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a) Cil prace je: spInén dostate¢né
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Pfipadné poznamky k hodnoceni: Pfedlozena prace lvy Gottsteinové se zabyva pfipravou
vybranych derivatli 2-aminobenzothiazolu s pfedpokladanou inhibi¢ni aktivitou proti
bakterialni DNA gyraze a dale large-scale pripravou ethylesteru 3,4-dichlor-5-methyl-1H-
pyrrol-2-karboxylové kyseliny. Prace je sepsana v anglickém jazyce na velmi dobré urovni.

Ma hlavni vytka sméfuje k Uvodu a cili prace. V Uvodu je velmi precizné a detailné popsana
struktura DNA (6 stranek), stejné tak i struktura a funkce topoizomeraz (4 strany). Autorka se
ale zabyva pfipravou latek, které by mély topoizomerazu inhibovat. Pfi tom vychazi z praci
autorll z hostitelského pracovisté University of Ljubljana. Odpovidajici kapitolka je vSak
sepsana velmi struéné (asi 1 strana) a nepiehledné. V nékolika malo odstavcich je shrnuto
vSe, z Ceho tato diplomova prace vychazi. Chybi zde vzorce nejucinnéjsich latek
studovanych na pracovisti, jsou uvedeny pouze dva vzorce alkaloidu, ze kterych se puvodné
vychazelo. Vztahy mezi strukturou a aktivitou a dalSi podstatné véci jsou jen hrubé
naznaceny, napf. ,derivaty 4,5,6,7-tetrahydrobenzo[1,2-d]thiazolu obsahujici 4,5-dibrom-1H-
pyrrol vykazuji nejvyssi aktivitu.“ A v dalSi vété se utrzkovité dozvidame detailni informaci, Ze
tyto bromy jsou dulezité, protoze tvofi hydrofobni vazby s reziduem Asp73. Specialné
posledni odstavec této kapitolky nefekne ¢tenarovi nic konkrétniho. Na tuto struénou
kapitolku navazuje cil prace, pro ktery je podstatna pravé a jen pfedchozi kapitolka. A cil
prace zacina vétou: ,Struktury byly navrzeny dle dfive pfipravenych latek s nejlepsi in vitro
inhibi¢ni u€innosti“. Bez toho, aby si ¢tenaf dohledal a prostudoval citované prace, témér
nelze pochopit volbu cilovych latek. To proc€ je jako druhy cil zvolena syntéza ethylesteru 3,4-
dichlor-5-methyl-1H-pyrrol-2-karboxylové kyseliny se nedozvime vibec. A co je nakonec
jesté zajimavéjsi, latky zobrazené v cili prace na obrazku 13 jsou pouze vychozimi latkami



pro pfipravu finalnich analogl v experimentalni ¢asti. Obecna struktura finalnich latek v cili
prace neni uvedena.

To, ze se diplomantce nepodafrilo vétSinu zamyslenych analogl pfipravit, neni az tak
podstatné a nemusi to byt az tak jeji chyba. Diplomantka celkové odvedla zna¢nou porci
experimentalni prace a predlozenou diplomovou praci proto doporucuji k obhajobé.

Dotazy a pfipominky: V celé praci po€inaje abstraktem je cilovy produkt pojmenovan jako
karboxylat, konkrétné ,3,4-dichloro-5-methyl-1H-pyrrole-2-carboxylate®. Urcité by bylo
vhodnéjsi uvadét cely a spravny nazev a nestfidat v praci jednodudsi a kompletni nazev. To
plati obecné, i v meziproduktech je obCas pouzit cely nazev, ob&as opét jen ,carboxylate.
Dale se v abstraktu i v praci vyskytuji véty, zacCinajici Cislem — lokantem v systematickém
nazvu slou€enin. Potom je vSak nutné dalSi pismeno za Eislici psat velké. Na ¢eském
abstraktu je silné znat, Ze byl t¢éméf mechanicky preloZen z anglictiny. Zustal tam i anglicky
nazev caboxylat. V jedné vété je pak gramaticka chyba — chybné umisténi &arky.

V nazvech slouc¢enin se vyskytuje cela fada drobnych chyb. Napf. stfidani ,pyrrol” a
Lpyrrole®, chybny nazev slouceniny v kapitole 3.1.1.4, pfipadné nazev na strané 47. Dale je
Casté stfidani terminu ,carboxyamide/carboxamide®. V nékterych nazvech je pak velmi
diskutabilni pouZiti lokantu N. (napf. slou€eniny na str. 50 a 51)

V celém textu je nejednotné pouzivana desetinna teCka a Carka.

Str. 11. nevhodny obrat ,antibacterial resistance®. Posledni véta prvniho odstavce pak
nedava dobry smysl...

Schéma 1 — chyba v esterové ¢asti latky 3

Str. 29 — prvni véta neni pfesna. Takovéto zjednoduSeni neni vhodné.

Str. 29 — michani reakce 10 minut vedlo ke kompletni redukci iminové vazby? A k ¢emu
doslo po pfidani hydroxidu? Na co se produkt rozlozil?

Redukce nitro skupiny vodikem nemusi probihat vzdy snadno a rychle. Absence
charakterizace produktu po odpafreni a pokracovani v syntéze vidim jako hlavni problém a
jeden z divodu nizkych vytézku dalSich latek.

Str. 31 — Ve schematu 5 je jiny reaktant, nez ktery je uveden v textu

Cim si vysvétlujete tak nizké vytézky, pfipadné nelspéch v izolaci u latek 5 a 7?

Str. 33 — hned prvni véta &tenafe naprosto zmate. Je fe€eno, ze kvuli neuspéchu pripravy
amidu 7 byla modifikovana syntéza. AvSak ta modifikace vede k uplné jinému produktu (jak
polohou substituce, tak substituenty). Prosim o vysvétleni.

Str. 38. Opravdu se jedna o nukleofilni aromatickou substituci? Jak bude vypadat
pravdépodobny mechanismus reakce.

V zavéru by bylo vhodné konkrétné uvést, co bude s uvedenou latkou dale provadéno. Vyraz
»inhibitory activity“ ¢tenafi nic nefekne.

Str. 42 - firma je Merck

Str. 43 — pokud je zavedena zkratka DMF, tak je vhodné ji pouzivat. Zde je tato slou€enina
pojmenovana celym slovem a chybné.

Str. 47. Vytézek 2,2 mg (1%) latky 7 dostacuje k zamySlenym in vitro experimentim? Navic
je otazkou, nakolik je latka Cista. To NMR nemusi odhalit (napf. zrni¢ka silikagelu z
chromatografie...)

Str. 51 — ,nicotinaldehyde®

Jak je mozné, Ze reakce na strané 55 vysla jednou na 92% a podruhé na 34%?

Celkové hodnoceni: vyborné, k obhajobé: doporucuji
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