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»Antimykobakterialni isostery salicylanilidii“

PredloZena disertani prace se zabyva syntézou série potencialnich Ié¢iv proti
tuberkulose. Spis obnasi 85 stran a kopie tfi praci oti$ténych v pomérné renomovanych
tasopisech. Rozdélen je do 8 kapitol nasledovanych zédvérem, seznamem literatury, seznamem
tzv. T-&isel (nevim piesné co to je), seznamem autorovych publikaci a zminénymi
publikacemi. Jednotlivé &asti budou pojednany zvlast.

Cast Givodni vénovana tuberkulose, jejimu lééeni a nejvyznamnéj$im lékim je napsana
struéné ( 7 str.), dost pékné bez pravopisnych a stylistickych chyb. Za ni nésleduje struéné
formulovany cil préce.

Teoreticka &ast (7 str.) shrnyje vysledky badani, kterych bylo dosaZeno v poslednich
letech skupinou prof. Waissera. Na nékterych publikovanych pracich se podilel autor
disertace (citace 17-21). Z diskuse vyplyvd, Ze n€které salicylanilidy i bezoxazindiony uz byly
plipraveny a testovany (jedna pochéazi z r. 1961). AZ na drobnosti nemdm k této &asti vyhrady.

Kapitola 4 nazvana ,Metodické ¢ast” (7 str.) uvadi ptehled publikovanych postupii
syntézy zvolenych latek a zdiraznény jsou ty, které autor pouZil. Zmin€ny jsou téz nékteré
pokusil vysvétlit (mddni) piistup zvany QSAR, ktery by snad mél vésti k pochopenit
souvislosti mezi strukturou latky a jeji (biologickou) aktivitou. Nezda se mi, Ze se to podafilo,
i kdyZ odhlédnu od mé apriorni skepse.

Nejrozsahlejsi je kapitola 5. — Experimentalni ¢ast (28 str.). Je celkem piehledné
strukturovana - pro kazdou tfidu slouéenin je na zacatku uveden obecny piedpis a za nim
nasleduje prehled konkrétnich sloucenin s pfislusnymi fyzikalnimi a spektroskopickymi daty.
Obecné predpisy jsou vSak ¢asto napsany pfili§ struéné a kromé toho obsahuji (na to jak jsou
kratké) velké mnoZstvi pravopisnych, nazvoslovnych i stylistickych chyb. Napi.:

e Str. 30 — chybi jaké mnozstvi substituovaného anilinu bylo pfidano;

e Rekrystalujeme z ethanolu (nikoliv v ethanolu) — str.30, 42, 49,

e ...pouzit fenylsalicylatu substituovany metylem... - str.37,

o str. 42 - chladi se v ledové lazni (nikoliv na ledové lazni); ...zahfivana na jakou
teplotu?; ...jsme nechali volné chladnout a po 24 hodinéch byla nalita...; v poméru

3:1 (bez zavorek)! — to je viude.




Ovéem ani pfehled latek a jejich identifikagnich dat neni bez chyb:
e Str. 30-36 v nazvech nadbyteéné spojovniky: ,,5-brom-4’-pentylsalicylanilid®;
e Str. 50-53 v nazvech chybi spojovniky ,,...-4-thioxo-...*, atd.
e Str. 38-42 chybi u NMR dat rozpoustédlo;
o Viude: u IR spekter neni uvedeno v jaké fazi bylo méfeno (rozpoustédlo, nujolova
suspense, KBr tableta)?!
e Skoro viude: v &eting se pouziva desetinna ¢arka, nikoliv te¢ka (jako

v angli¢ting).

Ke kapitole 6., vénované hodnoceni biologické aktivity nemam vaZngjsich vyhrad,
snad jen u nazvi tabulek se vytratilo slovo ,.koncentrace® (str. 58, 60, 61, 63, 64, 65) a
do Tab. &. 1 str. 67 se vloudila slova ,,activity* a ,,compounds®.

Kapitola 7 — ,QSAR vypodty* (2 str.) by v praci nemusela byt, postrada jakykoliv
smysl. Kromé dvou chybi¢ek bych ostfe nesouhlasil s tvrzenim, Ze n&jaky vliv (neni uvedeno
zda kladny nebo zaporny) vyplyvd z QSAR analyzy. Ten vyplynul z experimentt hodnoticich
biologickou (inhibi¢ni) aktivitu.

Kapitola 8 , Diskuze® je zatiZena mnoZstvim pravopisnych a stylistickych chyb a
preklept (asi 20), spornych tvrzeni (toluen je sndze dostupny neZ chlorbenzen) a nékterymi
zcela nesmysInymi tvrzenimi, napf. : ,,Naproti tomu elektronakceptorové vlastnosti
heterocyklu vyjadfené hodnotami 8(N-H) z NMR aktivitu zvySovaly* nebo ,,Rust lipofility
vyjadfeny pomoci log P aktivitu sniZoval“ atd. Z hlediska chemika je bezesporu zajimavé, Ze
substituce karbonylového kysliku sirou nastavé piednostné v poloze 4 benzoxazindionoveho
skeletu. Autor uvadi, Ze to bylo prokézano 2D NMR spektry. Zde bych otekaval obrazek
spektra a podrobny komentar,

K dal$im oddiliim spisu nemam vaZné&jsich pfipominek.

Zaver: Pres uvedené vytky, které jsou povétsinou réazu spiSe forméalniho a zejména pod
dojmem znaéné publikaéni aktivity autora soudim, Ze pfedloZena prace spliluje
pozadavky kladené na praci disertacni a doporuuji ji jako podklad k udéleni hodnosti
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