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Konkrétni nameéty, prfipominky nebo otazky vyzadujici doplnéni u obhajoby:

Diplomova prdca je vypracovand na 70 strandch a zacina Strukturovanym obsahom a

cez zoznam skratiek prechadzado Uvodu, ktory priblizuje problematiku organofosfatov

(pesticidy) v polnohospodarstve a taktiez nervovo paralytickych latok (NPL). V skratke sa

spomina pralidoxim (monokvartérny reaktivator) ako jediny komercne dostupny

reaktivator OP inhibovanej AChE, jeho vyhody vodi biskvartérnym

reaktivatorom.Okrajovo je spomenuty ciel prace a ocakavané zlepsenia fyzikalno-

chemickych vlastnosti.

Teoretickd ¢ast popisuje dva typy ChE u cicavcov, ktorymi si AChE a BChE. Priblizuje ich
miesta ucinku a funkciu v tele. Nasleduju podrobné popisy struktir oboch ChE, u ktorych
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su farebne vyznacene jednotlivé ¢asti/miesta a aminokyselinove zvysky. Teoreticky aj
Struktdrne je vysvetleny mechanizmus hydrolyzy ACh. Nasleduje podkapitola o
organofosfatoch, kde je na zaciatku obecny vzorec, nasleduje popis mechanizmu Ucinkua
predstavenie niektorych hlavnych zastupcov.Koniec podkapitoly je venovany mechanizmu
inhibicie AChE vplyvom OP a proces "starnutia" fosforylovanej AChE. V dalSej kapitole je
spomenuta terapia otrav organofosfaty, kde si spomenuty zastupcovia symptomatickej a
kauzanej liecby. Zo zastupcov pouzivanych antidot si spomenuté oximové reaktivatory
ChE, u ktorych je ndsledne popisany mechanizmus ucinku reaktivacie a faktory
ovplyvijlce reaktivéciu. Daldia kapitola je venovand pralidoximu, jeho syntéze a
znamym derivatom/izomérom. Posledna kapitola teoretického Gvodu je venovana
metodam zvysSenia prestupu reaktivatorov do mozgu.

Design priblizuje ndvrh troch findlnych derivatov 41-43 odvodenych od pralidoximu

z naviazanymi aromatickymi cyklami cez amidicku vazbu v polohe C-5.

Ciele prace popisuju retrosyntetickl analyzu pripravy navrhnutych derivatov 41-43
veducu cez sedem krokov k Methyl 6-methylnikotinatu (44).

Vysledky a diskusia podrobne popisuju teoreticky aj Struktirne reakéné mechanizmy
jednotlivych krokov retrosyntetickej analyzy.

Experimentdlna ¢ast ndsledne podrobne popisuje pripravu findlnych latok 41-43 a
intermedidtov 45-49/53-58.

V zdvere prace autor zhrnul dosiahnuté ciele prace findlne vytaznosti |atok 41-43

po siedmych syntetickych krokoch a buduce plany (in vivo/in vitro testovanie) s danymi

derivatmi.

Na zaver len zhrniem, ze k praci mam tieto vyhrady:

1.)Obrdzok 9 (str. 22) - dat pod treti odstavec kde je spomenuty.

2.) Schéma 11 (str. 37) - Skrtrnut Sipku na konci riadku

3.) Schéma 11 (str. 37)- po SN2 ataku DMSO na jod derivat (treti krok) nam vo
vzniknutej Strukture niekde chyba napisany I-.

4.) Schéma 13(str. 38)- Strukturu po nukleofilnom ataku (druhy krok) by som opravil.
Mohla by vyzerat ako td po ndslednej protonizacii.

5.) Schéma 15 (str. 40) - posunut pod prvy odstavec kde je spomenuty.

6.) Schéma 18 (str. 42) - posunut za zatvorku (61).

7.) Schéma 20 (str. 43) - posunut za zatvorku, v ktorej je spomenuta

8.) Schéma 22 (str. 44) - posunut za zatvorku, v ktorej je spomenuta

9.) Schéma 24 (str. 46) - posunut za zatvorku, v ktorej je spomenuta.

10.) Schéma 25 (str. 47) - ClI- by som pisal v schéme od druhého az po predposledny
krok, kde Stiepi H+.

Otazky:
1.)Ako ste kontrolovali pH pri pripravelatky 45 (str. 50)?
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2.) Neskusali ste Iatku 46 pripravit pri vy$Sej ako laboratdrnej teplote (str. 51)?
3.) Aky je rozdiel v priprave kolony na cistenie pomocou Al203 voci SiO2 (str. 51)?
4.) Ako ste v priebehu 120 hodin postupne pridaval 11 ekv. methyljodidu (str. 56)?

Vysledné hodnoceni: B

V Hradci Kralové dne 04.08.2023

Podpis oponenta
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