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Predlozena prace je zaméfena na oblast vyvoje inhibitori cyklin-dependentnich kinds,
tedy problematice dlouhodob¢ a Gspésné rozvijené na pracovisti Skolitele. Konkrétnim cilem
je syntéza konjugat vybranych 2,6,9-trisubstituovanych purinli pro polyaminovy transportni
systém za i¢elem mozného zvySeni selektivity diive vyvinutych CDK inhibitord.

Bakalaiska prace je standardné c¢lenéna do jednotlivych kapitol a je pfiméfeného
rozsahu. V kapitole Cil prace bych pro vétsi piehlednost uvital zjednodusené schéma
zamyslené syntézy, nebo alespont strukturu cilovych derivati. ReSerSni ¢ast je vhodné
zamétena na popis problematiky cyklin-dependentnich kinas a aktualni stav v oblasti vyvoje
CDK inhibitori na bazi derivati purinu a bioisosternich analog. Kromé toho autorka
predklada ptehled nejvyznamnéjSich moznosti cileného transportu 1é¢iv. Celkové je teoreticka
¢ast je velmi dobfe sepsdna a poskytuje vSechny potiebné informace k pochopeni feSené
problematiky. Obsahuje jen zanedbatelné mnozstvi chyb (napf. na str. 16 je derivat 19
prezentovan jako imidazo[4,5-d]pyridin, nicméné jde o imidazo[4,5-b]pyridin, v n&kterych
schématech neni zcela vyznacena stereochemie), které nijak nesnizuji jeji trover.

Bohuzel, o néco méné piehlednéjsi je schematické zndzornéni a cislovani reakci a
sloucenin v kapitole Dosazené vysledky, kde nezasvécenému Ctenafi chvili trva, nez se
zorientuje. Je zde (snad az piili§) zevrubné popsana sekvence vedouci k cilovym derivatim.
Objevuji se zde drobné neptesnosti, napiiklad mylné tvrzeni 0 pouziti 4-(methylaminobutan)-
1-olu jako vychozi latky, ,,butoxykarbonylova skupina‘“ apod.

V experimentalni ¢asti jsou pak shrnuty postupy pro jednotlivé reakéni kroky. | zde se
objevuji drobné chyby, napt. NMR data prezentovand u slouCeniny 55 ocividné nélezi
slouceniné 56. Podstatné vSak je, Ze mnozZstvi provedené experimentdlni prace je (alespon z
zmého pohledu) nadstandardni a svéd¢i o autorové zajmu o feSenou oblast a jeho
pracovitosti. Kromé znamych intermediatt pfipravenych pomoci diive vyvinutych postupt
bylo pfipraveno Sest novych slou¢enin véetné pozadovaného konjugatu modelového derivatu.
Cile prace tak byly de facto splnény a problematika byla velice slusné rozpracovana pro
navazujici vyzkum. Proto praci hodnotim kladn¢ a doporucduji ji k obhajobé, béhem niz by
vSak fesitel mél zodpovédét na nize uvedené dotazy.

1) Na strané¢ 46 uvadite, ze prubéh reakce byl sledovan pomoci TLC a NMR.
Sledovéani pribéhu reakci pomoci NMR neni pfili§ bézné. Jak to bylo v daném
ptipad¢ prakticky provadéno?

2) Domnivam se, ze struktura produktu 71 neodpovida realité. Prezentujte podrobny

mechanismus piipravy amidi pomoci karbodimidii i HATU a s ohledem na tyto
mechanismy zdtvodnéte vznik slouceniny 71.
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