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Text posudku:

Predlozena dizertacni prace Mgr. Stanislava Opekara je zamérena do oblasti chemie
organofluorovych sloucenin, s dirazem na pfipravu a reaktivitu vybranych derivata
fluormethanu: tetraethyl-fluormethylenbisfosfonatu (39), diethyl-
fluorfenylsulfonylmethylfosfonatu (43) a diethyl-fluornitromethylfosfonatu (100). Prvni
Cast prace je vénovana reaktivité tetraethyl-fluormethylenbisfosfonatu (39), zejména v
alkyla¢nich reakcich vedoucim k tvorbé a-alkyl-a-fluormethylenbisfosfonatd (prekurzora
biologicky aktivni a-alkyl-a-fluormethylenbisfosfonovych  kyseliny, a dale v
konjugovanych adicich s terminalnimi alkeny a alkyny. Zkoumany téz byly Pd-
katalyzované allylaéni reakce tetraethyl-fluormethylenbisfosfonatu, ve které fluorovany
bisfosfonatu ukazal nizsi reaktivita ve srovnani s nefluorovanym bisfosfonatem. V druhé
Casti prace je studovana reaktivita diethyl-1-fluor-1-fenylsulfonylmethylfosfonatu
(McCarthyho cinidla, 43) vac¢i rlznym michaelovskym akceptorim. Zatimco
nesubstituované termindlni alkeny a alkyny za poutziti katalytického nebo ekvimolarniho
mnozstvi Cs,CO3 poskytovaly s 43 prislusné adukty 111, reakce 43 s chalkony v
pritomnosti NaH vedla k tvorbé y-fluor-y-fenylsulfonylenol fosfati (113). Posledni ¢ast
prace pojedndva o pripravé a reaktivité diethyl-fluornitromethylfosfonatu (100).
Fosfonat 100, pripraveny elektrofilni fluoraci 117 Selectfluorem, reakci s aldehydy
poskytuje pfislusné 1-fluor-1-nitroalkeny (123) a reakci s michaelovskymi akceptory
obsahujici termindlni ¢ B-substituované dvojné vazby poskytuje a-fluor-a-
nitroalkylfosfonaty (127).

Téma disertacni prace povaZuji za dobre zvolené a aktualni. Vlastni prace je zpracovana

na 156 stranach ve formé standardni pro tento typ praci. Uvodni &ast vystizné a
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prehledné shrnuje problematiku pripravy fluorovanych organickych latek s diirazem na
reaktivitu fluorovanych fosfondtu a derivatd fluormethanu. Cile jsou jasné formulovany a
byly beze zbytku spinény. Cast Vysledky a diskuze je dobfe ¢tiva a dostateéné komentuje
pracovni postupy. Experimentalni ¢ast prace je precizni (pIné v souladu s publikacnimi
pozadavky). Podstatna cast prace byla v letech 2011-2014 prezentovéna v podobé 4
odbornych publikaci v impaktovanych chemickych ¢asopisech (Org. Biomol. Chem., J.
Fluorine Chem., J. Org. Chem. a Chemistry — Eur. J.) Na praci nejvice ocefuji, Ze téma je
ucelenou praci danné problematiky, ktera navazuje na nové poznatky z oblasti chemie
organofluorovych sloucenin, ziskané nejen na pracovisti Skolitele. Rad bych jiz na tomto
misté posudku konstatoval, Ze disertace byla vypracovana na velmi dobré védecké
drovni.

Po formalni strance je disertac¢ni prace zpracovana velmi dobre, graficky doprovod je
adekvatni, text je Ctivy a logicky postaveny. Drobné preklepy (CZ i EN abstrakt, str. 3-4,
diethyl-fluorfenylsulfonylmethylfosfonat, str. 23, CHEF; — fluoroform, michaelovsky
akceptor, aj.) se sice v prdci vyskytuji, to vSak nijak nesnizuje kvalitu predkladané prace.
Prace obsahuje téZz nékteré grafické chyby, napf. str. 21, schéma 1.15 — znazornéna
struktura 22 neodpovida Togniho cinidlu, str. 52, projekce chinolinového alkaloidu neni
zdafila.

Nékteré systematické chyby ¢i nepresnosti si zasluhuji komentar:

1) V textu by se nemély objevovat slovotvorné chyby — germanismus: v celém textu,
spravné specialni nikoliv specielni (z némeckého speziell).

2) Autor se prohresuje vici nazvoslovi: a) zapomind na pouziti kurziva u atomu dusiku,
siry, aj. u pfislusSnych derivatQ, napf. str. 21-22, N,N-dimethyl-S-difluormethyl-S-
fenylsulfoximinium tetrafluoroborat, b) str. 19 trifluormethansulfonylchlorid nikoliv
trifluormethylsulfonylchlorid, c) tetrahydridohlinitan lithny nikoliv lithium aluminium
hydrid

Vyse uvedeny seznam formalnich nedostatkl je pouze informativni a nikoliv Gpiny.

K dizertaci mam nasledujici otazky:

1) V ptipadé studia reaktivity derivatu 39 vici a,B-nenasycenym slouc¢enindm byl téz
proveden experiment s ethyl-propioldtem. V tomto pripadé doslo ke vzniku Z- a
E-alkenu 104f v poméru 3:1. Jak si vysvétlujete navyseni vzniku Z-izomeru? Byla
studovana téz reakce 39 s internimi alkyny? S jakym vysledkem?
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2) Produkt defosfonylace enol fosfatu 115i horcikem v MeOH byl ziskan v 25%
vytézku, nebyl v reakéni smési detekovan vznik alkenu jako vedlejsiho produktu?
Byl v reakéni smési detekovan produkt defosfonylace a zaroven desulfonace?

3) Neni vhodnéjsi poutziti slovniho spojeni aza-Henry reakce misto nitro-Mannich
reakce na strané 82 (ref. 183)?

4) Na strané 88 konstatujete, Ze alifatické i aromatické aldehydy v HWE reakci s 100
poskytly ptislusné olefiny 123 ve vysokych vytézcich. Mohl byste byt konkrétnéjsi
jaké dalsi alifatické aldehydy vedle cyklohexankarbaldehydu byly pouzity?
Probihda olefinacni reakce téZz se stericky naro¢nymi a,a-disubstituovanymi
aldehydy? V pfipadé a-nesubstituovanych aldehyd(i predpokladam vznik
aldolizacnich produktd. Prosim o komentar.

5) V souvislosti s Vasim konstatovanim na str. 89 (cytotoxicita, inhibice telomerdz,
aj.), byly Vami pfipravené latky podrobeny biologickému testovani? S jakym
vysledkem?

Zavérem bych rad konstatoval, Ze predloZzend disertacni prace ma velmi dobrou
uroven odbornou i formalni, Ze pfindsi origindlni poznatky, které byly jiz v pribéhu
studia publikovany. Mohu proto tento posudek uzavfit formalnim konstatovanim, zZe
disertacni praci Mgr. Stanislava Opekara dle §47, odst. 4, zakona ¢. 111/1998 Sb., o
vysokych skolach doporucuji pfijmout k obhajobé.
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