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Hodnoceni prace:

a) Odborna Groven a zpracovani teoretické €asti: vyborna
b) Naroénost pouzitych metod: velmi dobra
c) Zpracovani metodické &asti (pfehlednost, srozumitelnost): vyborné
d) Kvalita ziskanych experimentalnich dat: vyborna
e) Zpracovani vysledkul (pfehlednost, srozumitelnost). vyborné
f) Hodnoceni vysledkl véetné statisticke analyzy: vyborné
g) Myslenkova troven a rozsah diskuse vysledku: velmi dobra
h) Srozumitelnost, vystiznost a adekvatnost zavér(: velmi dobra
i) Splnéni cila prace: vyborné
i) Mnozstvi a aktualnost literarnich odkazu: vyborné
k) Jazykova uroven (stylisticka a gramaticka uroven): vyborna
I) Formalni Uroven prace (¢lenéni textu, grafické zpracovani): vyborna

Doporucuiji diplomovou praci k uznani jako praci rigorézni ]

Pripadné poznamky k hodnoceni:

Rakovina je vazné a ¢asto smrtelné onemocnéni. Pfi pouziti radioterapie nebo chemoterapie
v lé&bé nadoru jsou velmi ¢asto ovlivnény funkce i normalnich (zdravych) bunék. Proto je
velice zadouci vyvoj 1€kl se selektivnim plsobenim na rakovinné buriky. Jako atraktivni
smér vyzkumu se jevi vyvoj inhibitora proteinkinaz (ATRi), které zpomaluji rast nadorovych
bunék tim, Ze omezuji jejich schopnost opravovat poSkozenou DNA.

Diplomové prace Sary Merdity je zamérena na syntézu slou€enin na zakladé 7-azaindolu a
2,7-diazaindolu a studium vztah( mezi jejich strukturou a protinadorovou aktivitou. V ramci
prace se podafilo pfipravit 15 finalnich latek, které byly rozdéleny do &tyi skupin: 2- nebo 3-
substituované methylsulfonylfenyl 7-azaindoly; 2-substituované isopropylsulfonylfenyl 7-
azaindoly a 3-substituovany methylsulfonyl 2,7-diazaindol. Karboxamidy vystupovaly jako

substituenty.

V ramci prace proto bylo mozné prozkoumat jaky vliv ma substituent a jeho poloha na 7-
azaindolu na aktivitu sloucenin, zjistit jak zaména 7-azaindolu za 2,7-diazaindol mize ovlivnit
uéinnost zkoumanych latek a taky prozkoumat jak alkylsulfonylfenylovy fragment prispiva k
celkové cytotoxicité latek.



Finalni latky byly pfipravené pomoci dvou nebo tfi-krokové syntézy. Vychozi karboxylove
kyseliny byly syntetizovany pomoci Suzukiho reakce se souasnou nebo nasledujici
hydrolyzou methyl estert ve vysokém vytézka (56-96 %). Tvorba amidové vazby pfes
aktivaci karboxylovych kyseliny pomoci reakce s EDC.HCI a HOBt.H20 v pfitomnosti DIPEA
vedla k cilovym slouceninam ve vytéZcich 20-73 %. V8echny latky byly charakterizovany
pomoci NMR a HRMS spektroskopii.

V spolupréaci s Lékarskou fakultou v Hradci Kralové byla stanovena cytotoxicita pfipravenych
latek na 9 rakovinnych buné&cénych liniich a jedné nenadorové buné&éné linie. Ukazalo se, ze
jedna latka ze sérii 3-substituovanych methylsulfonylfenyl 7-azaindolt vykazuje vysokou
cytotoxicitu vUci rakovinnym burikdm a neovliviiuje proliferaci nenddorovych bunék.

Diplomova prace je psana jasné a srozumiteln&, je graficky hezky zpracovana. Clenéni
diplomové prace je standardni, obsahuje veskeré nezbytné kapitoly.

Dotazy a pfipominky:
K predloZené praci mam nékolik pfipominek a dotazl:

1. Jaka je Uspésnost 1&éCby rakoviny plic, jednoho z nejcastéji diagnostikovanych nadorovych
onemocnéni?

2. Pfi popisu ATR inhibitoru (str. 20) uvadite, Ze vyvoj selektivnich ATR inhibitord maze byt
problematickym z divodu velké shody ATR s jinymi kindzami DDR. Poskytuji uvedené
inhibitory (benzosertib, ceralasertib, elimusertib a gartisertib) selektivni mechanismus
ucinku?

3. Popis syntézy latek 6-9 (str. 40):

Misto ,under Ar* doporucovala bych psat ,under inert atmosphere” nebo ,under argon
atmosphere”; véta ,3M solution of Na2CO3 in Ar treated H20" by chtéla l1épe formulovat.
Jaky je dlvod extrakce vodné faze ethyl-acetatem (3 x) a nasledné dichlormethanem (3 x)?
Jak bylo zjisténo a potvrzeno, Ze latky 6 a 7 jsou hydrochloridy?

4. Pro¢ latka 9 (str. 42) nebyla charakterizovana pomoci 13C NMR?
5. Popis syntézy latek 14-28 (str. 43):

Jako rozpoustédlo pro reakce pouzivate THF a v popisu zpracovani piete: ,..(reaction)
mixture was diluted by H20, the organic phase was removed, and water phase was
extracted with EA“. THF je misitelny s vodou. Jak se podafilo oddélit organickou fazi?
Nerozumim, jak byl preci§tén produkt v pfipadé kdy methanol byl rovnou pfidan pro
vysrazeni produktu po odpareni rozpoustédia?

6. Chtéla bych se zeptat na rozpustnost karboxylovych kyselin 6, 7, 9 a 10, HOBt.H20,
EDC.HCI a krystalickych amint v THF, protoze uvadite, ze pro syntézy finalnich latek bylo
pouzito 5 mL rozpoustédla, a to i v pfipadé, kdyz navazka krystalickych reaktantd byla 170
mg nebo 270 mg.

7. Jaka je role HOBt.H20 pri syntéze finalnich amidu?

8. Pii ¢isténi finalnich produktl pomoci sloupcové chromatografii pouzivate NH4OH. Nebylo
by vhodnéjsi pouzit Et3N?

9. Jaky je divod nizkych vytézku latek 15, 18-21, 27 a 287

10. V 13C NMS spektrech latek 14, 15, 16, 19 a 23 chybi jeden signal pro alkylovy uhlik, u

latek 18 a 21 - jeden signal pro aromaticky uhlik, u latky 26 - tfi signaly pro aromatické uhliky.
Jsou signaly prekryty s signaly jinych uhliku? V tomto piipadé by bylo vhodné to zminit.

11. 1H NMR spektrum latky 23 neodpovida uvedené struktufe. Je potfeba ho zkontrolovat.

12. V kapitole Conclusion (str. 38) uvadite: ,Although the latter step and its work-up methods
were problematic, we were able to optimize reaction processing up to good yields > 60 %"
MiiZzete okomentovat o jaké optimalizace se jedna. V pfipadé jakych latek se povedio zvysit



vytéznost reakce? ProtoZe prace je vénovana syntéze, tato kapitola by zaslouzZila vice
informace o provedenych reakcich.

hodnoceni, prace je: vyborna k obhajobé: doporuéuji

V Hradci Kralové 27. kvétna 2022 podpis oponenta/ky
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