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Synthesis of Neurosteroids: Modulators of NMDA Receptor

Prtr studium r'livr-r strr-rktury steroidních modulátorů NMDA-receptortt byly v této prilci

připraveny série pregrlarrových derivátů se substituenty v polohách 3 a 7, derivátů

s karboxylovou skupitloLt r'áZanou pt'ímo v poloze 3 nebo vzdálenou o něko|ik ulrlíkových

atc.tttlťt, a derivátů se sLrbstituent1, v poloze 3, které nesou dvě karboxylové skupirry. Většina

uvedcnýclr sloučetrin byla připravena V 5cx- i v 5B-řadě pregnanového skeletu. Poslední část

práce.je věnor'ána stirciir.r preparativně význanrné redukci rrasycenýclr steroidrrích ketorlů

působetrínl NaBIll r, př.ítotnnclsti solí trojmocnélro ceru nebo satrraria.

[,r.l včcrró str:iIlce je práce sepsána srozumitelně, stručně a přelrledrrě, jazykovorr

stránkr.r tleirltlhtr postllrc1it (i kdyŽ rrěkteré detaily mě zarážejí. např. systematické pouŽír':iní

..Serie.. tlrístrl ..serieS... ..ketone steroid.. nrísto ,.keto steroid..). Větší péče nrohla být věnor,,árrir

české části aLrtore f'erátLr. kde sc tnimo jiné projevuje silný vliv angličtiny v notnenklirtul'e.

Dobrou orientaci l, práci r-rn-roŽriu.je čterráři přelrledrré čIenění kapitol; syntetické postu1-ly isr..rLt

popsárly stručně a.jiisrrě. bez věcnýclt nesrot,nalostí. V ránrcipráce bylo připraverlo r,íce treŽ

100 steroidrrích derir'átťt a r: 
"i1ovýclr 

sloučenin byl testován vliv na NMDA-receptor.

Struktr-rry pr.ipravcných látek jsou bezpečrrě potvrzeny spektrálními daty, př.edel,šínl

NMR.spektry. LJvác1ěrrá spektrální data sice soulrlasí s příslušrrou strukturou, ale rre vŽcly

tlol-ilt sclul.rlasit s.je.iich irlterpretací - např. s přiř.azenírn pásů v IČ-spektrech.jednotlir'ýn.r

skupitlárn (přehozenó absotpce karbonylových skupin esterů a metlrylketonťt, nebo

methylclvýcll skupirr rrlcth1'lesterů a rnethylketclnťr' r,iz např. sloučenirry 5l, 54, 57, 58, 59).

V lrrnotIlc.lstIlíclr spektrech je problematická e1inrinace kyslíkového atomu z ketotru tlebo

formulace Íi.agr-nentu s pětivazný'nr uhlíkovým atonrem (látky 103, 104), a.i.

Z c]alšíclr nepřesností sto.jí za zmínku název látky l na str. 35, název látky 30 na str.

87, vzorec E/Z.isonrerů ve schénratu 12 na str. 27; ve sclrématu 22 na str. 36.ie ste.irré činidlo

uvedeno jakcl (b) a (h); na str. 58 je uvedena E-konÍbrmace místo E-konfigrrrace; citace 75 a

76 jsotr ste.|né' látce 25.|sotl na str. 83 přiřazeny frekvence oSo3, ačkoli takovou skr-ipinu

nemá.



'!

Ar-rtorka prokáZala Značnoll Zrllčnost a velkclr-r trpělivost při syntetické práci; at'uŽ šlo

o pracné dělení isomerů rrebo hledání reakčr.iích poclmírrek (např. pro hydrolýzu esterů 81-84;

tady bych upozorniia na schéma 36, které vyr'olár,á dil.jetrl, Že byly získány i kyseliny 97,99 a

100). Stejrrě tak.je nutno ocenit přehledné zpracování rozsáhié literatury.

V diskusi bych uvítala podrobrrě.jší irlfbrnrace k těnrto bodůrn:

str. 36: Ester s kyselirrotr nikotinovott se ner,iclí často;je tu pro rrěj nějaký zvláštní důvod? Jak

si vysvčtlujete, Že se nikotinát tak snadno odštěpí a to čiIridiem (tetrabr'rtylamoniumfluorid), u

kterélro se hydrolýza esteru asi neočekávil?

str.44.i6: .Ie pro r,znik 3u- a 3p-istll't-iernícIl estcrťi pr'i lr'r.'clrogerraci podstatnápololra

dvo.irrých r,azeb (2.3 rlebo 3,4)? Nerrí kotrfigurace ;lrodltktlt spíš závislá rra př.ístuprrosti ct-

nebo p-strany?

str.27. sc1rétrra 12: posledrrí r'zorec je c1r1,$1i .jak ptlcllc autorů citor'ané práce probíhá

i sotncri zace ethox1''ac ety lenor'é ho cleri vátr-r l
str. 91: B1'ly pásy v oblasti 600 a 700 cnr I 

Lr látk} .37 trllt.ar'clu tlalezeny v roztoku v

c h lorotbrtrrLr. kdyŽ tat-tr nl á clr lot.o fbrtl"t to tiil rr í a[rso rpc i./

V práci.jsor-r pouŽity názv1, jako pregn-3-yl. pr.egrran-3-t.l trebo cholestane.3-yl (str. 10. Tab.

i. str. 24,25,21 a.1.) Které jsoLr sprár,tlé.?

Autorka odvecila kvirlitní a rozsiihlclrr syrrtelicktlr-r práci, prokázala sclropnost bohatě

r,vuŽírlat 1iteraturu i řešit strukturní problérlly''. 1iýsleclky. z nichŽ část uŽ byla publikována

v odborné literatuře..jsor'r tu prezetrtovárly.přelileclrrě a r,ěct-tě a přeclloŽerrá práce v kaŽdém

oilledu splriLrie poŽadar'ky kladené na cliscrtačrrí 1lráci. I)roto.ji doporučuii jako podklad

d:rlšího řízení k udělení vědecké hodrrosti ['h.D.
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