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Predlozena diplomova préce je sepsana ptrehledné a obsahuje vechny néleZitosti, které
diplomova prace méa obsahovat. Prace je napsana jednoduchym, ale vystiznym zptsobem:.
V textu nebyly nalezeny zadné vyznamné gramatické chyby, pouze par drobnych pieklepi,
které se b&zné v téchto pracich vyskytuji.

V Uvodu diplomové prace je popsan cil diplomové prace, divody, pro¢ byly vybrany
slouCeniny typu 2-(2-alkoxyfenyl)-1H-imidazolu, a také zamér, sjakym byly uvedené
slou¢eniny pripravovany.

Teoreticka cast diplomové prace obsahuje literarni reer$i, ktera v prvni &asti popisuje
obecné vlastnosti 1//-imidazolini a 1H-imidazold. V daldi ¢&asti diplomant shrnuje
publikované moznosti pfipravy imidazolint z aldehydd, alkohold, karboxylovych kyselin a
funkénich derivatu karboxylovych kyselin, dale pak piipravy imidazolt zimidazolind a
jinych derivat. V posledni ¢asti diplomant popisuje farmaceutické téinky imidazolint a
imidazold. Diplomantovi se podafilo vypracovat reSer$i, ktera obsahuje velké mnoZstvi
podstatnych informaci a hodnotim ji jako kvalitni.

Experimentalni ¢ast je rozdélena do 3 kapitol. V uvodu jsou detailné popsany syntézy
modelovych latek, kde v prvni ¢asti diplomant popisuje syntézu 2-(2-hydroxyfenyl)-1H-
imidazolinu  /, a nasledné popisuje pripravu 2-(2-alkoxyfenyl)-1H-imidazolint I
z ptislusnych alkylhalogenid. Tyto latky analyzoval a identifikoval b&zné pouzivanymi
technikami v organické syntéze. V posledni &asti, ktera se zabyva syntézou, diplomant
popisuje zplsoby piipravy 2-(2-alkoxyfenyl)-1H-imidazolt I/, a to bud’ za konvenénich
podminek nebo vyuzitim mikrovinné techniky. V pfipadé konvenénich podminek se jednalo o
oxidativni{ aromatizaci imidazolinového kruhu, kde diplomant vyzkousel nékolik zpusobt
oxidace, jmenovit¢ dehydrogenace pomoci Pd/C, oxidace pomoci aktivovaného MnOs,
oxidace pomoci mtrosodlsulfonatu draselného (KSO;3),NO ~ Fremyho soli a oxidace pomoci
¢inidla Magtrieve™ (oxid chromicity). Naprotl tomu u metody vyuzivajici mikrovlnného
zafeni diplomant pouzil jen ¢inidlo Magtrieve ™ ve zbyvajicich kapitolach jsou popsany
jednotlivé metody pouzité pro identifikaci prlpraven}'/ch sloucenin, a také stanoveni indexu
plso, ktery vyjadiuje inhibi¢ni aktivitu pfipravenych sloudenin  vagi  enzymiim
acetylcholinesteraze a butyrylcholinesteraze.

V kapitole Vysledky a diskuse jsou pifehledné zhodnoceny jednotlivé syntézni postupy
pfipravenych sloucenin, porovnany vysledky mezi oxidaci konvenéni a mikrovlnnou
technikou, zhodnocena identifikace pripravenych latek a na zavér je zde zhodnoceni inhibi¢ni
aktivity pfipravenych derivata.

Ke kapitolam Experimentalni ¢ast a Vysledky a diskuse mam nasledujici pfipominky:



e Vkap. 2.1.2 - Syntéza 2-(2-alkoxyfenyl)-1H-imidazolinti II popisujete syntézy
raznych derivati. Popsany postup je dost obecny a nelze zde vygist, sjakymi
navazkami jste pracoval, pfipadné kolikrat jste kaZdou reakci provadél. Toto uvadite
az v tabulce III v kap. 3.1.2, myslim, Ze tato tabulka méla byt uvedena jiz v kap. 2.1.2.
Presto bych se chtél zeptat, na jakém principu jste volil pomér RX/I.

e Vkap. 2.1.2 - Syntéza 2-(2-alkoxyfenyl)-1H-imidazolind I/  shrnujete vysledky
jednotlivych analytickych metod, ale pro slougeninu /Id postradém vysledek pro bod
tani a u elementarni analyzy uvadite, Ze nebyla provedena. Prog?

e Vkap. 2.1.3.3 - Syntéza 2-(2-alkoxyfenyl)-1H-imidazolt II oxidaci MnO, v tabulce I
shrnujete reakéni parametry pro jednotlivé derivaty (Illc — Ille). Z uvedenych dat mi
neni jasné, na jakém principu jste volil pomér reaktant/rozpoustédlo a také
reaktant/MnO,. Soucasné postradam analytické data pro sloudeniny I/Ic a Ille.

e Vkap. 3.1.3 - Zhodnoceni syntézy 2-(2-alkoxyfenyl)-1H-imidazolt Il za
konven¢nich podminek uvadite, Ze jste pfipravoval 2-(2-heptyloxyfenyl)-1H-imidazol
1If z 1If; ale o produktu [If; tvrdite, ze se vam nepodafil vy&istit a také tomu odpovida
vysledek elementarni analyzy, tak pro¢ jste nepouzil jiny derivat?

e Vkap. 2.1.4 - Syntéza 2-(2-alkoxyfenyl)-1H-imidazolt JII oxidaci II s Magtrieve™ —
pomoci mikrovinné techniky popisujete syntézy riznych derivati. Popsany postup je
dost obecny a nelze zde vycist, s jakymi navazkami jste pracoval, piipadné kolikrat
jste kazdou reakei provadél. Toto opét uvadite aZ v tabulce VI v kap. 3.1.4, myslim, Ze
tato tabulka méla byt uvedena v kap. 2.1.4. Pfesto bych se cht&l zeptat, na jakém
principu jste volil intenzitu vykonu mikrovinného zéfeni pro jednotlivé derivaty.

¢ Vkap. 3.1.4 - Syntéza 2-(2-alkoxyfenyl)-1 H-imidazolG /Il oxidaci II s Magtrieve™ —
pomoci mikrovinné techniky uvadite v tabulce VI, Ze derivat Illd, nebyl pfipraven,
vtextu jsem nenalezl vysvétleni pro¢, a pfitom v tabulce VII uvadite vysledek
elementarni analyzy pro derivat /71d.

V kapitole Zavér diplomant shrnuje dosazené vysledky b&hem svého vyzkumu, kde
uvadi, Ze tato prace se zabyvala syntézou 2-(2-alkoxyfenyl)-1H-imidazolint (IT) a 2-(2-
alkoxyfenyl)-1H-imidazolt (ZII) s alkylovymi Fetézci obsahujicimi pét a vice atomii uhliku.
Bylo pfipraveno sedm dosud v literatufe nepopsanych 2-(2-alkoxyfenyl)-1H-imidazolint (IT)
a sedm cilovych 2-(2-alkoxyfenyl)-1H-imidazola (III). Ptipravené derivaty byly testovany
jako inhibitory acetylcholinesterdzy a butyrylcholinesterazy.

Zaverem lze konstatovat, Ze diplomantem piedkladana diplomova prace se zabyva velice
zajimavou oblasti organické chemie, kterd nachézi uplatnéni predeviim v oblasti
farmakochemie a vyrobé lé¢iv. Vysledky této diplomové prace mohou byt velkym piinosem
pro pfipravu a testovani novych 1é¢iv do budoucna. Diplomova prace je sepsana piehledng a
obsahuje vSechny naleZitosti, které diplomovéa prace ma obsahovat a zadani bylo splnéno
v plném rozsahu. Diplomant prokazal znalost studované problematiky, je schopen se dobie
orientovat v studované problematice a hlavng je schopen provést vyhodnoceni ziskanych
vysledkt s vystiZznou diskusi.

Doporuduji ptedlozenou diplomovou praci pfijmout k obhajob& a hodnotim ji vyborng -
minus.

V Pardubicich 28.5.2013 Ing. Kamil Dudek, Ph.D.
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