Oponentsky posudek disertacni prace Mgr. Roberta Betika: “Total Synthesis of (-)-

Methoxyestrone.

Magr. Betik si v pfedkladané diserta¢ni praci klade za ukol vypracovat novou
diastereoselektivni syntézu methoxyestronu a nasledné ji provést enantioselektivné. P¥itom
navazuje na piedchozi prace skupiny prof. Kotory, které jsou zalozeny na dvojnasobném
vyuziti Negishiho ¢inidla. S pouZitim této chemie autor pripravil bromovany dien, ktery se
stal vychozi latkou pro dalsi syntetické experimenty. Vedle jiz dfive vypracované metodiky se
Mgr. Betik rovnéz pokousel tuto klicovou latku pfipravit jinymi metodami (Oplozerova
reakce, Pd-katalyzovana cyklizace). Tyto piistupy vSak selhaly.

Pfipraveny bromovany dien byl dehydrobromaci pfeveden na enyn, jehoz termindlni trojnd
vazba poskytla po nahradé vodiku na trojné vazbé riiznymi zbytky substituované enyny, které
byly dale pouzity v klicovém kroku celé planované syntézy — Pauson-Khandové reakci. Pro
vychozi latka pro syntézu estronu. Autorovi se podafilo vypracovat i elegantni, alternativni
postup pro syntézu tohoto bromdienu, kdyz spojil cyklizaci pisobenim Negishiho ¢inidla

s me&di katalyzovanou reakei s 2.3-dibrombuta-1.2-dienem. Pro cyklizaci ziskanych enyni se
z n€kolika zkouSenych metod jako nejuspésnejsi ukazala klasickd varianta pouzivajici
stechiometrické mnozstvi karbonylu kobaltu. Tento piistup poskytl nejvyssi vytézky (84-
95%) s vyjimkou trimethylsilyl derivatu, kde byly vytézky asi poloviéni. V tomto ptipadé se
lépe osveédcila metoda vyuzivajici tvorby zirkonacyklu ptisobenim Negishiho ¢inidla

s naslednou inserci oxidu uhelnatého. Pro dalsi syntézu estronu pak bylo klicové zavedeni
methylové skupiny do polohy 13 ziskaného ketonu. Zde viechny pokusy vedly k produktiim,
které mély opacnou konfiguraci na C13, nez bylo pozadovéno. Proto byla ketoskupina
péti¢lenného cyklu redukovana na methylenovou skupinu pomoci hydridu hlinitého. Tim byl
ziskan 17-methylestratetraen, jehoz dvou krokové prevedeni na estron je znamo z literatury.
Takto byla formalni syntéza (+/-)-estronu zavrsena.

Pro enantioselektivni syntézu estronu bylo tfeba ziskat vychozi bromovany dien chiralni, coz
se po vyzkouSeni n€kolika neuspésnych piistupt podafilo s vyuzitim konjugované adice na
chiralni imin odvozeny od (L)-t-leucinu. Tato adice prob¢hla s >98% ee. Dal3i kroky
analogické jako v piipadé racematu vedly k chirdlnimu 17-methylestratetraenu, ktery byl

znamym postupem preveden na (-)-methoxyestron v celkovém vytézku 3%.



Po formalni strance je prace napsana struéné, velmi piehledné. a pokud jsem schopny
posoudit, i dobrou angli¢tinou. K tomu jisté piispélo i to, Ze syntéza jiz byla publikovana

v renomovanych mezinarodnich ¢asopisech. Clenéni prace je obvyklé; obsahuje struény Gvod,
ktery pojednava o izolaci a vybranych syntézach estronu. Piipravené latky jsou vhodnym
zptisobem charakterizovany. Podarilo se mi objevit pouze nékolik pieklept (str. 18, Schéma
3.9.2 LXV mé byt N, ne N; str.2-bromo-5-methoxybenzoic acid (1) ne 2-bromo-6-
methoxybenzoic acid; str. 30 Schéma 5.1.7. 3-C3HsN neni 3-pyridyl).

Do diskuse mam nasledujici namet:

Uvedenou syntézu by z hlediska ,.atom economy™ vylepsilo katalytické provedeni Pauson-
Khandovy reakce. Autor se o nékolik pokusti o katalytické provedent této reakce zalozenych
na chemii rhodia pokusil, ale bezvysledné. Existuje nicméné cela fada dalsich moznosti
vyuzivajicich kobaltové katalyzatory (napf. fotochemicka aktivace Cox(CO)s, pouziti aditiv
jako je PPh; nebo CyNH,) a jinych systémt (napf. CpyTi(CO)) v kombinaci CO za
atmosférického tlaku. Byly n&které z t&chto (nebo jinych) metod zvazovany? Je mozné na

zékladé ziskanych zkuSenosti odhadnout, jaky piistup ma v tomto piipadé $anci na uspéch?

Disertacni prace Mgr. Roberta Betika je hezkou ukézkou vyuziti chemie prechodnych kovu
pii syntéze ptirodnich latek. Prace ukazuje, Ze i v oblasti tak synteticky probadané, jako je
syntéza steroidd, lze najit zcela nové pristupy. Oceniuji. ze autor dokazal najit feSent 1

v pifpadech, kdy se syntéza nevyvijela odekavanym zplisobem. Osobné me nejvice zaujala
elegantni syntéza vychoziho bromovaného dienu zalozena na cyklizaci pomoci Negishiho
¢inidla a nasledné reakei s 2,3-dibrombuta-1.2-dienem. Prace ma nepochybné vysokou
odbornou tiroveii a autor v ni prokazal, ze je zru¢nym syntetikem schopnym samostatné

védecké prace. Préci proto bez vyhrad doporuéuji k obhajobé.

V Praze 19. 2. 2013

Prof. Ing. Dalimil Dvoiék, CSc.



