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Disertaéni prace Miroslavy Ceriiové ,,Funkcionalizace pyrimidinovych nukleobdzi
primymi C-H arylacemi“ ptedstavuje piispévek K vyzkumu analogl pyrimidinovych a
purinovych derivati provadény ve skupiné prof. Hocka na UOCHB/PF UK v Praze.

Cil prace je vystizny a jasn¢ definuje planované syntetické strategie. DalSim cilem prace
bylo zjevné také otestovanim syntetizovanych latek (viz podékovani v ivodu), coz v této Casti
neni zminéno.

Vprvni ¢&asti Uvodu/Introduction je diskutovano vyuziti arylovanych pyrimiding
s dirazem na jejich vyuziti v terapii. K uvedenym piikladiim by asi stalo za to podotknout, Ze se
jednd nutné¢ o subjektivni vybér; kromé imatinibu, nilotinibu a dabrafenibu maji uvedeny
strukturni rys i dal$i klinicky uzivané iniby. V §ir§im slova smyslu sem patfi napft. i fenobarbital.
Poné¢kud zavadéjici je informace tykajici se rosuvastatinu, ktery je prodavan firmou AstraZeneca
jako Crestor a je dostupny jako generické 1é¢ivo pod fadou nazvu (napi. Rosucard firmy Zentiva).
Firma Zydus Cadilla ho prodava jako Zyrova nejen v Indii. Obecné je v odbornych textech
zvykem ucinné latky uvadét nechranénym, takzvanym generickym nazvem (INN popi. v USA
USAN).

V nasledujici ¢asti jsou pomérné detailn¢ diskutovany syntetické pristupy vedouci
K pyrimidinim s dirazem na syntézu oxoderivati a arylovanych pyrimidina. Tady byl zvlasté
diskutovan piistup zahrnujici C-C kaplingy a ptestoze byl v dalsi ¢asti aplikovan pro syntézu 4-
arylpyrimidinii pomérné novy postup vychdzejici z tautomerizovatelného 4-oxoderivatu aktivaci
C-OH vazby pomoci PyBroP misto pfislusného halogenderivatu, nebyl v této ¢asti vilbec zminén.
Vzhledem k tcelu této ¢asti se domnivam, ze je diskuse v mnoha ohledech pfili§ podrobna. Na
druhou stranu postradam zminku o ANRORC mechanismu, ktery je typicky pravé pro derivaty
arylpyrimidinu s vhodnou odstupujici skupinou. V ¢asti 1.3 prezentovana diskuse piimé C-H
arylace zahrnuje i1 vysvétleni mechanismu této reakce. V ¢asti 1.4. se pak zabyva disertantka
problematikou zavadéni CFj3; skupiny do (hetero)aromatickych jader. Opét zacina vyctem
vyznamnych 1é¢iv obsahujicich tento strukturni motiv. Pomérné obsaZzna diskuse kupodivu
nezminila moznost vyuziti dekarboxylativniho kaplingu trtifluoracetatt s arylhalidy (jodidy) ani
ziejme nejperspektivnéjsi podminky (cena, bezpe€nost) pro zavedeni trifluormethylové skupiny
kaplingem arylboronovych kyselin s CF3Cu ziskatelnym piimou kupraci fluoroformu.

V ¢asti 3. Vysledky a diskuse jsou pak popsany hlavné syntetické piistupy, které byly
naznaceny v ¢asti 2. Cile. Nejprve jsou shrnuty vysledky pitimych C-H arylaci 1,3-
dimethyluracilu. Modifikaci podminek bylo dosazeno selektivni arylace bud’ do polohy 5
(maximalni selektivita 88:12), nebo do polohy 6, a pozorované chovani bylo vysvétleno
navrzenym mechanismem. Aplikaci vyvinuté metodiky bylo dosazeno také moznosti syntézy N-
nesubstituovanych 5- a 6-aryluracili zaménou dimethyluracilu za dibenzyluracil a finalni
debenzylaci. Pokusy o aplikaci uvedené metodiky k arylaci nukleosidi nebyly tspé$né ani
v piipadé chranénych (cukerné OH, N) derivati. Dal§im zajimavym cilem dizertace byl vyvoj



syntézy 2,4-diarylpyrimidinti zalozeny na kombinaci C-H arylace do polohy 4 vyuzivajici jiz
zmin&nou PyBroP aktivaci a na nasledném Liebeskind-Sroglové kaplingu do polohy 2. Poslednim
ptispévkem disertantky je snaha o vyvinuti postupu trifluoromethylace 1,3-dimethyluracilu do
poloh 5/6 nésledovana C-H arylaci. Pfes vyzkouSeni tady piistupti ale nedosSlo k objeveni
selektivniho postupu poskytujici preparativné zajimavé vytézky.

Experimentalni ¢ast poddva vSechny dilezit¢ informace o provedeni a vysledcich
provadénych experimentl a je celkem logicky ¢lenéna. U syntetizovanych sloucenin jsou uvedena
pfislusna data, elementarni analysa je nahrazena daty HRMS. Pro posouzeni skutecné Cistoty
produktt by bylo vhodné uvadét i vysledky HPLC méteni.

Odkazy na literaturu jsou velmi bohat¢ a velmi dobfe zpracované s vyuzitim
odpovidajicich zkratek ¢asopist. Odpovidajici jsou také odkazy na relevantni piehledné prace.
Snad jedinou pfipominku mam k tomu, ze v anglickych textech se jména zacinajici na Ch, napf.
Charles, zkracuji ,,C.“ a ne ,,Ch.”.

Prace je pséna solidni angli¢tinou, i kdyz si myslim, Ze hlavné¢ v otazce clend a
interpunkce by rodily mluvéi mél nékteré opravnéné piipominky. V odbornych textech je
obvyklejsi pouzivani trpného rodu, a to i v dizertacich. Formalni troven prace je velmi dobra,
nasel jsem jen minimum chyb/pfeklepid. Napf. ,,Raked Pohl® (str. 3), ,,acide” a ,,acides* (str. 25 a
26), ,,wich® (str. 28), 3 x ,Myaura“ (str. 31). V ojedinélych piipadech jsem mél problém
S porozuménim, napf. ,,In recent literature of heterogenous catalysts are also likely to be used*
(str. 39).

V seznamu zkratek bylo nékolikrat pouzito zjednoduseni, napt. HeLa S3 nebo HepG2 by
mély byt ziejmé oznaceny jako ,,bunécné linie ...“. Vysvétleni zkratky hGnRHR (odvozené od
GnRH) zcela chybi.

Soucasti prace je i piilozeny autoreferat, ktery shrnuje podstatné rysy disertace. Ten je
vypracovan odpovidajicim zplisobem a obsahuje vSechna klicova data nutnd k pochopeni
disertace.

Pti hodnoceni faktického ptfinosu prace je vyznamné, Ze disertantka vyvinula nékolik
metodik aplikovatelnych v syntéze arylpyrimidinovych derivata. Pfipraveno bylo nékolik desitek
novych latek, jejichz biologické hodnoceni nepfineslo Zaddnou vyrazng G¢innou latku.

Pies vySe uvedené piipominky konstatuji, Ze predkladana disertacni prace je svym vybérem a
experimentalnim provedenim na velmi dobré urovni a splituje pozadavky kladené na disertacni
praci a ze disertantka predkladanou ptivodni praci ptispéla k poznatkiim daného védniho oboru.

Proto doporucuji praci k dalsimu fizeni.



Véené pripominky a dotazy:

1.

2.

Tvrzeni, ze pfi pouziti heterogenni katalyzy se ziskd produkt beze stop piislusného kovu
je zjednodusené. Mate predstavu, jaké jsou napft. limity pro Pd v API?

Obecné je opravdu N-methylova skupina nevhodna k jako chranici skupina. U nékterych
heterocykll, napf. u pyrazolu je casto pouzivdna jako chranici skupina, kterou lze
odstranit zahtivanim s Py.HCI, nékdy i selektivné. Domnivam se, ze jadro u derivati
uracilu je pomérné¢ stabilni a napt. pouziti Py.HCI by stalo za odzkouSeni. Jsou V literatute
popsany ptiklady N-demethylaci v pyrimidinové fadé?

Na str. 63 diskutujete presmyk 2,4-dimethoxypyrimidinu na 1,3-dimethyluracil, pticemz
na str. 53 zminujete tvorbu smési O- a N-alkylderivata pti alkylaci 1-alkyluracilu
objemnymi alkylskupinami. Dala by se takto vznikld smés zahiivanim ptevést na 1,3-
dialkyluracil?

V piipad¢ pokusti o C-H arylaci nukleosidl jste pouzila pomérné omezeny set chranicich
skupin jak na N, tak na cukerném zbytku. Pon¢kud piekvapivé jste nezkousela zadny N-
methyl nebo N-benzylovany derivat. Pro¢?

Na str. 73 uvadite odkazy na ,,phosphonium-mediated Suzukiho kapling s pouzitim
PyBroP, ktery dale pouzivate s 2-(methylsulfanyl)-4-oxo(3H)pyrimidinem jako
substratem. U reakce pyrimidin-2-ond v literatufe je u této reakce popsana také tvorba
minoritnich O-arylderivati. Nepozorovala jste v pfipadé néckterych reakei s niz§im
vytézkem C-arylderivatd vznik takovych O-arylderivati?
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