Oponentsky posudek na doktorskou disertacni praci
Mgr. Petry Herzigové: Heterocyklické slouceniny s antimykobakteridalni aktivitou.

Doktorska disertaéni prace zpracovana pod vedenim Skolitelky Doc. RNDr. Véry
KlimeSové, CSc. vznikla na katedfe anorganické a organické chemie FaF UK v Hradci
Kralové a na Institutu pro makromolekularni a organickou chemii Univerzity Friedricha
Schillera v Jené za podpory grantu GA UK a vyzkumného zaméru na pracovisti feSitele na
problematice v dnesni dobé velmi aktudlni.

Jejim cilem je jednak pfispévek ve formé syntézy antimykobakteridlnich latek ze
skupiny sirnych derivati pyridinu a v dal§i ¢ésti poté jako hledani a syntéza novych struktur
potencialnich antituberkulotik, oboje spojené s hodnocenim biologicke aktivity téchto latek.

Price nas vuvodu zavadi do problematiky tuberkulézy a jejiho léfeni véetné
prezentace soucasnych u¢innych 1é¢iv a jejich zplisobu uZiti v medicinské praxi.

V nasledujici literarni &asti nam uchazecka pfedstavuje piehled pfipravy sirnych derivati,
zejména sulfid a vhodnych cest k jeji syntéze. Na to pak navazuje piehledny tvod do
metodiky biologického hodnoceni Gi¢innosti potencidlnich 1é€ivych substanci.

Takto je ukonéena literarni prezentace a prace pokracuje diskusni ¢asti, zabyvajici se
vysledky a popisem syntetickych pokusi. V této &asti postrdddm diskusi vztahujici se ke
Kapitole 6., tykajici se hledani novych struktur aktivnich antituberkulotik. Na diskusi
chemické ¢asti disertani prace navazuje diskuse vztahujici se k testovani biologické aktivity
a prehled srovndvacich hodnot b&Zn€ pouzivanych antituberkulotik. V navazujici
Experimentalni Gasti jsou popsany konkrétné metody syntézy a provedena identifikace a
charakterizace pfipravenych sloucenin.

Price vychazi z fadné reSerse, je sepsana piehledng, je vhodné uspofidéana a obsahuje
jen minimum pieklept.. Oponent ma ponékud praci usnadnénou, ponévadz nékteré Casti a to
véetné vysledkl biologické aktivity jsou jiz publikovany. Na druhé strané nejsou jedté
publikovany vSechny syntézy v praci zminéné. Je tfeba konstatovat, Ze v priib&hu prace bylo
piipraveno 112 novych derivati 4-(substituovanych fenylalkylsulfanyl)pyridin-2-
karboxylovych kyselin sloucenin, které byly fadn€ popsany a charakterizovany. Dale
syntetizovala fadu novych strukturné odliSnych latek, kde hledala mozZnost jejich uplatnéni
jako antituberkulotika.

Doktorandka se setkavala pfi své praci s fadou syntetickych problémt, se kterymi se
dokazala vyporadat a najit feSeni. Pozitivem je doloZeni prizkumu testli syntetizovanych latek
a jejich biologické aktivity. I kdyz proti klasickému Mycobacterium tuberculosis
syntetizované latky neprokézaly vétsi uginnost nez klasické prostfedky, je tfeba vyzvednout
aktivitu syntetizovanych latek vii¢i Mycobacterium avium.

K praci bych si dovolilvznést n€které pfipominky:

str. 30, Obr. 2 by si zaslouzil leps$i legendu, ktera by grafiku Iépe vysvétlila;

ve Schématech 5 a 9 chybi popis substituentu X;

v celé praci jsou velmi zjednoduSené a nespravné zobrazovany struktury N-oxidd, coz
ve vyhrocené podobé se objevi na str. 58 ve schématu nahofe;

objevuji se né&které nedostatky v chemickém nazvoslovi (oddélovani alkyld
zavorkami);

v Experimentdlni ¢asti by bylo Zadouci oznaéit postupy z literatury hned indexem
s &islem odkazu u ndzvu slou€eniny a ne az u prezentovanych charakteristik na konci navodu.

ackoliv v uivodu Experimentalni prace se hovofi o pouzitém pfistroji pro elementarni
analyzy, nenasel jsem ani v disertaéni préci, ani v odpovidajicich publikacich jejich vysledky.
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Déle mam nékolik otazek k vlastni praci:

1y

2)
3)

4)

5)

Obecné je znamo, Ze sirné derivaty potlacuji rist plisni a hub. Je na tomto poznatku
zaloZzen také Va§ vybér sloucenin pro syntézu latek, které by mély mit
tuberkulostatické vlastnosti?

Na str. 17 se zmifiujete 0 mechanismu alkylace thiolatt jako o SN2 reakci. Jak byste
prokézala, Ze skutecné reakce probiha timto mechanismem?

Jak byste vysvétlila vysledek reakce akrylonitrilu v pfitomnosti dvou nukleofilti na str.
19 na druhém schématu ze spodu?

Je S$koda, Ze neni vénovana vét$i pozornost vysvétleni a prodiskutovani neobvyklé
reakce zlatky 46 na latku 47 ve Schématu 7, str. 33, navic publikované
v neptistupném Casopise. Miizete povédét néco o mechanismu této premény?

Pro€ podle Vadeho nazoru probiha reakce podle Schématu 1 z latky 31 na 33 bez ataku
halogenu v poloze 4, a¢ v nasledujicim kroku ve stejném rozpoustédle je halogen
substituovan thiomo¢ovinou na 357

V zavéru je tfeba vysoce ohodnotit vystupy prace, kde jsou publikovany jak syntézy a
charakteristiky novych latek spolec¢né s vysledky biologickych testil. V predlozené praci se
objevuji v pfiloze 4 publikované prace, na daldi vy3lou v leto$nim roce mam odkaz (Eur. J.
Org. Chem. 2009, 3404-3412). Nékteré z pfipojenych praci vSak obsahuji vysledky, které
nejsou obsahem pfedloZené disertace. Pii hodnoceni nelze zapomenout na 11 vystoupeni
s vysledky na konferencich.

Celkové piedlozenou praci hodnotim jako velmi zdarilou, pfinasejici nové poznatky do
oblasti ve smyslu zadéni a proto doporucuji praci k obhajobé a po sp&sné obhajobé udéleni
védecké kvalifikace Ph.D.

V Brnég, 20.7.2009

Prof. RNDr. Milan Potacek, CSc.
povéfeny oponent



