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a) Odborna uroven a zpracovani teoretické ¢asti: vyborna
b) Naro¢nost pouzitych metod: vyborna
c) Zpracovani metodické Casti (pfehlednost, srozumitelnost): vyborné
d) Kvalita ziskanych experimentalnich dat: vyborna
e) Zpracovani vysledkl (pfehlednost, srozumitelnost): vyborné
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i)  Splnéni cil( prace: vyborné
i) Mnozstvi a aktualnost literarnich odkazu: vyborné
k) Jazykova uroven (stylisticka a gramaticka uroven): vyborna
[)  Formalni uroven prace (Clenéni textu, grafické zpracovani): vyborna

Doporuéuiji diplomovou praci k uznani jako praci rigorézni [X]

Pfipadné poznamky k hodnoceni:

Diplomova prace je sepsana velmi peclivé, pfehledné, bez formalnich nedostatkl. Zabyva se
rozSifeni portfolia slou¢enin za u¢elem studia vztah(l mezi strukturou a antimykobakterialni
aktivitou nitrovanych derivati obsahujicich 1,3,4-oxadiazol a 1H-1,2,3,4-tetrazol jako nosnou
strukturu. Obé slou€eniny byly ze dvou stran substituovany aromatem, substituovanym
fenylem a 2-nitrofuranem s vyuzitim sulfidového muistku. Celkem bylo pfipraveno 12 finalnich
produktl u nichz byla zméfena antimykobakterialni aktivita vi¢i kmenu Mycobacterium
tuberculosis, M. avium a M. kansasii. | kdyz v porovnani s aktivitou modelovych latek
obsahujicich dinitrofenylovy substituent, tyto pfipravené slou€eniny vykazaly daleko nizsi
aktivitu (MIC 1-4 ymol/l) nejedna se o zanedbatelné hodnoty a stale je Ize povazovat za
velmi dobré.

V uvodni ¢ast diplomové prace jsou sumarizovana a popsana léciva | a Il linie, pouzivana pfi
léEbé tuberkuldzy vEetné naznaceného mechanismu ucinku, popf i davkovani, dale nova
potencialni IéCiva posledni doby. Specialni pozornost je vénovana pfehledu slou€enin,
pfipravenych vyzkumnou skupinou doc. Roha a nitrofuranovym derivatim, vykazujicim
antimykobakterialni aktivitu. Obr. 23 uvadi ¢tyfi pfiklady slou€enin, obsahujicich ve své
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molekule zabudovany koncovy 2-nitrofuranovy cykl. U ¢tvrtého pfikladu chybi MIC, mohl by,
prosim diplomant tuto hodnotu doplnit.

V zavéru diplomant usuzuje, Ze vliv substituce na benzenovém jadfe ovlivriuje fyzikalné-
chemickeé vlastnosti, pfedevsim lipofilitu. Zde mé napada otazka - Jak se lisi logP u
jednotlivych slou¢enin?

Dotazy a pfipominky:

DalSi otazky:

Cim byl dan vybér substituentti na fenylu? PouZili jste brom, chlor a methoxy skupinu,
neuvazovali jste 0 CF3 nebo NO2 skupiné?

Prosim, vysvétlete mechanismus cyklizace oxadiazolového cyklu.

Cim vysvétlite rozdil T.t. (153-155 °C) 5-nitrofuran-2-karbohydrazidu (9), oproti literarnimu
udaji (171-172 °C), ktery je vySsi téméf o 20 °C?

Vzhledem k tomu, Ze je sirouhlik vysoce toxicky, jedna se o nervovy jed, jaka pravidla
bezpecnosti se musi dodrZovat pfi praci se sirouhlikem, respektive jak jste s nim pracoval.

U nékterych hodnot CHNS analyzy se tyto lidi od teoretickych o vice nez je pfipustné, tedy o
0.5%, napf. slou€enina 5, 11, 13. Byly opravdu tyto latky bez pfimési, nebo jak si to
vysvétlujete.

Pro& nebyla zméfena také IC spektra, kdyZ je mame na katedfe?

U posledni série pfi cyklizaci 5-nitropyridin-3-karbohydrazidu se sirouhlikem v pfitomnosti
KOH byl ziskan pfislusny oxadiazol-2-thiol, ktery, jak piSete obsahoval necistoty. Pro¢ nebyl
purifikovan, aby se odstranily? Mozna by po vycisténi jeho dalSi vyuZiti vedlo

k pozadovanym produktim.

Zavérem si dovoluji konstatovat, Zze pfedlozena diplomova prace obohatila studovanou
tematiku vyzkumné skupiny doc. Roha o dalSich 12 novych derivat s antimykobakterialni
aktivitou a pIné splnila pozadavky, kladené na diplomové prace. Praci doporucuji k obhajobé.

hodnoceni, prace je: vyborna k obhajobé: doporucuji

V Hradci Kralové 27. kvétna 2021 podpis oponenta/ky



