Oponentsky posudek na doktorskou disertacni praci Mgr. Barbary Eignerové s ndzvem

Modification of isoprenoids

Cilem prace je vyuziti (perfluoralkyl)propenii v zkiizené metatezi alkenti s cilem
ziskat biologicky aktivni latky na bazi isoprenoidt a karborani.

Referatova Cast prace seznamuje Ctenare s principy metateze alkend, jeji aplikace na
syntézy isoprenoidl a rizné metody syntézy polyfluoralkylovanych latek. Zejména prvni ¢ast
zaméiena na zkiizenou metatezi je napsana velmi zajimavé a poskytuje nejzakladné;si
informace vcetné klasifikace alkeni do Ctyf kategorii podle reaktivity. Metodika syntéz
polyfluoralkylovanych latek je soustiedéna na enantioselektivni syntézy, coz vzhledem
k chiralnimu charakteru isoprenoida je logické. Naproti tomu syntézy isoprenoidit pomoci
metateze alkenli nezapadaji pfili§ do konceptu prace, kterd je spiSe koncentrovéna na
modifikace jiz vybudovanych isoprenoidovych skelett. V uvodni ¢asti postradam informace o
karboranech, jejichz pouziti v diserta¢ni préci je pomérné rozsahlé.

V druhé kratké ¢asti postuluje autorka jednotlivé cile prace: jednak syntézu vychozich
polyfluoralkent a studium jejich zkiiZené metateze s modelovymi substraty, jednak aplikaci
vyuzit¢ metodologie pro ptipravu polyfluoralkylovanych karboranti, brassinosteroidii a
estronll. V cilech prace postradam posledni ¢ast prace, a to vyuziti zkiizené metateze pro
syntézu isoprenoidii modifikovanych karborany.

Treti klicova c¢ast disertacni prace, Vysledky a diskuze, diskutuje podrobné a
ptehledné jednotlivé vysledky disertacni prace a motivy, s kterymi byly jednotlivé Casti prace
provadény. Je rozd€lena na jednotlivé podcasti korespondujici s cili prace postulovanymi
v druhé casti. Po syntéze vychozich polyfluoralkent tak popisuje jejich zkiiZené metateze
s modelovymi alkeny. Zde je tfeba konstatovat, ze vybér modelovych sloucenin byl zaroven
motivovan cilem syntetizovat slouceniny s vyraznymi aplika¢nimi vystupy, napt. ferroceny,
monosacharidy a cyklodextriny. Je Skoda, Ze v této systematické Casti nebyly studovany
reakce s jednoduchymi modelovymi alkeny odpovidajici klasifikaci do ¢ty kategorii podle
uvodni casti, které by poskytly vice systematické idaje, na druhou stranu snaha ziskat
prakticky vyuZitelné slouCeniny je pochopitelnd. V této ¢asti mi také chybi porovnani
reaktivity pouzitych polyfluoralkenti s komerc¢nimi (perfluoralkyl)etheny. DalSi ¢asti jsou
vénovany vyuZiti vypracované metodologie pro syntézu polyfluoralkylovanych derivati
karborani a jejich derivat, brassinosteroidi a estrond, a na zavér, zietelné¢ vzhledem
k dostupnosti  diive pfipravenych derivati, isoprenoidi modifikovanych karborany.
Vyznamnym kladem prace je testovani vSech slouCenin, pfipravenych v této casti, na
potencialni biologickou aktivitu.

Experimentalni prace je napsana se znatnou péci, s vyjimkou °F NMR spekter, ktera
chybi u vétsiny syntetizovanych latek, jsou vSechny latky pIné identifikovany. Pfekvapilo mé
pouziti ¢arkovanych lokantli v nazvech jednotlivych slouCenin a mnoZstvi nepiesnosti
v nazvech celkem.

Zavéry piehledné shrnuji dosazené cile, nicméné vyznamny podil obrazkl a schémat
V této Casti je velmi neobvyklé.

Préce je napsdna extrémné peclivé a velmi dobrou angli¢tinou (pokud jsem schopen to
posoudit) a nenasel jsem v ni prakticky zadné chyby s vyjimkou nomeklatury. Mezi drobné
vyhrady patfi velmi obecny nazev disertatni prace v urCitych Castech nekorespondujici
s obsahem (polyfluoralkylované karborany urcité nepatii mezi modifikované isoprenoidy),
dale pak latky nebyly perfluoralkylovany, ale polyfluoralkylovany vzhledem k p#itomnosti
nefluorované spojky. Pouziti tu¢nych arabskych ¢isel v referatové ¢asti prace a Vysledcich a
diskuzi vede k duplicité v ¢islovani latek, pouziti ¥fimskych Cislic v referatové ¢asti by bylo
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perfluorhexyl, perfluorpropyl a perfluorisopropyl) i shrnuti rozdilti v jejich chovani (pokud
bylo zaznamenano), stejné jako jiz diive zminéné porovnani reaktivity s komer¢nimi
(perfluoralkyl)etheny. Bylo by asi logické také pokusit se alesponn v piipadé nejvice
biologicky aktivnich sloufenin o hydrogenaci dvojné vazby s cilem ziskat slouceniny
s nasycenymi polyfluoralkylovanymi fetézci. Pouzitd nomenklatura je znacné nejednotna,
pouziti carkovanych lokantli v nékterych partiich Experimentalni Casti je velmi nezvyklé.
Nomenklatura IJUPAC z roku 1979 ji sice povoluje (pak se ovSem jiZ nepouzivaji zavorky),
nicméné v doporucenich z roku 1993 se jiz nikde neobjevuje. Nékteré nazvy jsou nespravné
(perfluoropropane acid anhydride na str. 23, iso-perfluoropropyl, $patné potadi substituenti u
4,5,5,5-tetrafluoro-4-(trifluoromethyl)pent-1-enu, piebytecné pouziti pomléek v mnoha
nazvech, nékteré nazvy zcela chybi (dimer of 1a, dimer of 10). Latka 46 neni keton, ale alken.
U latek 49 a 50 jsou hydroxyskupiny v hlavnim i postrannim fetézci spojeny. Spravny nazev
latky 44 je (20S)-6,6-(ethylenedioxy)-5a-pregn-2-ene-20-carbaldehyde. V nazvech by mély
byt v ptipad¢ vicenasobnych zavorek pouzity v poradi kulaté, hranaté a slozené zavorky.
Trividlni ndzev estraol pro latky 61 a 62 jsem nenaSel a asi neexistuje (?), nedoporucuji ani
pouziti trivialniho nazvu estradiol pro substituované derivaty 63 a 64. Nomenklatura zvlasté
V experimentalni ¢asti je vysoce nehomogenni, napf. velmi podobné latka 56-59 jsou
pojmenovany ¢tyfmi riznymi zpusoby. U vétSiny latek bych doporucil pouziti substituce
perfluoralkylem a pouziti cholanu misto pregnanu jako zakladu nazvi, napi. (E)-3-[(tert-
butyldimethylsilyl)oxy]-24b-(perfluorhexyl)-24a,24b-dihomochol-24-ene pro latku 20a apod.

Prace je napsana velmi srozumitelné, mam nicméné dva dotazy: 1) Mohla by
disertantka shrnout chovani jednotlivych pouzitych alkenti (fluorovanych i nefluorovanych)
ve smyslu rozdé€leni alkent do Ctyf kategorii reaktivity zminénych v referatové ¢asti, a 2) jak
si disertantka vysvétluje zvySenou aktivitu Hoveydova-Grubbsova katalyzatoru druhé
generace ve srovnani s Grubbsovym katalyzatorem druhé generace, kdyZ obé reakce probihaji
V principu pies stejné klicové intermediaty?

Pies uvedené drobné vyhrady je tfeba konstatovat, Ze prace napsana extrémné peclive,
prehledné a prakticky uplnym vyloucenim chyb. Disertantka v ramci své prace ovéfila
syntetickou aplikovatelnost perfluoralkylovanych propentt pro zkiizené metateze a
syntetizovala tak nékolik sérii sloucenin na bazi isoprenoidd a karborantl, jejichz biologicka
aktivita byla testovana v radmci spoluprace sjinymi pracoviSti V rdmci disertacni prace
zvladla na vysoké urovni naro¢né experimentalni techniky organické a organometalické
chemie a kvalitni orientaci ve studované problematice. Disertantka vykazala vysokou
publika¢ni aktivitu S vyznamnym zastoupenim vysledkd disertacni prace v mezinarodnich
recenzovanych ¢asopisech s vysokymi impaktnimi faktory a jednoznaéné splnila cile vytéené
v diserta¢ni praci.

Z vyseuvedenych divodi bezvyhradn€ d op o r u ¢ u ji pfijmout disertani praci
Mgr. Barbary Eignerové k obhajobé jako podklad pro ziskani védecké hodnosti Ph.D.
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