Oponentsky posudek doktorské disertacni prace

Mgr. Evy Stastné:
Synthesis of Neurosteroids: Modulators of NMDA Receptor

Pro studium vlivu struktury steroidnich modulatora NMDA-receptoru byly v této praci
pripraveny série pregnanovych derivatl se substituenty v polohach 3 a 7, derivati
s karboxylovou skupinou vazanou pfimo v poloze 3 nebo vzdalenou o nékolik uhlikovych
atomu, a derivatu se substituenty v poloze 3, které nesou dvé karboxylové skupiny. Vétsina
uvedenych sloucenin byla ptipravena v Sa- 1 v Sp-fadé pregnanového skeletu. Posledni ¢ast
prace je vénovana studiu preparativné vyznamné redukei nasycenych steroidnich ketonu
pasobenim NaBH; v ptitomnosti soli trojmocného ceru nebo samaria.

Po véené strance je prace sepsana srozumitelné, struéné a prehledné; jazykovou
stranku nemohu posoudit (i kdyz nékteré detaily mée zardzeji, napf. systematické pouzivani
.serie” misto ..series™, . ketone steroid™ misto ,.keto steroid™). VEétsi péce mohla byt vénovana
Ceskeé casti autoreferatu, kde se mimo jiné projevuje silny vliv angli¢tiny v nomenklature.
Dobrou orientaci v praci umoziuje ¢tenafi prfehledné ¢lenéni kapitol; syntetické postupy jsou
popsany strucné a jasne, bez vécnych nesrovnalosti. V ramci prace bylo pfipraveno vice nez
100 steroidnich derivatu a u cilovych sloucenin byl testovan vliv na NMDA-receptor.

Struktury pfipravenych latek jsou bezpecné potvrzeny spektralnimi daty. predevsim
NMR-spektry. Uvadéna spektralni data sice souhlasi s prislusnou strukturou, ale ne vzdy
mohu souhlasit s jejich interpretaci — napf. s prifazenim pasti v IC-spektrech jednotlivym
skupinam (prehozené absorpce karbonylovych skupin estert a methylketont, nebo
methylovych skupin methylestert a methylketond, viz napft. slouceniny 51, 54, 57, 58, 59).
V hmotnostnich spektrech je problematicka eliminace kyslikového atomu z ketonu nebo
formulace fragmentu s pétivaznym uhlikovym atomem (latky 103, 104), aj.

7 dalsich nepresnosti stoji za zminku nazev latky 1 na str. 35, nazev latky 30 na str.
87, vzorec E/Z-1somert ve schématu 12 na str. 27; ve schématu 22 na str. 36 je stejné ¢inidlo
uvedeno jako (b) a (h); na str. 58 je uvedena E-konformace misto E—konﬁgurace; citace 75 a
76 jsou stejné: latce 25 jsou na str. 83 prirazeny frekvence OSOs, ackoli takovou skupinu

nema.



Autorka prokazala zna¢nou zru¢nost a velkou trpélivost pii syntetické praci, at’ uz §lo
o pracné deleni isomert nebo hledani reakénich podminek (napt. pro hydrolyzu esterti 81-84;
tady bych upozornila na schéma 36, které vyvolava dojem. ze byly ziskany i kyseliny 97, 99 a

100). Stejné tak je nutno ocenit piehledné zpracovani rozsahlé literatury.

V diskusi bych uvitala podrobnéjsi informace k t¢émto bodum:
str. 36: Ester s kyselinou nikotinovou se nevidi Casto; je tu pro néj n¢jaky zvlastni dvod? Jak
st vysvetlujete, ze se nikotinat tak snadno odstépi a to ¢inidlem (tetrabutylamoniumfluorid), u
kterého se hydrolyza esteru asi neocekava?
str. 44-46: Je pro vznik 3a- a 3p-isomernich estert pii hydrogenaci podstatna poloha
dvojnych vazeb (2.3 nebo 3.4)? Neni konfigurace produktu spis§ zavisla na pristupnosti o.-
nebo f-strany?
str. 27, schéma 12: posledni vzorec je chybny — jak podle autort citované prace probiha
isomerizace ethoxyacetylenového derivatu?
str. 91: Byly pasy v oblasti 600 a 700 cm ' u latky 37 opravdu nalezeny v roztoku v
chloroformu, kdyz tam ma chloroform totalni absorpei?

V praci jsou pouzity nazvy jako pregn-3-yl. pregnan-3-yl nebo cholestane-3-yl (str. 10, Tab.

[, str. 24,25, 27 aj.) Které jsou spravné?

Autorka odvedla kvalitni a rozsahlou syntetickou praci, prokazala schopnost bohaté
vyuzivat literaturu i fesit strukturni problémy. Vysledky. z nichz ¢ast uz byla publikovana
v odborné literatufe, jsou tu prezentovany piehledné a vécne a predlozena prace v kazdém
ohledu spliuje pozadavky kladené na disertacni praci. Proto ji doporucuji jako podklad

dalstho rizeni k udélent védecké hodnosti Ph.D.
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