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	Komentáře k bakalářské práci:

	Bakalářská práce studentky Kateřiny Kočvarové se zaměřuje na syntézu adamantylových derivátů purinu vycházejících z komerčně dostupného 2,6-dichlor-9H-purinu. Svojí tématikou volně navazuje na předešlé práce jejích kolegů působících na Ústavu chemie, které se zabývají chemií substituovaných adamantanů a purinů.
V rešeršní části jsou uvedeny poznatky získané z literatury, a to jak z odborných knih, ze článků uvedených v renomovaných časopisech, ale i z různých diplomových, disertačních a habilitačních prací. Přehledné a dostatečné uvedení do problematiky purinových a adamantanových sloučenin včetně jejich biologických účinků dokresluje grafické znázornění komentovaných sloučenin. Připomínku mám pouze k systematickému názvu sloučeniny uvedenou na Obrázku 3, pro jejíž pojmenování studentka používá nesprávný zastaralý název 6-merkaptopurin. Podle nyní používaných názvoslovných principů by měla nést název 9H-purin-6-thiol. Studentka u diskutovaných sloučenin v celé rešeršní části graficky vyjadřuje absolutní konfiguraci na asymetrických uhlících, nicméně na Obrázku 7 tuto orientaci vazeb v prostoru pomíjí. Jelikož prostorová struktura molekuly často významně ovlivňuje její biologickou účinost, myslím si, že je to relativně významné pochybení.
Experimentální část zahrnuje, po obvyklé deskripci přístrojového vybavení a instrumentálních metod, srozumitelné laboratorní postupy zahrnující molární poměry všech reaktantů a použitých činidel, způsob izolace surových reakčních směsí včetně jejich purifikace vedoucí k syntetizovaným sloučeninám. Z uvedených experimentálních dat zahrnující u sloučenin 2, 3 a 5 "pouze" výpis GC-EI-MS a IR spekter,  předpokládám, že připravené sloučeniny jsou známé a jejich spektra sloužily pouze k jejich porovnání se známou, dříve připravenou identickou látkou. U zbylých dvou sloučenin 6 a 7 je uvedeno i jejich 1H-NMR.

Výsledky a průběhy jednotlivých chronologicky seřazených experimentů jsou následně logicky diskutovány. Nejprve je rozebírána dvoustupňová syntéza 1-(brommethyl)adamantanu vycházející z adamantan-1-karboxylové kyseliny, který byl používán za třech rozdílných reakčních podmínek pro zavedení adamantanového skeletu do polohy 9 purinového kruhu. Všechny provedené pokusy selhaly, proto studentka připravila analogickým postupem 1-(jodmethyl)adamantan, se kterým se opětovně pokusila zmiňovanou substituci vodíkového atomu na N9 provést. Experimenty opět nevedly k požadovanému cíli. Následně se pokusila pro získání, po mnohých nezdařených pokusech, jistě vytoužené molekuly použít 1-adamantylmethanol za podmínek Mitsunobova couplingu. Po izolaci, purifikaci surového produktu a jeho charakterizaci studentka usoudila, že žádaný produkt v reakci nevznikal. Poslední ideí, vedoucí k žádanému produktu, byla úspěšná nukleofilní substituce atomu chloru v poloze 6 purinového kruhu anilinovým a benzylaminovým zbytkem a na získaný 2-chlor-N-fenyl-9H-purin-6-amin působit 1-adamantylmethanolem za přítomnosti činidel obvykle používaných při Mitsunobových reakcích. V této reakci, pomocí TLC, pozorovala vznik dvou produktů, u kterých z důvodu časového presu nestačila, pro nedostatek naměřených experimentálních dat, určit jejich strukturu. 

Celkově bych bakalářskou práci zhodnotil jako úspěšné dílo. Po stránce grafického provedení ji hodnotím téměř jako dokonalou, oceňuji zejména schématické zobrazení studovaných chemických reakcí a také zdařilé obrázky GC-MS spekter, které doprovází výstižné komentáře. Po formální stránce nelze práci vytknout žádná významná pochybení a výše uvedené výhrady a neúspěchy v organických syntézách nesnižují úroveň a kvalitu díla.



	Otázky oponenta bakalářské práce:

	Na str. 15 komentujete důležité role deseti CDK při buněčném dělení, nicméně uvádíte, že je jich doposud známo 20. Mohla by jste uvést jakou funkci zastávají ostatní CDK v buněčné proliferaci?

Pro přípravu sloučeniny 5 jste vycházela z 1-adamantylmethanolu, na který jste pro substituci hydroxylové skupiny jodem působila jodidem sodným v kyselině trihydrogenfosforečné za dodatku oxidu fosforečného. Mohla by jste mi sdělit jakou fuknkci zastává oxid fosforečný v této reakci?

V závěru uvádíte, že při přípravě purinových sloučenin nesoucích na N9 adamantový motiv, i přes celou škálu neúspěšných pokusů, nebyly vyčerpány veškeré možnosti jak požadované látky připravit. Proto bych byl rád, kdyby jste mohla naznačit syntetické cesty vedoucí k požadovaným produktům, kterými se bude dále Váš výzkum ubírat v navazujícím magisterském programu. 



V Zlíně dne 24. 5. 2012
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