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Ustav chemie piirodnich latek

Oponenetsky posudok na dizertacnu pracu Martiny Wernerovej s nazvom ,,Priprava sacharidovych
jednotiek D-hexdzaminového typu a ich vyuzitie v syntéze oligosacharidov*.

Predkladana dizerta¢na praca sa v prvej Casti zaobera pripravou vhodne chranenych derivatov
2-amino-2-deoxyhexopyrandz, ktoré moézu byt vyuzité ako glykozylakceptory pre syntézu
diantenarnych trisacharidov, eventualne triantenarnych tetrasacharidov s definovanym priestorovym
usporiadanim glykosidovych vidzieb. Pre pripravu uvedenych vychodiskovych zlucenin bola vel'mi
vhodne zvolena metoda trans-diaxialneho otvarania epoxidového kruhu prislusnych 1,6:2,3-
dianhydrosacharidov azidovym ionom, pretoze umoznila ziskat' pozadované zluceniny v kratkej
reak¢nej sekvencii a pritom s vysokou stereoselektivitou. Druh cast’ dizertanej prace sa zaobera
podrobnym  $tadiom  epoxidovej  migracie  a pseudo-migracie  1,6:2,3- a  1,6:3,4-
dianhydrohexopyran6z. Vysledky, ziskané tymto $tidiom, naviac podporené teoretickymi vypoctami,
umoznili doktorandke navrhnat’ pravdepodobny mechanizmus uvedenej pseudo-migracie. Pripravené
glykozylakceptory boli potom podrobené reakcii s pripravenymi glykozyldonormi, ktoré obsahovali
v polohe C-2 bud participujiicu, alebo neparticipujucu skupinu transformovatel'ni na pozadovanu
acetamidoskupinu. Tymto postupom bolo ziskanych - Vv niektorych pripadoch s vyssimi, niekedy
Z niz8imi vytazkami - péat typov rozvetvenych trisacharidov, kde na centralnu hexopyranézu boli
v polohach C-3 a C-6 pripojené a-, alebo B-glykosidovymi vazbami d’alSie dve hexopyranozy,
obsahujuce v polohe C-2 bud priamo  acetamidoskupinu, alebo substituent, ktory je na
acetamidoskupinu transformovatel'ny. Pokusy o pripravu triantenarného tetrasacharidu neboli
uspesné.

Uvodna &ast’ dizertanej prace poskytuje velmi dobry prehlad jednak o najéastejsie
pouzivanych metddach glykozylacie a jednako 0 moznostiach syntézy 2-amino-2-deoxyhexopyrandz.
Celkove je dizertaéna praca napisana prehl'adne, slogickym ¢lenenim a obsahuje iba minimum
formalnych chyb.

K vlastnému rieSeniu dizertanej prace by som mal nasledujice pripomienky, resp. otazky :

- Nastr. 26, 4r zdola v spojent ,.... ani jedna z vyskasanych metdd vSak nebola stereospecificka®
by bolo spravnejsie pouzit’ vyraz ,,stereoselektivna®.

- Pri stadiu epoxidovej migracie a pseudomigracie v kap. 4.1.2. doktorandka stanovovala
zloZzenie rovnovaznych zmesi integraciou NMR signalov. V praci by malo byt explicitne
uvedené, signaly ktorych protonov boli pouzité pre stanovenie pomeru sledovanych latok.

- Vo viacerych pripadoch boli latky pripravené¢ ako zmesi anomérov a pre ziskanu zmes bola
zmerand optickd rotacia (napr. pre latky 7, 8, 16, 28, 30, 36). Aky vyznam ma stanovovat’
hodnoty roticie pre zmesi stereoizomeérov ?
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- Ziskané zmesi anomérov boli v niektorych pripadoch chromatograficky rozdelené. Cistym
anomérom boli v niektorych pripadoch priradené rézne Cisla napr. 17 a 18, 33 a 34, 38 a 39,
ale niekedy boli rozliSené iba ako 29a a 298, 37a a 37p. Preco ?

-V praci st uvedené NMR spektrd a Specificka rotacia znamej latky 37a. Zatial ¢o NMR
spektra odpovedaju publikovanym hodnotam, rotacie sa vyznamne liSia (lit. 1% 456 (c 0.2,
MeOH); dizertacia: - 54.8 (c 0.467, MeOH). Ako si doktorandka vysvetluje tento rozdiel ?

- Pri pokusoch o pripravu aldehydov 39 a44 ozonolyzou v metanole boli ziskané prislusné
dimetylacetaly aizolacia Cistych aldehydov bola problematicka. Je pravda, Zze ziskané
metylacetaly, reprezentuju aldehydy v ,,chranenej forme*, ale nedalo by sa v pripade potreby
Cistych aldehydov reakcii s metanolom zabranit’ ?

- Na str. 38 je v poslednej vete uvedené ,, U gulo derivatu 48 napriek ocakavaniam Ziadna
reakcia neprebehla“. Mohla by doktorandka vysvetlit' co o¢akavala od uvedenej reakcie ?

- Na str. 42 je uvedené, Ze bol pripraveny tioglykosid 63, ale jeho azidoskupinu sa nepodarilo
transformovat’ na participujicu skupinu ani na in¢ glykozyldonory a dalej, ze pri redukcii
azidoskupiny =~ dochadza  k migracii  etylsulfanylovej  skupiny  aaminoskupiny.
V experimentalnej Casti, ani na inom mieste dizertdcie nie su uvedené Ziadne podrobnosti.
Mohla by ich doktorandka uviest’ a vysvetlit ako moéze dochddzat' k migracii uvedenych
skupin ?

Zaverom konstatujem, ze ciele predlozenej dizertacnej prace boli splnené a Ze doktorandka
preukdzala velmi dobré teoretické znalosti, potrebni experimentdlnu zrucnost, schopnost’
samostatne riesit’ problémy spojené s interpretaciou spektier a potvrdenim Struktary pripravenych
zlic¢enin, ako aj d’alSie predpoklady pre samostatni vedeckt pracu. PredloZena dizertacna praca
splnuje vSetky pozadované kritéria a doporucujem, aby Martine Wernerovej bola po Uspesnej
obhajobe udelena vedecko-akademicka hodnost’ PhD.

V Prahe dna 22. 6. 2011.

Doc. Ing. Ladislav Kniezo CSc.



