Posudek Skolitele na diplomovou préaci Bc. LukaSe Marka s nazvem
""Syntéza inhibitord kinaz s 3-[amino(aryl)methyliden]-1,3-dihydro-2H-

indol-2-onovym skeletem™

Pan Bc. Luka$ Marek vypracoval svou diplomovou praci na Ustavu organické chemie a
technologie, Fakulty chemicko-technologické, Univerzity Pardubice v ramci studia 2. roc¢niku
navazujiciho magisterského studia. V pomérné omezeném ¢asovém obdobi dokézal velmi Uspésné
zrealizovat velky kus synteticke prace pii feSeni originalni syntézy latek s prok&zanou biologickou
aktivitou. Piestoze uvedené slouceniny, obsahujici 3-[amino(aryl)methyliden]-1,3-dihydro-2H-
indol-2-onovy skelet, jsou jiz dobie zndmy, jejich dosavadni syntéza — popsana navic pouze v
patentové literature — byla realizovana pouze s velmi neuspokojivymi vytézky (max. 30%). Téma
diplomové prace tak piedstavovalo velkou vyzvu a to i presto, Ze v ramci feSeni piedchozich
kvalifika¢nich praci v mé vyzkumné skupiné se jiz radu souvisejicich aspekta podatilo objasnit.
Diplomant pii svém feSeni vySel z predchoziho poznatku, Ze reakce 3-bromoxindolu s primarnimi
aromatickymi thioamidy v zAvislosti na podminkach prekvapivé poskytuje produkty
Eschenmoserovy reakce, piestoZe je zndmo, Ze primarni thioamidy v této reakci vystupuji jen
zcela vyjimeené. Spravna volba podminek se jevila jako klicova, protoze periferni substituce 3-
bromoxindolu, teplota, ptitomna baze a rozpoustédlo vyznamné ovliviuji jeho reaktivitu a to
nejen ve smyslu kinetickém, ale piedevsim ve smyslu chemoselektivity. To se pfti feSeni jasné
projevilo — nami puvodné publikované podminky Eschenmoserovy reakce se pro syntézu
uc¢innych inhibitora tyrosin kinazy pouzit nedaly — vznikaly pii nich smési neidentifikovatelnych
produktt, resp. produkty se zcela jinou strukturou (thiazoly). Pti hledani novych podminek se
diplomantovi podafilo uspét a jejich dalSi optimalizaci dosahl velmi dobrych az vynikajicich
vytézka (az 97 %) pozadovanych sloucenin. Kromé toho vyvinul i velmi a¢inny postup separace
produkta z reakéni smési od necistot (subst. isoindiga), které sice byly piitomny jen ve stopach —
nicméné nebyly jednoduSe odstranitelné. Diplomant se rovnéz nespokojil jen s optimalizaci
findlniho kroku ptipravy inhibitora tyrosin kindzy, ale provedl a optimalizoval i kompletni a
mnohdy originalni vicekrokovou piipravu vychozich slou¢enin. Jim vyvinuta vicekrokova syntéza
tak vychazi ze snadno dostupnych sloucenin (pievazné subst. isatini) a celkové poskytuje velmi
dobry vytézek. O jeji inovativnosti neni pochyb — takto pojatd syntéza inhibitort kindz neni v
literature doposud zminéna.

Pti sve praci diplomant prokézal svou kreativitu, schopnost resit aktualné vyvstalé problémy a

piedevsim svij laboratorni um (tzv. "chemické ruce"), coz velmi ocenuji a ve svém hodnoceni



vyzdvihuji na prvni misto. Kromé toho ocenuji préci diplomanta s literaturou — schopnost hledat a
spravné vyhodnocovat viechny dostupné informace a také je pii své praci adekvatné pouZivat.
Samotna diplomova prace je i po formalni strance zpracovana velmi zdafile a prokazuje

diplomantovu schopnost své vysledky spravné prezentovat.

Zavérem tedy konstatuji, ze Bc. LukaS Marek zcela naplnil zadani diplomové prace a hodnotim

tuto diplomovou préci stupném A.

V Pardubicich dne 10.5. 2019

prof. Ing. Ji¥i Hanusek, Ph.D.



