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Posudek diserta¢ni prace Mgr. Pavla Herrmanna

»,Modularni syntéza steroidnich sloué¢enin pomoci Negishiho ¢inidla“

Pfedkladana prace Mgr. Pavla Herrmanna s nazvem ,Modularni syntéza
steroidnich slou¢enin pomoci Negishiho Cinidla“ je vynikajici studie, které se zabyva
vyvojem modernich syntetickych nastroju organometalické chemie a jejich uplatnéni
pfi totalni syntéze pfirodnich latek.

Téma disertacni prace je moderni a ambiciézni. Organometalicka chemie s
vyuzitim tranzitnich kovll ma zasadni dopad na sou€asnou organickou syntézu a
zadna oblast organické chemie ji nemulze konkurovat ve smyslu objevovani novych
reakci a syntetickych postupl zaloZzenych na nich. Komplexy zirkonia v redukovaném
stavu (Zr'") se vyznaduji bohatou a synteticky vyuZitelnou reaktivitou, jak ukazali
Negishi, Takahashi, Kotora a dalSi. Kvintesenci disertaCni prace je opakované vyuziti
Negishihi €inidla Cp2ZrBu, pro konstrukci karbocykll steroidniho skeletu. Originalni
strategie syntézy je chytfe navrzena a predstavuje ucebnicovy pfiklad modularniho
pfistupu. Na eleganci a efektivitu postupu nema vliv skute¢nost, ze Negishiho &inidlo
je nutné pouzivat v stechiometrickém mnozZstvi. Disertant se pokusil aplikovat
katalytickou verzi, av8ak vytéZzky pozadované karbocyklizace byly nedostatecné a
nasledna reakce s pozadovanym elektrofilem neproveditelna. Pfedkladana disertacni
prace pfinasi originalni poznatky v oboru organometalické chemie a totalni syntézy,
které plné snesou mezinarodni srovnani.

Oponent ocenuje odbornou zdatnost autora, ktery vyborné zvladnul (a) praci

s literarnimi udaiji, (b) praci s nestabilnimi komplexy tranzitnich kovd, (c) strategické



mysSleni nezbytné pro uspésnou totalni syntézu a (d) naro€nou strukturni analyzu
produktd. Urcité Casti této studie jiz byly publikovany v recenzovanych mezinarodnich
Casopisech (Org. Lett., Tetrahedron Lett. a Chem. Lett). Lze opravnéné
pfedpokladat, Zze vysledky disertace budou soucasti i dalSich publikaci.

Pouzita metodika je adekvatni, zpracovani tématu je rozsahlé a peclivé. Autor
demonstruje svoji vysokou zpUsobilost k védecké praci. Utfidéni ziskanych poznatkad,
jejich interpretace a nasledna presentace predstavuji nadprimérny standart.
Oponent nema sebemensi pochybnosti o vérohodnosti experimentalnich dat a
vyvozenych zavérech. Za hlavni pfinos disertaCni prace povazuje oponent zejména
nasledujici vysledky:

(1)  Vypracovani originalni syntézy Ctyf tetracyklickych steroidnich molekul.
(2)  Uspé&snou formalni syntézu estronu.
(3)  Metodické rozpracovani vzniku zirkonacykll a jejich allylace.

DisertaCni prace ma vyhovuijici formalni uroven. Rozsahly teoreticky uvod (27
stran) je vénovany souCasnému stavu zirkonocenové chemie. Teoreticka Cast
poskytuje nezbytné zakladni informace a je velmi pfehledné napsana. Vlastni
vysledky jsou adekvatné popsany v ramci jedné kapitoly (28 stran). V experimentalni
Casti (40 stran) jsou experimenty fadné dokumentovany, identita nové pfipravenych
latek je dostateCné doloZzena analytickymi udaji. V celé praci jsou literarni prameny
(101 pavodnich praci a monografii) fadné citovany. Dilo obsahuje mizivé mnozstvi

vécnych Ci jazykovych chyb.

Pfipominky oponenta k predkladané disertacni praci jsou nasledujici (bez

pofadi duleZitosti):

(1)  Ztextu disertace je patrna systematicka snaha o korektni chemické nazvoslovi
a odborné terminy v cestiné. Prfesto se do textu vloudilo jisté mnozstvi
anglosaskych vyrazl jako napf. "hydroxy skupina" misto spravného vyrazu
"hydroxyskupina" (str. 54), "vstup" misto spravného "polozka" ¢i "fadka" (tab.
2) atd. Také pojmenovavani latek v textu disertace ve stylu "methoxyallyl-en"
neni nejStastnéjsi (vhodnéjsi by bylo "methoxyallylalken").

(2)  Stereochemie anelace kruhu se standardné vyjadfuje terminy cis/trans. Pro¢
autor pouziva hybridni oznaéeni trans-anti-cis namisto trans-trans-cis (napf. u

latky 22a, str. 42)?



3)

(4)

S

(6)

(7)

otazky:

(8)

(9)

Autor uvadi 98 % de pro smés trans/cis diastereomer v poméru 98 : 2 (str.
40). Pokud chce autor operovat s % de, pak by spravné mélo byt 96 % de.
Vhodnéjsi je v8ak pomér diastereomerl vyjadifovat jako napf. dr
(diastereoisomer ratio) = 98 : 2. Také vyraz "diastereoselektivita 98 %" neni
uplné spravny - jak si autor pfedstavuje definici tohoto vyjadfeni (tj. %)?

Dle jakych signalt v NMR spektrech (Ci s vyuzitim jiné analytické metody) byl
urovan pomér cis/trans diastereoisomerd (chybi v textu i experimentalni
Casti)? Pomér cis/trans diastereoisomert neni explicitné uveden ve vsech
pfipadech (napf. str. 51, latka 43)

Odkazy na schémata by bylo lepsi uvadét hned, jak se o danych strukturach
zacCne v textu hovofit (napf. odkaz na schéma 77, str. 52 je uveden pozdé).
Zkratka titulu Angew. Chem. Int. Ed. Engl. je chybné, ma byt Angew. Chem.
Int. Ed.

Bylo by vhodné uvést strukturu komplexl zirkonia diskutovanych na str. 57.

Oponent ocCekava pfi obhajobé disertacni prace odpovéd na nasledujici

Jaky je celkovy vytézek totalni (formalni) syntézy estronu? Jak je tomu v

pfipadé nejefektivnéjSich konkurencnich postupl?

Pro€ pro cyklizaci latek 24 resp. 25 nebyla vyzkouSena Pd €i Ni katalyza??

Zavérem konstatuji, ze disertaCni prace predkladana Mgr. Pavlem

Herrmannem predstavuje vynikajici a originalni védeckou studii, a proto ji

jednoznacné doporucuji pfijmout k obhajobé.

V Praze, 16. kvétna 2008

RNDr. Ivo Stary, CSc.



