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- Syntéza inhibitort kinaz
s 3-[amino(aryl)methyliden]-1.3-dihydro-2H-indol-2-onovym skeletem
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Diplomovéa prace Lukase Marka se zabyva 'vyuzitim -Eschenmoserovy reakce pro
pripravu litek obsahujicich oxindonovy skelet, které se mimo jiné' uplatiiuji v medicing jako
inhibitory tyrozin-kindz. Autor se vénoval jejich syntéze, charakterizaci a vlivu substituce
aromatickych jader na ‘prib&h reakce. Zha¢nou pozorhost vénoval pribéhu reakce a
podminkam ovliviiujicim jeji chemoselektivitu vEetné studia predpokladaného mechanismu.
Prace navazuje naau’tbrov_u bakalafskou praci a je souéasti probihajiciho. vyzkumu reakce 3-
bromoxindold § thioamidy ve skupiné prof. Hanuska:

Cela prace je napsana velmi ¢tivym jazykem, je rozdélena do Sesti kapitol a doplnéna
kvalitné zpracovanymi Pilohami. Bohuzel v prib&hu zpracovéni textu ziejmé doslo ke zméné
clenéni ‘a odkazy v textu neodpovidaji skuteénym Gisliim kapitol (str. 19, 20, 22, 24, 28, 30,
33, 34, 55, 57, 58, 59, 64, 67-70). Uvod.seznamuje dtenafe s hi_étorii- a vyznamem pﬁpra'\fy
oxindold v chemické praxi. Teoretickd &ast nejprve siru¢né popisuje vyznam a chovani kindz
v Zivém. organismu.. Dale je podrobné a _pfehledné zpracovana reserSe Eschenmoserovy
reakce: Na této kapitole ocefiuji podrobnou a logicky propracovanou sumarizaci
publikovanych informaci (vice nez 30 literarnich odkazi).

Experimentalni &ast zaéina soupisem technik vyuZitych pro &isténi a kvalitativni
hodnoceni pfipravenych latek. Kapitola pokraduje popisem pripravy vychozich. latek pro
provedeni FEschenmoserovy reakce: substituované 3-bromoxindoly byly piipraveny
z odpovidajicich  isatind  téistuptiovym  procesem pies hydrazony - reakci s
p-toluensulfonylhydrazidem — a piisluiné diazooxindoly; substituované thioamidy byly
pfipraveny thiolyzou pfislusnych aromatickych nitrild. V této ¢&asti bylo pfipraveno a

identifikovano celkem 24 latek. Eschenmoserovou reakci bylo pak ptipraveno &trnact (Z)-3-

- [amino(fenyl)methyliden]oxindioli (tato &ast by si zaslouzila .samostatnou kapitolu v &lenéni

experimentalni ¢asti diplomové prace, nepatfi mezi syntézy vychozich latek). Jak vyplyva
z'nastedné diskuze vysledki, autor proved| jesté dalsi znagny objem experimeritalni prace pfi
optimalizaci prib&hu reakce. Produkfy jsou charakterizovany body tani, 'H a ¥C NMR
spektry, HRMS a elementarni -analyzou. V souvislosti s interpretaci NMR: analyz bych se rada
zeptala na. “C-APT NMR spektrum létky de. Aromatickych <CH signald by mélo byt 6,



v uvedeném spektru jich jé 7, publikovany obrazek 'H NMR latky také neni jednoznagné
interpretovatelny (str. 101). Jak hodnotite neshodu ve vypocitanych a naméfenych HRMS

spektrech pro'latky 4g a 4h (str. 113)?

Kapitola Vysledky a diskuse vprvni &asti komentuje .syntézu vychozich latek.

Podrobnéji je fedena otdzka konformacnich izomerl pfipravenych hydrazonil. Rozbor reakce
3-bromoxindolii sthioamidy z hlediska reakénich podminek, slozeni produkti a moZnych

mechanismil jejiho prib&hu v zavislosti na podminkach ‘je zpracovan velmi podrobné na

mimofadné vysoké odborné trovni véetné podrobné interpretace NMR spekter: Zde bych se
rada zeptala, zda jste neuvaZoval o vyuZiti dvoudimenzionalni NMR spektroskopie NOESY
pro potvrzeni (Z)-izomerie.

Zavér shrnuje ziskané poznatky a srovhava dosazené vytézky syntézy znamych
derivitil s dfive publikovanymi daty. Srovnani je vice neZ optimistické, ale litky byly

pfipraveny pouze v mnoZstvi do 1 g. Pro praktické vyuziti nalezeného syntetického postupu

by bylo tteba do budoucna vypracovat izolaci produktd bez chromatografického &isténi, které

by neimérné¢ zvySovalo vyrobni naklady, a vpfipadé: latek pro farmaceutické vyuziti

dosahovat jejich vysoké &istoty (>99,5 %) na zdkladé HPLC analyz.

V.celkové velice kvalitni praci jsem nadla nasledujici nesrovnalost, ktéré prisuziji

nedostate¢nym korekturam textu:

1. str. 24: Nadpis kapitoly 2.4.1.1 ,,acetylendikaroxylatu® chybi ,,b*.

str. 26 a 27: V nazvu sloucenin 2-(fenylehynyl)fenylisokyanat chybi ,,fenyl“ 5x.
str. 36 a 56: Jinak psané odkazy:na literaturu, nez v celé praci ,[¢islo]™.
str. 38 Tabulka: Chyba v substituenti, ,,3-CI*, ma byt 3-I.

str. 40 a 55: Spatné vytvotena dvojna vazba ve vzorci 1a-e, resp. 1a-f.
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str. 42 Tabulka: Chyba v oznageni latky 5-NO ,,2e¢%, méa byt 2f, vytézek 75 % neni
‘zahrnut ve schématu,

7. str. 43: Latka 2¢ pro "*C NMR zapsano 9 chemickych posunii, ma byt 8.

8. str. 44: Latka 2e pro "H'NMR v zépisu chybi proton s chemickym posunem 6,9 ppm..

9. str. 45 Tabulka: Chybn& zapsan vytéZek derivatu 3-d ,,77%, v textu i ve schématu je 71 %.

10. str. 46: Latka 3¢ pro '>C NMR zapséno 7 chemickych posunti, mé byt 8.
11. str. 52: Latka 4i pro 3¢ NMR zapsano 13 chemickych posund, mia byt 14,
12. str. 53: Latka 4k pro '"H NMR v zépisu chybi jedna —CH3 skupina, ve spektru na str. 107

neni ani zintegrovana.



13. str. 56: Chybn¢ uveden rozsah vytézki pro latky 1a-e ,,75 — 98 %", ma byt 75 — 89 %.
14. str. 60: V nazvu slou¢eniny 3,5-dibromoxindolu chybi ,.di* 2x.
15. str. 70 Tabulka: Chyba v odkazu na literaturu ,,(lit.*’)*, ma byt (1it.%).

Vzhledem k tomu, Ze diplomant splnil viechny body zadani a prokazal schopnost
samostatné tvurci prace, hodnotim jeho diplomovou prici jak po strance rozsahu a kvality
provedenych experimentu, tak po strance zpracovani jako vybernou a doporucuji ji
k obhajobeé.

Jeji mimoradna kvalita by si zaslouzila ocenéni v nékteré ze soutézi o nejlepsi dipiomovou

praci.
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