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Práce P. Bašové se zabývá vývojem syntetické strategie pro konstrukci multivalentních
konjugátů nesoucích heterocyklické biologicky účinné látky. Cílovým ligandem je ellipticin,
respektive jeho fyziologicky účinný derivát hydroxyellipticin. Vzhledem k velmi vysoké ceně
této látky zvolila P. Bašová postup s modelovými látkami, a to 5-hydroxyindol a 2-
hydroxykarbazo|, které jsou strukturními analogy cílové látky. Pro konstrukci dendronů byla
nejdříve optimalizována syntéza zak|adního PAMAM nosiče, a to v preparativním měřítku.
Ziskání dostatečného mnoŽství čisté a dobře charakterizované látky včetně nezbytných
purifikačních procedur je nezbytným předpokladem pro jakoukoliv další práci na tomto
tematu. Tuto část zadání zv|ád|a P. Bašová výtečně a multivalentní nosiče s chráněnou
arninoskupinou určenou pro další vazbu na polymerní nosiče byly připraveny V 100 mg až
gramových mnoŽstvích. .Iako zák|adni strategie vazby byla zvolena v literatuře osvědčená
tvorba esterové vazby. Přes velké množství různých variací této metody, které byly
otestovány. se tato metoda překvapivě ukáza|a být neschůdná. Další syntetická strategie
využívajíci bromace dendronu a následné konjugace za yznlku etherové vazby neďa|a též
žádaný produkt, nebot' při pokusu o bromaci dendronu zřejmě docházelo k neŽádoucí
intramolekulární cyk|izaci. Nicméně při těchto pracích byl získán derivát indolu s lineárním
spacerem ukončený bromovým atomem a tato látka se posléze ukáza|a jako vhodný
intermediát k navázáni ligandu třetí navrženou strategií. která nevyuživá divergentní postup
výstavby dendrimeru, ale postup konvergentní reakcí s volnou aminoskupinou' Nakonec býl
tedy nalezen postup' který bude vyuŽit při vazbě vlastního hydroxyellipticinu na Spacer.
Z uvedeného postupu je vidět' že diplomantka při práci překonáva|a kreativním způsobem
značné potíŽe. které při zadáni práce nebyly ztejmé' o to více je třeba ocenit její usilí.
pracovitost a i schopnosti samostatného řešení komplikovaných syntetických problémů.
Diplomatka při práci pouŽila širokou škálu metod a prokázala schopnosti spolupráce a
kvalifikované komunikace s odborníky od biochemie, organické chemie až po biofyzikální
clremii a strukturni ana|ýzu. Právě díky tomuto multidisciplinárnímu přístupu byla nakorrec
její práce korunována úspěšným řešením nelehkého problému.
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