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Predlozend doktorskad disertacni prace se zabyva chemii, strukturou a antituberkulotickou
aktivitou derivati benzanilidu a thiobenzanilidu, coz je téma na pracovisti uchazece dlouhodobé
studované. S ohledem na ¢im dal Castéji se objevujici 1ékovou rezistenci riznych kment tuberkuldzy
vaci stavajicim antituberkulotikim tak Ize vyzkum novych latek s odlisnou ¢i modifikovanou

strukturou povazovat za zadouci a stale aktualni.

Samotna prace je cClenénd na 9 kapitol vcetné¢ priloh a seznamu publikovanych praci.
V prvnich dvou jednostrankovych kapitolach (Uvod a Cil prace) je stru¢nd a vystizné nastinéna
motivace disertacni prace. V kapitole nazvané "Soucasny stav feSené problematiky" autor
vycerpavajicim zplisobem seznamuje Ctenafe s problematikou onemocnéni tuberkulézou a doposud
znamymi a pouZzivanymi farmaky pii jeji 1écbé. Kratce je pojednano i o strukturnich aspektech
molekul derivatl benzanilidu a thiobenzanilidu. Tato ¢ast je podle mého nazoru zpracovana velmi
zdatile a prakticky k ni nemam zadnou pfipominku. Po ni nasleduje rozsahla experimentalni Cast,
popisujici syntézu a charakterizaci celkem 100 derivati benzanilidu a thiobenzanilidu, z nichz drtiva

vétSina nebyla v literatufe doposud popsana, a dalsich vychozich latek nutnych pro jejich ptipravu.

Ziskané vysledky jsou komentovany v klicové kapitole 4 (Vysledky a diskuse), v niz jsou
v logickém sledu shrnuty jak aspekty syntézy studovanych latek, tak i stanovena biologicka aktivita
vici vybranym kmentim tuberkuldzy. Prestoze studované latky vykazuji vyznamnou inhibicni aktivitu
(a to zejména vic¢i kmenlim rezistentnim vuci isoniazidu), jejich potencial je nizs§i nez u analogickych
demethylovanych salicylanilidd a thiosalicylanilidd. Rovnéz vysoka cytotoxicita pfipravenych latek a
jejich nizky index selektivity je pravdépodobné diskvalifikuji z dalsiho testovani na zivych modelech
(in vivo experimenty). Pfesto je nutné konstatovat, ze i tak jsou ziskané vysledky dulezité pro spravné
pochopeni vztahlt mezi strukturou a biologickou aktivitou a pfispivaji k celkové predstaveé o fungovani
této tiidy antituberkulotik. Posledni cast diskuse se vénuje strukturnim aspektiim ¢asti pfipravenych
latek — konkrétné derivatim 2-methoxy-2’-hydroxythiobenzanilidu (11). Na zaklad¢ jednoduchych i
pokrocilejSich NMR experimentti je prokdzano, ze tyto latky existuji ve forme& konformacnich isomert
E a Z, jejichz existence je podminéna zejména omezenou rotaci okolo vazby C-N thioamidické

skupiny.

Po zavérecném jednostrankovém shrnuti nasleduji pfilohy obsahujici NMR spektra vztahujici

se ke studiu konformacni isomerie latky 11i, seznam publikovanych praci a vyc€et pouzité literatury.
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Osobné se domnivam, ze by bylo vhodné (z diivodu velkého rozsahu napt. v elektronické podobé na
ptilozenim CD) i zatazeni IR a NMR spekter ptfipravenych latek, kterd by prokazala identitu a ¢istotu
pripravenych sloucenin. Tento postup je v mnoha prestiznich Casopisech povazovan za standard

publikovani vysledkt vyzkumu.
K jednotlivym kapitoldam mam nasledujici formalni i faktické pfipominky a dotazy:

1) V préaci jsem nalezl minimum ptekleptl, coz svédc¢i o peclivosti autora pii sepisovani prace. Rovnéz
pocet piipadli chybného nazvoslovi, chyb ve vzorcich a dalSich drobnych prohfeskli je minimalni.

Jako ptiklad mnou nalezenych formalnich nedostatkti uvadim:

— Vecelém textu (a zejména v Experimentalni ¢&asti) je pribézné uZivan nazev
"benztioamid", coz neodpovida slovenské, ceské a ani anglické nomenklatufe. Spravné se
jednéa o "tiobenzamid" resp. "thiobenzamid" nebo "thiobenzamide".

— Citace vice ¢iselnych literarni zi i horniho indexu se uvadi bez mez Zi
Citace vice ¢iselnych literarnich odkazi pomoci horniho indexu se uvadi bez mezer mezi
¢islem a oddélujici ¢arkou. VEtsi pocet bezprostfedné po sobé jdoucich odkazi se cituje

» 80-83 80, 81, 82, 83 24,30

jako rozsah (napf. nikoliv ) a ¢isla se fadi konsekutivné (tedy a nikoliv *"

). Na str. 27 se objevuje chybné opakovani citace™ (tj. > 32).

—  Chemické posuny v *C NMR spektrech se neuvadéji na dvé ale pouze na jedno desetinné
misto. Autor si sam mulZze ovéfit, Ze méfeni provedenda na jiném piistroji, pii jiné
koncentraci resp. i teplote se projevi zménou minimalné na druhém desetinném miste.

— Nastr. 66 je atom siry ve vzorci thiobenzamidu jinym fontem, nez zbytek molekuly.

—  Jednotka aktivaéni entropie (str. 93) je J-mol "K', nikoliv J-mol .

— Znaménko minus (zejména v indexu) neni pomlcka. Vklada se pomoci klavesové
kombinace Alt+0150.

2) Vypocet Gibbsovy aktivacni energie pro rotaci okolo C—N vazby u latky 11i je podle mého nazoru
ptilis zjednoduSeny. Autor vychazi ze zjednoduSené rovnice pro rychlostni konstantu pfi teploté
koalescence ve tvaru k = (n/\2)dv, kterd ovsem pfiblizné plati pro stejné populované soubory
konfiguracnich isomerti (tj. pii zastoupeni isomerti £:Z = 1:1), u nichZ oba relevantni signaly maji
stejnou polositku a neméni se jejich multiplicita (idealn€ singlety). Druha podminka je sice formalné
splnéna pro aromatické vodiky nepodléhajici chemické vyméné (autor uvadi jako piiklad vodik H6),
avSak zména chemického posunu tohoto vodiku u £ a Z-isomeru jiz neodrazi pouze bariéru rotace
okolo C-N vazby ale také vzdalenost tohoto vodiku od této vazby. Je zfejmé, ze ¢im budou
odpovidajici vodiky dale od ptivodce konformacni isomerie, tim bude jejich stinéni méné ovlivnéno
zménou konformace a 6v bude limitovat k nule. Podobna situace nastava i u prochiralnich vodiki
vedle centra chirality. Na atomech bezprostfedné vedle centra chirality se tyto vodiky lisi svym
chemickym posunem vyrazné, kdezto chemické posuny vodiku nachazejicich se dale jsou jiz
ovlivnény jen velmi malo. Pro urceni relevantnéjsi hodnoty frekvence rotace okolo C—N vazby by tak
byl vhodng&;jsi substituent (napi. CHj) pfimo na dusiku. Vodik na dusiku, u n¢hoz je rovnéz patrny
rozdil v chemickych posunech je bohuzel nevhodny, protoze podléha chemické vymeéné s

rozpoustédlem, jez ovliviiuje jak chemicky posun, tak i polositku signalu. V souvislosti s vypoctem



Gibbsovy aktivacni energie také autor zaménuje entropickou zménu rotace okolo vazby s entropickou
zménou rotace celé molekuly okolo jedné z os. Je znamo, Ze na kazdy stupen volnosti (tzv. "vngjsi")
rotace piipada piispévek cca 40 J-mol "K', kdezto na "vnitini" stupné rotace okolo jednotlivych

vazeb to je pouze okolo 18 J-mol K.

3) Ze spekter latky 11i pfi riznych teplotich uvedenych v pfiloze je patrné, Ze pti zahiivani
pravdépodobné dochazelo i k cyklizaci na benzoxazoly 12, coz je ostatné¢ zminéno i pifi diskusi
ptipravy thiobenzanilidii 11 resp. pfi jejich Cisténi krystalizaci nebo chromatografii. Jak tedy byly
latky nakonec pfipraveny v Cistém stavu, nutném pro biologické testovani? Nedochazi v urcité miie

k nezadouci cyklizaci i pfi téchto dlouhodobych testech?

4) Uvazoval autor o aplikaci modernich metod kombinatorialni syntézy, ktera se pouZziva pro piipravu

rozsahlych knihoven strukturné podobnych latek?

5) Jak si autor vysvétluje neexistenci intramolekularni (tfisttedové) vazby u latek 11? Jejich

nepfitomnost je pouze konstatovana na zakladé NOESY experimentu.

6) Na stran¢ 86 autor vysvétluje zvySenou ochotu cyklizace thioamidi na benzoxazoly zvySenou
elektrofilitou thiokarbonylové skupiny. Které dalsi faktory mohou tuto reakci usnadiovat? Lze

obdobné cyklizovat i amidy — pokud ano, za jakych podminek?

Pfes uvedené pfipominky musim zavérem konstatovat, Zze predloZzena disertace obsahuje
puvodni vysledky z oblasti chemie benzanilidu a thiobenzanilidu, které jsou ve vétSin¢ pripada
odpovidajicim zplisobem prezentovany a zhodnoceny. Autor pii feSeni uvedené problematiky prokazal
své tviir¢i schopnosti a disertacni prace tak splituje pozadavky nutné pro jeji obhajobu v oboru

organické chemie.

V souladu s §47 odst. 4 zakona €. 111/1998 Sb. disertacni pracidoporucuji piijmout jako

podklad k dalsimu fizeni a po jeji usp€sné obhajobé k udéleni titulu Ph.D.
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