, patentovanych jako potencialni 1é&iva. Na str. 32 je uvedeno,
Ze cissampeloflavon ukézal dobrou aktivitu; co si ma &tenaf pod timto pojmem predstavit.
V celé teoretické ¢asti autorka popisuje uginky chalkonti; trochu se tomu vymyka samostatna
kapitola 3.2 2-benzyl-2-hydroxybenzofuran-3(2H)-on.

V metodicke &asti na str. 69 je uvedeno, Ze: ,.kondenzace probiha za dobrych vytézka ...«
toto vyjadreni je ponékud neurdité.

Na str. 69 jsou uvedeny rizné podminky Claisen-Schmidtovy kondenzace. Osobné si myslim,
Ze psat, Ze reakce probih4 v methanolickém roztoku hydroxidu sodného a o 6 fadki niZe, Ze
dobrych vyt€Zkii je dosaZeno i v ethanolickém roztoku hydroxidu sodného je zbyteéné.

Na str. 70 je popsan zplsob piipravy thiofenovych analogi chalkont Friedel-Craftsovou
acylaci. Jsou popsany i pfipravy diaryl chalkon® touto metodou?

Na str. 71 je uvedena pfiprava chalkonii Friesovym pfesmykem za fotochemickych podminek.
Byl pfi ptipravé téchto ltek popsan tento pfesmyk za p¥itomnosti Lewisovy kyseliny?

Na str. 72 je uvedeno Schema 16, toto ale neni schema.

Podkapitolu 4.2.1.2 bych pro lepsi orientaci doplnil obecnym schematem.

Experimenalni ¢ast: Na str. 77 je u vedeno, Ze pti mé&feni NMR byl pouzit TMS jako vnit¥n{
standard, bylo tomu skuteéné tak?

U slou€enin S11, S12 a S13 chybi teplota tani.

U sloueniny S21 (str. 84) je chybny ndzev, rovnéZ i nazev u sloudenin S78 a S85 neni
nomenklaturné spravny.

Byla u slou€eniny S31 méfena teplota tdni na dvé desetinnd mista?

U slouCenin S26 a S41 chybi elementarni analyza.

Mém ptipominku k zapisu '"H NMR spekter, chemické posuny se zpravidla zapisuji sestupné,
piipadné vzestupné, zde ale autorka popisuje nejprve posuny dvojné vazby, poté kruhu A a nakonec
kruhu B, ¢imz je sniZena piehlednost zapisu. Lepsi by bylo drZet se zavedeného schematu.
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Na str. 96 u latky S44 je u NMR spektra odkaz [547], chybi zde ale uvedeni multiplicity signalu;
analogicka situace je u latky S50 na str. 99. U latky S69 (str. 109) zase chybi interakén{ konstanta.

U nékterych elementarnich analyz je vét$i odchylka neZ akceptovatelnych 0.5 % u hodnot pro uhlik
(latky S54, S67, ST8).

U podkapitoly 5.1.1.4 by bylo vhodné uvést schema reakce.

Na str. 108 u sloudeniny S67 u 'H NMR je uveden signal 9.80 s odkazem na literaturu [507], emu
tento signal naleZi.

Na str. 120 a 121 uvedené NMR interpretace jsou uvedeny jinak nez v pfedchozich pfipadech,
bylo by byvalo vhodné tento zéapis sjednotit.

Na str. 120 je popsana rovnovdha mezi slou¢eninami S88 a S88a, jaka z forem pfevazovala?
Na str. 145 je uvedeno, Ze pfi méfeni v DMSO byla pozorovana pouze sloudenina S88 a pii
méfeni v CDCl; smés obou, jak si tento fakt autorka vysvétluje?

V diskusi je uvedeno, Ze vytézky latek S1-S4 jsou 34-76 %, a u sloudenin S5-S11 vyrazné
nizsi, 17-47 %. Jak si to lze vysvétlit?

Na str. 142 jsou slouceniny S57-S62 chybné oznadeny.

Na str. 144 je u piipravy slouteniny S101 uvedeno, Ze vysledkem byly krystaly, které
s nejvetsi pravdépodobnosti odpovidaly vychozimu thiosemikarbazidu. Na zaklad® &eho byl
tento zaveér vysloven?

Reakce naznafené ve schematu 27 byly provedeny, i nikoliv?

Na str. 147 je chybné oznafeni sloudenin; 1-fenyl-3-(3hydroxyfenyl)prop-2-en-1-on neni
slougenina S50 a sloucenina S58 je pyrazinovy analog.

Mechanismus protituberkulézniho ¢inku aduktii chalkont s thioly asi nebyl studovan; dalo
by se vak piipadné odhadnout, ktera &ast molekuly by mohla byt za tuto aktivitu odpovédnd?
Cim si autorka vysvétluje vyssi antimykotickou aktivitu u derivatd S33 a S34 ve srovnéni
s ostatnimi tzn. S23, S29, S31.

Nemohu souhlasit s tvrzenim, Ze slou¢enina S67 ma srovnatelnou aktivitu se standardy, tzn.
ketokonazolem a flukonazolem.

RovnéZ s tvrzenim, Ze slouCeniny DP11 a S81 jsou aktivni na Aspergilus Jumigatus, lze
polemizovat, protoZe, aZ na slouceninu DP10, mtZe byt rozdil v hodnotach MIC v ramci
statistické chyby.

V celé préci jsem nalezl minimum pieklepd (str. 19, 22, 35, 95, 108 a 110), které jsem
vyznacil v textu.

ZaveEr: Autorka ve své praci vykonala veliky kus price, jak na poli reSerSnim, tak
1 experimentalnim. Ziskané vysledky jsou soudasti publikovanych praci. PredloZena disertadni
prace Mgr. Marty Chlupa€ové ,,Chalkony a jejich analogy jako potencidlni 1é&iva‘ spliiuje
v celém rozsahu poZadavky na tyto préace kladené, a proto ji doporucuji pfijmout jako
podklad k ziskani védecké hodnosti Ph.D..
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V Hradci Kralové 28.8. 2006 Doc. Pharm’f)r. Jifi Kune$, CSc.



