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Hodnoceni prace:

a) Odborna uroven a zpracovani teoretické ¢asti: vyborna
b) Naro¢nost pouzitych metod: velmi dobra
c) Zpracovani metodické Casti (pfehlednost, srozumitelnost): vyborné
d) Kvalita ziskanych experimentalnich dat: vyborna
e) Zpracovani vysledkl (pfehlednost, srozumitelnost): velmi dobré
f)  Hodnoceni vysledku v€etné statistické analyzy: vyborné
g) Myslenkova uroven a rozsah diskuse vysledku: vyborna
h) Srozumitelnost, vystiznost a adekvatnost zaveéra: vyborna
i)  Splnéni cil( prace: vyborné
i) Mnozstvi a aktualnost literarnich odkazi: vyborné
k) Jazykova uroven (stylisticka a gramaticka uroven): vyborna
[)  Formalni uroven prace (Clenéni textu, grafické zpracovani): velmi dobra

Doporuéuiji diplomovou praci k uznani jako praci rigorézni [X]

Pfipadné poznamky k hodnoceni:

Predkladana diplomova prace se zabyva slou¢eninami odvozenymi od benzoxaborolu. Prace
ma typické C&lenéni, kdy po vytyCeni cile, student v teoretické Casti podrobné popisuje
soucasny stav poznani ohledné tuberkulézy a jeji 1éCby. Dale je popsan pfedpokladany cil
ucinku pfipravenych sloucenin, a to enzym Leucyl-tRNA synthetasa. Teoreticka Cast je
zavrSena popisem Kklinicky pouzivanych nebo experimentalnich derivati benzoxaborolu.
V experimentalni ¢asti je popsan mechanismus reakce, ktera je vyuzita pro pfipravu finalnich
sloucenin, tj. amidace aromatického aminu pomoci aktivované kyseliny (pfes 1,1'-
karbonyldimidazol -> CDI). Poté 13 "one-pot" syntéz, kdy 10 bylo uspé&Snych a 3 neuspésné.
Nasleduje popis in silico studie, ktera byla provedena s pfipravenymi slou¢eninami. Posledni
podcasti experimentalni sekce je popis biologického hodnoceni, které provadéli kolegové ze
spratelenych kateder. V kapitole Vysledky a diskuse je podrobné popsan vztah mezi u€inkem
a strukturou pfipravenych slou€enin. Diplomovou praci ukonuje Zavér a Seznam pouzité
literatury, ktery obsahuje 100 odkazu. Dle systému Theses ma prace kumulativni shodu 13%
(16 dokumentl) a dle systému Turnitin je shoda 32% (114 dokumentl), ale pfi blizS§im
zkoumani se jedna pouze o shody v ustalenych spojenich &i povinnych frazich.



Dotazy a pfipominky:
Pfipominky:

Citace v hornim indexu se piSou zpravidla az za diakritické znaménko. Na obrazek 4 neni
odkaz v textu. Rossmann fold se do cestiny preklada jako Rossmanniv zahyb. Multiplet
v 'H NMR se zapisuje jako rozsah hodnot a ne pouze stfedova hodnota. Nekonzistentni
zpusob zapisu mobilnich fazi (nékde 1:9 jinde 10:90). Zapis z hmotnostniho spektrometru
v negativu obsahuje pomlCky misto znaménka minus. Pouziti fadku filtru, ktery v PDF/na
papife nefunguije u tabulek (4, 5, 6, 7,9), ktera v PDF/na papife nefunguje, je zbyte¢né. Tabulky
6 a 7 jsou rozdéleny na dvé stranky. Obrazek 11 se nachazi az o 2 stranky dal nez prvni odkaz
na néj.

Dotazy:

1) str. 11 — Co si ma Clovék predstavit pod navazujicim hodnocenim nejucinnéjSich sloucenin?
(nakonec se biologicky hodnotili vS8echny pfipravené slouéeniny)

2) str. 40 — véta: "Metoda procentualniho obsahu pfi vinové délce 250 nm byla pouzita tam,
kde se potvrdila vice nez 95% Cistota." Co si pfedstavit pod pojmem metoda procentualniho
obsahu a jeji pouziti jen pfi hodnotach vy3sich néz 95%7?

3) str. 40 — Co to znamena metoda ASAP - jak princip, tak zkratka?

4) str. 41 — Opravdu bylo navazovano 356,74 mg? Jaka je pfesnost vah, na kterych bylo
navazovano?

5) str. 41 — Proc€ jste zahfivali smé&s CDI a aromatické kyseliny na 70 °C? V diskusi na str. 62
piSete, Ze tam neni Zadna zavislost.

6) CHNS analyza — spliuji vSechny uvedené hodnoty poZadovanou odchylku (0,4%)?

7) str. 47 — Syntéza slou€eniny PS-BZX-7. Pro¢ je zde uveden &asovy rozsah v reakénim
schématu?

8) str. 62 — Kdyz tedy tvrdite, ze vlastnosti aminobenzoxaborolu-HCI ovlivhovala vihkost,
zkouSeli jste ho vysouset pred reakci?

9) str. 62 — véta: "DalSim divodem nizSiho vytéZzku mohlo byt proplachovani produktu
destilovanou vodou, kdy se mohla Cast precipitatu rozpustit." ZkouSeli jste tedy stanovit
rozpustnost — protoZe pokud jste proplachovali studenou vodou, tak si nemyslim, Ze by se vam
produkt rozpustil.

10) str. 63 — véta: "Flash chromatografie jako Cistici metoda se neosvédcila. Je mozné se
domnivat, Ze silikagel zplsobuje dal$i rozklad latky. Rekrystalizace jako izolaéni metoda
nebyla pouzitelna, latky se v teple rozloZily jesté ve vétdim rozsahu, coz bylo patrné ze zmény
barvy produktu." Jakym zpisobem byly tedy ¢istény finalni slou¢eniny? PS-BZX-7,12,14,17
cisténé pomoci flash chromatografie (vytézky 72% a vice), coz nevypada na nefungujici
metodu Cisténi. Pokud se slou€eniny rozkladaji teplem (viz zminéna rekrystalizace), jak si
muzete byt jisti namérenymi teplotami tani?

11) str. 70 — Jakou hodnotu WlogP ma PS-BZX-21, coz je pyridinovy analog slou¢eniny PS-
BZX-20, ktera Vam nesplfiuje Ghoseovo pravidlo.

12) str. 71 — Nemuze byt zplsobena nejvyssi uc¢innost slouceniny PS-BZX-12 na Mtb H37Rv
jeji obecnou cytotoxicitou?

hodnoceni, prace je: vyborna k obhajobé: doporucuji

V Hradci Kralové 27. kvétna 2024 podpis oponenta/ky



