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Příprava a reakce derivátů chinolin-2,4-dionů s atomem síry v poloze 3
(téma)

V předložené práci autor navazuje na oblast výzkumu chinolindionových derivátů, který má ve skupině prof. Kláska dlouholetou tradici. Teoretická část práce je zpracována vcelku přehledně a smysluplně s odkazy na relevantní primární literaturu. Domnívám se, že autor zvládl využívání mocných databázových nástrojů jako je Beilstein a CA. V praktické části se, v souladu se zadáním, zabývá v prvé řadě přípravou série 3-thiokyanatochinolidionů, kdy připravil třináct různě substituovaných derivátů  3, z toho čtyři dosud nepopsané. Se sedmi takto připravenými látkami pokračoval ve studiu hydratačních a cyklizačních reakcí, kdy připravil, izoloval a charakterizoval opět řadu nových thiokarbamatových derivátů 7 a thiazolochinolindionových derivátů 8. Tato část, jak nepřímo vyplývá z textu, vyžadovala značné pracovní úsilí. Posledními studovanými chemickými reakcemi byly termické přeměny látek 7, které vedly zpět k výchozím derivátům a látek 8 které poskytly několik nových derivátů thiazoloimidazolu. Připravené látky jsou vesměs charakterizovány IČ a NMR spektry, bodem tání a elementární analýzou. Autor postupoval v průběhu řešení logicky a systematicky. Pro vysvětlení hlavních přeměn vždy navrhuje přijatelný reakční mechanismus. U vybraných látek testoval autor jejich biologické účinky avšak s nepřesvědčivými výsledky. Práce je uceleným přínosem k dlouhodobě studované problematice a popsané reakce umožňují přípravu nových potenciálně využitelných heterocyklických sloučenin. Domnívám se, že autor splnil zadání diplomové práce a doporučuji jeho práci k obhajobě.

K práci mám následující připomínky a dotazy:

V obecné rovině: 

V celé práci autor nedělá mezeru mezi hodnotou a jednotkou uváděné veličiny (např.: 90°C namísto 90 °C) a používá nehodné zkratky jednotek (hod místo h pro hodinu). Text v této podobě tak nevyhovuje uznávanému standardu a doporučuji prostudovat Chem. Listy 2005, 99, 250-257.      

Postrádám opodstatnění poslední kapitoly teoretické části 1.1.10 a rovněž nerozumím formálnímu zařazení kapitoly 1.1.10.1, která není v obsahu. 

Grafická stránka práce je mírně nadprůměrná, oceňuji například barevné provedení ORTEP modelů a fotografií biologických testů. Doporučil bych však větší pečlivost při malování vzorců – autor ledabyle „rozhazuje“ volné elektronové páry, občas nepřirozeně deformuje vazebné úhly a některé substituenty se překrývají (všechny tyto nešvary lze najít například na Schématu 39, str. 40). Dále mám poznámku k použitým fontům. V odborných publikacích se používané písmo řídí výhradně požadavky redakce a tam kde mají autoři volnost se dělí na dva tábory „patkových“ a „bezpatkových“ zastánců. Autor demonstruje svůj nevyhraněný postoj používáním bezpatkového písma v teoretické části (a na straně 35 v části praktické) a používáním patkového písma v části praktické. Domnívám se, že to neprospívá celkovému dojmu.    

Teoretická část

Kapitoly 1.1.5 a 1.1.7 mají nejen shodný název, ale i jejich náplň se dle mého úsudku vztahuje k jedné a téže problematice. Ve Schématu 1 je špatně uveden obecný substituent R6 u látky 5 nebo u látky 4. 

· Prosím o objasnění indicií, které vedly autory originální publikace (ref.13) k návrhu intermediátu uvedenému na Schématu 3 uprostřed. Prosím předkladatele o vyjádření ke stabilitě uvedené struktury a o návrh struktury alternativní. V této souvislosti bych prosil rozdiskutovat roli halogenu X a jeho případný výskyt v produktu 10.

· Prosím o vysvětlení rozdílu mezi substituenty v poloze 3 respektive v poloze 2 u látky 46 respektive 45 v kontextu použitého názvosloví při pojmenování těchto sloučenin. 

· Na základě čeho (jakého NMR experimentu) bylo autory původní publikace (ref. 46) rozhodnuto o struktuře látky 61 versus 60? Dále prosím o vysvětlení použitého názvu pro látku 61. Dle mého soudu se nejedná o derivát thiooctové kyseliny.    

Experimentální část

V prvním odstavci na straně 29 popisuje uchazeč nesnáze se zavedením sulfanylové skupiny  na chinolindionový skelet substitucí halogenu v poloze 3. Z uvedeného není jasné, zda cituje výsledky experimentů svých předchůdců, nebo zda se jedná o vlastní experimentální činnost. V experimentální části jsem popis žádných pokusů tohoto typu (byť bez pozitivních výsledků) nenalezl. Na straně 31 v poslední větě prvního odstavce se autor dopouští nepatřičné spekulace o rychlostech jednotlivých popisovaných reakcí. Domnívám se, že úvahy na toto téma jsou zcela irelevantní bez znalosti kinetických parametrů popisovaných procesů. Z neznámých důvodů používá autor v experimentální části ve výpisech NMR spekter desetinné tečky a anglické výrazy. Postrádám vysvětlení zkratky TMS na straně 47. Z popisu experimentálních metod na str. 47 usuzuji, že předkladatel sám prováděl, nebo se přinejmenším účastnil, všech měření a analýz. Pokud tomu tak není, bylo by vhodné a správné uvést na kterých pracovištích, případně kým, byla experimentální data získána. Dále na straně 36 nepovažuji za vhodné označovat výsledek  X-ray strukturní analýzy za „spektrum“ neboť ve své podstatě  jde o matematicky získaný odhad nejpravděpodobnější možné struktury na základě měření difrakčních maxim Röntgenova záření na monokrystalu. Na straně 40 v poslední větě prvního odstavce je pravděpodobně uvedeno nesprávné označení předpokládaného intermediátu (namísto C patří B). Rovněž na straně 41 je namísto D uveden zřejmě nesprávně intermediát B. Na straně 40 jsou rovněž uvedeny struktury obsahující síru vázanou jednou sigma vazbou a nesoucí dva volné elektronové páry. Byť jde o struktury hypotetické, což autor nepopírá, měly by být nakresleny správně – tedy i s kladným nábojem.  

· Prosím o vysvětlení termínu „...3-halogen deriváty s ‚kladným nábojem‘ na halogenovém atomu...“ (str. 29) například resonančními strukturami.

· Prosím o vysvětlení mechanizmu vzniku vedlejšího produktu 10 (str. 35).

· Za jakých podmínek (přítomnost vody) byly termické přesmyky popisované v kapitole 3.3 prováděny? Na straně 40 ve druhém odstavci je navržen mechanismus spojený s dehydrogenací rozpouštědla. Byly zaznamenány nějaké produkty této případné dehydrogenace? Nebyla zdrojem protonů spíše voda?

· V Tabulce III na straně 39 je uveden výtěžek látky 11m, ale příprava není popsána v experimentální části. Z jakého důvodu? 

· Schéma 33 respektive Schéma 34 (str. 31 resp. 32) dokreslují popisované přeměny látek 3 účinkem vody. Jak to, že v obou případech došlo ke vzniku jiného produktu?

· Prosím o vysvětlení údajů v experimentální části, kde autor popisuje obecný postup 4.2 (str. 51) a dále uvádí charakteristiky isolovaných produktů, přičemž u některých je uvedeno „bylo připraveno podle literatury“. V diskusi jsou však uvedeny všechny výsledky ve stejné Tabulce II bez doplňujícího komentáře. Stejná otázka se týká postupu 4.4 na straně 56.

· Ve Schématu 37 na str. 38 je znázorněn vznik látky 1 spolu s látkami 7 a 8 přeměnou látek 3. Nikde jsem se však nedočetl komentář o množství, izolaci či identifikaci látek 1. Nevím tedy, zda se jedná o domněnku či o prokázaný fakt.

· Kde vzal autor látku 8d jejíž přeměny popisuje (Tabulka III, str. 39). 

Mikrobiologické testy

Autor popisuje testování účinků pěti vybraných látek 3 (a, b, d, f, i – přičemž všechny nesou v poloze 1 vodík) na jednom kmeni kvasinky a dále látek 3 (a, b, d, f) na dvou kmenech bakterií. Látky označuje vesměs (až na 3i) v případě kvasinky jako účinné a v případě bakterií jako nevýrazné. Přesto se rozhodl postoupit další deriváty 3 a rovněž látky 8 testům v akreditované laboratoři. Následně tvrdí, že byla připravena série látek z jejichž testování by mohly vyplynout vztahy mezi strukturou a biologickou aktivitou, načež v další větě shrnuje tyto testy v závěr o nejvhodnější substituci (i na dusíku N1, kde v původní sérii žádná variabilita substituentů nebyla). Buď zde autor stylisticky neobratně analyzuje popsané experimenty a vyvozuje nepatřičné závěry, nebo má k dispozici výsledky dalších testů na rozsáhlejší skupině derivátů 3 a 8, pak však nerozumím tomu, proč tyto výsledky v práci neuvedl. Prosím o vysvětlení.

K vlastnímu provádění testů mám jednu otázku a jednu vážnou výhradu.

· Na základě jakého předpokladu byly zvoleny testované koncentrace látek?

· Proč autor neuvádí koncentraci v jednotkách látkové koncentrace, ale v gramech na litr? Takto je sice příprava roztoků jednodušší (po výpočtové stránce), ale výsledky jsou mezi jednotlivými látkami principiálně neporovnatelné neboť každá má jinou molární hmotnost!

Připomínky k názvosloví

Nejsem odborník přes názvosloví organických sloučenin a proto jsem se nepouštěl do detailních rozborů názvů heterocyklických základů popisovaných látek, které byly navíc, dle mého soudu, v naprosté většině pojmenovány regulérně. Nemohu však nevznést několik více či méně vážných výhrad k uplatňování nomenklaturních pravidel.

U obecných názvů chemických látek zohledňujících možnost různorodé substituce v daných polohách bych upřednostnil oddělovat tyto alternativy lomítkem a nikoliv je dávat do závorky (např. 3-alkyl/aryl-3-chlor/bromderiváty namísto 3-alkyl(aryl)-3-chlor(brom)deriváty). Lomítko totiž narozdíl od kulatých závorek nemá v uznávaném nomenklaturním systému žádnou funkci a nedochází tak ke zmatení (strana 8, 12, 29). Upřednostňuji používání jednoduchých názvů heterocyklických sloučenin dle Hantzsch-Widmanova systému namísto hydrogenovaných forem vycházejících z triviálních názvů (thiolan namísto tetrahydrothiofen, str. 11, 14). 

Za poměrně závažný prohřešek proti uznávané nomenklatuře považuji chybné názvosloví esterů (například dialkylmalonát namísto správného dialkyl-malonát, str. 11, 47) a používání staršího a již nedoporučovaného oddělování předpony terc tečkou a nikoliv pomlčkou (...terc.butyl... namísto správného ...terc-butyl..., str. 11). Ve vzorcích se pak „t“ píše rovněž kurzívou (str. 11). 

Domnívám se, že správné české označení 46. prvku periodického systému je palladium (2.p - palladia) (str. 23).

V českém názvoslovném systému se používá pro předponu vyjadřující přítomnost halogenu forma halogen- a nikoliv halogeno- (str. 19, poslední odstavec).

Pro skupinu –SH se podle současného nomenklaturního systému používá předpona sulfanyl- namísto merkapto- (str. 35) a rovněž pro alkylovaný analog se používá alkylsulfanyl- namísto atlkylthio- (na více místech). Pokud předkladatel z nějakého důvodu preferuje zastaralá nomenklaturní pravidla uvítal bych alespoň jejich důsledné dodržovaní v celé práci a nikoliv střídání obou typů označovaní. 

V celé práci se pak vyskytuje další prohřešek a to chybný název skupiny –SCN. Správně se v předponě používá (stejně jako halogeny atd.) v podobě thiokyanato-, nikoliv tedy thiokyanáto-.

Na straně 48 v prvním nadpisu je špatně uveden název substituentu flor- namísto správného fluor-.

Svůj příspěvek k případnému opravnému lístku (gramatické chyby) jsem vložil do práce a nehodlám jej zde komentovat.
Návrh na klasifikaci diplomové práce:
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