Posudek $kolitele k doktorské disertacni praci Mgr. Petra Capka
Synthesis of Purine - Amino Acid Conjugates

Mgr. Capek vypracoval disertaéni praci, jejimz cilem byl vyvoj metodiky syntéz konjugatti
purinovych bazi a nukleosidti s aminokyselinami pfipojenymi do poloh 6 a 8 na purinovém
skeletu. Zvolen4 strategie spo¢ivala ve vyuZiti cross-coupling reakci halogenpurini s
organokovy odvozenymi od aminokyselin.

V prvni ¢asti shrnuje vysledky syntéz (purin-6-yl)alanint, které byly pfipraveny Pd-
katalyzovanymi reakcemi 6-halogenpurint s organozine¢natym reagentem pfipravenym z
chranéného jodalaninu. Optimalizaci podminek a katalytickych systémi dosahl velmi dobrych
vytézki. Odstranéni chranicich skupin bylo pomémé komplikované kviili omezené stabilite
zejména 2'-deoxyribonukleosidii v kyselém prostfedi, ale i tento problém usp&sn€ vyfesil.
Druh4 &4st se zabyva syntézou (purin-6-yl)fenylalaninti, které byly pfipraveny dvéma
zpiisoby: Suzukiho reakcemi 6-halogenpurini s chranénymi 4-boronofenylalaniny a Stilleho
reakcemi s 4-(trimethylstannyl)fenylalaniny. Ukazalo se ovSem, Ze pti Suzukiho reakcich

~ dochazi k &4stedné racemizaci, zatimco pfi Stilleho reakei vznikaji diastereomerné Cisté
produkty. Rovnéz u téchto latek byla vypracovana i metodika $t€peni chranicich skupin. Treti
gast disertace je vénovéana syntéze (adenin-8-yl)fenylalanind - tato skupina latek je
nejzajimavé;jsi, protoZe ji v principu Ize zabudovat do DNA duplext a pfipravit tak
funkcionalizované DNA nebo konjugaty oligonukleotidi a peptidi. Pro jejich ptipravu byly
napied vyzkouseny Stilleho a Suzukiho reakce 8-bromadenind s chranénymi stannany nebo
boronovymi kyselinami za analogickych podminek jako pfi pfedchozi studii, ale tyto reakce
byly netisp&éné. A% aplikace Suzukiho reakci nechranénych 8-bromadeninovych bazi,
nukleosidd, ale i nukleotidti a nukleosid trifosfatd s nechranénym 4-boronofenylalaninem ve
vodném piostfedi s vyuzitim hydrofilnich sulfatovanych fosfinovych ligandu vedly uspésné k
jednokrokové syntéze cilovych latek. Pislusné funkcionalizované derivaty dATP budou dale
studovany jako moZné substraty pro PCR.

Pfi své praci musel disertant zvadnout Sirokou paletu reakei a technik, napf. pfipravu velmi
reaktivnich organozine¢natych reagentd, Pd-katalyzované cross-coupling reakce, manipulace
s chranicimi skupinami i pom&mgé obtiZné izolace velmi hydrofilnich vyslednych latek. V
ramci zadaného tématu si poéinal velmi samostatné a pracoval s vysokym nasazenim a
iniciativou. Z jeho disertace zatim resultovaly 2 publikace v prestiznim ¢asopise J. Org.
Chem., jedno predbéZné sdéleni v Synlett a jeden rukopis, ktery je pravé v recenznim fizeni v
Org. Biomol. Chem. - u vech téchto praci je disertant prvnim autorem a velmi aktivn€ se
{i¢astnil i sepisovani rukopist (vZdy trvam na tom, aby prvni verze rukopist publikaci, které
se potom dale optimalizuji, napsali studenti samostatng). Vysledky byly presentovany
disertantem formou 3 pfednasek na mezinarodnich konferencich v anglicting a dale formou
nékolika posterti. Disertant ziskal Cenu za katalyzu v roce 2004 udélovanou CSCh a byl jiz
ptijat od podzimu 2006 na postdoktorskou st4Z na prestiznim Scripps Research Institutu v La
Jolla, USA do skupiny Prof. F. Romesberga.

Z vyse uvedenych udaji vyplyva, Ze Mgr. Capek velmi usp&$n& zvladnul feSeni zadaného
projektu a prokézal schopnost samostatné védecké prace v oblasti organické chemie. Rovneéz
splnil viechny své studijni povinnosti. Jeho doktorska prace spliiuje poZadavky a proto ji
doporuduji k obhajobé a k dal$imu fizeni k ziskéni titulu Ph.D..
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