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Posudek oponenta na diplomovou práci Bc. Barbory Hamákové

Diplomová práce Barbory Hamákové je věnována pŤípravě 16 derivát N-beruy|.2-

hydroxybenzamidti, jejich charakterizaci a ověŤení jejich biologickfch čink na inhibici

cholinergních enzym .

Diplomantka na 30 stranách teoretické části, kterou rozdělila na 2 hlavní kapitoly' v první

kapitole sumarizuj e zrÉtmé postupy syntéz derivát N.benzyl.2-hydroxybenzamidťr, zprisoby

jejich charakterizace a biologické aktivity publikovanych derivátri N-beruy|-2-

hydroxybenzamid . Ve druhé kapitole diplomové práce popisuje vyznarn cholinergních

enzymri. V teoretické ěásti diplomové práce Text teoretické části je vhodně a vyvaženě

doplněn strukturními vzorci a schématy reakcí. Použitá schémata jsou ilustrativní, pŤehledně

doplněná odkazy.

Diplomantka na 45 stranách experimentální ěásti popisuje provedené experimenty spojené

jednak s pŤípravou a charakterizací derivátri N.benzyl-2.hydroxybenzamid , jednak provedení

analyického vyhodnocení činkri pŤipraven;ich derivát na inhibici cholinesteraz.

PŤi syntéze derivát N.beruy|-2-hvdroxybenzamidťr byly pŤi Ťešení diplomové práce použity

reakce substituovanfch salicylovfch kyselin, respektive jejích funkčních deriváttio S9

substifuovan;fmi benzylaminy s vyuŽitím klasického i milaovlnného ohÍevu. Takto pŤipravené

N-benzyl.2-hydroxybenzamidy byly následně podrobeny acylační reakci vhodnfmi činid|y za

vzniku o-acylderivát N-beruyl.2-hydroxybenzamidri. Dle zvolen;fch reakčních podmínek a

činidel vznikaly prisobením acetanhydridu o-acetyl.N-benzyl-2.hydroxybenzamidy,

prisobením isokyanátri pŤíslušné karbamáty a p sobením karboxylov1fch kyselin v pŤítomnosti

dehydrataěních činidel estery //-benzy|-2-hydroxybenzamidri. Naproti tomu ričinkem

chlormravenčan na N.benzyl.2.hydroxybenzamidy dochazelo k cyklizaci Za vzniku

pŤíslušn1ich betuoxazindion . Z reakění směsi izolované produkty diplomantka následně

charakterízova|as použitím 'H a '3C NMR spektroskopie, elementární ana|yzy a bodu taní.

Takto pŤipravené deriváty diplomantka otestovala na inhibiční aktivitu proti

acetylcho Iine ster éne a butyrylchol ine st e ne .

V části V;fsledky a diskuse diplomantka na 3 stranách Zptacovala a prodiskutovala získané

experimentální qisledky.



V diplomové práci se objevují některé nedostatky, jako napŤ. reakění schémata na str.

24, schéma 9 a v textu experimentální ěásti na strarrkách70-74 zjevně neodpovidají reaktanty

(e zmiřovarr benzylchloroformiát) ve schématech 22-24 popisovanym reakcím. Dále,

v rivodu experimentální části by měl byt popsán použivany mikrovlnny reaktor. Vjtěžky

reakcí se uvádějí s pŤesností max. na jedno desetinné místo (str.48), na str. 78 je odkaz na

kapitolu | .I .2.4, která neexistuje.

K autorce diplomové práce bych měl tyto dotazy:

l. Bylo by moŽné pravou reakčních podmínek pŤi reakcích N-beruy|.2-

hydroxybenzamidri s chloroformiáty syntetizovat a izolovat pŤíslušné

karbonáty? Je takováto pŤíprava pŤíslušnjch karbonátu popsarra v odborné

literatuŤe?

2. V kapitolách 5.5.3 a 5.5.4 je popsána syntéza esteru reakcí N.benzyl.Z-

hydroxybenzamid s pfislušn;fmi karboxylovymi kyselinami s použitím

DCyHoBt v DCM. Následně však pro dokončení esterifikace nďrrazuje

DCM s EtoAc. Proč nebyl pŤi této reakci jiŽ od zaěátku používan

ethylacetat j ako rozpouštědlo?

3. V kapitolách 5.5.3 a 5.5.4 je popsarra syntéza esterťr reakci N-beruy|.2-

hydroxybenzamid s pŤíslušnymi karboxylov1fmi kyselinami s pouŽitím

DCyHoBt v DMF. Diplomantka popisuje potíŽe s izolací produktu od

nezreagovarré vj'chozí látky a od vedlejšího ptoduktu. Bylo by možné

použít pro futo reakci dehydratační činidla uvedená v kapitolách 5.5.1 nebo

5.5.2?

Lze Ťici, že autorka pŤi Ťešení diplomové práce prokaza|a zruěnost pŤi syntetické i

analytické práci, během Ťešení zadéni syntetizovala Ťadu dosud nepopsan;fch sloučenin,

získala praxi v provádění reakcí v bezvodém prostŤedí s použitím speciálních činidel a

zkušenosti s problematikou izolace produktri z mnohdy komplikované reakční směsi. Autorka

navíc získala prupravu ve zprisobu charakterizace syntetizovan;fch slouěenin. Vlastní

diplomová práce je zpracována pŤehledně.

Zaďéni práce pokládám za splněné, práci doporučuji k obhajobě a hodnotím

známkou

V Pardubicích 2l. května}Dl2

qiborně.


