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Prace je: experimentalni

a) Cil prace je: zcela splnén

b) Jazykova a graficka Uroven: velmi dobra
c¢) Zpracovani teoretické ¢asti: vyborné

d) Popis metod: velmi dobry

e) Prezentace vysledka: vyborna

f) Diskuse, zavéry: velmi dobre

g) Teoreticky Ci prakticky pfinos prace: vyborny

Pripadné poznamky k hodnoceni: Diplomova prace je vénovana syntéze dualsterickych
latek, u kterych se piedpoklada selektivni Ucinek na muskarinovy acetylcholinovy M1
receptor.

PredloZena prace je sepsana v anglickém jazyce, s minimalnim poé&tem preklept, a obsahuje
rozsahly Uvod, oddily s cilem prace a planem jeho fe$eni, experimentaini &ast s popisem
jednotlivych reakci a oddil se zavérem a diskuzi.

Autor v Uvodu své prace shrnuje roli riznych podtypl muskarinovych acetylcholinovych
receptort a zplsoby jejich aktivace, popisuje vznik, symptomy, rozvoj, diagnostiku a Ié&bu
Alzheimerovy choroby. V dal§im oddilu je stanoven cil prace a navrh planu jeho feseni.
Nasleduje samotna experimentaini préce, ve které jsou popsané jednotlivé postupy pro
pripravu cilovych latek a jsou uvedena HNMR spekira ziskanych slougenin. Autorovi se
podarilo pripravit fluorovany derivat benzyl chinolon karboxylové kyseliny, napojit na nej
hydroxyalkylovy fetézec a pfevést ho na bromalkylovy analog. Dalim cilem byla syntéza
derivatu oxotremorinu-M, druhé Casti finalni latky. PfestoZze autor zkusil mnoho riiznych
postupt, nepodafilo se mu ho pfipravit.

Je zfejme, Ze si diplomant osvojil problematiku modernich postupt v organické syntéze a
separaci organickych latek a pfedloZenou praci i z téchto divod( hodnotim kladné a
doporucuji ji k obhajobé.

Dotazy a pripominky: K predliozené praci mam nékolik pfipominek.
Bylo by vhodnéjsi a predevsim prehlednéjsi oznacovat sloudeniny &isly, nikoli autorovymi
kody, a ty pak pouzivat v celém dokumentu.



Ve strukture BQCA chybi methoxy skupina (obrazek 7, stranka 17).

V zadném popisu reakénich podminek neni uvedeno mnozstvi pouzitého rozpoustédla. Pro
vétsi pfehlednost by bylo lepsi uvadét mnozstvi pouZitych reaktantl pfimo v popisu metody.
Napriklad: 4-fluoroaniline (11.11 g, 9.47 ml, 0.1 mol) and diethyl 2-(ethoxymethylene)
malonate (26.19 g, 24.25 ml, 0.12 mol) were dissolved in 30 ml dry toluene.

K praci mam nasledujici dotazy:

Pro& misto 1-(4-methoxybenzyl)-4-oxo-1,4-dihydrochinoline-3-karboxylového fragmentu pro
cilovou latku byl vybran 1-benzyl-6-fluor-4-oxo-1,4-dihydrochinoline-3-karboxylovy fragment?
Syntéza diethyl 2-(((4-fluorfenyl)amino)methylen)malonatu (oddil 6.1.1): reakce probiha s
vysokymi vytézky, ale trva pomérné dlouho — 72 hodiny. Nezkouselo se pouzit jiné
rozpoustédlo, s vysSi tepltotou varu (napfiklad, zminény v praci difenyl ether) nebo provadét
reakce bez rozpoustédla (teplota varu diethyl 2-(ethoxymethylene)malonatu je 279°C)?
Reakce nukleofilni substituce 1-benzyl-6-fluor-4-oxo-1,4-dihydrochinolin-3-karboxylatu s
aminoalkoholy (oddil 6.2.1, 6.2.3, 6.2.5): Bylo by dobré uvést teploty tani pouzitych amino
alkoholl. Pro€ jsou tak nizké vytézky cilovych N-alkyl karboxy amidi PP-3-1, PP-4-1 a PP-5-
17 Nezkousel-li jste provadét reakce za nizsi teploty?

Co znamena “The organic phase was neutralized with K2CO3” v popisu syntézy 1-benzyl-N-
bromalkyl-6-fluor-4-oxo-1,4-dihydrochinolin-3-karboxamidd (oddil 6.2.2, 6.2.4 a 6.2.6)?

Z jakého dlvodu se pridava TBAI k reakéni smési pfi syntéze N-propargyl-2-pyrrolidinonu
(oddil 6.3.1.2)?

Syntéza 1-(4-chlorbut-2-yn-1-yl)pyrrolidin-2-onu (PP-2-5): isolovaly jste zpatky vychozi latky?
V zavéru uvadite, Ze ethyl 6-fluor-4-oxo-1,4-dihydrochinolin-3-karboxylat (PP-1-2) se
rozpustil po hodiné zahfivani za varu v methanolu a pfedpokladate, ze doslo k hydrolyze.
Nedoslo k vyméné ethyl esteru za methyl ester? Zkousel jste isolovat produkt a zkusit zmé&fit
NMR spektra? Také by se dalo ovéfit strukturu produktu PP-1-2 pomoci CHNS analyzy.

V zavéru navrhujete, ze zvySeni molarniho mnozstvi dimethylaminu by mohlo vést ke vzniku
4-chlor-N,N-dimethylbut-2-yn-1-aminu (PP-2-4). Nevznikl by tam spi§e N1,N1,N4,N4-
tetramethylbut-2-yn-1,4-diamine?

Celkové hodnoceni: vyborné, k obhajobé: doporucuji

A r\ 4
V Hradci Kralové dne 25.5.2015 ’[// .......................



