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Pracovisté: Ustav organické chemie a biochemie Akademie véd Ceské Republiky

Predlozend disertacni prace se zabyva ndvrhem, syntézou a studiem novych antivirotik
pusobicich riznymi mechanismy proti viru chfipky. Inspiraci byly slou¢eniny ziskané predchozim
vyzkumem. Nejprve byl jako templat pro strukturni modifikaci zvolen flavonoidovy skelet.
Prvnim, dil¢éim cilem byla jeho thioanaloga s arylovou modifikaci v poloze C7, kdy se podafilo
pfipravit sérii inhibitord a stanovit jejich inhibici endonukleazy IAV. V navazujicim podprojektu
byla pozornost zamérena na derivaty luteolinu s cilem modifikovat skelet v polohach C7 a C8,
nasledné byl flavonoidovy skelet s pouZitim pristupu scaffold hopping nahrazen jinymi
karbocyklickymi ¢i heterocyklickymi skelety za ucelem zvyseni biodostupnosti. Dalsi ¢ast prace
byla vénovana syntéze a studiu analogl kyseliny dihydroxypikolinové, pricemz nejucinnéjsi
objevend latka z této série byla pfipravena i ve formé proléciv. Prace je zakoncena ptipravou
potencidlnich heterocyklickych inhibitor(i PB2 podjednotky RNA dependentni RNA polymerazy.

Rozsah disertac¢niho spisu je Uctyhodnych 216 stranek (bez ptiloh) a text je standardné
¢lenén na jednotlivé kapitoly. Prace je sepsdna peclivé, z grafického hlediska je dle mého nazoru
na opravdu velmi vysoké Urovni a rovnéZz obsahuje pouze nevyznamné mnozstvi formalnich
nedostatkd (napf. str. 15: ,,s ohledem na tomu”, str. 18: ,vykazovali“, str. 20: , osletamivir”, str.
26: ,interakcema”, str.: 46: ,pyridonovyho”, str. 76: ,byla zacala“). Teoretickd ¢ast je pro
organického chemika trochu naro¢néjsi na vstfebani, protoZe je zaméfena spiSe
biologicky/biochemicky a mnohdy velmi detailné popisuje strukturu a funkci biologickych cilli pro
pfipravované derivaty. Z pohledu celkového zaméreni prace to vsak urcité nepovazuji za zavadu.
podany na zaéatku kazdé podkapitoly, stejné tak jako ndvrh a popis vyvinutych syntetickych cest.
V experimentalni ¢asti jsou pak k dispozici veskeré postupy a standardni analyticka data od
pfipravenych slouéenin.

Vysledky feseni jednotlivych podprojektl jasné demonstruji, Ze vSechny vytycené cile byly
splnény. Musim jednoznacné ocenit velké mnozZstvi odvedené syntetické prace: experimentalni
¢ast obsahuje data k témér dvéma stovkam origindlnich, strukturné rozmanitych latek. Autor se
musel pfi mnohastupnové pripravé zadanych derivatd vyporadat s pestrou Skalou reakci a
problému, nékteré souvisely i se separaci a ¢isténim produktl. O vyznamu dosazenych vysledku
pro védeckou komunitu pak svéd¢i fakt, Ze ¢ast prace zabyvajici se luteolinovymi analogy jiz byla
publikovana v zahrani¢nim impaktovaném cCasopise. Ing. Reiberger je hlavnim autorem a ¢lanek
byl 7x citovan zahrani¢nimi vyzkumnymi skupinami. Dalsi vysledky byly dle deklarace autora
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zaslany k hodnoceni do impaktovanych casopisi ve formé C&tyf samostatnych manuskript(,
v jednom pripadé je kandidat opét hlavnim autorem.

Ze vSech vyse uvedenych dlvodid hodnotim predloZenou praci velmi pozitivné. Autor
prokazal schopnost fesit multidisciplindrni projekty, dosazené vysledky prehledné a kriticky
diskutovat a ziskana fakta formulovat do vystup(, které mohou byt vyuzity v navazujici vyzkumu
v dané oblasti. Disertacni praci proto doporucuji k obhajobé.

Dotazy a naméty k diskuzi:

1) Na str. 49 jsou pfi Stépeni t-Bu esterovych derivatla a pripravé produktl 54a,b,d,e pouzivany
relativné dlouhé reakéni ¢asy (3h az 48 dni), coz pfilis neni v souladu s obecné nizkou stabilitou
tohoto typu esterd v kyselém prostiedi. Jak si to vysvétlujete?

2) Jak si vysvétlujete nereaktivitu tetrazolového derivatu pfi pripravé latky 60c?

3) Sirouhlik je relativné oblibené rozpoustédlo pro Friedel-Craftsovy reakce, ale v urcitych pfipadech
muzZe do téchto reakci vstupovat. MlzZete z literatury uvést néjaké priklady takové interference?
Nemohl byt tento jev pfic¢inou nizSiho vytézku derivatu 58? Mimochodem, tato latka je v textu
oznacena jako isatin, coz neni Uplné spravné...

4) Jakym zpUsobem lze s pomoci strukturni analyzy prokazat, Ze pfi selektivni deacetylaci doslo
k tvorbé derivatu 64? MduzZete néjak zdlvodnit, pro¢ vtomto pripadé probiha reakce
regioselektivné?

5) Prosim zdlvodnéte vybér aminli pro Mannichovu reakci (str. 61): na strané 51 se argumentuje
zvySenim potencidlu tvofit vodikové vazby, nicméné domnivam se, Ze Zzadny z produktl v tomto
ohledu nema vyssi potencial nez samotny orientin.

6) Na str. 77 je popisovana neuspésnd aniontova aromaticka anelace. Jaké rozpoustédlo zde bylo
pouZito a proc?

7) Str. 80: jak presné si vysvétlujete vyrazné nizsi aktivitu latky 101 ve srovndni's luteolinem? V textu
se argumentuje koordinaci s molekulou vody, coZ vSak umozZnuji oba derivaty. Ddle nikde v textu
neni naznacena interakce doty¢né polohy v aktivnim misté (byt zprostfedkovana vodou). O
interakci s kterou aminokyselinou se ma jednat?

8) Na strané 81 je uvedena Uspésna konverze 122 na 123, oviem s pomérné nizkym vytézkem.
Vznikaji néjaké vedlejsi produkty? Uvedte prosim mechanismus konverze.

9) V Zavéru prace postrdadam kromé sumarizace vysledkl vyhled do budoucna, tedy jak konkrétné
mohou byt dosazené vysledky dale pouzity. MizZete prosim rdmcové nastinit dalsi postup?
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