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Pfiprava a charakterizace karbamati odvozenych od 1-amino-2-
fenvlevklopropanu

Autor: Bc.Eva Horakova

Diplomova price Evy Horakové se zabyva pfipravou izokyanatii a amint odvozenych
od (*)-trans-2-fenylcyklopropanu. Z téchto latek autorka ptipravila Sest karbamatl, které
testovala jako inhibitory acetylcholinesterazy. V rdmci experimentalni prace se pokusila o
pfipravu opticky ¢istych stereoizomerli separaci diastereoizomeri a asymetrickou
cyklopropanaci. Tato diplomova prace otvird nové aktudlni téma vyzkumu na Ustavu
organické chemie a technologie FCHT Univerzity Pardubice, protoZe fenylcyklopropanovy
skelet s presné definovanou chiralitou je soucasti fady biclogicky aktivnich latek.

Prace je ¢lenéna do péti kapitol a je doplnéna piilohami NMR spekter hlavnich latek.
Uvod struéné popisuje vyznam téchto latek v medicing. Teoreticka &ast se nejprve podrobné
zabyva chiralitou a pfipravou fenylcyklopropanového cyklu. Déle se vénuje dusikatym
analogim v poloze | se zvlaStnim zaméfenim na pfipravu karbamati. V této ¢asti je
zZpracovano vice nez sto literarnich odkazi.

Experimentalni ¢ast uvadi pfesné popisy provedenych syntéz. Autorka nejprve 6-ti
stupfiovym procesem syntetizovala (£)-trans-2-fenylcyklopropyl-1-isokyanat. Prokazala zde
zna¢nou experimentalni zruCnost, protoze v ramci syntézy musela piipravit ethyl-diazoacetat
a pracovat sazidy. Zc&asti isokyanatu diplomantka ddle piipravila ()-trans-2-
fenylcyklopropyl-1-amin. Z téchto intermediati pak dvéma metodami piipravila pfisluiné
karbamaty. Menthyl derivat rozdélila na sloupci silikagelu, ¢imz ziskala opticky isty trans(-)
menthyl karbamat. Autorka dale provedla né€kolik experimentdlné naroénych pokusi o
katalytickou asymetrickou cyklopropanaci styrenu. Biologickou aktivitu pfipravenych
karbamat( studovala na jejich inhibici cholinesterazy a stanovila rozdélovaci koeficienty Pow
oktanol/voda t&chto latek.

Kapitola Vysledky a diskuse nejprve popisuje pouZité metody pfipravy karbamatl a
vyuziti '"H NMR k studiu zastoupeni stereoizomert v pfipadé (-)-frans menthyl karbamatu.
Dalsi ¢ast je v€novana pripravé, studiu a separaci stereoizomerl a enantioselektivni syntéze
vychozich aminu a isokyanatu. Ke studiu chiralniho sloZeni bylo opét vyuzito 'H NMR.

Citlivost této metody je pon€kud omezena a proto autorka spravné v Zavéru poznamenava, Ze




diskutovany vysledky testovani inhibiéni aktivity p¥ipravenych latek. Zavéry jsou nadé&jné pro
dalsi vyzkum.
Prace je doplnéna peclivé provedenym seznamem literatury.

K celkové pékné zpracované praci mam nasledujici pfipominky:

1. str. 15: ve Schematu 11 chybi dusik v molekule produktu a pro lepsi pfehlednost by bylo
vhodné uvést vyznam substituentu R’

2. str. 28: v 'H NMR spektru hydrochloridu ethyl-glycintu 5 by mé&l byt singlet & 3,74
integralng za 2H (-CH:- skupina)

3. str. 29: vreak&nim schématu alkalické hydrolyzy esteru je chybné popsana cis(+)lb
kyselina jako trans

4. str. 34-35; v 'H NMR spektru je zapsano 32 vodik(, a¢koli molekula trans(x)3c jich
obsahuje pouze 29 (C20H29NO2)

5. str. 35: v °C NMR spektru frans(-)3c je dvakrat zapsan signal & 34,1

6. str. 40: ester 1d je popsan v reakénim schématu jak o »-butyl, akoli na strané 46 v diskusi
se pise o reakci s (-butyl-diazoacetétem, dale v 'H NMR spektru je zapsano pro tuto latku
20 vodika (C14H1802), NMR spektra v pfiloze nejsou

7. str.dl: v textu je odkaz na Schema 31, které v praci neni - chyba &islovani

8. str.46: predposledni odstavec v nazvu ,,frans(+)a“ chybi ¢islo 1

Vzhledem k tomu, Ze diplomantka splnila vSechny body zadani a prokazala schopnost
samostatné tvuréi prace, hodnotim jeji diplomovou praci jak po strance rozsahu a kvality

provedenych experimentt, tak po strance zpracovani jako vybornou a doporuduji ji
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