Posudek na disertaéni praci Mgr. Petry Herzigové
wHeterocyklické slouceniny s antimykobakterialni aktivitou*

Posuzovana disertacni prace s ponékud obecnym nazvem se z vétsi Casti zabyva syntézou a
testovanim antimykobakterialni aktivity slou¢enin odvozenych od 4-(subst. fenylalkylsulfa-
nyl)pyridin-2-karboxylové kyseliny. Cil prace je systematicky formulovan a zahrnuje funk¢ni
modifikaci karboxylové skupiny (estery, amidy, hydrazidy, thioamidy a nitrily), zménu poctu
methylenovych skupin (methylen az butylen) mezi sulfidickou sirou a fenylem v postrannim
fetézci a rovnéz oxidaéni obménu na sulfidické sife (sulfidy, sulfoxidy a sulfony). Cast prace
s jinym chemickym zamétfenim, ale rovnéz s orientaci na slouceniny s antimykobakteridlni
aktivitou, byla provadéna na zahrani¢nim pracovisti. Problematika hledani novych ucinnych

antituberkulotik je stale aktualni, a proto je aktualni i téma posuzované disertaéni prace.

Prace je ¢lenéna do deseti kapitol. V prvni kapitole je podan piehled soucasného stavu
problematiky, vcetné piehledu antituberkulotik pouzivanych v klinické praxi nebo ve stadiu
klinickych studii. Nasleduje kratkd kapitola s formulaci cile prace. Tieti kapitola oznacena
jako Teoreticka cast zahrnuje podle o¢ekavani piehled metod pro syntézy sulfidii (mozna by
mély byt doplnény i1 zakladni metody syntézy thiold, sulfoxidl a sulfont, uZite¢na by byla
informace o praktickych vytézcich uvadénych syntéz) a nevhodné zafazenou a formulovanou
podkapitolu Metody biologického hodnoceni. Text této ¢asti mé charakter popisu experimentti
suvedenim vysledkt testovani ucinkd pouzivanych antituberkulotik a chemoterapeutik na
standardni kmeny mykobakterii. Ctvrta kapitola Vysledky a diskuse svoji strukturou odpovida
cilim prace. V chemické Casti bych ocenil obecnéjsi zavéry ¢i doporuceni pro syntézy
uvedeného typu sloucenin, stejné tak jako v biologické ¢asti podrobngjsi diskusi o vztahu
mezi modifikaci struktury (viz cil prace) a antimykobakteridlni aktivitou. Patd kapitola
sndzvem Experimentalni ¢ast obsahuje pouze popis provedenych chemickych syntéz se
standardni charakteristikou pfipravenych sloucenin, chybi ale vySe zminény a jinde uvedeny
popis biologického testovani. Alesponi jednou vétou by mélo byt uvedeno, co je Metoda A
(Kap. 5.1.1) a Metoda B (Kap. 5.1.2). Sesta kapitola je sice nazvana ponékud neuréité jako
Hledani novych struktur potencidlnich antituberkulotik, ale zahrnuje popis syntézy a testovani
antimykobakteridlni aktivity zajimavych organickych sloucenin. Obsah sedmé kapitoly Zavér
odpovida ndzvu a formulovanym cilim prace. Soucasti prace je Seznam publikovanych praci
(3 mezinarodni Casopisy, 1 narodni Casopis, 11 abstrakti z konferenci) a kopie textu 4

publikaci v casopisech.



K praci mam vybrané formalni pripominky obecnéjsiho charakteru:

- Vzorce by mély byt sdzeny bezpatkovym pismem, tato zasada neni dodrzena
v Kap. 1.3.

- Pro chiralni slouceniny by mély byt pouzity takové stereochemické vzorce, Z nichz lze
vycist absolutni konfiguraci (napi. vzorec 5, vzorce na str. 15). Pokud neni absolutni
konfigurace pro biologickou aktivitu podstatnd, m¢lo by to byt uvedeno.

- Nezbytné je pouzivat platnou nomenklaturu (nepfesny nazev butanol na str. 52 dole,
nespravny nazev isopropanol na str. 87, 89), véetné kurzivy (cis/trans, str. 24) a
rozliSovani spojovniki (-) a pomléek (—) (napf. str. 52 nahote).

- Odkazy na literaturu nelze pfipojovat ke vzorcim (napf. CH;ONa®),

ETH (5)%, MDR-TB', CCs,™) a fyzikalnim rozmériim (napf. 84-86 °C**). P¥i uvadéni

zkratkam (napf.

vice odkazl soucasné se Cislice uvadeji vzestupné. Tyto nevhodné zplisoby zapisu se
objevuji v celé praci.

- Symbol Na/CH3OH (Schéma 1, Schéma 6) je zavadéjici, ziejme byl pouzit roztok
methanolatu sodného v daném rozpoustédle. Podobn¢ neobratné jsou analogie v textu,
jako ,, ... v prosttedi DMF a CH30Na ...“ (str. 28) a ,, ... k roztoku 0,11 g sodiku ...
v 1,3 ml bezvodého ethanolu ...“ (str. 70).

- Pokud jsou prezentovany struktury molekul v 3D-projekci (str. 30), mé¢la by byt
pouzita vhodna vizualizace. Programt, které umoznuji znazornit i lokalizaci HOMO

nebo LUMO je cel4 tada.

K praci mam nékolik dotazii:

1. Castymi strukturnimi motivy v molekulach usp&$nych antituberkulotik (Kap. 1.3) jsou
-N-C-C-N-, -N-C-C-0O- a -C(=X)-NH-, kde X = NH, O nebo S. Je to jen nahoda nebo by

se mohlo jednat o obecnéjsi princip?

2. Jak si vysvétlujete, ze z isothiuroniovych soli 34, 35 (funkéni skupiny -CO-NH-NH,
-CO-NH,) se nepodafilo 4-benzylsulafnylové derivaty piipravit, zatimco u téhoz typu
slouceniny 42 (funk¢ni skupina -CN) reakce probihala, byt s primérnymi vytézky? Byly

zkousSeny tyto reakce i se samotnou kyselinou nebo esterem?



. Nakolik je syntéza nitrilu 50 z 4-nitropyridin-1-oxidu 48 (Schéma 7) originalni? Mate
predstavu o mechanismu nebo alesponi chemismu reakénich krokti z 46 na 47, z 48 na 49 a

Z 49 na 507

Antimykobakterialni aktivita ethylesterti 51 (str. 42) je zajimava, byt je stanovena jen u
nekolika substitucnich derivatl. V praci uvedené vysvétleni je pravdépodobné. Mohla by
se projevit zména struktury alkoxyskupiny na biologické aktivité? Ma smysl se tim

zabyvat?

Zajimava je preferencni tvorba ¢tyi¢lenného kruhu ve slouc¢eniné 61 (Schéma 7). Vznik
ctyt€lennych kruhil obecné neni stericky vyhodny. Nakolik hraje podptirnou roli

neklasicka aromaticita vzniklé slouc¢eniny a délka exocyklickych vazeb C=N ?

. Nastr. 37 dole je uvedeno, Ze hodnoty MIC mohou byt ovlivnény rozpustnosti
testovanych sloucenin v pouzitém smésném rozpoustédle. Typicky malou rozpustnost 1ze
oc¢ekavat u 3,5-diNO;, derivatt, coz koreluje s vyznamné vyssi hodnotou MIC v porovnani
s dal§imi substitu¢nimi derivaty. Jaka je jistota, ze zjisténé hodnoty MIC nejsou vyznamné

ovlivnény rozpustnosti?

zZaver:

Zavérem konstatuji, ze diserta¢ni prace Mgr. Herzigové obsahuje zna¢né mnozstvi kvalitni

experimentalni prace. Vysledky maji pilvodni charakter, autorka prokézala znalost

problematiky, schopnost navrhnout a aplikovat rtizné ptistupy pro feseni problému a obecné

schopnost samostatné tvurci ¢innosti. Uvedené vyhrady a pfipominky jsou spiSe formalniho

charakteru. Protoze tato prace spliuje pozadavky kladené na doktorskou diserta¢ni praci,

doporucuji ji jednozna¢né k obhajobé.

V Usti nad Orlici 26. dervence 2009

Prof. Ing. Oldfich Pytela, DrSc.



