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Předložená diplomová práce se zabývá syntézou a biologickou aktivitou sloučenin pyrazolo[1,5-a][1,3,5]triazinů, které svou strukturou mají imitovat některé známé a účinné inhibitory CDK odvozené od purinu či jiných bioisosterních sloučenin. Je součástí problematiky imitace účinných sloučenin, kterou se Laboratoř růstových regulátorů PřF UP již několik let věnuje.

V úvodu teoretické části je nejprve velice přehledně nastíněná problematika CDK. V této souvislosti je zde také věnována pozornost nejznámějším inhibitorům CDK, které jsou zde popsány z pohledu biologických vlastností. Následuje podkapitola, která popisuje pyrazolo[1,5-a][1,3,5]triaziny, co by stěžejní sloučeniny této diplomové práce, z pohledu doposud známých biologických vlastností a možného syntetického přístupu. Tato teoretická část se mi líbila, byla pěkně zpracována z velkého počtu literárních zdrojů (celkově v DP uvedeno na 44 stranách!) a navedla vhodným způsobem na stěžejní problematiku bakalářské práce. 

Po této části jsem překvapivě hned narazil na experimentální část, kterou bych zde ale vůbec nečekal. Myslím si, že zde by měla být předřazena kapitola Diskuse a výsledky, ze které se nejprve dovím konkrétní informace a až pak začetl do praktické části.

Ve stěžejní části diplomové práce, která se zabývá pyrazolo[1,5-a][1,3,5]triaziny je popsán třemi přístupy způsob přípravy specificky substituovaných sloučenin, mající substituci v polohách 2,4 a 8. Zde byla snaha připravit výhodný 2,4-dichloro derivát, který by umožnil snazší přípravu celé řady derivátů. To se však nepodařilo, a proto byly propracovány jiné cesty. V experimentální části je pak uvedena příprava i popsaných výchozích látek z literatury a následuje podrobný popis přípravy látek zcela nových. Finální sloučeniny pak byly otestovány na biologickou aktivitu. Z následného testování se ukázalo, že látka 15 významně potlačuje aktivitu CDK. Škoda že nebyly testovány všechny nové připravené sloučeniny, ale pouze dvě. 

Diplomová práce byla napsána srozumitelně, je vidět, že autor má dobrou písemnou vyjadřovací schopnost. Snaha o preciznost při popisování experimentů v praktické části vedla někdy k uvádění zbytečných detailů. Zde se taky objevilo i několik formulačních nezvyklostí a nepřesnosti (str. 81 – reakční směs přelita do kádinky se zmrzlou destilovanou vodou, 76 – roztok se ponechal míchat [100 ml EtOAc + 100 ml 1 M HCl ], mokré krystaly (EtOAc), krystaly byly z frity seškrábány, směs prodestilována s toluenem). Str. 104 ve schématu d,e je zbytečné (matoucí) uvádět dvě teplotní podmínky: 105 °C, reflux. Doporučil bych psát v jednom rodě (bylo uděláno x se udělalo).

Problém mám se spektrální charakterizaci nových sloučenin NMR spektry. Sloučenina 9a je nová sloučenina? Chybí mi spektrální charakterizace NMR spektry. 10a chybí 13C NMR. Chybně NMR sloučeniny 13  - chybí 10 vodíků a 2 uhlíky, 15 chybí 2 vodíky, 17 chybí 1 uhlík, 22 chybí 2 vodíky. Sloučenina 10b má navíc jeden vodík v NMR spektru. Jaký je důkaz identity sloučenin, u kterých neodpovídá NMR spektrum, zejména látky 13? Prosím o presentaci NMR spektra této sloučeniny.
Jak je to s projevem signálů cyklopentylových sloučenin v 13C NMR? Sloučenina 9b má 12 uhlíků a naměřeno také 12. Sloučenina 5 má 7 a naměřeno 6; 10b má 10, naměřeno 8; 11 má 11, naměřeno 9.

Je uvedeno, že sloučenina 16 byla získána kvantitativně, navzdory použití kolonové chromatografie byla HPLC čistota 17 %. Nerozumím této kvantifikaci. To samé je uvedeno pro chlor derivát 20 (kvantitativně, HPLC čistota 42 %). Prosím o presentaci NMR spekter.

Proč byla dělána elementární analýza látky 11, když HPLC čistota byla 85 %.

Jak byla kontrolována teplota -78 °C, -50 °C v experimentech pro 6, 9a, 17 za použití rtuťového teploměru?  T.t.  Hg je -38,8 °C

Jak reaktivní je brom u sloučeniny 19 vzhledem k možným SN reakcím?

Proč byla zavedena substituční reakcí do sloučeniny 20 zrovna 4-(pyrrolidinyl)fenylamino skupina? A proč 4-aminocyklohexylamino do struktury 13? Proč cyklopentyl v poloze 8?
Smyslem DP bylo synteticky prozkoumat možnosti přípravy 2,4,8-trisubstituovaných pyrazolo[1,5-a][1,3,5]triazinů. Je snahou do budoucna se chemii těchto látek zabývat s cílem provést hlubší SARS?

Navzdory nešťastným NMR spektrům je celkový dojem diplomové práce velice pozitivní, líbila se mi grafická úprava, vše bylo přehledné, práce se mi snadno četla - oceňuji schopnost písemného vyjadřování diplomanta. Při čtení diplomové práce, jejich výsledků a závěrů jsem nabyl dojmu, že Jakub Havlásek dobře zvládl zajímavou řešenou problematiku jak po stránce teoretické i praktické a doporučuji ji k obhajobě.
Závěr: práci doporučuji k obhajobě.
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