Posudek oponenta na disertac¢ni praci Mgr. Filipa Hesslera s nazvem , VyuZiti
couplingovych reakci k syntéze potencialné biologickych latek“

Disertacni prace Filipa Hesslera rozviji moderni metody synthetické organické chemie
vyuzivajici katalyzy prechodovymi kovy ktvorbé C-C vazby venantio- a
stereoselektivnim pfistupu k analogim ptirodnich latek. Prace obsahuje tfi viceméné
nezavislé ¢asti. Prvni z nich, podle mého nazoru ta stéZejni, je zamérena na piipravu
originalniho ferrocenestronu. Ve druhé ¢asti jsou shrnuty vysledky exkurze disertanta
do cukerné chemie, kde studoval reakce 2-deoxy-D-erythro-pentofuranosylpropynoatu
jednak v cyklizaci s tetramethylcyklobutadienemza vzniku unikatni struktury Dewarova
benzenu substituovaného cukernym zbytkem a jednak cyklotrimerizaci jako novy
pristup  k C-glykosidim. Posledni ¢ast je vénovana pripravé chirdlnich
homoallylalkoholi a jejich vyuziti pro synthesu metabolitu flobufenu, na které disertant
demonstroval novou cestu k enantiomerné Cistym butyrolaktontim. Védecka kvalita
disertacni prace Filipa Hesslera je vysoka a vysledky byly publikovany ve 2 originalnich
clancich vrenomovanych casopisech, které uz nyni maji sluSny citacni ohlas. Rada
konstatuji, Ze cile disertacni prace splnil disertant beze zbytku a prispél tak vyznamnou
meérou k rozsireni znalosti v oblasti organické chemie.

Po formalni strance v podstaté spliiuje disertace naroky na ni kladené. OvSem teoreticka
¢ast je zaméfena pouze na vybrané metody synthesy steroidnich latek a poté kazda ze ti{
kapitol ma jesté svoji vlastni ¢ast teoretickou. Kazda ma vlastni seznam literatury vzdy
¢islovany od jednicky, ackoliv slouceniny jsou cislovany pribézné. Takové usporadanti je
ponékud neStastné, protoZe nenavozuje dojem uceleného védeckého dila. Nicméné
kazda zteoretickych c¢asti mi poskytla kvalifikované, logicky utfidéné informace o
soucasném stavu vyzkumu ve studované oblasti. Tato ¢ast disertace jednoznacné
doklada, Ze disertant vyborné analyzoval Uidaje z literatury. Kapitola Vysledky a diskuse
je usporadana prehledné, text je doprovazen primérenym poctem schémat v dobré
grafické upravé. Diskuse vysledkl je velmi dobrd, ocenuji optimalizaci podminek reakci
a hledani alternativnich cest. Obsahld Experimentalni ¢ast je zpracovdna peclivé a
jednotlivé slouceniny jsou charakterizovany a identifikovany zptisobem obvyklym. Ne
pro vSechny chirdlni slouceniny je uvadéna optickd otacivost a uvitala bych, kdyby
v NMR spektrech byly signaly prirazené prisluSnym vodikiim a uhlikim.

Dale se neubranim dvéma pomérné zasadnim pripominkdm. Prvni je k pouZitému
nazvoslovi, jak jisté mohl disertant oCekavat. 1,2-Dideoxy-D-ribosa uZ neni Zadna aldosa,
ale musi byt nazyvana jako deoxyanhydroalditol s oznaCenim prislusné konfigurace.
Druhou moZnosti je vtomto konkrétnim pripadu nazvat cukerny zbytek jako 2-deoxy-
a(B)-p-erythro-pentofuranosyl, pokud ma byt pouzivana nomenklatura sacharidi. Pri
obhajobé bych rada slySela spravné nazvy minimalné sloucenin 144 a 147 vytvorené
podle zasad nomenklatury sacharidi. Do budouci védecké prace bych disertantovi
doporucila, aby vénoval dostatecnou pozornost i tak ,neprijemné“ zalezitosti, jakou je
spravné nazvoslovi. Druha pripominka se tykd inovativniho zpisobu malovani vzorci
pouzitych v disertaci, ktery tviirécim zptisobem spojuje zasady Haworthovy a Millsovy
projekce, takze ve vysledku vznikne slepenina jako napf. struktura latek ve schématu
4.2.8. Z drobnych chyb bych upozornila na nespravné pouzivani predpony chloro- nebo
jodo-.

SpiSe ze zvédavosti bych se rada dovédéla odpovédi na nasledujici otazky:



Na konci kapitoly o pripravé ferrocenestronu se rika, Ze afinita k estrogennim
receptorim nebyla nijak velkd a Ze by mohla byt pozitivné ovlivnéna zavedenim
hydroxylové skupiny mimikujici ptivodni skupinu v poloze 3 steroidniho skeletu. Jak je
tato moZnost vzdalena?

Slouc¢enina sacharidu a Dewarova benzenu je pomérné unikatni. Na s. 65 se uvadi, Ze
tepelny presmyk latek 146 pri 150 °C byl neuspésny. To neni aZ tak prekvapivy
vysledek, nebot’ sacharidy nejsou teplotné prili§ stabilni. Naopak plisobenim UV zateni
byla isomerizace uspésna. Jaky byl diivod pro zkouseni tepelného presmyku?

Finadlni odstranéni chranicich skupin zlatky 146a se nepodarilo, coZ je samoziejmé
nepiijemné. NepokousSel se disertant alespont pomoci MS podivat na sloZeni produktii?
Odkud se vzal odhad vytézka?

Zavér

Na diserta¢ni praci Mgr. Filipa Hesslera vysoce hodnotim védeckou kvalitu vysledkd,
perfektni praci s literaturou i diskusi vlastnich vysledki. Po obsahové i formalni strance
s vyjimkou nazvoslovi tak spliluje prace vSechny pozZadavky. Disertant jednoznacné
prokazal, Ze je schopen samostatné védecké prace, proto podle §47, odst. 4, zdkona ¢.
111/1998 Sb. o vysokych Skolach jednoznacné doporucuji prijmout disertacni praci Mgr.
Hesslera k obhajobé.

V Praze dne 14.2.2014

Prof. Ing. Jitka Moravcova, CSc.



