Oponentsky posudek
dizert&ni prace Mgr. Barbory Lemrové s nazvem
Solid-Phase Synthesis of New Purine Derivatives and Study of Their Properties

Zavedeni slovaného polystyrenu jako nerozpustného tegiro reakce na pevné fazi
prof. Merrifieldem, znamenalot@vrat v syntetické organické chemii. Syntéza nanpev
fazi doznala v poslednich desetiletich ohromnéhomexhu, ktery umoznil vznik
kombinatoriani chemie generujici statisice &mun v realném case. Realizace
chemickych knihoven peptig oligonukleotidi a dalSich typ latek, zejména tzv.
»,malych molekul® znamenalaipvrat v biologickych &dach - molekularni biologii,
chemické biologii a medicinalni chemii. Vyhledavdmélogicky aktivnich slotenin s
pomoci chemickych knihoven je dnes zcalan®, zejména u farmaceutickych firem. Pro
vytvareni knihoven chemickych sléenin jsou dlezité vysoké vyzky naslednych
reakci, které vedou k finalnim skseninam. Jinymi slovy, optimalizace znamych reakci a
vyhledavani novych typvytéZnych reakci je nesmigrdtlezité pro pipravy strukturs
diverzifikovanych chemickych knihoven, které zvy§ujavdpodobnost nalezeni novych
biologicky &innych latek — potenciélnich terapeutik.

Timto kratkym Gvodem, bych rad @@znil vyznam dizertani prace Mgr. Barbory
Lemrove, zartené do oblasti syntézy novych derivddurinu a deazapurinu na pevné
fazi s dirazem na generovani diskrétnich knihoven novychu¢slin s moznymi
biologickymi &inky. Dizertantka fipravila rozsahly soubor vySe zmsfrych derivat
substituovanych v polohach 2, 6, 8 a 9. Ktomu uguZelou fadu obecté zndmych
reakci, nukleofilni substituci a cross-couplingk@a2- a 6-halogenderivét piimou C-H
arylaci v poloze 8 a N-arylaci a N-alkylaciéina tchto reakci byla optimalizovana
tak, aby bylo dosazeno vysokych &Zki konenych produki.

DalSi ¢asti dizertani prace jsou vysledky biologického testovani nei gminéénych
kultur. VSechny gipravené latky byly podrobeny tést na cytotoxicitu. Byly nalezeny
acinné latky se selektivitouivi nékterym bugénym liniim.

Musim konstatovat, Ze nemam zasadipgninky ani k fornd a ani k obsahu dizettai
prace, ktera byla vypracovana na vysoce renomovagracovisti s prioritami v oblasti
syntézy biologicky aktivnich latek. Prace je pradealns zpracovana a ja se sklanim se
pied obrovskym mnoZstvim vykonané syntetické prazertintky.

Mam ale také &kolik dotazi a gipominek, které stiiné uvadim v bodech.

1. R vaSich vicestufpovych syntézach vznikaly pra#oodobré i dosud nepopsané
meziprodukty. UvaZovala jst&kdy o isolaci a biologickém testovasgchto latek?

2. Str. 35-36. Matedjaké opravdu &rohodné vysstleni pro ,nereaktivitu“ methyljodidu
a cyklohexyljodidu @ alkylaci purinového derivat@ (Schema 17) do polohy N9? Dale
na str. 36 dole uvadite nereaktivitu ethylendiangpfiunukleofilni substituci atomu chloru
derivatu4. ZkousSela jste monochrémy ethylenediamin?



3. Str. 39, Tab. 1. Jak si vy&lujete rekteré dramatické rozdily mezi procenty
v kolonkach Purity a Yield, nap pro latky 9(2,2,2,2) a 9(3,2,2,1). Znamenécislo

v kolonce Purity obsah latky po uvéhi z nosie? Podob&itomu je i v Tab. 4 na str. 51
(Entry 8).

4. Str. 42, Tab.2. #ledpokladam spraén Ze hodnoty Ig jsou vyjadeny v uM
koncentracich? Pége zvyrazgna hodnota 165= 0.9 uM pro latku9(3,2,1,4) (Entry 1) a
linii K562 a nejsou zvyrazmy také hodnoty 16 pro oba typy bugk HCT116 (p53mut)
a HCT116 (p53WT), kdyZ jejich hodnoty (1 uM) leziamci SD (10-25 %).

Podobr v Tab. 6 na str. 57 by &a byt, nap. pro entry 12 zvyrazma také hodnota Kg
=6 uM pro HCT116 (p53WT) a pro entry 13 hodnoth g2M. U této Tab. 6 by mne
zajimalo podle jakého kritéria jste latky klasifikdda jako @inné? Zda se to trochu
nejasne, napentry 13 a 14.

5. Str. 44. Obr. 26 je obtizritelny. Byla by vhodgjSi tabulka s excitanimi a emisnimi
maximy a kvantovymi vyiZky. Jina otazka je, zda-li jste vyuzila fluorestEich
vlastnosti nap jiz zmirené latky9(3,2,1,4) ke sledovani jeji internalizace do sk

6. Na str. 46 nalie uvadite, Ze emisni spektra latek v&ésnmMSO-voda se vyznamin
meéni oproti spekiim v ¢istych organickych rozpouftlech. V gipac, Ze by se
fluorescence latek vyuzila ke sledovani internakzdo bugk, by bylo prakttéjsi znat
pH zavislosti exciténich a emisnich spekter. Prosim o &gukomenté

7. Na str. 55 je asiipklep. Misto 1Go~1 mmol ma byt asi I1§g~1 uM????

8. Jako posledni otazku bych rad otazal dizertargllg-li se hleda mechanismusnku
aktivnich latek a zda-li jedjak& pgredstava jak tyto latky mohouigobit.

PredloZzenou dizertai praci hodnotim jako objevnou. Mgr. Barbora Lewdroje
autorkou a spoluautorkou Sesti publikaci v kvatiniimpaktovanychéasopisech.
Zawrem s poiSenim konstatuji, Ze dizertantka jednogwa prokazala vysokou
profesionalitu jak fi experimentovani takipinterpretaci a zpracovani vysladkProto
jednozné&né doporguji dizertani praci Mgr. Barbory Lemrové k dalSinizeni.
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