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Posudek oponenta na diplomovou prici Be. Barbory Hamékové

Diplomova prace Barbory Hamékové je vénovana piipravé 16 derivati N-benzyl-2-
hydroxybenzamidi, jejich charakterizaci a ovéfeni jejich biologickych w&inkd na inhibici
cholinergnich enzymu.

Diplomantka na 30 strandch teoretické ¢asti, kterou rozdélila na 2 hlavni kapitoly, v prvni
kapitole sumarizuje znamé postupy syntéz derivatii N-benzyl-2-hydroxybenzamidi, zpisoby
jejich  charakterizace a biologické aktivity publikovanych derivatd N-benzyl-2-
hydroxybenzamid. Ve druhé kapitole diplomové prace popisuje vyznam cholinergnich
enzymil. V teoretické Casti diplomové prace Text teoretické €asti je vhodn& a vyvazend
doplnén strukturnimi vzorci a schématy reakci. Pouzita schémata jsou ilustrativni, ptehlednd
doplnéna odkazy.

Diplomantka na 45 strandch experimentalni &asti popisuje provedené experimenty spojené
Jednak s pfipravou a charakterizaci derivati N-benzyl-2-hydroxybenzamidd, jednak provedeni
analytického vyhodnoceni G¢inkd p¥ipravenych derivatii na inhibici cholinesteraz.

Pfi syntéze derivati N-benzyl-2-hydroxybenzamidi byly pti feseni diplomové prace pouzity
reakce substituovanych salicylovych kyselin, respektive jejich funkénich derivat, se
substituovanymi benzylaminy s vyuzitim klasického i mikrovinného ohievu. Takto pfipravené
N-benzyl-2-hydroxybenzamidy byly nasledn& podrobeny acylagni reakei vhodnymi ¢inidly za
vzniku O-acylderivati N-benzyl-2-hydroxybenzamidd. Dle zvolenych reaké&nich podminek a
¢inidel vznikaly pisobenim acetanhydridu O-acetyl-N-benzyl-2-hydroxybenzamidy,
pusobenim isokyanati pfislusné karbamaty a pisobenim karboxylovych kyselin v piitomnosti
dehydratatnich Cinidel estery N-benzyl-2-hydroxybenzamidi. Naproti tomu u¢inkem
chlormraven¢anti na N-benzyl-2-hydroxybenzamidy dochéazelo k cyklizaci za vzniku
pfisluSnych benzoxazindionii. Z reakéni smési izolované produkty diplomantka nasledné
charakterizovala s pouzitim 'H a *C NMR spektroskopie, elementarni analyzy a bodu téani.
Takto pfipravené derivaty diplomantka otestovala na inhibiéni aktivitu proti
acetylcholinesteraze a butyrylcholinesteraze.

V Casti Vysledky a diskuse diplomantka na 3 stranach zpracovala a prodiskutovala ziskané

experimentalni vysledky.



V diplomové praci se objevuji nékteré nedostatky, jako napt. reakéni schémata na str.
24, schéma 9 a v textu experimentalni ¢asti na strankach 70-74 zjevn€ neodpovidaji reaktanty
(je zmitovan benzylchloroformiat) ve schématech 22-24 popisovanym reakcim. Dile,
v ivodu experimentalni ¢asti by mél byt popsan pouzivany mikrovinny reaktor. Vytézky
reakci se uvadéji s presnosti max. na jedno desetinné misto (str.48), na str. 78 je odkaz na
kapitolu 1.1.2.4, které neexistuje.

K autorce diplomové prace bych mél tyto dotazy:

1 Bylo by mozné tupravou reak¢énich podminek pii reakcich N-benzyl-2-
hydroxybenzamidii s chloroformiaty syntetizovat a izolovat pfisluiné
karbonaty? Je takovato pfiprava piislusnych karbonatu popsédna v odborné
literatufe?

Z, V kapitolach 5.5.3 a 5.5.4 je popsana syntéza estert reakci N-benzyl-2-
hydroxybenzamidti s pfislusnymi karboxylovymi kyselinami s pouZitim
DCI/HOBt v DCM. Nasledné vSak pro dokonéeni esterifikace nahrazuje
DCM s EtOAc. Pro¢ nebyl pii této reakci jiz od zaCatku pouZivan
ethylacetat jako rozpoustédlo?

3. V kapitolach 5.5.3 a 5.5.4 je popsdna syntéza esteri reakci N-benzyl-2-
hydroxybenzamidd s pfislusnymi karboxylovymi kyselinami s pouZitim
DCI/HOBt v DMF. Diplomantka popisuje potiZze sizolaci produktu od
nezreagované vychozi latky a od vedlejsiho produktu. Bylo by moiné
pouZzit pro tuto reakci dehydratacni ¢inidla uvedena v kapitolach 5.5.1 nebo
5.5.2?

Lze fici, Ze autorka pfi feSeni diplomové prace prokazala zru€nost pii syntetické i
analytické praci, béhem feSeni zadani syntetizovala fadu dosud nepopsanych sloucenin,
ziskala praxi v provadéni reakci v bezvodém prostfedi s pouzitim specialnich ¢inidel a
zkuSenosti s problematikou izolace produktid z mnohdy komplikované reakéni smési. Autorka
navic ziskala pripravu ve zpusobu charakterizace syntetizovanych sloucenin. Vlastni
diplomova prace je zpracovana piehledné.

Zadani prace pokladam za splnéné, praci doporucuji k obhajobé a hodnotim
znamkou

vyborné.
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