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Pfipadné poznamky k hodnoceni:

Studentka Daniela Mészarosova se v praci Syntéza substituovanych oxadiazolov s predpok-
ladanou antimykobakterialnou aktivitou zabyva pfipravou a vysledky evaluace novych
potencialnich antimikrobnich IéCiv, cozZ je s ohledem na rezistenci mykobakterii a planim
WHO téma vysoce aktudlni a potiebné.

Prace byla vypracovana pod vedenim Ing. Karabanovich na KOBCH, téma organicky
"zapad4" do vyzkumu zde fedeného. Clenéni je klasické: Uvod zabyvajici se tuberkulézou a
antituberkulotiky, teoreticka ¢ast (re$er$e antimykobakterialnich heterocyklu dfive
pripravenych na KOBCH; zde bych uvital dopinéni i o podobné slou¢eniny popsané jinymi
autory nez Skolitelkou), cile (kde se opakuji fakta z teoretické ¢asti), experimentalni ¢ast
(syntéza a charakt_erizace pfipravenych slougenin), vysledky a diskuse, zavér, seznamy,
pouZita literatura. Uvod a teoreticka ¢ast jsou sepsany adekvatné, naopak abstrakt by mohl
byt Gsporné&jsi a udernéjsi. Cile jsou stanoveny spravné. Experimentaini éasti chybi obecny
popis metod v chemické ¢asti, nasledné i pak v biologické (u testovani aktivity nejsou vyjma
tuberkulézy zminény metodika testovani, pracoviété, kde testy probihaly, osoby, které je
provadely - nebo snad autorka sama?; u bakterii a hub se nedozvime, jaké pifesné kmeny
byly testovany). Byly popisované reakce vyvinuty autorkou? Pokud ne, bylo by pfinejmensim
vhodné uvést odkaz na literaturu. Pripravené slougeniny byly charakterizovany pomoci
teploty tani a NMR spekter. Byla zméfena i IR spektra? Jak byla stanovena &istota
(elementarni analyza, MS)? Autorka se také nijak nevypofadala s faktem, Zze nékteré
slouceniny jiz byly pripravena dfive (naméatkou 8 a 14) - nikde nejsou uvedeny reference a
pUsobi tak dojmem zcela ptivodnich slouéenin. Nékteré zméfené teploty tani maji Siroké



rozmezi (az 5 °C), v nékterych 13C spektrech neodpovida pocet signall (slouceniny 9, 17).
V seznamu literatury ocefiuji mnozstvi cizojazyénych zdrojd, fadu z nich recentnich, vyskytuji
se drobné chyby/nejednotnosti. U e-zdroju citaéni norma vyZaduje uvedeni data citace.

Dotazy a pfipominky:

V praci se vyskytuji hojné chyby jazykové, formalini a typografickeé (chyby v interpunkci,
piedlozky na konci fadku, chybéjici/prebyvajici znaky, desetinné tecky/Carky, néktere
navazky nejsou v.s. uvedeny na posledni platnou gislici, solvent se uvadi pod Sipkou,
(ne)pouzivani kursivy - ndzvy patogend, in vitro, N,N- aj., zdména spojovniku s pomlIckou
atp.), také v nazvoslovi (nejednotné napfi. u ethyl-acetatu, chybna pozice deskriptoru H,
nejednotné pouzivani zavorek, nazvy léCiv psany velkymi pismeny, Ié€ivo bedachilin je
uvadéno jako anglikanismus bedaquilin bez transkripce), je pouzivana chemicka hantyrka
typu "bylo odpaieno na silikagel". V teoretické ¢asti je fada odstavcl bez reference. Graficky
jsou nékteré obrazky bez odkazu v textu (str. 29), velikost vzorci se misty liSi. Nékteré tyto
nedostatky jsou dany pochopitelnou nezku$enosti s tvorbou odborného textu.

Dal$i pfipominky:

- obsah - €isla stranek se uvadi az od uvodu,

- v Gvodu jsou uvadéna data WHO z r. 2016, existuji jiz novéjsi,

- u sloucenin ve vyvoji bych uvital konkrétni hodnoty MIC pro lepsi komparaci,

- obr. 1 nepopisuje vyskyt MDR-TB ¢&i rezistence na rifampicin,

- str. 19-20 - uvadite, Ze presny mechanismus uginku ethambutolu je neznamy - reference je
zr. 1989. Jaké jsou, prosim, modernéjsi poznatky? A co jsou to nespecifické mykobakterie?
- str. 22 - u fluorochinolon(i se hovoti o 3. a 4. generaci (nikoli linii),

- str. 44 - uvadite nelspésnou reakci s methoxidem sodnym - co vznikalo misto
ocekavaného produktu? Podle ¢eho jste navrhla reakéni podminky?

- str. 45 - nebylo k pripravé thionu vyzkou$eno i jiné inidlo, napf. P45107?

- str. 49 - uvadite vytéZzek 31 % - co tvofilo "zbytek"? Byla na TLC konverze po zahiati UpIna?
- str. 56 - pro¢ byl pripravovan 3,4-dichlorderivat? Ve vztahu k pfedchozi sérii by se nabizel
spise 4-chlorbenzyl analog.

- str. 64 - pfimé srovnani aktivit mezi sériemi nepovazuji za zcela adekvatni, v sérii
reverznich analog je pouze jedna slouc¢enina, navic ma odli$nou substituci aromatu,

- str. 65 - zkuste |épe popsat, co je HepG2 za buné&énou linii (co je "kaukazsky karcinom"?!).

K obhajobé vznasim nasledujici dotazy k diskusi:

1) V textu hovofite vZdy o mykolové/methoxymykolové aj. kyseliné. Existuje vZdy jen jedna
takova kyselina? Pojednejte, prosim, obecné o struktufe a vlastnostech mykolovych kyselin.
2) Na str. 37 (obr. 23) uvadite strukturu cilovych sloucenin. Pro¢ byla k substituci vybrana
poloha 4 benzenového jadra? NeuvaZovala jste i nad dal§imi substituenty k pokryti celého
spektra elektronovych efektd (typicky alkyl, CF3, NO2)?

3) Na str. 39, 46, 50 a 54 popisujete vznik N'-hydroxybenzamidoximl. Ty mohou existovat
ve dvou stereoisomerech (jakych?). Podle ¢eho jste uréila, Ze vznika vzdy uvedeny isomer?

| pfes uvedené pfipominky hodnotim pfedlozenou diplomovou praci Daniely Mészarosové
pozitivné, zejména syntetickou ¢ast a s ohledem na vysledky biologického hodnoceni.
Kvalitu prace vyznamné snizuje ponékud nedbalé zpracovani, avek i pfesto odpovida
pozadavkim kladenym na dany typ prace a doporuéuiji ji k obhajobé.

Celkové hodnoceni, prace je: velmi dobra, k obhajobé: doporué!.lji
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