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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): velmi dobré
d) Kvalita ziskanych experimentalnich dat: vyborna
e) Zpracovani vysledkl (pfehlednost, srozumitelnost): vyborné
f)  Hodnoceni vysledku v€etné statistické analyzy: vyborné
g) Myslenkova uroven a rozsah diskuse vysledku: velmi dobra
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): vyborna

Doporuéuiji diplomovou praci k uznani jako praci rigorézni [X]

Pfipadné poznamky k hodnoceni:

Diplomova prace popisuje pfipravu a biologické hodnoceni série pyrazinamidu, které maji
pres triazolovy linker pfipojen dali aromaticky cyklus. Prace obsahuje abstrakt ve
slovenském a anglickém jazyce, seznam pouzitych zkratek, pfehled tabulek, obrazku a
schémat. Nasleduje prehledné shrnuti cilt diplomové prace. V Teoretické ¢asti se autorka
stru¢né vénuje obecné triazolim a nasledné detailné jejich roli v 1éCivech. | kdyzZ je uvedena
struktura nékolika slougenin, pfevazné z oblasti vyzkumu, je Skoda Ze zde nejsou i struktury
molekul v praxi pouzivanych léCiv, které jsou pouze zminény v textu. Nasleduje podkapitola
zabyvaijici se reakcemi souhrnné oznacovanymi jako "click reakce", po které se autorka vraci
zpét k problematice antibiotik. Pro plynulost textu by podle mého nazoru bylo lepSi prohodit
poradi téchto dvou kapitol. Teoreticka Cast je zakonCena vysvétlenim navrhu struktur
pfipravovanych v ramci diplomové prace. V kapitole Experimentalni ¢ast je uveden obecny
postup reakci, které byly provadény - tedy zavedeni terminalni alkynylové skupiny na
pyrazinové jadro, pfiprava aromatickych azidu, a 1,3-dipolarni azido-alkynova Huisgenova
cykloadice. Bohuzel zde chybi postup €isténi finalnich slou¢enin. Pokud byl pro kazdou
slou€eninu jiny, mél byt uveden u jednotlivych produktd. V kapitole Vysledky a diskuze je
popsan znovu postup reakci s tim, Ze se autorka vice zaméfuje na vlastnosti pouzivanych
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reaktant( (barva, konzistence, apod.), pfipadné zmifiuje mozné alternativni reaktanty.
Mechanismy reakci jsou sice naznaceny ve schématech, ale nejsou vibec diskutovany v
textu. Dale studentka detailné popisuje biologickou aktivitu pfipravenych slou¢enin a snazi se
vyvodit vztahy mezi strukturou a uc¢inkem. Prace je zakonCena kapitolou Zavér, ktera
prehledné shrnuje vysledky ziskané pfi FeSeni této diplomové prace, a Seznamem pouzité
literatury. Kromé reference 30, ktera se zda neuplna, maji reference jednotny styl a
odpovidaji pozadavkim.

Diplomova prace je psana ve slovenském jazyce, gramatickou uUroven tedy nejsem schopna
posoudit. Po obsahové i formalni strance je na vyborné urovni. V praci je minimum preklep
(napf. na str 60 ,MdzZe to byt spdsobené necistotou vychodzich "anilinov", ktoré nie je mozné
uplne vydcistit“ — ma byt pravdépodobné "azid("). Systémy pro kontrolu podobnosti neodhalily
vyznamnou podobnost s jinymi dokumenty (Theses 7%, Turnitin 17%), vétSinou se jedna jen
0 obecné formulace pfitomné v kvalifikacnich pracich.

Dotazy a pfipominky:

"Terc" by mélo byt kurzivou, u zkratek vytvofenych z anglického jazyka by mél byt zminén
dany termin v angli¢tiné (napf. u TLC, SAR), zkratka ESKAPE chybi v senzamu zkratek.
prekrelist v ChemDraw. Dale by bylo vhodné sjednotit chemické struktury napf¥i¢ celou praci
(jednotny styl a velikost struktur). Pokud je pyrazinamid bez substituce, sta¢i X umazat (napf.
Obr. 17 vpravo).

1. Opakované v praci uvadite, ze triazol zvySuje permeabilitu do bufky a vazbu na cil (str.
18, 30). Na jakém principu se to déje?
2) Jaké ma triazol acidobazické vlatnosti?

3) Uvadite ze teixobaktin je depsipeptid. MUzete nam tento termin vysvétlit a ukazat tuto
modifikaci na jeho strukture?

4) Struktury znazornéné na Obr. 14 neodpovidaji popisu v textu. Kde je zmifiovany
methylenovy mustek a fenyl?

5) V postupu k obecnému Schématu 8 uvadite navazky a molarni mnozstvi vychozi latky. To
ale pravdépodobné nebude stejné pro vSechny pouzité karboxylové kyseliny. Mohla byste
nam tento postup detailngji vysvétlit? Byla reakce provadéna v inertnim prostfedi? Jak byla
monitorovana teplota reakce?

6) Azidy jste vlibec nedistili z divodu "rizika ztrat pfi ¢isténi, Setfeni Casu a rozpoustédel".
Nemohou vam reaktanty pouZzité v nadbytku negativné ovlivnit dalSi reakeni krok? Jak si
muzete byt jisti, Ze davate do dalSi reakce 1.12 mmol azidu (viz postup na str. 36)7?

7) V experimentalni praci uplné chybi postup Cisténi finalnich produktl. Popsany postup
proto neni reprodukovatelny. Jak jste produkty Cistili?

8) Podle ¢eho jste zvolili podminky na click reakci (CuSO4, kys. askorbova, vodné
prostiedi)? Existuji i jiné moznosti pro 1,3-dipolarni azido-alkynovou Huisgenovu cykloadici?

9) V praci jste vypoditala logP, ale nijak hodnoty nediskutujete. Lze najit néjaké vztahy mezi
hodnotami logP a stanovenou biologickou aktivitou?

hodnoceni, prace je: vyborna k obhajobé: doporucuji

V Hradci Kralové 5. zafi 2024 podpis oponenta/ky



