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Nézev diplomové prace: Syntéza aza-analogh sloucenin s vysokou antimykobakteridlni

aktivitou

Tuberkuléza (TB) je celosvétové rozSifené onemocnéni, které je vyvolavéano
ptedevsim bakterii M. tuberculosis. TB je 13. nejcastéjsi pfi¢inou umrti a z pohledu tmrti
u HIV-pozitivnich osob. Z diivodu rostouci rezistence na 1éCiva 1. linie a 2. linie je nutné se

vénovat vyzkumu novych antituberkulotik.

Diplomova prace navazuje na vysledky ziskané na KOBCH FaF UK, kde byly
v ptredchozich  letech  vynalezené¢  5-alkyl/aryl-2-((3,5-dinitrobenzyl)sulfanyl)-1,3,4-
oxadiazoly, které vykazovaly vybornou antimykobakteridlni aktivitu, jejich minimalni
inhibi¢ni koncentrace (MIC) dosahovala az 0,03 uM. Tato aktivita je o fady vyS$i neZ ma

isoniazid, 1é¢ivo 1. linie pti 1écbé TB, ktery ma hodnoty MIC 0,5 puM.

V ptedchozich pracich bylo ukazéno, Ze 3,5-dinitrofenylovy fragment je klicovym
pro vysokou antimykobakteridlni aktivitu a Ze derivaty s 1,3,4-oxadiazolovy cyklem vykazuji
nejvyssi ucinnost ve srovnani s 1H/2H-tetrazolovymi a 1,2,4-triazolovymi derivaty. AvSak
zlustavala otazka vlivu siry ve spojovacim fetézci na aktivitu. Proto byla cilem této prace
syntéza 5-alkyl/aryl-N-(3,5-dinitrobenzyl)-1,3,4-oxadiazol-2-amind, u kterych je sira ve

spojovacim fetézci nahrazena atomem dusiku.
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Syntéza 5-alkyl/aryl-N-(3,5-dinitrobenzyl)-1,3,4-oxadiazol-2-aminti vychazi z reakce
acylhydrazidii s (3,5-dinitrobenzyl)isothiokyanatanem s nésledujici cyklizaci vzniklych 1-
acyl-4-(3,5-dinitrobenzyl)thiosemikarbazidi. V této praci byly provedeny pokusy o
optimalizaci syntézy (3,5-dinitrobenzyl)isothiokyanatanu, byl zkoumdan vliv rozpoustédla,
teploty a poméru vychozich latek. Cyklizace 1-acyl-4-(3,5-dinitrobenzyl)thiosemikarbazidii
byla provedena za dvou reakénich podminek a byla porovnana vytéznost reakci. Taktéz bylo

pokouseno alkylovat pfipravené 5-alkyl/aryl-N-(3,5-dinitrobenzyl)-1,3,4-oxadiazol-2-aminy.

V ramci prace se podafilo pfipravit 5 findlnich latek, u kterych byla stanovena

antimykobakterialni aktivita.



