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Student Michal Kacirek sepsal svou diplomovou praci na pfiblizné 60 stranach. V praci se zabyva nejprve
vlastnostmi pyrazin( a jejich vyuziti v 1éCivech, dale rozebira priciny a Ié¢bu tuberkulézy, houbovych
onemocnéni a virovych onemocnéni. V dalsi ¢asti se autor trochu nesystematicky vraci opét k pyrazinim a
jejich vlastnostem, dokonce se zde prakticky opakuji strany 7 a 31. ReSerSni &ast je vzhledem k orientaci na
tfi skupiny lé¢iv pomérné rozsahla, coz ale vedlo k nepfili§ dobfe zpracovanym tématim a urcitym
nejasnostem v textu. V odstavcich autor velice ¢asto skace z tématu na téma (popis onemocnéni, Ié¢ba a
opét popis onemocnéni v jednom odstavci). Ctivost také vyrazné zhor$uje pouzivani velice dlouhych text(

v zavorkach s nasledujicim dokonéenim plvodni véty. Ctenar po doéteni zavorky na pul strany uz opravdu
netusi, o ¢em vlastné byla plvodni véta (pro pfiklad str. 28-30). Opravdu velké vyhrady mam ale k popisu
vlastni prace. Autor zifejmé nikdy nevidél zapis experimentu, a tak se urcité udaje o reakci dozvidame v ¢asti
Metodicke, pak v ¢asti Experimentalni dale v popisu slou€enin (opét v jiné &asti dokumentu) a dalsi
informace (napf. kone¢né aspon néjaké navazky apod.) az v Diskuzi. Experimenty jsou popsany velice vagné
(bez navazek, objemu rozpoustédel, reakénich dob a jasného a jednoznaéného nasledného zpracovani) a
abych fekl pravdu, nebyl bych schopen je podle popisu zreprodukovat. Autor dale v praci uvadi, Ze struktura
produktu byla potvrzena. Zajimalo by mé, jak danému tvrzeni doSel, protoZze NMR spektra (zejména 3¢
NMR) neodpovidaji ani v jednom pfipadé produktu (jiné pocty uhliku, €asto chybi uhlik v jasné definované
oblasti nebo se objevuje signal v oblasti, kde nema co délat, u latek s fluorem se da ¢ekat vyrazné rozstépeni
(rozdily u dusiku 0 13%). Naopak je nalezena hodnota u dusiku az podezfele podobna (rozdily max. 0,2 %)
vypocitané hodnoté obsahu bromu, ktery je uveden v zapisu nad nim. U dalSi latky je struktura potvrzena
pouze IC spektry a teplotou tani, coZ se neda povazovat za jednozna&né potvrzeni struktury nové latky. Dale
mam vyhradu k zapisu 'H NMR spekter, kde Uplné chybi pocty vodiku u kazdého signalu, multiplicita a
ptipadné hodnoty interakénich konstant. V IC spektrech je u vSech latek pfifazena vibrace v oblasti 3055 cm™
methoxy skupiné (zajimalo by mé pro€?), ackoliv je pravdépodobné, Ze se bude spiSe jednat o valenéni
vibrace C-H na aromatickém jadre.

V diskuzi autor rozebird asi na stranku vysledky antivirového testovani, ackoliv pouze jedina latka vykazala
alespori néjakou aktivitu (malou). Hodnoty uvedené v tabulce s vysledky testli se znakem ,>“ znamenaji, ze
latka nebyla ani pfi nejvy3si testované koncentraci uvedené za timto znakem u&inna. Hodnoty EC50 tak nelze
povazovat za stfedné silnou ucinnost, jak autor uvadi a diskutuje, ale za nulovou ucinnost.

K vlastnimu textu mam nasledujici otazky a pfipominky:

- str. 7 a 31. ,Vlastnosti pyrazinu jsou podobné tercialnim alifatickym amindm*“ V ¢em? Hodnota pKa, jak je
uvadéno na str. 31, to ur€ité neni.

- str.10 — jakym zpUsobem se srovnavaiji aktivity latek podle ,optické hustoty“?

- str. 15 — dle &eho se déli antituberkulotika do 5 tfid uvedenych v tabulce?

- str. 29 — pro¢€ je uveden odkaz na plvodni literaturu v samotném textu a ne na konci prace v sekci Pouzita
literatura?

- str. 34 druhy odstavec u chlorace — neni jasné, chloraci jaké latky autor v textu rozebira (substituované,
nesubstituované, do jakych poloh, €im?) a cely odstavec se tak stava naprosto nesrozumitelny.

- str. 34 — Cislovani 2-substituovaného pyrazin-4-oxidu nema spravné poradi. Jak by bylo spravné?

- str. 36 — Spatné pouZity termin ,deaktivujici vliv methoxy skupiny“ — OCHjz skupina ma deaktivujici vliv na
elektrofilni substituci benzenu, ale aktivujici vliv na nukleofilni substituci pyrazinu (chlorpyrazinu).




-str. 39 — ,u pouzitych chemikalii byly ovéfeny fyzikalni konstanty”. Jakym zpdsobem a co jste méfili?

-str. 39 — Varian a Bruker jsou dva ruzni vyrobci NMR spektroskopt. Ktery pfistroj byl pouzit na méfeni?
-str. 39 — ,po reakci se za snizeného tlaku odstranily nezreagované vychozi latky* Které?

-str. 40 — neni jasné, co vlastné byl produkt reakce — monooxid, dioxid, smés? Oddélovaly se od sebe néjak
(jak?) nebo ne? Nebo to jsou produkty dvou rozdilnych reakci?

-str. 40 — u chlorace jsou uvedeny dva produkty — neni jasné, co tim bylo mys$leno. Polohové izomery?
Oddélovali se od sebe (jak?)? Pokud ne, tak do nasledné aminodehalogenace $ly dva polohové izomery,
které po reakci jen tézko oddélite krystalizaci z EtOH/vody. Produkt chlorace navic neni nikde v textu
charakterizovan.

-str. 48 — pro¢ uvadite graf s teplotami tani. T.t. je popisna fyzikalni veli¢ina a pokud dale nerozebirate néjaky
vliv na jeji hodnotu je grafické zpracovani zbyteéné. Podobné u grafu R; hodnot (str. 49).

-str. 51, 52 — Pro¢ jsou v tabulkach antivirové aktivity uvadény koncentrace zkoumanych latek v ug/ml a
standardu v uM? Dost téZko Ize tyto hodnoty srovnavat.

-str. 53 — Co je pFic¢inou ,nejednotnosti chlorderivatu“? Polohové izomery (viz vy$e)?

-str. 54 — Spatna formulace: ,V tabulce je vidét zbytek vychoziho N-oxidu“. Z tabulky navic neni jasné, kde by
ho tam mél ¢tenar hledat (jedna z téch Ry hodnot produktu?).

-str. 54 — neni jasné, kdy byl v reakci pouzit toluen a kdy aceton jako rozpoustédlo.

-str. 54 — nesouhlasim s odstavcem o pfidavku pyridinu. Za prvé hydrochlorid pyridinu neni urcité tmaveé
Cerveny prasek. Za druhé u pouziti prebytku anilind, LZE velmi snadno pfedvidat vznik dalSich produkt —
jsou to hydrochloridy pfislusnych anilind, které Ize taktéZ snadno odseparovat. Maximalné bude probihat
nukleofilni substituce i misto methoxy skupiny, ale pokud neprobiha pfi pouziti pyridinu, tak nebude nijak
vyznamna ani v pfipadé pfebytkd anilind.

-str. 55 — diskutujete mechanismus ucinku, ale neni jasné, o jaky mechanismus ucinku se jedna. Navic neni
jasné, co mlize mit popisovana tautomerie, alkylace pyrazinu nebo oxidace spoleéného s mechanismem
ucinku.

Na spousté mist doslo chybou formatovani k rozdéleni slov na dvé ¢asti. V praci se vyskytuje také vétsi
mnozstvi pfeklept nebo chyb v nazvech. Prosim o uvedeni spravnych nazvl, pfipadné vysvétleni u
nasledujicich: médéné katalyzatory (str. 12), kys. undecylova (str. 22), uncoasting (str. 27 a dal),
neuramidaza (str. 28).

Z takovych ,standardnich® chyb vyskytujicich se ve vétsiné diplomovych praci uvadim namatkoveé: vzorce

v celé praci by mély byt jednotné, ne kresleny kazdy v jiném programu. Zkratka pouzita poprvé v textu by
méla byt vysvétlena, dal se da jiz pouzivat. Obrazky a schémata nejsou ¢asto popsany legendou nebo
oznadeny &isly a nejsou citovany v textu. Ctenar pak ztraci prehled, k éemu dané schéma vlastné patfi.
Koncovky enzymu psat jednotné& —asa nebo -aza. Spatné prepisy anglickych nazv( do estiny (napf. crotonin
x krotonin, str.12). V Pouzité literatufe jsou jednou pouzity zkratky ¢asopisu, jinde jejich pIné nazvy.

Celkové plsobi pfedlozena prace velice nesourodym dojmem. Autor mozna mohl vénovat trochu vice ¢asu
usporadani si myslenek a navrhu celého dokumentu. Navic, jak jsem jiz pfedeslal vySe, vlastni provedeni
reakce, popisy experimentl a ¢astecné i metodicka ¢ast jsou dost nejasné a pro pfipadné nasledovatele

v daném tématu nepouzitelné jako navod pro syntézu danych sloucenin.

Navrhovana klasifikace
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