OPONENTSKY POSUDEK DIPLOMOVE PRACE

Syntéza biolegicky aktivnych alifatickych amidov s benzthiazolovym blokem
Autor: Be. Mirjeta Kafexholli

Diplomova price Bc. Mirjety Kafexholli je zaméfena na syntézu novych potencidlné bioaktivnich amidi
obsahujicich benzthiazolovy motiv a chirdlni centrum. Soudasti prace je orientatni stanoveni inhibicnich aktivit
vybranych sloudenin vi¢i acetylcholinesterdze a butyrylcholinesteraze. Téma je konzistentni s problematikou
studovanou ve skupiné doc. Pejchala, navazuje na jiz ziskané vysledky pfedchoziho vyzkumu a vyznamné je

obohacuje. PfedloZens price obsahuje viechny nileZitosti, je sepsana struéné, jasné a pfehledné. Celkovy rozsah
prace je 85 stran.

V kratkém dvodu autorka seznamuje &tendfe se spektrem biologickych vlastnosti, které jsou typické pro amidy
a benzthiazoly a vyty&uje cil prace.

ResSer3ni tast obsahuje &tyti podkapitoly, ve kterych jsou shrnuty poznatky o vlastnostech, syntéze a vyuZiti amidd,
chloridii karboxylovych kyselin, benzthiazoll a amidi s benzthiazolovym blokem. Autorka pro ilustraci uvadi
konkrétni ptiklady té&chto sloucenin. Kapitola je logicky uspofadédna a obsahuje podstatné informace.

Experimentalni ¢ast je v€novana viastnim syntetickym postuplim a charakterizaci vech pfipravenych slou¢enin.
Diplomantka pfipravila reakci 2-amino-5-fluorthiofenoldtu draseiného s piisluSnym oxazolidinem kliovy
amonium chlorid obsahujici benzthiazolovy fragment. Nasledn€ byla tato slou¢enina podrobena reakci s chloridy
karboxylovych kyselin za vzniku findlnich chirdlnich amidd. BohuZel v experimentalni Eésti postraddm ¢islovéni
slouenin. Pripravené latky byly charakterizovany fyzikdlng-chemickymi metodami (b. t., 'H, °C a F NMR
spektroskopii, optickou ota¢ivosti a elementarni analyzou). Za zminku stoji, Ze pfifazeni signalii ve vypisech 'H
NMR spekter pomoci o&islovani atomid v molekule vyznamné zvysuje piehlednost.

V kapitole Vysledky a diskuzia jsou zhodnoceny metody ptipravy viech sloucenin. Z technologického hlediska je
dilezité podotknout, Ze aspirantka vyuzila optimalizovaného technologicky shodného postupu pro pfipravu viech
kone&nych produkti, ktery lze pouZit i pro primyslovou vyrobu. Zavér této kapitoly je v&€novén vysledkiim
orienta¢nich testli inhibi¢ni aktivity vi&i enzymiim u t¥f vybranych slou¢enin. Tyto slouceniny vykazuji slibnou
inhibi¢ni aktivitu a proto v&fim, Ze budou v budoucnu déle testovany a zkoumény.

V kapitole Zéver jsou struén& shrnuty vysledky vlastniho badéni. Bc. Kafexholli pfipravila celkem 14 novych
chirdlnich amidé s benzthiazolovym blokem. T¥i z nich byly podrobeny orientatnim testiim biologické aktivity.

Celkov& piisobi diplomova prace pozitivnim dojmem, avSak nasla jsem n€kolik chyb a nepfesnosti:
1) Faktické chyby

Elementérni analyza pro slou¢eninu uvedenou v podkapitole 2.8.3 je nesmyslnd. Molekulovy vzorec pfipraveného
amidu neni ,,CioH2FN20S¥, ale CigH21FN2OS, tudiZ je jeho molekulovd hmotnost 308,41 g/mol a nikoli
344,45 g/mol. Vypotitané sloZeni ma spravné byt: C: 62,31 %, H: 6,86 %, N: 9,08 % a S: 10,40 %. Vytézek této
sloudeniny op&t neodpovid4 skute¢nosti, m&l by byt 60 % a nikoli 67 %.

2-Amino-5-fluorthiofenoldt draselny neni v experimentdlni &asti charakterizovan. V podkapitole 2.7.1 je
charakterizovan 2-amino-6-fluorbenzthiazol jako ,,Biela krystalick4 latka® i jako ,,Z1ta pevna latka®, chybi vyt&Zek,
ale predevsim si myslim, Ze na tomto mist& mé&la byt charakterizovana vy$e zmin&nd draseln sil.

Na str. 16 je chybné uvedena struktura Kevlaru, misto C=CH2 m4 byt C=0. Ve vzorci pyrazinamidu na str. 17 je
uvedena karboxylova kyselina -COOH, avsak jedna se o amid -CONHa.

Na str. 20 je nespravn& uvedena Ritterova syntéza. V prvnim kroku vznikd karbokation, kde ma byt misto
hydroxyskupiny methylskupina. TotéZ plati o kone¢ném produktu.

Ve vypisech nékterych NMR spekter je chyba: pf. na str. 62 je sloudenina obsahujici 19 vodiki, ve vypisu 'HNMR
spektra je 28 vodiki a ve vypisu *C NMR spektra stejné sloudeniny je uvedeno 16 signdlii, md jich byt 15; na
str. 63 je signal pro H13 nespravné pritazen k H12; na str. 65 je signdl s 3 = 0,95 ppm oznacen jako triplet, spravng
mé byt dublet. Na str. 73 jsou ve vypisu 'H NMR spektra nesprivng piifazeny signaly H15 a H13 (H13 ma byt
H15), také interakéni konstanty nejsou uvedeny spravn (nejedné se o interakei F a 'H, ale 'H, 'H), multiplicita
signald je taktéZ zavadgjici (pf. triplet pro H14 atd.).




Ve schématech 1214 (str. 28, 29) by bylo vhodné uvést, o jaky substituent R se jednd, napf. R = Alk, Ar atd. Ve
schématu 13 je uveden keton, spravné ma byt aldehyd. Obdobné ve schématu 14 je nespravné uveden keton.

Na Obr. 9 (str. 18) je chybn& uvedena struktura produktu detoxikace, misto —O-sulfat ma byt —OH.

Nespravng uvedené ekvivalenty aminu (str. 21), misto ,,3equiv.” maji byt 2. Na str. 23 maji byt uvedeny 3 ekv.
karboxylové kyseliny v pfipadé reakce s PCls.

Ve schématu 15 neni uvedena kyselina RCOOH, ale RC(CH2)OH, navic u &inidel chybi dolni indexy, napk.
»P205/CH3S03H*. Tato chyba se v praci opakuje (pf. schéma 14, 16, 17 na str. 29, déle pak ve vzorci na str. 47
a 49 H2C“ atd.).

V kapitole Vysledky a diskuzia je uvedeno, Ze byl vychozi hydrochlorid aminu p¥ipraven trojstupfiovou syntézou
(str. 75). Pfesn&jsi by bylo uvést, Ze syntéza byla provedena ve tfech reak&nich krocich (nejednalo se o po sobg
jdouci kroky / stupné&). Ve schématu 28 (str. 75) je nespravné umisténa H>O. VytéZek produktu na str. 75 v kapitole
Vysledky a diskuzia neodpovida vytéZku uvedeném v experimentilni asti (77 % vs. 89 %)

Naézev slougeniny na str. 37 ma byt 2-amino-5-fluorthiofenolét draselny, nikoli ,,2-amino-5-fluorfenylthiofenol4t
draselny*.

Ve schématu 32 je pétivazny vhlik (#-butylskupina mé byt uvedena —C(CHs)s, nikoli ,,-CH(CH3)5%).

Ve schématech na str. 38 a 75 je chybné znazornéna struktura D-valinu. Jedné se o L-valin. V tabulce na str. 39
chybi latkova mnoZstvi vychozich sloudenin a také je pro oxazolidin chybné pouZit nazev ,,D-valin®. V textu je
tato sloucenina oznacena jako D- Valin —NCA.

Ve Schématech 22-24 (str. 32, 33) chybi umist&ni substituentu Rz (pravdépodobné na benzenovém jadfe).

Na str. 27 (obrazek 20) je uvedena struktura jakéhosi Ribuzolu. Ve skute¢nosti se jednd o Riluzol. Na stejn€ stran€
jsou na obrézku 19 zndzorn&ny struktury latek s antimikrobidlnimi u¢inky. Jednd se o N-fenylacetamidy, nikoli o
benzamidy, jak je uvedeno v popisku.

2) Formalni dprava textu a gramatické chyby

V celé praci se objevuje nespravné pouZiti kratké a dlouhé poml¢ky a pevnych mezer: pf. str. 16 ,,-0,5“ se spravné
pie s dlouhou pomlitkou, tedy —0,5. Rozmezi hodnot se opét pise s dlouhou pomi¢kou, pf. ,,192-194°C*, m4 byt
192--194 °C (str. 33, 32, 42 aj.). ,,N-(4-hydroxyfenyl)acetamid™ se pife kurzivou N-(4-hydroxyfenyl)acetamid
(str. 18 a obdobn& na str. 21, 24, 27 apod.), kurzivou se piSe i poloha substituentu na benzenovém jadfe, pf. na
str. 19 je ,,P-aminobenzoova kyselina“, ma byt Kyselina p-aminobenzoové. Absolutni konfigurace ma byt opét
kurzivou, pf. str. 32 (Schéma 22) atd. V n&kterych piipadech je uvedena mezera navic nebo naopak chybi, prf.
str. 19 ,,(NH 4)2CO3“ ma byt (NH4)>COs atd. Chybi pevné mezery pied jednotkami, pf. ,,.50ppm“ ma byt 50 ppm
(str. 24); ,,1,2mmol* a ,,15ml*“ m4 byt 1,2 mmol a 15 ml (str. 34) atd. Misto desetinné Carky byla pouZita teka,
202.5% (str. 33).

Neékteré zkratky nejsou vysvétleny v seznamu: pi. THP (str. 33) Et (str. 34).
Ve schématu 27 (str. 34) by mé&l byt misto substituentu R uveden cyklohexylkarbonyl.

Chybi jednotky ppm pro chemicky posun ve vypisech NMR spekter pfipravenych slou¢enin. Chybi také jednotky
g/mol u uvedenych molekulovych hmotnosti.

Aminoskupina se piSe dohromady (str. 29).

Negikovné zvolené vyrazy a formulace jako napf. .....aktivaéného ¢inidla DCC,...“, volila bych spile
dehydrataniho &inidla DCC (str. 20) nebo .,...hydrolyza vyvoland zdsaditymi podmienkami pomocou peroxidu
vodika®, mnohem vhodn&jdi by bylo alkalicka hydrolyza s p¥idavkem peroxidu vodiku jako oxidantu. Na str. 24 je
n&kolikrat uvedena zkratka VH pro Vilsmeier-Haackovo &inidlo, volila bych spiSe spojeni VH €inidlo. Pro ilustraci
napf. ,,...nerozpasta VH.“ nebo ,,...metdda pFipravy VH pomocou...* zni pon&kud zvla$tng. Neobratné jsou také
vyrazy na str. 25: ,,Tato zlidenina je konjugovana sp® hybridizaciou...* nebo ,,Prirodné suchozemské vyrobky*,
pfitemz se nejedna o vyrobky ale o strukturu latky pfitomné v rostlinach.

Preklepy: ,tionylchlorid mé byt thionylchlorid (str. 20), ,.2-(2-tienyl )-benzothiazol* ma byt 2-(2-thienyl)-
benzthiazol (str. 27), ,,zrazenia“ ma byt zrazenina (str. 31). Na str. 31 mé byt v textu odkaz na obrazek 24 (a), nikoli
na obrézek 23 (a), u chiralni sloudeniny na tomto obrézku by také bylo vhodné zvolit misto dvou substituentii R




spiSe Ri a R, Slovensky ,.Brom™ se spravné piSe brém (str. 36). Na str. 40 je ,,0,3 m“, ma byt 0,3 ml. Na str. 49
vytézek odpovida 82 %, nikoliv 84 %. V zdvéru je uvedeno ,,PoZadované diamidy...“, ale jedna se o amidy.

Chybi sjednoceni fontu, pt. str. 18 (Obrizok 9). Chybi sjednoceni odkazii na slouceniny, pf. str. 32 ,.5 a — ¢,
nasledng .5 a az q*. Spravn& by mé&lo byt Sa—q. Na str. 21 neni sjednocend velikost vzorci na Obrazku 12, obdobng
str. 76, 77.

V kapitole Literatira je $patn& uvedeno jméno autora, misto Hmpl ma byt Hampl (odkaz ¢. 7). V odkazu €. 11 na
chybi nazev kapitoly a rozsah stran. Pfeklep v odkazu na lit. 52 ,,Meicinal...“ ma byt Medicinal. V seznamu
literatury je dvakrét odkaz na jeden ¢lanek a navic je v jednom pfipadé uveden nespravné rok vydéni (odkaz 52
‘a 35). Spravng je odkaz €. 55.

V celé préaci autorka pouZivd benzthiazol i benzothiazol, spravné ma byt benzthiazol, p¥. str. 25, 26, 34; n€kdy
dokonce uveden benthiazol (str. 68).

Rédkovani na str. 73 neni jednotné.

Na obrazku 17 je uvedena struktura oznadend jako ,,6 — hydroxybenzothiazol - Soctova kyselina®, spravny ndzev
je kyselina 6-hydroxy-1,3-benzthiazol-5-y! octova.

Jedna z moZnosti, jak uvadét odkazy na literaturu je hornim indexem na konci véty za teCkou, nikoli homim
indexem a poté tetkou (pf. str. 27).

K oponované diplomové praci mam tyto dotazy:

e Vpostupu na str. 39 jste uvedla: ,,Potom bola oddelend toluénova vrstva a cely proces sa eSte raz
zopakoval“ Prosim uptesnéte, jak byla syntéza provedena.

e Z jakého divodu byla reakce 2-amino-6-fluorbenzthiazolu s vodnym roztokem KOH provedena v inertni
atmosféte?

Oponovana diplomova price odpovida ndrokiim na kvalifikani prici. Aspirantka splnila vSechny body zadani,
avSak mnoZzstvi vySe zmin&nych chyb a nepiesnosti mirné sniZuje celkovou kvalitu prace. Z hlediska obsahového
povazuji toto dilo za zdafilé, praci doporucuji k obhajobé a hodnotim stupném
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