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Diserta¢ni prace Veroniky Kralové ,Syntéza a biologicka aktivita 2-substituovanych-3-
hydroxy-4(1H)-chinolond* je pokracovanim série praci zaloZenych na syntéze téchto latek
publikované Hradilem pted 25 lety. Jedna se hlavné o rozsifeni strukturni variability derivati
3-hydroxychinolin-4(1H)-ont majicich vybrané heterocyklické kruhy v poloze 2.

Prace ma vSechny pozadované soucasti, v€etn€ rozsahlé Teoretické ¢asti (21 str.) a Casti
Vysledky a diskuse (45 str.), zvlasté jsou pak pojednany Vysledky biologického testovani (12
str.). Soucasti prace je i soubor ¢lanku, kde je disertantka spoluautorkou.

V kvalitni teoretické ¢asti se autorka neomezuje pouze na syntézu 2-substituovanych-3-
hydroxy-4(1H)-chinolond, ale pokryva i syntézu dalSich 4(1H)-chinolond substituovanych
V polohach 1, 2, nebo 3 heterocyklickymi zbytky. Pomérné podrobné je diskutovéana i syntéza
alkynylchinolinti (hlavné chinolonti), naopak metody jejich nasledného pievedeni na piislusné
V praci syntetizované péticlenné heterocykly (1,2,3-triazoly, isoxazoly, pyrazoly) nebyly
vV ramci této Casti probirany. Vzhledem k tomu, Ze cilové latky byly vzdy také 3-hydroxy
derivaty, méla byt dle mého nazoru obecné diskutovéana i ptiprava 2-nesubstituovanych-3-
hydroxy-4(1H)-chinolond, Uvédomuji si ale, Zze vzhledem k o¢ekdvanému rozsahu prace se
musi vzdy jednat o subjektivni vybeér.
bylo feceno, prace zahrnuje hlavné analoga 2-heteroaryl-3-hydroxychinolin-4(1H)-oni. Prace
se zaméfila hlavné na latky, které¢ se nedafilo pfipravit jiz zminénou metodou objevenou na
pracovisti disertantky. Vétsina v disertaci nové ptipravenych latek byla syntetizovana tak, ze
byly 2-heteroarylové zbytky konstruovany z 2-ethylnyl, nebo 2-formylderivati s vyuzitim
znamych metod syntéz cilovych péti¢lennych heterocyklu. Uréitym ozivenim pak byla syntéza
série latek majicich v poloze 2 1,2,3-tetrazolové jadro substituované cukernymi zbytky,
provadéna ve spolupraci s kolegy z Bratislavy. Kromé& derivati majicich zminéné
heterocyklické substituenty vazany ptimo na chinolinové jadro byla syntetizovana i néktera
analoga majici mezi obéma heterocyklickymi skelety C1 nebo C2 linker. Neoc¢ekavanym
vysledkem prace bylo i objeveni nové syntézy furo[3,2-b]chinolin-4(1H)-ond pfi pokusu o
kyselou deprotekci 2-ethynyl-3,4-methylendioxychinolinu.

Pomérné rozséahly je popis vysledki biologického testovani (12 stran), které zahrnovalo
screening antibakterialniho a antivirového G¢inku, a také hodnoceni cytotoxicity. Tady se
bohuzel projevil nedostatek vétsiny naSich pracovist, ktery spociva v nedostatecné
provazanosti syntetické ¢asti s biologickym hodnocenim. Tedy néco, co jsme tady pied 50 lety
meéli.

Experimentalni ¢ast podava vSechny dulezité¢ informace o provedeni a vysledcich
provadénych experimentil a je celkem logicky ¢lenéna. Z popisu vétSiny experimentil neni
zfejmé, zda byly produkty ziskany zavére¢nou krystalizaci, srdZenim, nebo trituraci. Obvykle
disertantka pouzivd nic nefikajici formulaci typu ,,Latka XY byla isolovdna z (uvedeno
rozpoustédlo) ve formé (uvedena barva) prasku.*.

Zavér celkem prehledné uvadi dosazené vysledky jak chemické, tak vysledky
biologického hodnoceni. Vysledky biologického hodnoceni jsou pak uspofadany v prehlednych
tabulkach uvedenych v ¢asti 5.



Odkazy na literaturu jsou zpracovany velmi dobie, disertantka pouziva dasledné
zkratky doporucované Chem. Abstr. a uvadi vSechny autory. Neni divu, Ze se pfi tak velkém
mnozstvi autorit miize vloudit chybicka, v ref. 82 citovany kolega se nejmenoval Holoubek, ale
Holubek.

Po odborné strance pusobi prace celkem rovnomérné a v fadé ohledi se mi libila.
Trochu horsi je situace s formalni strankou prace, ktera byla ziejmé trochu podcenéna. Z tohoto
hlediska ptisobi asi nejlépe schémata a vzorce, i tady si ale neodpustim poznamku. U linearnich
heterocyklickych latek se v literatufe vyskytuje jak uspotadani s heterocyklem ,,nahotfe tak
»dole, v ramci jedné prace by ale mélo byt zvoleno jedno z moznych uspotradani. Pomérné
Casto je V této praci orientace vychozi latky odli$na od orientace produktu (napt. ve schématech
4,12, 17, ...). Ve schématu 3 bud” atom N chybi (u latek V a VIIb), nebo prebyva (u latky
VIla). Disertantka zjevné pfevzala data ze 2 tabulek a nezohlednila rozdilné vychozi latky. Ve
schématu 45 je jako R uveden propargylalkohol, coz je sloucenina a ne substituent.

Jazykové prohiesky nebo preklepy typu Michealova adice uvadét nebudu, ziistanu jen
u nazvoslovnych. Snad jen poznamku k pouziti koncovek jmennych reakcei, které by mély byt
normaln¢ sklonovany (Sonogashiriiv). Podobné se mi nelibi pouziti Bestmann-Ohira
(modifikace, ¢inidlo). V soucasné dobé jsou v Ceském textu tolerovany dvé nazvoslovné
moznosti, takzvané klasické (napf. methanol) a moderni (metanol) nazvoslovi. Kombinovat oba
ptistupy by se ale vjednom dokumentu nemély (na str. 22 je uveden metanolat sodny
Vv ethanolu, na str. 26 pak je uveden ethanolat sodny). Disertantka ¢asto do ¢eskych nazvu
vkladd mezery tam, kde by byt nemély (trimethylsilyl acetylen), ale i1 jinde (péti Clenny).
Podobné se v ¢eském textu uziva chlor-, brom-, ..., a ne chloro-, bromo- (str. 39). V piipadé
existence Ceskych ekvivalentt by mély byt tyto ekvivalenty pouzivany (napi. isatoovy
anhydrid). Na druhou stranu, pfi neexistenci ¢eského ekvivalentu bych doporucoval pouzivat
zab&hla anglicka oznaceni a pti neodolatelném nutkani vytvofit ¢esky ekvivalent se drzet
znamych pravidel pocesténi. Na str. 30 pouzity nazev quinolactacid odvozeny od anglického
quinolactacide by pii pfevodu do ¢estiny zfejmé mél byt chinolaktacid (obdoba quinacrine —
chinakrin).

Nasleduje né€kolik faktickych ptipominek:

o Piideprotekci latky CXVI se v zadném piipadé neeliminuje tert. butanol, jak je uvedeno
na str. 39.

o Nastr. 54 je uvedeno, ze reakci latky 6 s diazomethanem byly na LC-MS detekovany 2
signaly se stejnou m.h. a jsou jim pfisouzeny struktury 21A a 21B. JelikoZ se jedna o
tautomery, zda se to podivné. Pokud by doslo k nasledné N-methylaci (coz bych
ptedpokladal), pochopitelné by vznikaly 2 isomery, ale o jiné m.h.

Pii hodnoceni faktického pfinosu prace je vyznamné, ze byla pfipravena fada novych
latek ze skupiny 2-substituovanych-3-hydroxy-4(1H)-chinoloni a to, Ze jejich biologické
hodnoceni rozsifilo znalosti o vztahu struktura-ucinek v této oblasti. Celkové je predkladana
prace svym vybérem, rozsahem a experimentalnim provedenim na velmi dobré Grovni. Bohuzel
nékteré aspekty zpracovani do urcité miry kazi celkovy dojem z prace.

Pres vyse uvedené namitky konstatuji, ze disertantka predkladanou pivodni praci ptispéla k
poznatklim daného védniho oboru a prokazala schopnost samostatné védecké prace, ¢imz

splnila podminky kladené na diserta¢ni praci.

Proto doporucuji praci k dalsimu fizeni.



Nasleduje nékolik dotazi k predkladané praci:

. Zkouseli jste pii problémech s katalytickou debenzylaci vyuzit Pd-katalyzovanou
transferovou hydrogenaci (mravencan, hydrazin, diive cyklohexen)?

Mohla by disertantka stru¢né vysvétlit mechanismus reakce ve schématu 21?

Pii problémech s kyselou deprotekei 3,4-methylendioxyderivatu jste piesli k O-
benzylderivatim. Proc¢ jste nezkousSeli pfislusny 2-fenyldioxolanovy derivat, Casto
pouzivany v chemii cukrii?

. Na str. 45 popisujete vznik 13 % monobenzylderivatu. Pro¢ nebyl identifikovan?

Pti pokusech o ptevedeni pyrazolovych esterti 22 na ptislusné amidy (nazev pyrazolo
amid se mi nelibi) jste zkousSeli fadu katalyzatorti. BohuZzel jste nezkouseli pouzit
MgBr2 nebo MgCla, o nichz je znamo (Guo Z., et al. Tetrahedron Lett. 2001, 42,
1843), ze v podobnych ptipadech funguji excelentné. Napiiklad pii syntéze
rimonabantu se klasickym zptisobem nepodafilo ester pievést na rimonabant a Sanofi
to délalo oklikou pies kyselinu. My jsme to vytesili uvedenou katalyzou, kde ptislusny
ester reagoval dokonce i za laboratorni teploty:
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