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Suhrn

Bola vykonana literarna reser§ zamerana na vyuzitie komplexov 4-alkyl-2-(pyridin-2-yl)-
4,5-dihydrooxazolov sprechodnymi kovmi v asymetrickej syntéze, ktord poukazuje na
dominantné postavenie Pd. V experimentéalnej Casti bolo testované vyuzitie paladnatého
komplexu ($)-4-(ferc-butyl)-2-(pyridin-2-yl)-4,5-dihydrooxazolu pre pripravu medziproduktov
biologicky aktivnych latok. Prostrednictvom Pd katalyzovanej 1,4-adicie arylboronovych
kyselin na cyklické enony boli ziskané dva medziprodukty s excelentnou enantioselektivitou,
pre ktoré boli navrhnuté transformacie veduce ku kuparénu, a-kuparenonu, laurenalu,
laurenolu, kuparenalu, kyseline kuparénovej a herberténu. VSetky pripravené zluceniny boli
charakterizované pomocou NMR spektroskopie, hmotnostne] spektrometrie vo vysokom

rozliSeni s MALDI ionizaciou a FT-IR spektroskopie.

Klucové slova: asymetricka katalyza; arylboronova kyselina; paladium; 1,4-adicia; prirodné

latky.

Summary

Based on the literature review has been studied to utilize 4-alkyl-2- (pyridin-2-yl) -4,5-
dihydrooxazoles with transition metals in the asymmetric synthesis, which indicated the
dominant position of Pd. In the experimental section, the use of the palladium(Il) complexes of
(S) -4- (tert-butyl) -2- (pyridin-2-yl) -4,5-dihydrooxazole for the preparation of intermediates
of biologically active substances were tested. Through Pd catalyzed 1,4-addition of arylboronic
acids to cyclic enones were obtained two intermediates with excellent enantioselectivity for
which transformations leading to 7 natural substances were proposed, namely cuparene, a-
cuparenone, laurenal, laurenol, cuparenal, cuparenic acid and herbertene. All prepared
compounds were characterized by NMR spectroscopy, HRMS with MALDI ionization and FT-
IR spectroscopy.

Keywords: asymmetric catalysis; arylboronic acid; palladium; 1,4-adition; natural products.



Zoznam skratiek

(9)-4-Pr-PyOx — (S8)-4-izo-propyl-2-(pyridin-2-yl)-4,5-dihydrooxazol
(S)-4-Bu-PyOx - (S)-4-terc-butyl-2-(pyridin-2-y1)-4,5-dihydrooxazol
1,2-DCE - 1,2-dichloretan

2,2"-bipy — 2,2 -bipyridin

ArB(OH): — arylboronova kyselina

BSA - N,O-bis(trimetylsilyl)acetamid

Cbz - karboxybenzyl

DCM - dichlérmetan

DMF - N,N-dimetylformamid

ee — enantiomérny prebytok

HFIP - 1,1,1,3,3,3-Hexafluoro-2-propanol

IBX - kyselina 2-jodooxybenzoova

mes — 1,3,5-trimetylbenzén

NaBAr4! — tetrakis[3,5-bis(trifluormetyl)fenyl Jborat sodny

NFSI — N-Fluorobenzénsulfonimid

PCC - Pyridinium-chlérchromat

Pd@TpBpy COF - recyklovatelny katalyzator konstruovany z 1,3,5-triformylfloroglucinolu a
[2,2'-bypyridyl]-5,5'-diaminu

PyOx — (pyridin-2-yl)-4,5-dihydrooxazol
Selectfluér — 1-chlorometyl-4-fludro-1,4-diazabicyklo[2.2.2]oktan bis(tetrafluoroborat)

THF - tetrahydrofuran
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1. Uvod
1.1 Zakladny skelet 2-(pyridin-2-yl)-4,5-dihydrooxazolov

Zakladna Struktira oxazolinov ma v organickej chémii viacero vyuziti. Oxazolinovy
fragment mozeme ndjst’ ako chraniacu skupinu karboxylovych kyselin, ale ovel'a vyznamnejSie
vyuzitie nachadzame pri opticky ¢&istych derivatoch v asymetrickej syntéze!, u ktorych
dochadza k efektivnemu prenosu stereogénnej informacie z heterocyklu do novo-vznikajucich
vizieb?.

Derivaty 2-(pyridin-2-yl)-4,5-dihydrooxazolov (Schéma 1) radime medzi dusikaté
bidentatne ligandy, schopné ochotne koordinovat prechodné kovy. V dosledku tychto
vlastnosti byvaju pouzité ako chiralne ligandy pre prechodné kovy v asymetrickej katalyze?®.
Vyuzitie pyridin-oxazolinov ako ligandov v asymetricke] syntéze ma viacero pozitivnych
aspektov. Hlavnou vyhodou je stdlost voci oxidaénym podmienkam, s ktorymi st napr.
pribuzné fosfin-oxazoliny nezlucitel'né a taktiez jednoducha modifikécia zakladného skeletu so

ziskom ligandov s roznymi sterickymi a elektronickymi vlastnostami?.

Elektronovo
bohaty N

Elektrénovo

o = urychluje oxidativnhu adiciu

i \ 4 \ - 2 N = (P T4

- urjchluje reduktivnu elim. \\\\ /// | C(sp*) znizuje el. hustotu na pyridine

- ulahcuje Pd-kat. oxidaciu kyslikom \“‘N\M SN~
- komercne dostupné derivaty

-

R

/7 P

L L \3 - zdroj stereoselektivity

- komercne dostupné derivaty

Schéma 1: Rozbor zdkladnej Struktary 2-(pyridin-2-y1)- 4,5-dihydrooxazolonov koordinujucich prechodny kov?>.

Specifickou vlastnostou PyOx ligandov je rozdielny elektronovy charakter atémov
dusiku, pricom pyridinovy dusik je povazovany skor za elektrénovo chudobny, €o je vyhodné
pre reduktivnu elimindciu a zaroven moze podporovat Pd-katalyzovanu oxidéciu kyslikom,
ktora je schopnd stabilizovat’ Pd° a tak inhibovat vznik paladiovej Serne. Na rozdiel dusik
oxazolinového cyklu je pomerne elektronovo bohaty, vd’aka konjugacii C=N vézby s atbmom
kysliku, ¢im urychl'uje oxidativnu adiciu. V dosledku prenosu elektronov na N oxazolinového
cyklu je susedny C(sp?) elektronovo chudobny a napomaha znizovat' elektrénova hustotu na

pyridine®.
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Pre asymetricki syntézu zaujima doblezité postavenie substiticia v polohe 4
oxazolinového cyklu, ¢im vznikd chirdlne centrum. V asymetrickych reakciach bolo
testovanych mnoho stereogénnych substituentov na chirdlnom centre, pricom vSeobecne dva
typy substitucie preukéazali dosiahnutie dobrej enantioselektivity, ato pritomnost stericky
objemnej skupiny napr. ‘Bu, 'Pr alebo pritomnost aromatickych substituentov, ktoré mdzu
vystupovat’ bud ako stericky objemné skupiny, alebo mdézu ovplyviiovat priebeh reakcie

prostrednictvom m-interakcie so substratom?®.

1.2 Syntéza 2-(pyridin-2-yl)-4,5-dihydrooxazolov

K ziskaniu opticky Cistych derivatov  2-(pyridin-2-yl)-4,5-dihydrooxazolov bolo
navrhnutych aexperimentalne overenych viacero syntetickych principov. Jedna z metdd
poskytujucich vysoky vytazok (89 — 96%) wvychddza z pyridin-2 - karboxamidu

a substituovaného opticky &istého aminoalkoholu (Schéma 2)*.

R
NH, /OH N/g
N — /
|\ o + H,N——H Ns o
P % ®
Pr (91 %)
R= Bn (89 %)
Ph (96 %)

Schéma 2: Syntéza oxazolinového heterocyklu vychadzajica z pyridin-2-karboxamidu a aminoalkoholu®.

Dal3i efektivny sposob pripravy je zalozeny na cyklizatnej reakcii pyridin-2-karbonitilu
s chirdlnym aminoalkoholom v pritomnosti ZnClo. Touto cestou boli pripravované
bis(oxazoliny) v strednych az vysokych vytazkoch a zaroven sa ukazala aj ako vhodna metoda

pre pripravu 2-(pyridin-2-yl)-4,5-dihydrooxazolov (Tabulka 1)

12



Tabul'ka 1: Syntéza oxazolinového heterocyklu vychddzajtca z dinitrilov / pyridin-2-karbonitilu a
aminoalkoholov v pritomnosti ZnCL>.

0] R
HO :><
N ZnCl, N H
+ HyN R _—
N H PhCI, reflux _N_ r
o <H
Dinitril R Vytazok (%)
Ftalonitril Pr 89
Ftalonitril *Bu 69
Izoftalonitril Pr 67
Izoftalonitril *Bu 42
Tereftalonitril Pr 77
Tereftalonitril Bu 63
OH R
N -CN ZnCl, f‘;/g
U T H,N——H = _N
VZ 2 PhCI, reflux | X o
R S
Nitril R Vytazok (%)
Pyridin-2-karbonitril "Pr 84
Pyridin-2-karbonitril ‘Bu 83

2-(Pyridin-2-y1)-4,5-dihydrooxazoli je tiez mozné pripravit viac krokovou, ale stale
efektivnou reakénou sekvenciou zacinajucou z kyseliny pikolinovej, ktora je cez chlorid
kyseliny prevedena na amid prisluSnym aminoalkoholom. Nasledna cyklizacia amidu najprv
vyzaduje aktivaciu prevedenim hydroxy skupiny na chlérderivat, thionyl chloridom. Reakciou
chlérderivatu s bazickym NaOMe dochadza k cyklizacii na oxazolinovy heterocyklus

s celkovym vytazkom 65 % zahriiujucim 3 kroky (Schéma 3)°.
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N N OH
| SOCl, |
A _OH —= » A_Cl
N N
o] o]

0]
92%

X
| o H OH | =
7 N:Q _socl, _NsOMe N

N
0]
™ 98 % 2% N
Celkovy vytazok: 65 %

Schéma 3: Syntéza oxazolinového heterocyklu vychadzajuca z kyseliny pikolinovej a (S)-ferc-leucinolu®.

Dalsia, Casto pouzivana cesta k priprave oxazolinov je zalozena na reakcii aldehydu
s aminoalkoholom za vzniku oxazolidinu, nasledovana oxidéciou silnym oxidacnym ¢inidlom
ako NBS°® alebo I’ (Tabulka 2). Tato metodika je uspesna pouzitelna pre Siroké spektrum

aromatickych aldehydov.

Tabul’ka 2: Priprava oxazolinov reakciou aldehydu s aminoalkoholom nasledovana oxidaciou®’.

HO\)\ 1 0 ox. cinidlo
R-CHO —— Rgp | R 1 —  » R 1
N 1 1
R
R R! Ox. ¢inidlo Vytazok (%)
CeHs 75
4-OMeCsH4 Iz 83
H
4-BrCsH4 75
4-COOMeCsHy 88
CeHs Et 91
: NBS
CsHs Pr 70
CsHs Bn 80
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2. Teoreticka cast’
2.1 Aplikacia komplexov 4-alkyl-2-(pyridin-2-yl)-4,5-dihydrooxazolov s prechodnymi
kovmi v asymetrickej syntéze

V asymetricke] syntéze sa ponuka pocetné mnozstvo aplikacii komplexov 4-alkyl-2-
(pyridin-2-yl)-4,5-dihydrooxazolov s prechodnymi kovmi, pricom vysostné postavenie zaujima
Pd. Tieto komplexy byvaju aplikované ako pre diastereoselektivne tak aj pre enantioselektivne

reakcie, mozno ich vyuzif vtypovo roznych reakciach poéntic cykloadiénymi®, cez

9-15 14,16

Michaelovské adicie” > az po Heckovu olefinaciu

Prikladom vhodného vyuzitia komplexov 4-alkyl-2-(pyridin-2-yl)-4,5-dihydrooxazolov s
prechodnymi kovmi pre cykloadi¢né reakcie je praca zalozena na Dielsovej-Alderovej [4+2]
cykloadicii metakroleinu s cyklopentadienom katalyzovana komplexom [Ru(H20)L(n®-
mes)][SbFs]2 (Schéma 4). Ako koordinujuci ligand bol pouzity (S)-4-Pr-PyOx komplexovany
s [RuCly(h%-mes)].. Reakcia metakroleinu s cyklopentadienom v pritomnosti katalyzatoru
prebiehala kvantitativne pri 25 °C a v kratkom ¢ase (< 45 min) s exo:endo selektivitou 95:5

a enantiomérnym prebytkom exo produktu 70 % (Schéma 4)®.

Ru,
___(0,05mol %)
+ cHO 25°C,a5mn /. cio T 7 Me
DCM
Me OHC
exo endo
ee 70 %
vytazok > 99 %

exo:endo 95:5

Schéma 4: Enantioselektivna Dielsova-Alderova reakcia metakroleinu s cyklopetadienom®,

Kombinacia 4-alkyl-2-(pyridin-2-yl)-4,5-dihydrooxazolov s Pd?" sa ukéazala ako vel'mi
vhodna pre enantioselektivnu syntézu derivatov a-(trifluormetyl)arylmetylaminov. Podmienky
reakcie boli najskér optimalizované v racemickej podobe na N-(2,2,2-trifluoro-1-

metoxyetyl)aniline s fenylboronovou kyselinou a s katalytickym systémom Pd(OAc)2/2,2"-
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bipy. Modelova reakcia spociatku neposkytovala reprodukovatelné vysledky, ¢o autori prace
prisudi rozdielnemu mnozstvu vody obsiahnutému v boronovej kyseline, tuto hypotézu zaroven
potvrdili pouzitim trifenylboroxinu ako dehydrovanej formy boronovej kyseliny, ¢im sa
vysledky experimentov stali reprodukovatelné a zaroveni bol 1,2-DCE identifikovany ako
najvhodnejsie rozpustadlo. Nasledne bola modelova reakcia testovana s pouzitim chiralnych
opticky Cistych ligandov, pricom sa PyOx ligandy ukazali ako najvhodnejsie pre tato reakciu.
So zvySujacou sa sterickou narocnostou alkylového zvysku v polohe 4 na oxazolinovom cykle
zaroven dochadzalo k zvySovaniu enantiomérneho prebytku produktu a v zavislosti tohoto

zistenia bol (S)-4-Bu-PyOx vyhodnoteny ako najispesnejsi ligand (Tabulka 3, #2)'.

Tabulka 3: Enantioselektivna syntéza a-(triﬂuonnetyl)arylmetylaminovl7.

o~
WS
\__(12mol %) "
NHAr! . (aeBo), Pd(OAc), (10 mol %) _ NHAr"
FsC~ ~OMe 1,2-DCE, 60 °C FsC~ “Ar?
# | R Ar' Ar? Vytazok (%) | ee (%)
1 | Pr CeHs CeHs 80 86
2 CoHs CoHs 83 92
3 4-OMcCeH, CeHs 85 93
4 4-BrCeH, CeHs 86 95
5 4-CICsH, CeHs 86 96
5 B rcoonc CoHs 75 o4
7 3-BrCsHa CeHs 81 95
8 4-OMcCeH, 4-MeCH, 87 92
9 4-OMcCeH, 4-PhCeH, 84 95
10 4-OMe CeH, 4-FCsH, 86 96

Na zéklade vysledkov z prac zahffiajucich asymetricki Heckovu-Mizorokiho reakciu,
katalyzovanu Pd/PyOx bolo zistené, ze tato reakcia zahriia presun katalyzatoru od novo-
vytvorenych stereocentier (tzv. chain-walking, CW)!®!°. Toto zistenie viedlo k skumaniu

Pd/PyOx katalyzatorov pre cykloizomeraéné reakcie 1,n-diénov CW mechanizmom?’.
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Pri  cykloizomeracii  dimetyl-2-(3-metylbut-2-en-1-yl)-2-(pent-4-en-1-yl)malonatu
(Tabulka 4) za katalyzy Pd/(S)-4-'Bu-PyOx bol pri 25 °C za 24 h dosiahnuty iba priemerny
vytazok (67 %) s nizkym ee (26 %), avSak tento vysledok preukéazal, ze CW mechanizmus
moze byt vyuzity pre funkcionalizaciu prochiradlnych metylénovych skupin asymetrickou
cestou, ¢o je priamou C—H funkcionalizaciou iba tarko dosiahnutelné. Dalej bola taktiez
preukédzana zavislost' ee produktu na teplote, kedy znizenim teploty z 25 °C na —10 °C doslo
k navys$eniu z 26 % na 65 %. ZniZenie teploty d’alej znamenalo prediZenie reakéného Gasu z 24
h na 96 h pre ziskanie vytazku porovnatel'né¢ho (vytazok 62 %) s vysledkami dosiahnutymi pri

25 °C (Tabulka 4)%.

Tabulka 4: Asymetrickd cykloizomericia katalyzovana chirdlnym komplexom Pd/PyOx nasledovana

hydrogenéciouzo.
1) R2 | 1c: R'='Bu,R%=H
i J\ P 1d: R'=/Pr,R%=H
i A j 1e: R'=!Bu,R2=CF3

110 mol % 1c-f

—N-pg-N" R} 4f: R'=!Bu,R%=OMe
112 mol % NaBAr,’ i

MeOOC . MeQOC
1,2-DCE, teplota, cas
MeOOC & (Pt ey L = MeOOC -,(, aJ
_ 2)Hy(0,1 MPa), PtO, n
n MeOH, 25 °C
Substrat (n=) Katalyzator t (°C) Cas (h) | Vytazok (%) | ee (%)
1 25 24 67 26
1 -10 24 47 65
1c
1 -10 48 56 65
1 -10 96 62 65
1 1d -10 96 77 57
1 le -10 96 68 55
1 1f -10 96 60 60
7 1c -10 96 76 65

Opticky ¢Cisté 4-alkyl-2-(pyridin-2-yl)-4,5-dihydrooxazoli je mozné vyuzit aj
v enantioselektivnej  paladiom  katalyzovane;  f,B-fluroarylacii  a,-nenasytenych
karbonylovych derivatov. Modelova reakcia etyl-akrylatu so 4-tolylboronovou kyselinou

a s NFSI ako zdrojom fluoru, v racemickej verzii s katalyzatorm Pd(OAc)2/1,10-fenatrolin
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a 4- 'Bu-katecholom ako inhibitorom pripadnej polymeracie, poskytla vyborny vytazok (95 %).
V priebehu optimalizacii modelovej reakcie bolo zistené, ze degasovanie reakCnej zmesi
argdénom je vel'mi dolezité pre zabranenie oxidacii boronovej kyseliny a taktiez bolo zistené, ze
reakcia neprebieha bez pridavku vody?!.

V pripade enantioselektivne] verzie B,B-fluroarylacii a,p-nenasytenych karbonylovych
derivatov (Tabulka 5) sa (S)-4-Bu-PyOx ukéazal ako najvhodnejsi ligand pre akrylamidy. Aj
v pripade enantioselektivne] reakcie boli uskutocnené optimalizacie s cielom dosiahnut’ vyssi
enantiomérny vytazok. V ramci tychto pokusov bola skimand zavislost' ee na teplote, pri
ktorych nebola zistend ziadna zavislost'. AvSak velky vplyv na ee preukazal vplyv rozpustadia,
na zaklade ¢oho bol izopropyl alkohol identifikovany, ako najvhodnejsi pre enantioselektivnu
pripravu f,B-fluroaryl derivatov z akrylamidov v kombinacii s chiralnym komplexom

Pd(OAc)/(S)- 4-'Bu-PyOx?.

Tabulka 5: Vplyv substituentov a arylboronovych kyselin na enantioselektivnu ,p-fluroarylaciu derivatov

akrylamidov?'.
0 NFSI (2 eq) F 0
Pd(OAc),/(S)-4-Bu-PyOx (15 mol %) )\)j\
2 2
\)J\N/R + ArB(OH), - Ar N
FIU 4-'Bu-katechol (4 mol%) ||21
'PrOH:voda (10:1)
25°C, 20 h
R! R? Ar Vyt'azok (%) ee (%)
naftalen-2-yl 56 86
v oM 2- tolyl 45 68
(V] (V]
tiofén-3-yl 46 76
4-tolyl 55 80
Bn 85 80
H 3-tolvl
H 64 80

Pre asymetrickii tvorbu C(sp®)-F vizby je &asto vyuzivani metodika o-fluorinicie
karbonylovych zlucCenin s vyuzitim organokatalyzy pripade katalyzatora fazového prenosu.
Nova metodika tvorby C(sp*)-F vizby bola dosiahnuta troj-komponentnym Pd katalyzovanym
kaplingom ortho-substituovanych styrénov, ArB(OH): a selectfluoru, s ktorym bola dosiahnuté
vysoka enantioselektivita pripravenych arylfluorovanych produktov, avsak iba s priemernymi

vytazkami. V enantioselektivnom prevedeni bolo dosiahnuté najvys$Sie ee s pouzitim
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katalytického systému Pd(OAc)2/(S)-4-Bu-PyOx, ktory za podmienok optimalizovanych
v racemickom prevedeni s 4,4'-di-ferc-butylpyridinom ako ligandom a 8-aminochinolinom ako
riadiacou skupinou na styréne poskytol iba 15% vytazok na rozdiel od 86% dosiahnutého
v racemickom prevedeni. Pre navySenie vytazku so zachovanim vysoke] enantioselektivity sa
preukazalo vhodné pouzit ako riadiacu skupinu na styréne jednoduchy anilid, pripadne
aromaticku skupinu bez ortho-substiticie (Schéma 5), ktoré poskytli vytazky v rozmedzi
73— 76 %>

R: 8-aminochinolin; 2,4,6-trimetylfenyl; — O
2,6-difluérfenyl; fenyl; \ ./ \ j

4-nitrofenyl; metyl, 4-OMefenyl N N7 Vytazok: 15-76 %
! Pd l< : ee: 76-96 %
Ar: 4-toly] | AcO OAc |
0 __(15mol%) ! o
Selectfluor (2 eq) NHR
NHR ., Ar-B(OH), > E
(2-etyl-hexyl-0),PO,H (30 mol %) '
4-Bu-katechol (4 mol%) Ar
DCM:voda (5:1)
25°C,15h

Schéma 5: Enantioselektivna fluoroarylacia styrénov katalyzovana s PA(OAc)./(S)-4-"Bu-PyOxom?2.

Intermediaty Heckovej reakcie Casto uprednostiiuju d’alsiu funkcionalizaciu pred [-
hydridovou eliminaciou, ¢im predstavuji efektivny nastroj pre tvorbu rozmanitych
produktov?®. Vyuzitie Pd-katalyzovanej difunkcionalizacie cez Heckovu reakciu sa ukézalo aj
ako vhodny nastroj pre 1,3-arylfluoraciu chromoénov ¢im vyskumna skupina prof. Tosteho
nadviazala na svoju predchadzajicu pracu zaoberajicu sa fluoroarylaciou styrénov?
a preukazala, ze derivaty chroménov mozu byt taktiez pouzité pre pre tvorbu C(sp®)-F vazieb.
V racemickom prevedeni bolo dosiahnutej vysokej selektivity oproti konkuren¢nej 2,1-
arylfluoracii. PoCas optimalizacii reakénych podmienok sa ako vyznamny faktor selektivity pre
1,3-arylfludrovany produkt preukézal pridavok 1,5 ekviv. NaF do reakénej zmesi.

V pripade enantioselektivneho prevedenia sa ako najvhodnejsi katalyzator preukazal
Pd(OAc)2/(S)-4-Bu-PyOx, s ktorym boli dosiahnuté priemerné az vysoké ee (60-96 %) pri
nizkych az strednych vytazkoch (Schéma 6). Na rozdiel od racemického prevedenia bola
v asymetrickom pripadne dosiahnutd nizsia selektivita 1,3-arylfluérovaného produktu

a konkuren¢ny 2,1-arylfludrovany produkt bol izolovany v znaénych vytazkoch. Tento rozdiel
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spravania bol vysvetleny pomocou DFT kalkulacii a tiez potvrdeny pomocou mechanistickych
experimentov, ktoré preukazali korelaciu medzi rasticou elektrofilitou Pd centra a selektivitou
pre 1,3-arylfluérovany produkt. Selektivita pre 2, 1-arylfludrovany produkt je zvySovana
rasticim elektron-donornym charakterom amidu a tiez poklesom dentaticity koordinujuceho
ligandu, ¢o je pozorované pri prevedeni s (S)-4-"Bu-PyOxom, ktory méZe koordinovat’ Pd iba
pyridinovym dusikom a teda sa spravat ako monodentatny ligand na rozdiel od bipyridinového

ligandu pouzitého v racemickom prevedenti, ktory vzdy vystupuje ako bidentatny ligand®*.

Vytazok: ~10 %

| | gt
| N N—",_—| ee:<10 %
1 ~ - |
| Pd, /< | PRHN. O _
' AcO OAc !
l : Ar
PhHN_ _O L____(15mol %) ___. '
B(OH)2 selectfluor (2 eq), NaF (1,5 ekviv.) o
+ AN > +
|/ _ (2-etyl-hexyl-O),PO5H (40 mol %) PhHN. O
0o R 4-'Bu-katechol (4 mol%) Ar
1,2-DCE:voda (3:1)
R: 4-Me, 4-Br, 4-NHBoc, 25°C,24h
4-COOMe, 3-OMe, 4-OMe 0" 'F
Vytazok: 31-50 %
ee: 60-96 %

Schéma 6: Asymetricka 1,3-arylfludracia chroménov katalyzovana s Pd(OAc)»/(S)-4-Bu-PyOxom?*,
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Asymetricka syntéza chiralnych 4,5-dihydro-1H-pyrazolovych derivatov sa da dosiahnut
viacerymi spOsobmi. Jednym z moznych je intramolekularna asymetrickd aza-Wackerova

cyklizacia N-tosylhydrazonu s tetrasubstituovanymi olefinmi (Tabul'ka 6)*.

Tabulka 6: Sledovanie vplyvu rozpastadla a teploty na vytazok a ee intramolekuldrnej asymetrickej aza-

Wackerovej cyklizacie N-tosylhydrazdnu s tetrasubstituovanymi olefinmi®’.

0

O

N "’//<
L (15 mol %)

o NHTs @ L(@smo%)!
| Pd(OAc), (10 mol %):
Ph e 40 °C
Aceton
# Rozpast’adlo Cas (h) | Teplota (°C) | Vytazok (%) | ee (%)
1 1,2-DCE 12 60 94 90
2 Toluén 12 60 51 68
3 THF 12 60 98 69
+ MeCN 12 60 92 91
5 MecOH 12 60 96 86
6 EtOH 12 60 97 88
7 ‘BuOH 12 60 95 87
8 EtOAc 12 60 88 67
9 DMF 12 60 95 91
10 Aceton 12 60 95 94
11 Acetén 36 40 94 97
12 Acetdn 72 25 64 98

Ako katalyticky systém bol zvoleny komplex Pd(OAc)2/(S)-4-'Bu-PyOx, s ktorym bola
vykonana Studia vplyvu rozpustadiel (Tabulka 6). Na zaklade dosiahnutych vytazkov
a enantioselektivity bol ako najvhodnejsie rozpustadlo vyhodnoteny aceton (Tabul'ka 6, #10).
Podobne Gspesna reaktivita a enantioselektivita bola dosiahnutd v d’alsich silno koordinujucich
rozpustadlach ako DMF, MeCN a MeOH (Tabul'ka 6, # 4, 5 ,9), avSak z tohto trendu sa celkom
vymyka 1,2-DCE (Tabulka 6, #1), ktory ma iba slabé koordina¢né vlastnosti. Tento jav sa

autorom prace nepodarilo vysvetlit®.
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Po identifikacii najvhodnejSieho rozpustadla, bol pre vylepsSenie enantiomérneho
vytazku taktiez sledovany vplyv teploty, ktory pri zmene zo 60 °C na 40 °C nespdsobil ziadnu
zmenu vo vytazku, ale navysil ee z94 % na 97 %. Dal§ie zniZenie teploty na 25 °C
predstavovalo kriticky pokles vytazku na 34 % a preto bola ako vhodna teplota zvolena 40 °C

(Tabulka 6)%.

Tabul’ka 7: Sledovanie vplyvu substitucie substratu na vytazok a ee intramolekuldrnej asymetrickej aza-

Wackerovej cyklizacie N-tosylhydrazdnu s tetrasubstituovanymi olefinmi®.

W U :

s

TS _Losman

| Pd(OAc), (10 mol %)=
R AN 40 °C, Aceton, 36 h
- = Vytazok (%) ce (%)

1 — o1 97
3 4-OMe-CsH, 7 ”
3 4-Me-CsHy 81 ”
7 4-CI-CH, 5 ”
3 4-CF;-CeH4 e -
5 3-OMe-CsHa 89 ”
7 3-Me-CeHy 20 -
: 3-CI-Cals - _
9 3-CF3-CsH4 o -~
10 2-Me-CsHs 88 (72 h) o

Dalej bol taktieZ $tudovany vplyv réznych arylovych substituentov na substrate (Tabulka
7), pricom bolo zistené, ze fenyly monosubstituované v m- alebo p- polohe obsahujuce ¢i uz
elektron-donorné alebo elektron-akceptorné substituenty, maji minimalny vplyv na
enantioselektivitu (Tabul'ka 7, #1-9). Avsak elektron-donorné substituenty sposobuju mierne
znizenie reaktivity v porovnani s elektron-akceptornymi substituentmi v tej istej polohe.
Z pohladu cyklizacie, meta-substituované aryly poskytuju lepsie vytazky ako odpovedajuce

para substituované. Je mozné pripravit aj orfo-substituované derivaty, o vSak vyzaduje dlhsi
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reakény Cas pre cyklizaciu (Tabulka 7, #10), ale su dosiahnuté taktiez vysoké vytazky

s minimalnym poklesom enantioselektivity.

Medzi najpocetnejSiu skupinu reakcii vyuzivajucich katalyticky systém Pd/4-alkyl-2-
(pyridin-2-yl)-4,5-dihydrooxazoli patri adicia boronovych kyselin na cyklické enony.
Dévodom vysokej pocetnosti tohto typu reakcie je §iroka paleta pouzitelnych boronovych
kyselin, vznik kvartérnych stereogénnych centier vo vysokych enantiomérnych vytazkoch
a taktiez podmienky reakcie, ktoré nie su citlivé na pritomnost’ vzduchu a vody, ¢o robi
z metody jednoduchy nastroj pre ziskanie §irokého spektra produktov® .

Historicky prva praca zaoberajuca sa paladiom katalyzovanou asymetrickou 1,4-adiciou
boronovych kyselin na substituované cyklické enony, vyuzivajica chiralne ligandy 4-alkyl-2-
(pyridin-2-yl1)-4,5-dihydrooxazoli, bola publikovana v roku 2011'° vyskumnou skupinou prof.
Stoltza, ktora bola nasledne v roku 20141° rozsirena o dopliiujice informacie. V tejto praci bola
ako modelova reakcia zvolend adicia fenylboronovej kyseliny na 3-metylcyklohex-2-énon,
s vyuzitim chiralneho ligandu (8)-4-"Bu-PyOx v pritomnosti roznych zdrojov Pd, pricom sa ako
najefektivnejsi ukazal PA(TFA).. Za podmienok reakcie (1,2-DCE, 60 °C) sa uspesne podarilo
previest reakciu aj do gramového meritka, pricom bol stdle dosahovany reprodukovatelny
kvantitativny vytazok s ee 93 %!.

V praci bol skimany vplyv substituentov na fenylboronovej kyseline, pricom bolo
preukédzané, Zze mézu byt Uspesne pouzité meta 1 para substituované fenylboronové kyseliny.
Vplyv substituentov sa prejavuje v dosledku ich elektronového charakteru na enantioselektivite
reakcie, kedy elektrénovo bohaté nukleofily poskytuju iba priemerné enantiomérne vytazky
(69 — 82 %), tak elektrénovo chudobné nukleofily poskytuja produkty s vybornou

enantioselektivitou (Tabul'ka 8)°.
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Tabul'ka 8: Sledovanie vplyvu substitucie fenylboronovej kyseliny na vytazok a ee reakcie!”.

\ ,\f \Nj.,,lﬁ
o B(OH). R 6mol% | ___ ;
Pd(TFA), (5 mol %) o / S
+ X oy \
| voda (5 ekviv.) VY
y NH,PF (30 mol %) H
R 1,2-DCE, 60 °C
R Vytazok (%) ee (%)
H 99 93
4-Me 99 87
4-Et 90 85
4-OMe 58 69
4-OBn 96 74
4-OTBS 52 82
4-Ac 99 96
4-Cl 94 95
4-F 84 92
4-CF; 99 96
3-Me 99 91
3-Cl 55 96
3-Br 44 85
3-COOMe 9] 95
3-NO; 40 92

V roku 2013 skupina prof. Stoltza naviazala na svoju predchadzajtiicu pracu'® a rozsirila
tuto tematiku o asymetricku 1,4-adiciu boronovych kyselin na heterocyklické enony, konkrétne
na derivaty chromonu a Cbz chraneného 4-chinolénu (Schéma 7). V pripade reakcie fenyl
boronovej kyseliny s nesubstituovanim chromoénom v polohe 2, bol dosiahnuty vytazok 91 %
see 94 % (Schéma 7). U adicie disubstituovanych boronovych kyselin bola preukdzana
uspesnost’ meta/para-disubstiuovanych boronovych kyselin poskytujuc uspokojivé vytazky

(52-77 %) a vysoké ee (85-98 %)°.
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o)
0 B(OH), ‘------------------ /
0,
| . @ Pd(TFA); (5mol %) _
AN
X 7 1,2-DCE, 60 °C N
R voda, NH,PFg /\
R

X= O (chromén)
NCbz (1-Cbz-4-chinoldn)

Schéma 7: Asymetricka 1,4-adicia fenylboronovej kyseliny na chromén/1-Cbz-4-chinoldn katalyzovana
komplexom Pd(TFA),/(S)-4-Bu-PyOx°.

V pripade 4-chinolénu (Schéma 7) sa ako kompatibilna skupina pre ochranu heteroatomu
preukdzala Cbz, ktora poskytovala najlepsi pomer reaktivity a stereoselektivity. Produkty
adicie salkyl ahalogén substituovanymi boronovymi kyselinami poskytli podobne ako

v pripade chromonu uspokojivé vytazky (45-65 %) s vysokou enantioselektivitou (67-89 %)°.

Asymetricka Pd katalyzovana 1,4-adicia boronovych kyselin na cyklické enony bola
vyuzita aj pre syntézu prirodnych latok (+)-dichroanoénu a (+)-taiwaniachinénu H (Schéma 8),

kedy bol ziskany dolezity intermediat vo vytazku 98 % a s enantioselektivitou >99 %!,

N
WS
| N N "//< '
o B(OH), \-----6mol%) . o o
Pd(TFA), (5 mol %)
+ -
i . 1;2'DCE, 50 OC .”/ ——
PIvO OPIV  voda, NH,PFg oR
Br OPiv 0

R=H (+)-dichroanén

PivO  Br R=Me (+)-taiwaniachinén H

vytazok 98 %
ee >99 %

Schéma 8: Formalna syntéza (+)-dichroanonu a (+)-taiwaniachindnu H katalyzovana Pd(TFA)-/(S)-4-Bu-
PyOx!!,

Vroku 2017 vyskumnéd skupina Stanleyho publikovala pracu zaoberajucu sa Pd
katalyzovanou asymetrickou 1,4-adiciou arylboronovych kyselin na -aryl, B,p-disubstituované
cyklické enony, poskytujuca chiralny bis-benzylovy kvartérny uhlik. Ako modelova reakcia
bola zvolena adicia 4-tolylboronovej kyseliny na 3-(4-metoxyfenyl)-cyclohex-2-énon
katalyzovana komplexom Pd(TFA )2/(S5)-4-'Bu-PyOx (Schéma 9). Problémom reakcie bol vznik
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produktu protodeboracie (toluén), ktory vznikal takmer v ekvimolarnom mnozstve voci
produktu adicie. Pre potlacenie vzniku tohto nechceného produktu sa ukazala ako vhodna
stratégia iterativneho davkovania (aa 3h 1 ekviv.) arylboronovej kyseliny, ¢o viedlo k ziskaniu

produktu adicie vo vytazku 64-83 % a s vysokou enantioselektivitou (87-94 %)%,

an L0
O
e} , \ N N ey, :
BOM, |__12mol% [
‘ PA(TFA), (10 mol %) -
+ o

O 1,2-DCE, 80 °C
OMe

Schéma 9: Asymetrickd 1,4-adicia 4-tolylboronovej kyseliny na 3-(4-metoxyfenyl)-cyclohex-2-énon
katalyzovana chirdlnym komplexom Pd(TFA)./(S)-4-Bu-PyOx!3,

OMe

Uspesnost’ d’alSich substituovanych arylboronovych kyselin bola sledovana na zaklade
ich elektronickych efektov, kedy para/meta-substituované elektronovo bohaté a elektronovo
neutralne arylboronové kyseliny vykazovali priemerné az vysoké vytazky (42-92 %)
s vysokymi enantioselektivitami (82-91 %). Elektronovo chudobné para/meta-substituované
arylboronové kyseliny, ktoré vystupuju ako slabsie nukleofily poskytovali produkt adicie iba

v nizkych vytazkoch (38-39 %)%,

Hoci su cyklické enény ako substraty povazované skor pre konjugovant adiciu®®, v roku
2015 vyskumna skupina Ai-L. Lee vyuzila 2,2-disubstituované cyklopentén-1,3-diony ako
substraty pre oxidativhu Heckovu reakciu. Vracemickej wverzii reakcie 22-
benzylmetylcyklopentén-1,3-diénu s 4-metoxyfenylboroxinom sa ako uspe$ny katalyticky
systém osvedCil Pd(OAc)2/1,10-fenantrolin, priCom bolo zaroven preukazané, ze dehydrovana

forma boronovej kyseliny (boroxin) poskytuje vyssie vytazky'®.

V pripade asymetrickej verzie sa ako katalyticky systém osvedCil Pd(OAc)2/(S)-4-Bu-
PyOx, pri¢om bolo rozpastadlo DMF, pouzité v racemickej reakcii, nahradené DMA z dévodu
slabSich koordinacnych vlastnosti (Tabulka 9). VSetky produkty boli pripravené
v excelentnych vytazkoch (81-100 %) s nizkymi az strednymi enantioselektivitami (30—

66 %)!6.
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Tabul'ka 9: Desymetrizacia 2,2-disubstituovanych cyklopentén-1,3-diénov prostrednictvom oxidativnej
Heckovej reakcie!.

————————————————————

L= O :
<]
X PN N /< o
? Mm% !
Me | Pd(OAc), (10 mol %) ~»Me
R R
DMA, 50 °C
0 0-B
B X
R X Vytazok (%) ee (%)
2-Naftyl CsHs 97 438
Fenyl 93 66
2-OMeCsH4 85 56
OMe
3,4-diMeCsH, 100 60
Benzyl 81 30

V roku 2019 vyskumna skupina Ai-L. Lee naviazala na svoju predchadzajicu pracu'®,
¢im chceli rozsirit’ paletu substratov pre desymetrizaciu oxidativnou Heckovou reakciou. Ako
substraty boli zvolené polycyklické cyklohexéndiony, ktoré prekvapujuco za podmienok

oxidativnej Heckovej reakcie poskytli dominantne produkt konjugovanej adicie (Tabul'ka 10)!.

Tabul'ka 10: Vplyv substiticie substratu na vytazok a ee Pd-katalyzovanej enantioselektivnej desymetrizacie
polycyklickych cyklohexenédionov!,

= o) i
WS
BOH), | _____ 9_"_“_"_7_’___/__<_5
Ar Pd(OAc); (5 mol %)_ ,
DMF, 40 °C
# R R3 R? R! Vyt'azok (%) ee (%)
1 | OMe OMe Cl Cl 80 84
2 H H 70 94
3 H Me Me 73 86
4 =0 Gl 68 88
5 -0 Et 72 84
6 H H Me Me 43 94
7 H Me Me Me 64 90
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Pocas Studovania vplyvu substituentov na substrate sa ukézalo, ze v reakcii je
tolerovanych mnoho funkénych skupin, dokonca aj nechranena karbonylova skupina (Tabulka
10, #4,5). Dalej bol taktiez skimany vplyv substiticie arylboronovych kyselin na vytazok a ee
reakcie, pricom bola preukazand citlivost reakcie na sterické a elektronické efekty, ktoré

ovplyviiuju najma vytazok reakcie so zachovanim vysokého enantiomérneho prebytku'?.

Paladiom katalyzovana asymetricka allylova substiticia je v dneSnej dobe povazovana za
vel'mi vSestrannu a ¢asto pouzivani metodu asymetricke] syntézy, pre tvorbu vézieb C—C, ale
aj C-heteroatdém v cielovych molekulach, biologicky aktivnych zlucCeninach alebo aj
v totalnych syntézach prirodnych latok. Jej vyuzitelnosti napomahaju mierne reak¢éné
podmienky, tolerancia rady funkénych skupin a hlavne mozna nasledna derivécia ziskanych
produktov vd'aka pritomnosti dvojnej vizby?"2®. Pre allylovii substituciu bolo skimané podetné
mnozstvo bidentatnych P-, N- ¢i S- ligandov, avSak kazdy substrat pre dosiahnutie ¢o najvysse]
enantioselektivity moze vyzadovat mierne az silne odli§né vlastnosti ligandu a tak identifikéacia
ligandu poskytujuceho ¢o najlepsie vysledky pre dany substrat méze byt ¢asovo aj financne

naro¢né?.

Vyuzite PyOx ligandov pre allylova substiticiu bolo skimané v praci Chelucciho®, kedy
bolo zistené, ze vyrazny vplyv na ee maju stérické a elektronické vlastnosti ligandu, ktoré riadia
stereoselektivitu nukleofilného ataku, pricom méze dochadzat k synergickému efektu medzi
substituentom v polohe 6 na pyridine s objemnym substituentom v polohe 4 na oxazolinovom

cykle, ktory vylepSuje stereodiferencacnu schopnost ligandu (Tabulka 11).
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Tabulka 11: Vplyv substiticie ligandu na vytazok a ee allylovej alkylacie 1,3-difenylallyl-acetatu dimetyl-

malonitom®.
=N Oo— !
i 77— jﬁ !
N\ N-TR2
: R ¢
OAc R ,
S [PdCl(allyl)],
(T 7 U0 7 esnomeoon
DCM
4 R R! R? Vytazok (%) ee (%)
1 - H Pr 84 24
2 Ph H 86 55
3 H Pr 93 70
4 Ph H 81 74
Me
5 H Bn 88 62
6 H Bu 92 91

2.2 Vyuzitie vybranych Michaelovskych retréonov pre syntézu prirodnych latok

V priebehu experimentalnej Casti zaoberajiicou sa konjugovanou 1,4-adiciu ArB(OH); na
cyklické endny bol adiciou 4-metoxykarbonylfenylboronovej kyseliny na 3-metylcyklopent-2-
énon pripraveny medziprodukt s vysokou enantioselektivitou. Prvoplanovy ciel s tymto
medziproduktom, bolo jeho prevedenie na a-kuparendn avSak podrobnejSou retro-syntetickou
analyzou sa tento medziprodukt javi ako ovel'a vyznamnejsi a univerzalnejsi, priCom by mohol
viest az k Siestim prirodnym latkam, a to ku kuparénu, a-kuparenonu, laurenalu, laurenolu,
kuparenalu a kyseline kuparénovej (Schéma 10). Dalou vel'kou vyhodou tohto medziproduktu
je premena na cielové produkty bez moznej straty enantioselektivity z dévodu stability
kvartérneho chiralneho C, ktory sa dalSich transformacii uz neucastni a strata stereogénne;j

informacie by musela byt spojena so Stiepenim vizby C—C.
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kyselina kuparenova

CH,OH CHO

F
laurenol \ kuparenal
s /

E C
laurenal o-kuparenén

q ”l/,

d "I/,

) 5
kuparén

Schéma 10: Retro-synteticky rozbor moznych produktov pripravitel'nych z dostupného intermedidtu.

Na zaklade retro-syntetickej analyzy boli navrhnuté mozné cesty veduce k cielovym

produktom, ktoré boli zaroven podlozené literarnymi predpismi vykonanymi na Struktirne

obdobnych zlu€eninach. Priprava kyseliny kuparénovej (A) zahffia 2 syntetické kroky (Schéma

11), pricom v prvom kroku ide o zavedenie dvoch metyl skupin, pomocou metyl jodidu, na C2.

Tento krok je experimentdlne overeny pre pripravu o-kuparenénu vo vytazku 65 %%

V druhom kroku ide o Huangovu-Minlonovu modifikaciu Wolfovej-Kiznerovej redukcie, ktora

je v lit. popisana pre pripravu kuparénu z a-kuparenénu vo vytazku 80 %°!. Druhy stupefi

redukcie karbonylovej skupiny prebieha v nadbytku KOH, kedy mozno o¢akavat hydrolyzu

esterovej skupiny a tym zisk ciel'ove] molekuly A.
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BuOK (2,4 ekviv) 1.) NoHg, NoHg-HCI

Mel (10 ekviv) (HOCH,CH,),0
THF, 2 h, 25 °C 2.)KOH
COOH
COOMe COOMe
Al A

kys. kuparénova

Schéma 11: Navrh syntézy pre kyselinu kuparénovu z pripraveného intermediatu.

Pre pripravu kuparenalu (B) mozno vyuZit pripraveny medziprodukt Al!, ktory moZno
s vyuzitim Cagliotiovej modifikacie Wolf-Kiznerovej redukcie previest cez tosylhydrazon323
a jeho naslednej reakcii s NaBH3CN na medziprodukt B!. Pre transformaciu medziproduktu B!
na cielovy produkt B mozno najst v literatire vypracovanu metodiku parcidlnej redukcie
esterov na aldehydy vyuzivajucu ako reduk¢éné <cinidlo Red-Al modifikovany 2,6-

dimetylmorfolinom* poskytujucu vysoké vytazky (Schéma 12).

0
BUOK (2,4 ekviv) Red-Al / !
Mel (10 ekviv) 1.) TsNzH; 2,6-diMe-morfolin <
—> ~
THF. 2h. 25 °C 2.)NaBH,;CN 25°C
COOMe CHO
COOMe COOMe
A B! B

kuparenal

Schéma 12: Navrh syntézy kuparenalu z pripraveného intermediatu A2,

Priprava a-kuparenénu (C) by mohla byt problematicka z hl'adiska redukcie esterove;j
skupiny na metyl skupinu z dévodu pritomnosti karbonylu v molekule a z toho dévodu boli
navrhnuté 2 mozné spdsoby pre zisk produktu C. Prvd metodika je zalozena na bézickej
hydrolyze esteru® nasledovanej selektivnou redukciou karboxylovej kyseliny C! na metyl
skupinu pomocou BH3-Me2S*®. V pripade pozitivneho vysledku redukcie mozno vykonat opéit

dvojita metylaciu na C2 medziproduktu C? znamu z lit. *° (Schéma 13).
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‘BuOK (2,4 ekviv)

LiOH-H,0 BH3-Me,S Mel (10 ekviv)
—_— —_—
65 °C, 2h reflux THF,2 h, 25 °C
COOMe COOH
c1 c2

Schéma 13: Navrh syntézy a-kuparenonu 1.

V pripade zlyhania selektivnej redukcie pomocou BH3-Me2S mozno vyuzit neselektivnu

3739 za zisku medziproduktu C® nesuceho -OH skupinu na

redukciu pomocou LiAlH4
benzylovom uhliku, ktord mozno l'ahko previest’ na metyl skupinu pomocou hydrogenacie s
Pd/C* za zisku medziproduktu C* Nasledne mozno vykonat parcialnu oxidaciu hydroxy
skupiny pomocou PCC* pripadne IBX*? pre zisk medziproduktu C2. Pre ziskanie finalneho
produktu C, stadi vykonat uz spominant dvojitd metylaciu na C2 %, ktora je v lit. popisana

prave pre substrat C2 vo vytazku 65 % (Schéma 14).

OH OH

H, (0,1 MPa)
Pd/C PCC/IBX
OH
c3 c*
0
'BUOK (2,4 ekviv)

Mel (10 ekviv)

>

<
~

THF,2h,25°C

o

Schéma 14: Navrh syntézy a-kuparenonu 2.

Kuparén (D) mdze byt pripraveny priamo z produktu C Huangovou-Minlonovou
modifikaciou Wolfovej-Kiznérovej redukcie, ktord je v lit. popisana priamo pre pripravu

kuparénu z a-kuparenénu vo vytazku 80 %! (Schéma 15).
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1.) NyHg, NoH,-HCI
(HOCH,CH,),0

2.) KOH

Schéma 15: Navrh syntézy kuparénu 1.
Pre pripravu kuparénu (D) moze byt aplikovany aj iny spdsob vyuzivajuci produkt A,
ktorého redukcia pomocou LiAIH4*">° by mala poskytnut benzylovy alkohol D!
transformovatelny hydrogenaciu s Pd/C* na cielovy produkt D (Schéma 16).

H, (0,1 MPa)
Pd/C

Schéma 16: Navrh syntézy kuparénu 2.

Priprava laurenalu (E) v prvom kroku predstavuje mono-metylaciu na C2, ktort mozno
najst vypracovanu v lit. pre 3-fenyl-3-metyl-cyklopentanon®. Mono-metylacia spociva
v generdacii litneho enolatu pomocou LDA, a naslednej metylacii pomocou Mel katalyzovanej
CuCN za zisku E!. V nasledujucom kroku je prevedena Wittigova olefinacia karbonylove;
skupiny** za zisku olefinu E2. V poslednom kroku mozno vyuzit metodiku parcialnej redukcie
esterov na aldehydy pomocou &inidla Red-Al modifikovaného 2,6-dimetylmorfolinom?*

(Schéma 17).

0

1.) 'ProNLi
2.) CuCN
3.) Mel/HMPTA
) Me »

Red-Al/
2,6-diMe-morfolin
_— >

Schéma 17: Navrh syntézy laurenalu.
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Pre pripravu laurenolu (F) mozno vyuZit medziprodukt E2, ktory redukciou pomocou

LiAIH47 poskytne cielovy produkt F (Schéma 18).

LiAIH,

COOMe
E2 F

Schéma 18: Navrh syntézy laurenolu.

Adiciou 3-metoxykarbonylfenylboronovej kyseliny na 3-metylcyklopent-2-énon bol
pripraveny druhy medziprodukt s vysokou enantioselektivitou. Na zaklade retro-syntetickej
analyzy bola objavena jeho mozné transformacia na prirodnt latku herbertén (Schéma 19),
pricom pri vSetkych transforméciach by mala zostat’ zachovana dosiahnuta enantioselektivita
na chirdlnom kvartérnom C, ¢im by bol pripraveny cielovy produkt G s doposial’ najvys§sim

katalyticky dosiahnutym ee.

1 COOMe COOMe COOMe

s y
7y 'y
/"

G
L herbertén)

GZ

Schéma 19: Retro-syntetickd analyza herberténu.

Pre pripravu produktu G sa javi ako najefektivnejSie pouzit' analogicky postup ako pre
pripravu produktu A, a teda previest dvojiti metylaciu na C2*° za zisku medziproduktu G! a ten
nasledne podrobit Huangovej-Minlonovej reduktivnej deoxygenacii’! pre transformaciu na
medziprodukt G2. Pre transformaciu medziproduktu G? na cielovy produkt G mozno aplikovat
dva postupy, pricom prvy postup predstavuje pouzitie neselektivneho redukéného Cinidla
LiAIH473° za vzniku odpovedajuceho benzyl-alkoholu aten nasledne katalyticky
hydrogenovat’ s H> na Pd/C* pre ziskanie cielového produktu G. Druhy postup transformacie
medziproduktu G? na produkt G spociva v selektivnej redukcii karboxylovej kyseliny na metyl

skupinu pomocou BH3.Me2S* za obdrzania cielového produktu G (Schéma 20).
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‘BuOK (2,4 ekviv) 1.) NoHy, NoHg-HCI

Mel (10 ekviv) (HOCH,CH,),0
THF,2h, 25 °C 2.) KOH
MeOOC MeOOC g1
1.) LiAIH,4
ol 2.) H; (0,1 MPa)
R Pd/C
1.) BH3-Me,S
HOOC
G? G

Schéma 20: Navrh syntézy herberténu.
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3. Ciel’ diplomovej prace

1.) Prevedenie literarnej reSerSe zaoberajucou sa vyuzitim komplexov 4-alkyl-2-(pyridin-
2-yl)-4,5-dihydrooxazolov s prechodnymi kovmi v asymetrickej syntéze.

2.) Posudit a overit’ pouzitie paladnatého komplexu ($)-4-(terc-butyl)-2-(pyridin-2-yl)-4,5-
dihydrooxazolu pre syntézu vybranych medziproduktov prirodnych latok.

3.) Overit vyuZitie heterogénneho katalyzatora pre vybrana syntézu.
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4. Experimentalna ¢ast’

4.1 Infradervena spektroskopia (FT-IR)

Spektra v infraCervenej oblasti boli merané na pristroji FT-IR Nicolet iS50, technikou
zoslabenej uplnej reflektancie (ATR) sjednoodrazovym diamantovym krystalom, v strednej
oblasti infraderveného spektra v rozsahu vino&tu 4000 — 400 cm™ a so spektralnym rozligenim
4 cm™!. Oblast’ absorpcie diamantového krystalu (1900 — 2400 cm ') bola v pripade absencie

charakteristickych pasov v tejto oblasti zo spektier odstranena.

4.2 Nuklearna magneticka rezonancia

NMR spektra boli merané pri laboratdrnej teplote na pristroji Bruker AVANCE III 400
pracujicom pri 400,13 MHz ('H) a 100,62 MHz (**C) alebo Bruker Ascend™ pri 500,13 MHz
(‘H) a 125,12 MHz (*3C). 'H NMR spektra boli pre roztoky latok v CDCI; kalibrované
na tetrametylsilan (§ 0,00 ppm), *C  NMR spektra boli kalibrované na stredovy
signal multipletu rozpustadla (8 77,16 ppmv CDCl3), 3C NMR spektra boli merané

s protonovym dekaplingom.

4,3 Chiralne HPLC

HPLC analyzy boli prevadzané na pristroji HPLC instrument s UV-Vis diodovym polom
(200 — 800 nm) SYKAM 3240 a s chiralnou kolonou Chiralpak AD-H alebo Chiralcel OD-H.

4.4 Hmotnostna spektroskopia vo vysokom rozliSeni

Hmotnostné spektra vo vysokom rozliseni boli merané metddou Dried Droplet pomocou
hmotnostného  spektrometru s  MALDI  ionizaciou = LTQ  Orbitrap XL
(Thermo Fisher Scientific, Bremen, Germany) vybaveného dusikovym UV laserom (337 nm,
60 Hz). Spektra boli merané v rezime pozitivnych i6nov s rozliSenim 100 000 pri m/z = 400,
pricom vysledné spektrum je tvorené priemerom zo vSetkych merani. Ako matrica bola

pouzité kyselina 2,5-dihydroxybenzoova (DHB).
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4.5 Opticka otacavost’

Opticka otaCavost bola merand na pristroji Perkin Elmer Polarimeter Model 341 so
sodikovou vybojkou pri vlnovej dizkeA = 589 nm a teplote 20 °C, koncentracia c je

uvedena v g/100 ml rozpustadla.

4.6 Priprava zlucenin

Chemikalie boli zaobstarané od spolo¢nosti Sigma-Aldrich, Acros Organics,
Fluorochem, TCI, Alfa Aesar alebo Penta a taktieZ pouZivané bez d’al§ieho &istenia. Stipcova
chromatografia bola vykonavana na silikagély (S102 60, velkost cCastic 0,040 — 0,063 mm,
Merck) s pouzitim komercne dostupnych rozpuastadiel. Preparativna chromatografia bola
vykonavana na pristroji Buchi Reveleris® X2 Flash Chromatography vybavenom ELSD
aUV/Vis detektorom. Tenkovrstva chromatografia bola vykonavana na hlinikovych
dostickach potiahnutych silikagélom SiO, s vizualizaciou pomocou UV lampy (254 alebo 366

nm). Body tavenia boli stanovené na pristroji Buchi B-540 v otvorenych kapiléarach.
4.6.1 Priprava (S)-4-terc-butyl-2-(pyridin-2-yl)-4,5-dihydrooxazolu (I)

o
_~_CN HO ZnCl, \X-...é
i j . AN
S H,N K Ph-Cl, reflux . _N

72h I
96 %

—>—

Do Schlenkovej nadoby bol predlozeny ZnClz, (4,7 g; 34,58 mmol; 3 ekviv.), ZnClz bol
nasledne roztaveny pod vakuom pre odstranenie pritomnej vlhkosti. Do srdcovite] banky bol
navazeny pyridin-2-karbonitril (1,2 g; 11,53 mmol; 1 ekviv), L-terc-leucinol (2,03 g; 17,29
mmol; 1,5 ekviv) a Ph-ClI (20 ml) presuseny pomocou molekulovych sit. Srdcova banka bola
opatrena prepichovacim septom a nésledne 15 minat degasovana argbnom. Pomocou nerezovej
kanily bola zmes vychodzich latok nadévkovana zo srdcovej banky do Schlenkovej nadoby
k presuSenému ZnCl,. Reakénéd zmes bola refluxovana po dobu 72 h pod vzdusnym chladicom
typu Findenser opatren¢ho chlér-kalciovym uzaverom. Po 72 h bola reakénd zmes zliata do
deliaceho lievika. Nerozpusteny zvySok v Schlenkovej nadobe bol prevedeny do deliaceho

lievika pomocou 50 ml 10 % roztoku NaOH. Organicka faza bola oddelena a vodna bola
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extrahovand DCM (4 x 10 ml). Spojené organické fazy boli extrahované solankou a nasledne
vysusené MgSOs. Po vakuovom vysuseni bol ziskany I vo forme bielej pevnej latky (2,26 g;
vytazok 96 %, b.t. 70 — 71 °C, NMR v zhode s lit.>).

'H NMR (400 MHz, CDCl3) 8 ppm: 8.68 (d, J = 4.0 Hz, 1 H), 8.05 (d, J = 7.5 Hz, 1 H), 7.74
(td, J=12,75Hz, 1 H),7.35(ddd, J=1.2,4.0,7.5 Hz, 1 H), 442 (t, ] =8.8 Hz, 1 H), 4.28 (t,
J=84Hz, 1 H),4.10 (dd, ] = 8.8, 10.4 Hz, 1 H), 0.95 (s, 9 H).

13C NMR (101 MHz, CDCl3) & ppm: 162.5, 149.8, 147.0, 136.6, 125.5, 124.0, 76.6, 69.3, 34.0,
26.0 .

HRMS m/z: Vypocitané: [M+H]" 205,13354; Najdené: [M+H]" 205,13354; A= 3,61 ppm.

4.6.2 Priprava 1,3-difenylallyl-acetatu (II)

OH OAc
S CH5COCI _ S
O™ 0RA®
0°C
1I
85 %

Do 100 ml banky opatrenej magnetickym mieSadlom bol pridany 1,3-difenylallyl alkohol
(5 g; 23,8 mmol, 1 ekviv), DCM (50 ml), pyridin (3,8 ml; 47,6 mmol; 2 ekviv.) a zmes bola
vychladena na 'adovom kupeli na O °C. Nésledne bol pomaly pridavany acetylchlorid (2,2 ml;
30,9 mmol; 1,3 ekviv) areakéna zmes bola pozvolna ohrievand k laboratornej teplote
a nasledne pri nej mieSand po dobu 4 h pod chlér-kalciovym uzéverom. Po 4 h bola reak¢na
zmes extrahovana nasytenym vodnym roztokom NH4ClI (2 x 20 ml), spojené vodné fazy boli
extrahované DCM (2 x 10 ml) a nasledne boli vetky organické fazy spojené. Reakéna zmes
bola precistena pomocou flash chromatografie s mobilnou fazou petroléter: EtOAc (—9:1) ¢im
bol ziskany II vo forme ¢ireho oleja (5,1 g; vytazok 85 %; Re= 0,55 (petroléter:EtOAc, 9:1);
NMR v zhode s lit.*).
'H NMR (400 MHz, CDCl3) & ppm: 7.42-7.20 (m, 10 H), 6.63 (d, J = 15.6 Hz, 1 H), 6.44 (d, J
=6.9Hz, 1 H), 6.34 (dd, J = 15.6, 6.6 Hz,1 H), 2.11 (s, 3 H);
13C NMR (101 MHz, CDCl3) § ppm: 169.65, 139.64, 135.49, 132.37, 128.46, 128.41, 128.00,
127.89, 127.35, 126.89, 126.53, 76.31,21.02 .
HRMS m/z: Vypoé&itané: [M+Na]" 275,10425; Najdené: [M+Na]" 275,10491; A =239 ppm.
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4.6.3 Priprava (Z)-but-2-enoyl chloridu (III)

0 (COoCl), k/&
L, - S

DCM
III

Do 100 ml banky opatrenej magnetickym mieSadlom bola pridand kyselina krotonova
(10 g; 0,1162 mol; 1 ekviv.), DCM (12 ml) a roztok bol ochladeny 'adovym ktpel'om na 0 °C.
Pomocou prikvapkavajuceho lievika opatreného chlor-kalciovym uzéverom bol pridavany
oxalyl chlorid (20 ml; 0,2324 mol; 2 ekviv.) po dobu 1 hodiny. Nasledne bola reakéna zmes
pozvolne ohriata k laboratorne] teplote a mieSana do druhého dia. Prebytocny oxalyl chlorid
bol nasledne vakuovo oddestilovany. Identita a &istota III bola overena pomocou 'H a *C
NMR* a nasledne bol pouzity bez dalsieho &istenia do nasledujiiceho kroku (vytazok 95 %,

NMR v zhode s lit.*).

'H NMR (400 MHz, CDCl3) & ppm: & 7.25 (dq, J = 15.1, 6.9 Hz, 1H), 6.10 (dd, J = 15.1 Hz,
1H), 2.00 (d, J = 6.8 Hz, 3H).

3C NMR (101 MHz, CDCl3) & ppm: 165.7, 152.1, 128.3, 18.4 .

4.6.4 Priprava izobutyl-krotonatu (IV)

o) Pyridin o
D I s
o o om /Y
111 v
82 %

Do 100 ml banky opatrenej magnetickym mieSadlom bol pridany III (9,1 g; 87,06 mmol,
1 ekviv.), suchy DCM (5 ml) a roztok bol ochladeny l'adovym kupel'om na 0 °C. Po ochladeni
bol pomocou injekénej striekacky pridavany izobutanol (8,05 ml; 87,02 mmol; 1 ekviv.) po
dobu 15 min. Nasledne bol do reakénej zmesi pridany pyridin (10,5 ml; 130,6 mmol; 1,5 ekviv.)
a zmes bola mieSana 30 min pri laboratornej teplote. Po uplynuti 30 min. bola reakénd zmes
prefiltrovana a vylucend sol’ (PyH-HCl) premyta DCM (15 ml). Organické faza bola néasledne
extrahovana 10 % vodnym roztokom Na>CO;3 (2 x 10 ml), nasytenym roztokom NH4Cl (2 x 10
ml), solankou (10 ml). Po extrakciach bola organickd faza vysusend pomocou MgSOq,
prefiltrovand a vysuSena na vakuovej odparke, ¢im bol ziskany produkt IV vo forme tmavej
kvapaliny (10,15 g; 82 %; 'H NMR v zhode s lit.*").
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'H NMR (400 MHz, CDCl3) & ppm: 6.96 (dq, J = 15.5, 7.6 Hz, 1H), 5.87 (dq, J = 15.4, 1.9 Hz,
1H), 3.92 (d, ] = 7.5 Hz, 2H), 1.96 (nonet, J = 7.6 Hz, 1H), 1.89 (dd, J = 1.7, 7.5 Hz, 3H), 0.96
(d,J = 7.6 Hz, 6H).

4.6.5 Priprava 3,4,4-trimetylcyklopent-2-en-1-6nu (V)*
H3PO4/P205

i
™ O/Y > A\
|AY

100 °C, 2 h 60 %

Do 250 ml troj-hrdlej banky opatrenej mechanickym mieSadlom bola predlozena kyselina
fosfore¢na (32 g; 0,3265 mol; 4,6 ekviv.), P2Os (48 g; 0,3382 mol; 4,8 ekviv.). Zmes bola
homogenizovana pri 100 °C po dobu 1 h. Po homogenizacii bola cez septum pridana latka IV
(10 g; 0,0703 mol; 1 ekviv.) a zmes bola miesana pri 100 °C po dobu 2 h. Nésledne bola reakéna
zmes vychladena na O °C a bol pridany dietyl-éter (100 ml). Za staleho miesania bol opatrne
pridavany nasyteny vodny roztok NaHCO3 (150 ml) a nasledne po malych davkach pevny
NaHCO;3; az dokym roztok prestal penit. Zmes bola presunuta do deliaceho lievika
a extrahovana dietyl-éterom (3 x 50 ml), spojené organické fazy boli extrahované solankou
(1 x 50 ml), presusené pomocou MgSO4 a odparené na vakuovej odparke. Reakéna zmes bola
precistend pomocou flash chromatografie s mobilnou fazou hexan:THF (—8 %) ¢im bola
ziskana latka V vo forme zltého oleja (5,2 g; 60 %; R¢= 0,46 (hexan:THF, 4:1); NMR v zhode
s 1it.#).

'H NMR (400 MHz, CDCl3) & ppm: 5.75 (s, 1 H), 2.24 (s, 2 H), 1.98 (s, 3 H), 1.16 (s, 6 H).

13C NMR (101 MHz, CDCl3) & ppm: 207.74, 185.74, 129.06, 51.29, 42.81, 26.56, 14.0.
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4.7 Stadium Katalytickej u¢innosti
4.7.1 Priprava dimetyl-2-(1,3-difenylallyl)-malonatu (VI)

= o) i
: 7N j |
: \ N N .l’/ :
' (10 mol %) l

OAc (S bt A '
[PdClI(allyl)], (2,5 mol %)

A >
O O BSA, CH;COOK

DCM

I

90 %

Do Schlenkovej nadoby opatrenej magnetickym mieSadlom bol predlozeny I (4,86 mg;
0,0238 mmol; 10 mol %) a [PdCl(allyl)]2 (2,17 mg; 0,00595 mmol; 2,5 mol %). Schlenkova
nadoba bola uzatvorena prepichovacim septom a nasledne vysekurovana a spitne naplnena
argénom (3 x), nasledne bol pridany suchy DCM (1 ml) aligand I bol komplexovany pri
laboratorne) teplote. Po 30 min bol pridany II (60 mg; 0,237 mmol; 1 ekviv) a zmes bola
miesana po dobu 15 min, potom bol pridany suchy CH3COOK (0,82 mg; 0,0083 mmol; 3,5 mol
%). Po 5 minatach bola pomocou injekénej striekaCky pridana zmes BSA (174,4 ul; 0,713
mmol; 3 ekviv.) a dimetyl-malonatu (82 ul; 0,713 mmol; 3 ekviv.) v suchom DCM (1 ml)
a reak¢éna zmes bola miesana 16 hodin pri 25 °C. Po 16 hodinach bola reakéna zmes zriedena
nasytenym vodnym roztokom NH4Cl (5 ml) a extrahovana DCM (3 x 5 ml), spojené organické
tazy boli extrahované vodnym roztokom NaCl, nasledne vysusené MgSO4 Reakéna zmes bola
precistend flash chromatografiou s mobilnou fazou petroléter:EtOAc (—9:1), ¢im bol ziskany
VI vo forme bezfarebného oleja (60,4 mg; vytazok 90 %; R¢= 0,24 (petroléter:EtOAc, 9:1),
NMR v zhode s lit.?®).

'"H NMR (400 MHz, CDCl3) § ppm: 7.32-7.17 (m, 10 H), 6.47 (d, ] = 15.6 Hz, 1 H), 6.33 (dd,
J=8.4,15.6 Hz, 1H), 426 (dd,J =8.4, 10.8 Hz, 1 H), 3.95 (d, J=10.8 Hz, 1 H), 3.69 (s, 3 H),
3.50 (s, 3 H, 3 H).

3C NMR (101 MHz, CDCl3) & ppm: 168.32, 167.90, 140.27, 136.92, 131.94, 129.21, 128.85,
128.60, 127.98, 127.70, 127.30, 126.50, 57.75, 52.77, 52.59, 49.32 .

HRMS m/z: Vypocitané: [M+Na]" 347,12538; Najdené: [M+Na] 347,12624; A = 2,48 ppm.
Chiralne HPLC: Chiralpak AD-H; hexan:'PrOH 95:5; 1,0 ml/min; (S)-izomér t-= 23,05 min;,
(R)-izomér t:= 16,64 min®’; ee: 74 %.
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4.7.2 VSeobecny postup enantioselektivnej 1,4-adicie na cyklické enony

———————————————————

N\ / \] |
:\ N N "’/ i o
B B(OH), '._..(6mol%) |
@\ @ Pd(TFA), (5 mol %)
+ »
n
n R// NH4PFg, voda / {
1,2-DCE =—/"R
60 °C
n=1;2

Do 25 ml kvapkovite] banky opatrenej magnetickym miesadlom boli pridané vSetky
pevné komponenty v poradi: ligand I alebo 2,2'-bipy (6 mol %), Pd(TFA)2 (5 mol %), NH4PF¢
(30 mol %) a arylboronova kyselina (2 ekviv). Nésledne bol pridany cyklicky enén
(1 ekviv.), voda (5 ekviv) a pomocou 1,2-DCE (5 ml) boli oplachnuté steny banky. Reakéna

zmes bola ulozena do pieskového kupel'a vyhriateho na 60 °C a pri tejto teplote mieSana 24 h.

4.7.3 Priprava 3-metyl-3-(4-tolyl)cyklopentanonu (VII)

77—\ j i
:\ N N "’/ i O
I 0, |
o B(OH), ... (6mol%) | =
) Pd(TFA), (5 mol %)

NH,4PFg, voda VII
1,2-DCE .
60 °C sifes

Priprava bola vykonana podl'a pracovného postupu 4.7.2 s pouzitim 3-metylcyklopen-2-
én-1-6nu a 4-tolyl boronovej kyseliny. Po uplynuti 24 h bola reakénd zmes odparena
a precCistena pomocou flash chromatografie s mobilnou fazou hexan:THF (—5 %), ¢im bol
ziskany produkt vo forme bielej pevnej latky (78 mg; vytazok 91 %; Rr = 0,44 (hexan:THF
4:1); b.t. 41 — 43 °C; NMR v zhode s lit.*!)

'H NMR (400 MHz, CDCl3) § ppm: 7.22-7.16 (m, 4H), 2.65 (d, J = 17.7 Hz, 1H), 2.46 (d, J =
17.7 Hz, 1H), 2.43-2.36 (m, 2H), 2.35 (s, 3H), 2.31-2.24 (m, 2H), 1.39 (s, 3H).

13C NMR (101 MHz, CDCl3) § ppm: 218.8, 145.6, 135.9, 129.3, 125.4, 52.4, 43.6, 36.8, 36.0,
29.5,21.0.

FT-IR cm ' 29682868, 1736, 1514, 1448, 1404, 1377,1157, 814, 721.

HRMS m/z: Vypocitané: [M+Na]" 211,10934; Najdené: [M+Na]" 211,10963; A =137 ppm.
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Chiralne HPLC: Chiralcel OD-H; hexan:'PrOH 99:1; 1,0 ml/min; (R)-izomér t-= 12,40 min;,
(S)-izomér t:= 10,29 min°%ee 77 %.

4.7.4 Priprava 3-metyl-3-(3-tolyl)cyklopentanénu (VIII)

o BOH |  (6mol %)

Pd(TFA), (5 mol %)
+
NH4PFg, voda vl
1,2-DCE 86 %
60 °C

Priprava bola vykonana podl'a pracovného postupu 4.7.2 s pouzitim 3-metylcyklopen-2-
én-1-6nu a 3-tolyl boronovej kyseliny. Po odpareni bola reakénd zmes preistend pomocou
flash chromatografie s mobilnou fazou hexan:etyl-acetat (— 20 %) ¢im bol ziskany produkt vo
forme bezfarebného viskodzneho oleja (74,3 mg; vytazok 86 %; Rr= 0,4 (hexan:EtOAc 4:1);
NMR v zhode s lit.*!).

'H NMR (400 MHz, CDCl3) § ppm: 7.13 (t, J = 8,1 Hz, 1H), 7.02 — 6,97 (m, 2H), 6.95 (d, ] =
8.1 Hz, 1H), 2.54 (d, J = 17.3 Hz, 1H), 2.39 — 2.28 (m, 2H), 2.27 (s, 3H), 2.24 — 2.14 (m, 3H),
1.27 (s, 3H).

3C NMR (101 MHz, CDCl3) & ppm: 218.64, 148.49, 138.07, 128.47, 127.06, 126.26, 122.50,
52.26,43.71,36.73,35.79, 29.43, 21.64 .

FT-IR cm™': 3022, 29562870, 1739, 1606, 1491, 1448, 1452, 1404, 1377, 1171, 1151, 704.
HRMS m/z: Vypocitané: [M+H]" 189,12739; Najdené: [M+H]" 189,12757, A= 0,952 ppm.
Chiradlne HPLC: Podmienky separécie boli zistené za pouzitia racemickej formy zluceniny
VIII Chiralpak AD-H, hexan:'PrOH 99:1, 1,0 ml/min; (S)-izomér t. = 16,61 min; (R)-izomér
t:=11,22; ee: 70 %.
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4.7.5 Priprava metyl-4-(1-metyl-3-oxocyklopentyl)benzoatu (IX)

W o) !
: 7N\ j |
: \ N N 'l’/ i
o B(OH), ( ___ (6mol%) | ~; o
Pd(TFA), (5 mol %)
+ >
NH,PFg, voda Sl
COOMe 1,2-DCE IX
60 °C 95 %

Priprava bola vykonana podl'a pracovného postupu 4.7.2 s pouzitim 3-metylcyklopen-2-
én-1-6nu a 4-metoxykarbonylfenylboronovej kyseliny. Po odpareni bola reak¢na zmes
precistend flash chromatografiou za pouzitia kolony s reverznou stacionarnou fazou (C18) a
s mobilnou fazou voda:acetonitril (40—80 %), ¢im bol ziskany produkt vo forme bielej pevnej

latky (101 mg; vytazok 95 %, b.t. 97 — 98 °C)

'H NMR (400 MHz, CDCl3) § ppm: 8.05 — 7.98 (m, 2H), 7.40 — 7.33 (m, 2H), 3.91 (s, 3H),
2.65 (d,J=17.5 Hz, 1H), 2.55 — 2.26 (m, SH), 1.40 (s, 3H).

13C NMR (101 MHz, CDCl3) & ppm: 217.7, 166.8, 153.8, 129.9, 128.3, 125.6, 52.1, 51.9, 44.1,
36.6,35.6,29.2.

FT-IR cm!: 3450, 3396, 29642875, 1734, 1705, 1608, 1431, 1402, 1375, 1286, 708.

HRMS m/z: Vypoéitané: [M+Na]" 255,09917; Najdené: [M+Na]" 255,09946; A = 1,14 ppm.
Chiralne HPLC: Podmienky separacie boli zistené za pouzitia racemickej formy zlaceniny IX.
Chiralpak AD-H, hexan:PrOH 95:5, 1,0 ml/min; (S)-izomér t = 18,19 min; (R)-izomér
t:=15,96; ee: 96 %.

[a]2° (CHCI3, ¢ = 0,454 g/100 ml)=+17,4°.

4.7.6 Priprava metyl-3-(1-metyl-3-oxocyklopentyl)benzoatu (X)

i / \] :
:\ N .
1 0, :
o B(OH), (. (6mol%) |~
Pd(TFA), (5 mol %)
+
NH4PFg, voda
COOMe 1 ,2-DCE COOMe
60 °C X
96 %
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Priprava bola vykonana podla pracovného postupu 4.7.2 pouzitim 3-metylcyklopen-2-
én-1-6nu a 3-metoxykarbonylfenylboronovej kyseliny. Po odpareni bola reak¢na zmes
precistend flash chromatografiou s mobilnou fazou hexan:EtOAc (—15 %), ¢im bol ziskany

produkt vo forme bezfarebného oleja (102 mg; vytazok 96 %).

'HNMR (400 MHz, CDCl3) & ppm: 7.99 (t, J = 1.9 Hz, 1H), 7.91 (dt, J= 7.6, 1.4 Hz, 1H), 7.50
(ddd, T=7.8,2.1, 1.3 Hz, 1H), 7.42 (t, I = 7.7 Hz, 1H), 3.92 (s, 3H), 2.65 (d, T = 17.5 Hz, 1H),
2.52(d, J=17.4 Hz, 1H), 2.50 — 2.27 (m, 4H), 1.40 (s, 3H).

13C NMR (101 MHz, CDCl3) § ppm: 217.7, 166.9, 148.8, 130.3, 130.0, 128.6, 127.5, 126.5,
52.1,51.9,43.7, 36.5, 35.5, 29.20.

FT-IR cm!: 2954-2871, 1741, 1720, 1439, 1406, 1379, 1255, 1111, 756, 698.

HRMS m/z: Vypocitané: [M+Na]" 255,09917; Najdené: [M+Na]" 255,09944; A = 1,06 ppm.
Chiralne HPLC: Podmienky separacie boli zistené za pouzitia racemickej formy zluc€eniny X.
Chiralpak AD-H, hexan:PrOH 97:3, 1,0 ml/min; (R)-izomér t = 15,88 min; (S)-izomér
tr=14,28; ee: 89 %.

4.8 Heterogénne prostredie
4.8.1 Komplexacia polymérneho ligandu

.
o Pd(TFA)
Z/:}—«Nj"l,ﬁ : ZjH j

EtOAc, 60 °C
Cig=0,6107 mmol/g o” “o
0=< >=O
CF3 FsC

Do 100 ml kvapkovitej banky opatrenej magnetickym mieSadlom bol predlozeny
dostupny heterogénny ligand XI vo forme botnavého perlového kopolyméru so styrénom a
s 1,2-bis(4-vinylfenyl)etan ako sietovadlom (1809,7 mg), Pd(TFA), (187 mg; 1 ekviv.
k obsahu ligandu) a EtOAc (45 ml). Banka bola umiestnena do pieskového kupel'a na dobu 72
h pri teplote 60 °C. Po 72 h bol polymérny komplex prefiltrovany cez fritu a nasledne premyty
DCM, EtOAc, EtOH a znovu DCM. Nasledne bol vysledny komplex XII suseny vo vakuovej

susiarni pri 40 °C do konS$tantnej hmotnosti. Na zaklade rozdielu hmotnosti kopolyméru pred
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a po komplexacii bolo stanovené mnozstvo zachyteného Pd(TFA); a bol vypocitany obsah Pd

(1984,1 mg; obsah Pd v komplexe 0,264 mmol/g).
Charakterizacia: >

4.8.2 VSeobecny postup enantioselektivnej 1,4-adicie na cyklické enény v heterogénnom

prostredi
L= o— 3
! 7\ j i
:\ N Nt o

o B(OH), '....(6mol%) | ~;

@\ @ PdA(TFA), (5 mol %)

+ »

P n
n R/ NH4PFg, voda / {
1,2-DCE =/"R
n =12 60 °C

Do 25 ml kvapkovitej banky opatrenej magnetickym mieSadlom bol pridany polymérny
ligand XII (13 mol %), NH4PFs (30 mol %) a arylboronova kyselina (2 ekviv). Nésledne bol
pridany cyklicky enon (1 ekviv.), HFIP (5 ekviv) a pomocou 1,2-DCE (8 ml) boli oplachnuté
steny banky. Reak¢na zmes bola ulozena do pieskového kupel'a vyhriateho na 60 °C a pomocou
'H NMR bol sledovany stupeti konverzie. Po ukoné&eni reakcie bola reakéna zmes prefiltrovana
cez sklenenu fritu a polymémy komplex XII bol premyty DCM, EtOH a DCM. Po odpareni

filtratu bola reak¢na zmes podrobena flash chromatografii.

4.8.3 Reoxidacia polymérneho ligandu (XII) pred d’al§sim reakénym cyklom

Do 25 ml kvapkovitej banky opatrnej magnetickym mieSadlom bol predlozeny pouzity
katalyzator (XII), p-chloranil (2,5 ekviv.), 1,2-DCE (8 ml) a 5 kvapiek TFA. Banka bola
nasledne ulozena do pieskového kupela vyhriateho na 60 °C po dobu 96 h. Nasledne bol XII
prefiltrovany cez sklenenu fritu, premyty DCM a po vysuSeni pouzity do d’al§ieho reakéného

cyklu®->%,

47



S. Vysledky a diskusia

5.1 Priprava (S)-4-"Bu-PyOxu (I)

Pre pripravu ligandu I je popisané pocetné mnozstvo metodik poskytujucich uspokojivé

>15 avsakich nevyhodou je ze ak vychadzaju z komeréne dostupnych latok predstavuji

vytazky
dvoj aviac krokové syntézy, o ubera na ich efektivite. Jednokrokové syntézy boli
experimentalne overené pre pripravu (S)-4-'Pr/"Bu-PyOxov?, ktoré poskytovali vysoké vytazky
(Tabulka 1), avsak pre pripravu I tato metodika nebola doposial popisana, ¢o viedlo k jej

experimentalnemu overeniu (Schéma 21).

0
_~_CN HO ZnCl, 3<\
| j .~ I N

ol

N H,N K Ph-Cl, reflux S _N
72h I
96 %

Schéma 21: Jednokrokova syntéza (S)-4-Bu-PyOxu (I).

V povodnom prevedeni metoda® zahffia 1 ekviv. pyridin-2-karbonitrilu, 3 ekviv.
chiralneho amino-alkoholu a 20 mol % ZnCl,. Vzhl'adom k pomerne vysokej cene komeréného
L-terc-leucinolu, bola vykonand optimalizacia metody ato zvySenie molarneho mnozstva
ZnClz na 3 ekviv., a znizenie molarneho mnozstva L-zerc-leucinolu na 1,5 ekviv., ¢im bol
dosiahnuty vyborny vytazok (96 %), vyssi ako popisuje lubovolna dostupnd literatura

a zaroven sa podarilo znizit ekonomickl naro¢nost’ tejto syntézy.

5.2 Overenie katalytickej ucinnosti pre vybrané reakcie
5.2.1 Allylova substitacia

Pre allylovt substiticiu su v literature popisane ligandy nestice oxazolinovy fragment
napr. vo forme fosfin-oxazolinov pre asymetricka allylov aminéciu (Schéma 22). Tieto fosfin-
oxazoliny boli pouzité ako vo forme homogénej pre vsadkovu syntézu tak aj v heterogénnom
usporiadani pre prietokova formu syntézy. V oboch formach usporiadania boli dosiahnuté

vyborné vysledky, ¢i uz vo forme vytazkov alebo ee?’.

48



_______________________

Ph R-NH, (3 ekviv.) Ph

Ph/\)\OAc j Ph/\)\NH-R

BSA (3ekviv.)
KOAc (2,5 mol %)

Schéma 22: Asymetrickd allylova amindcia katalyzovana komplexom Pd/F osfin-oxazolin?’.

Na zaklade vysledkov publikovanych v praci Chelucciho®, bola testovana katalyticka
ucinnost’ (8)-4-Bu-PyOxu pre modelovu reakciu 1,3-difenylallyl-acetatu s dimetyl-malonatom
a s viziou pozitivnych vysledkov dalej vyuzit allylova substiticiu pre pripravu biologicky
aktivnych latok>> a neskor previest’ tito metodiku do formy heterogénnej katalyzy za pouzitia
imobilizovaného ligandu XI. Dosiahnuté vysledky experimentov modelovej reakcie 1,3-
difenylallyl-acetatu s dimetyl-malonatom za pritomnosti [PdCl(allyl)]2/(S)-4-Bu-PyOx st
zhrnuté v tabulke 12.

Tabulka 12: Vplyv teploty a rozpusStadla na ee produktu allylovej substiticie 1,3-difenylallyl-acetdtu dimetyl-

malonatom.

__________________

OAc PRIkt AW T )

- [PdCl(allyl)], (2,5 mol %)
O O BSA, CH;COOK

rozpustadilo, teplota

I
# | Teplota (°C) Cas (h) | Rozpustadlo | Vytazok NMR (%) | ee (%)
1 25 24 >99 74
2 15 24 >99 74
DCM
3 0 72 95 78
4 35 16 >99 71
5 25 24 1,2-DCE 43 67
6 25 24 EtOAc >99 65
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Z prvotnej studie s vyuzitim beznych podmienok pre tento typ reakcie (DCM, 25 °C) bola
pozorovana vynikajuca konverzia >99 % a priemerna enatioselektivita 74 % ee. Z dovodu
mozného navySenia ee bola Studovana zavislost' teploty arozpustadla na enantiomérny
vytazok produktu. V pripade teploty bolo preukazané, ze ee vykazuje iba minimalnu zavislost
na teplote. V pripade znizenia teploty z 25 °C na 15 °C (Tabulka 12, #2) prakticky nebola
preukdzana Zziadna zmena reaktivity a ani enantioselektivity, avSak znizenie teploty na 0 °C
(Tabulka 12, #3) predstavovalo dramatické zniZenie reaktivity a tym prediZenie reakénej doby
z 24 h na 72 h. Narast enantioselektivity bol v tomto pripade pozorovany, avsak stale sa javil
ako nevyznamny. V ojedinelych pripadoch je v literatire pozorovatel'ny narast ee so zvySenim
teploty reakcie®®*’ a z tohto dovodu bola reakcia vykonana aj pri 35 °C (Tabulka 12, #4),
priCom bolo pozorované zvysenie reaktivity atym skratenie reakéného Casu na 16 h, avsSak
zmena ee sa opat javila ako nevyznamna. Na zaklade tychto experimentov bola zavislost’ ee na

teplote vyhodnotena ako nevyznamna.

V pripade Stadie rozpustadiel (Tabulka 12, #5,6) sa ako najvhodnejSie rozpustadlo
preukdzal DCM, ktory je zaroven najCastejSie vyuzivanim rozpustadlom pre allylova
substitaciu 1,3-difenylallyl-acetatu. V pripade skimaného 1,2-DCE bolo pozorované znizenie
reaktivity, avSak opédt s miniméalnou zmenou ee. Na rozdiel v pripade EtOAcu nebolo
pozorované ziadne znizenie reaktivity s malym poklesom ee. Za zaklade tychto experimentov

bol preukazany minimalny vplyv rozpustadla na ee.

Pre zvySenie enantioselektivity by bolo pravdepodobne nutné vykonat Struktirne zmeny
na ligande I, konkrétne zavedenie metyl skupiny do polohy 6 pyridinového kruhu, av§ak dana
reakcia je uz s takto modifikovanym ligandom popisana s dosiahnutim ee 91 %?°. Na zaklade
dosiahnutych vysledkov bolo vyhodnotené, Ze ligand I nie je vhodny pre allylova substiticiu
s cielom dosiahnut’ vysoké ee produktu a preto d’alSie substraty neboli skimané. Zaroven boli
uskutocnené¢ pokusy o prevedenie tejto reakcie v heterogénnom prostredi za pouzitia
dostupného heterogénneho ligandu XI, avSak sdanym katalytickym systémom nebol

detekovany ziadny produkt.

5.2.2 Pd katalyzované 1,4-adicie arylboronovych kyselin na cyklické enony

V ramci Pd katalyzovanej 1,4-adicie arylboronovych kyselin (ArB(OH)2) na cyklické

enony bolo skimanych viacero substratov a ArB(OH): s cielom ziskat medziprodukty pre
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syntézu biologicky aktivnych latok, pripadne medziprodukty pre navrh totalnej syntézy
prirodnych latok.

Izoforon

Prvym testovanym substratom bol Izoforon, priCom, jeho pouzitie pre 1,4-adiciu
ArB(OH)2 mozno najst’ v literature, kedy bola na flom uspesne prevedend racemicka adicia
fenylboronovej kyseliny vo vytazku 77 % s heterogénnim katalytickym systémom Pd@TpBpy
COF?®,

Zaujem bol upriameny na adiciu O-chranenej (4-hydroxyfenyl)boronovej kyseliny na
izoforon €im by bol po naslednom odchraneni ziskany dolezity medziprodukt pre pripravu 2-
[4-(1,3,3-trimetyl-5-oxo-cyklohexyl)-fenoxymetyl]-2,3-dihydro-oxazolo[3,2- a]pyrimidin-7-
onu (Schéma 23). Popisany cielovy produkt patri do skupiny substituovanych
benzocykloalkyloxymetyl oxazolopyrimidinonov, ktoré posobia ako alosterické modulatory
metabotropickych glutamatovych receptorov (mGluR), vyuzitelnych v lieCbe ochoreni
postihujucich centralny nervovy systém ako su akutne a chronické neurodegenerativne

ochorenia, stavy uzkosti, depresie a poruchy spanku>°.

___________________

lvl © P(TFA), (5 mol %)
+ —_—
Ve
NH4PF6, voda (o) “y
OPG 1,2-DCE o(\ N A\
60 °C OPG \<\

PG: TBS, Bn, THP <5% o

Schéma 23: Adicia O-chranenej (4-hydroxyfenyl)boronovej kyseliny na [zoforon.

Na zaklade vysledkov dosiahnutych v patente®, kde bola vyuzitd adicia 4-
tetrahydropyranyloxyfenyl magnézium bromidu na izoforon sa preukézala tetrahydropyranyl
skupina ako vhodna chraniaca skupina, o ma viedlo k jej overeniu v pripade 1,4-adicie (4-
THPoxy)fenylboronovej kyseliny, avSak vtomto pripade bohuzial nebolo dosiahnutej ani
minimalnej konverzie. Ako dalSie chraniace skupiny boli zvolené TBS a Bn, ktoré sa v lit.
preukazali ako vhodné pre adiciu na 3-metylcyklohexenén!. Aviak nasledoval d’al§i negativny
vysledok, kedy ani po 120 h hodinach vystavenia reakénym podmienkam nebolo mozné

detekovat produkt pomocou GC-MS pripadne 'H NMR. Po vykonani viacnasobnych
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optimalizacii (pridavok vody a NH4PFs'®) boli v pripade chranenia TBS skupinou detekované
iba stopy vznikajuceho produktu. Ako mozny dévod nizkej reaktivity sa javi vysoka stericka
naro¢nost dvoch metyl skupin v polohe 5. Na zaklade tychto negativnych vysledkov neboli

uskutoCnené ziadne d’alSie experimenty s danym substratom.

3,4,4-Trimetylcyklopent-2-én-1-6n (V)

Dal§im skamanym substratom bol V, kedy by uspesnou adiciou 4-tolylboronovej
kyseliny bola vyvinuta novd metodika pre pripravu prirodnej latky B-kuparenénu pripadne
kuparénu (Schéma 24). Tieto prirodné latky paria medzi bicyklické seskviterpény izolovatel'né
z Thuja orientalis®®. Priprava B-kuparenénu je v literatire tspe$ne popisana

v stechiometrickom prevedeni®!, aviak katalyticky pristup, by poskytol efektivnejsie vysledky.

kuparén

B-kuparenén

Schéma 24: Struktira prirodnych latok B-kuparenénu a kuparénu®,

Vyuzitie V ako substratu pre Michaelovsku adiciu bolo pouzité iba v jedinom pripade
a to konkrétne adiciou organolitnej zli¢eniny®!. Pripadny uspech v adicii ArB(OH), by mohol
otvorit’ cestu k priprave d’al§ich prirodnych latok ako napr. deconin B (Schéma 25), ktory patri

medzi antibiotika produkované hubami rodu Basidiomycota®?.

deconin B OH

Schéma 25: Struktara prirodne;j latky deconinu B%2,

V praci Butera®® zaoberajtcou sa 1,4-adiciou ArB(OH): na cyklické enény, vyuzivajice;j
katalyzator PdCl2-(R,R-PhBOX), bol V vyhodnoteny ako neaktivny substrat. Na zaklade

motivacie pripravit’ B-kuparenon, jednoduchou adiciu 4-tolylboronovej kyseliny na V, som sa
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rozhodol tato cestu otestovat’ v katalytickom systéme Pd(TFA)2/(S)-4-Bu-PyOx. Substrat V
bol pripraveny trojstupfiovou syntézou anasledne boli testované moznosti adicie 4-
tolylboronovej kyseliny, avSak ani po vykonani optimalizacii nebolo dosiahnuté izolovatelné

mnozstvo produktu, ktory bol detekovany pomocou GC-MS vo vytazku <5 % (Schéma 26).

Vs o :

V2R j |

: \ N N ., i

o B(OH), | ___ (6Bmol%) |
Pd(TFA), (5 mol %)

+ >
NH,4PFg, voda
1,2-DCE
A\ 60 °C

Schéma 26: Adicia 4-tolylboronovej kyseliny na V s katalytickym systémom Pd(TFA),/(S)-4-Bu-PyOx.
2-Metylcyklopent-2-én-1-6n
Michaelovska adicia ArB(OH)2 na 2-metylcyklopent-2-én-1-6n je v literature popisana
v diastereoselektivnom prevedeni za pouzitia PA(TFA)»/2,2'"-bipy ako katalyzatora®*. Produkty
poskytnuté adiciou ArB(OH)2 na a-substituovany cyklopentenon su cestou k Sirokému okruhu

prirodnych a biologicky aktivnych zlucenin, akou je napr. prostaglandin AH 13205, ktory

pdsobi ako selektivny agonista EP,-receptorov®® (Schéma 27).

0]

2% ,(CH2)sCOOH
©Y(CH2)4CH3

OH

|
AH 13205 XIIT

Schéma 27: Vyber biologicky aktivaych latok (AH13205%, X1%) potencidlne pripraviteI'nych
z 2-substituovancho cyklopent-2-¢én-1-6nu.

V nadvéznosti na vysSie spominanu pracu, ktord je vykonavana diastereoselektivne ma
zaujimalo, ¢i je mozné tuto reakciu navySe vykonat v enantioselektivnom prevedeni. Na
zaklade §irokého okruhu moznych produktov bola najskor otestovand modelova reakcia 4-
tolylboronove] kyseliny s 2-metylcyklopent-2-én-1-6nom a s katalytickym  systémom
PA(TFA)2/(S)-4-Bu-PyOx a opit’ bol dosiahnuty negativny vysledok, kedy ani po vykonani
optimalizacii nebolo dosiahnutej ziadnej reaktivity (Schéma 28).
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o BOH), |  (6mol%)

%Xj( PA(TFA), (5 mol %)
+ »>

NH4PFg, voda
1,2-DCE
60 °C <5%

Schéma 28: Adicia 4-tolylboronovej kyseliny na 2-metylcyklopent-2-én-1-6n s katalytickym systémom
PA(TFA)»/(S)-4-Bu-PyOx.

3-Metylcyklopent-2-én-1-6n

Predmet zaujmu o adiciu 4-tolylboronovej kyseliny na 3-metylcyklopent-2-én-1-6n
spociva v obdrzani priameho medziproduktu pre syntézu prirodnej latky a-kuparenonu, pricom
jeho katalyticka priprava touto metodikou je v literature popisand s dosiahnutim vysokého ee
88 %°7 2 90 %°. DalSou prirodnou latkou dostupnou 1,4-adicou na 3-metylcyklopent-2-én-1-
on sa javi herbertén. Ide o prirodnu latku patriacu medzi bicyklické seskviterpény izolovatel'né
z Herberta adunca®®. Pre syntézu Herberténu bola popisana dana adicia 3-tolylboronovej
kyseliny iba v racemickej forme’!, o katalytickom enantioselektivnom prevedeni nie je

v literature doposial’ ziadna zmienka.

0]

~
<

a-kuparenoén herbertén

Schéma 29: Struktara prirodnych latok a-kuparendénu®’3 a herberténu'.

Pouvodnych pokusoch s 3- /4-tolylboronovymi kyselinami, pri ktorych boli obdrzané iba
priemerné vysledky (Tabul'ka 13, #1,2), bola pouzita takéa substituovana ArB(OH),, ktort by
bolo mozné previest na metyl skupinu a zaroveri by poskytla vyssie ee. Na zaklade poznatkov
vypozorovanych v pracach zaoberajucimi sa 1,4-adiciou ArB(OH): na cyklické enony bolo
preukdzané, ze ArB(OH): s elektron-akceptornymi skupinami poskytuju produkt s vys$Sou
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enantioselektivitou ako BK s elektron-donornymi substituentami. Na zaklade tychto
predpokladov  boli ako vhodné ArB(OH), wvybrat¢é Tahko dostupné  3/4-
metoxykarbonylfenylboronové kyseliny, ktoré zaroven navySuju synteticki vyuzitelnost
obdrzaného medziproduktu, na zaklade jednoduchej transforméacie esterovej skupiny (Schéma

10). Vysledky ich adicie na 3-metylcyklopent-2-én-1-6n s zhrnuté v tabulke 13.

Tabulka 13: Vysledky adicie ArB(OH): na 3-metylcyklopent-2-én-1-6n.

= O0— ;
N 7N j i
N N /<
0 B(OH), ... (6mol%) |~ o
Pd(TFA), (5 mol %)
+ | b -
/\’R NH,PFg, voda i \_R
1,2-DCE _
60 °C
# R Vytazok (%) | ee (%) | Vytazok lit. (%) | ee lit. (%)
1 4-Me 9] 77 683 90
2 3-Me 86 70 9351 rac’!
3|1 4-COOMe 95 97 - -
4 | 3-COOMe 96 90 - -

Na zéklade dosiahnutych vysledkov je zrejmé potvrdenie navySenie ee elektron-
akceptornym substituentom ArB(OH),. Zaroven sa podarilo dosiahnut excelentne]
enantioselektivity 97 % pre medziprodukt veduci na a-kuparenén (Tabulka 13, #3), ¢o
predstavuje vyznamné zlepSenie oproti vysledku dosiahnutému v 1it*°. V pripade adicie 3-
metoxykarbonylfenylboronovej kyseliny veducej na herbertén bolo taktiez dosiahnuté vysoké
ee (Tabulka 13, #4), ktoré v suCasnej dobe predstavuje najvyssie katalyticky dosiahnuté ee

v medziprodukte umoziujicom pripravu herberténu.
5.2.3 1,4-adicia ArB(OH)2 na 3-metylcyklopentenén v heterogénnom prostredi

Vramci vyskumnej skupiny prof. Sedlaka je venovana pozornost na vyvoj
heterogénneho katalytického systému pouzitelného pre konjugované 1,4-adicie ArB(OH)2 na
53,54

cyklické endny. V mojej praci som pouzil katalyzator dostupny v naSej skupine " pre

overenie moznosti prevedenia vybranych syntéz v heterogénnom prostredi.

55



P PATFA), Z/:‘\B_f
@] < e _“‘\pd’\Nj’"’K

Ciig=0,6107 mmolig TFA~ TFA

Schéma 30: Komplexacia polymérneho ligandu s PA(TFA)».
Dostupny heterogénny ligand XI°*** bol najskor komplexovany Pd(TFA), v EtOAc. Po
komplexacii bol polymérny komplex XII premyty a vysuSeny &im bol ziskany aktivny
katalyzator. Vysledky adicie ArB(OH): na 3-metylcyklopent-2-én-1-6n v heterogénnom

prostredi su zhrnuté v tabulke 14.

Tabulka 14: Vysledky adicic ArB(OH) na 3-metylcyklopent-2-¢én-1-6n v heterogénnom prostredi.

i o !
i 7 N\ \j :
: —N -~ ’ N ' “ :
: Pd i 0
0 B} TFA CTFA |
N L (13 mol %) ]
+ | """"""""""" -
,\/R NH4PFg, HFIP | Y
1,2-DCE /—
60 °C
# | Cyklus R Cas (h) | Vytazok NMR (%) | ee (%)
1 1. [3-COOMec| 96h >99 90
2| 2. [3-COOMec| 96h >99 89
3] 1. [4COOMe| 72h 84 91
41 2. [4-COOMe| 72h 91 90

Z vysledkov dosiahnutych v heterogénnom prostredi (Tabul'ka 14) mozno pozorovat
mierne znizenie reaktivity ako aj enantioselektivity, ¢o je vSak bezne pozorovatelny jav pre

heterogénne systémy®-"’.

Dosiahnuté vysledky aj napriek miernemu zhorSeniu oproti
homogénnemu systému stale poskytuju ako vyborny vytazok tak aj vysoku enantioselektivitu.
Ako dalsi vyznamny fakt treba vyzdvihnut uspeSnu recyklaciu pouzit¢ho polymérneho
komplexu XII, u ktorého nebol v prvej recyklécii sledovany ziadny pokles reaktivity tak ani
enantioselektivity. V suhrne dosiahnutych vysledkov je mozné povazovat prevedenie
vybranych reakcii do heterogénneho prostredia za Gspesné.
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6. Zaver

Formou literarnej reSerSe bolo zhodnotené vyuzitie komplexov 4-alkyl-2-(pyridin-2-yl)-
4,5-dihydrooxazolov s prechodnymi kovmi v asymetrickej syntéze, z ktoré¢ho je zrejmé, ze
z prechodnych kovov ma vysostné postavenie Pd. Prave paladnaty komplex (S5)-4-(ferc-butyl)-
2-(pyridin-2-yl)-4,5-dihydrooxazolu bol testovany pre moznost jeho pouzitia v priprave
medziproduktov biologicky aktivnych latok. Typovo prvou reakciou pre ktort bolo testované
jeho vyuzitie bola asymetricka allylova substitacia, pricom bolo preukazané, ze pouzite tohoto
katalytického komplexu pre dany typ reakcie je mozné, avSak pre zakladni modelovu reakciu
1,3-difenylallyl-acetatu s dimetyl-malonitom bola dosiahnutd kvantitativna konverzia (‘H
NMR), ale iba priemernd enantioselektivita (ee 74 % ).

Typovo druhou reakciou pre ktort bolo testované pouzitie paladnatého komplexu (S)-4-
(terc-butyl)-2-(pyridin-2-yl)-4,5-dihydrooxazolu, bola Pd  katalyzovand 1,4-adicia
arylboronovych kyselin na cyklické enony. V ramci skimania vhodnych substratov sa ako
nevhodné substraty ukazali izofordn; 3,4,4-trimetylcyklopent-2-én-1-6n a 2-metylcyklopent-2-
én-1-6n, s ktorymi nebola dosiahnutd ziadna reaktivita. Velmi uspeSnym substratom sa
preukazal 3-metylcyklopent-2-én-1-6n, na ktory bola uspeSne prevedend adicia 3- a4-
tolylborone;  kyseliny vo vysokych vytazkoch (86 % a90 %) ale iba
s priemernou enantioselektivitou (70 % a77 % ee). Adiciou 3- ad4-
metoxykarbonylfenylboronovej kyseliny na 3-metylcyklopentendn boli opédt dosiahnuté
vysoké vytazky (96 % a 95 %), a v dosledku vhodne zvolenych elektron-akceptornych skupin
bola dosiahnuta excelentna enantioselektivita (90 % a 96 % ee) a univerzalnost’ pripravenych
intermediatov, ktord z nich ¢ini uzito¢ny synteticky nastroj pre syntézu 7 prirodnych latok, pre
ktoré bola navrhnutd vhodna transformécia az na ciel'ové produkty.

Adicia 3- a 4-metoxykarbonylfenylboronovej kyseliny na 3-metylcyklopent-2-én-1-6n
bola zaroven uspesne prevedend aj v heterogénnom prostredi, pricom sa podarilo vykonat’ aj
recyklaciu katalyzatoru. Prevedenie spominanej reakcie do heterogénneho prostredia je velkym
pozitivom, ktoré v sebe zahffia znizenie ekonomickej naro¢nosti danej syntézy formou
recyklacie drahého katalytického systému a zaroven je v sulade so smerovanim modernej

syntézy, kde sa otvara moznost’ prevedenia reakcie v prietokovom usporiadani.
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8. Prilohy

Priloha 1: 'H NMR spektrum (S)-4-Bu-PyOxu
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Priloha 2: 1*C NMR spektrum (S)-4-Bu-PyOxu
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Priloha 3: 'H NMR spektrum 1,3 -difenylallyl-acetétu
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Priloha 4: '*C NMR spektrum 1,3-difenylallyl-acetatu
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Priloha 5: 'H NMR spektrum (Z)-but-2-enoyl chloridu
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Priloha 6: '*C NMR spektrum (Z)-but-2-enoyl chloridu
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Priloha 7: 'H NMR spektrum izobutyl-krotonétu
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Priloha 8: 'TH NMR spektrum 3,4, 4-trimetylcyklopent-2
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Priloha 9: '3C NMR spektrum 3,4,4-trimetylcyklopent-2-enénu
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Priloha 12: 'H NMR spektrum 3-metyl-3-(4-tolyl)cyklopentandénu
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Priloha 13: 3C NMR spektrum 3-metyl-3-(4-tolyl)cyklopentanénu
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Priloha 14: FT:IR spektrum 3-metyl-3-(4-tolyl)cyklopentanénu
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Priloha 15: '"H NMR spektrum 3-metyl-3-(3-tolyl)cyklopent
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Priloha 16: '3C NMR spektrum 3-metyl-3-(3-tolyl)cyklopent
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Priloha 17: FT-IR spektrum 3-metyl-3-(3-tolyl)cyklopent:
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Priloha 18: 'H NMR spektrum metyl-4-(1-metyl-3-oxocyklopentyl)benzod

o'i—
877

6221
622
02
0E'Z
TE'TH
{32
2E'T
£z
L6
2674
8E'T-
8E'Z
8E'7
6E'T
07
oF'Z1
s
'
ez
EF'T
T
92
$.N.,7

man B o

—_—

8FC1
62
6T
6+'C
ES'T
ES'T
EST
£z
97
16"

PE LA
SEL
SEL
9L
LE LA
8E'LA
8EL
66'L7
00's
008
we
20'8
206
£0'g”

's

807876 74 7.2 7.0 68 6.6 6.4 6.2 6.0 5.8 56 54 52 5.0 48 46 44 42 4.0 3.8 3.6 3.4 3.2 3.0 2.8 26 24 2.2 2.0 1.8 1.6 14

f1 (ppm)

72



Priloha 19: 3C NMR spektrum metyl-4-(1-metyl-3-oxocyklopentyl)benzoatu
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Priloha 20: FT-IR spektrum metyl-4-(1-metyl-3-oxocyklopentyl)benzoatu
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Priloha 21: Chromatogram (HPLC) chirdlnej separicie metyl-4-(1-metyl-3-oxocyklopentyl)benzoatu
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Priloha 22: Chromatogram (HPLC) chirdlnej separdcie racemického metyl-4-(1-metyl-3-oxocyklopentyl)benzodtu
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Priloha 23: 'TH NMR spektrum metyl-3-(1-metyl-3-oxocyklopentyl)benzod
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Priloha 25: FT-IR spektrum metyl-3-(1-metyl-3-oxocyklopentyl)benzodtu
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Priloha 26: Chromatogram (HPLC) chirdlnej separdcie metyl-3-(1-metyl-3-oxocyklopentyl)benzoatu
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Priloha 27: Chromatogram (HPLC) chirdlnej separdcie racemického metyl-3-(1-metyl-3-oxocyklopentyl)benzodtu
[AU]

Absorption

1,2- —— 473 - Detector 4
1,0-
0]
0,81
0,6
’ COOMe
0,4 —
w ™~
—
N3
0,2 Il"‘.I E
I sl
| "1 i ll'.
lI 'I'\ J"" 5
| - R _ |, I, S —
0,01 T T—
T T T T T
0 5 10 15 20 25
[min.]
Time
Reten. Time Area Height Area Heighl WS Pezk Purily
[min] [l =] [ri] [%&] [%a] [ i) [-1
1 17,150 BOSE B6L 202,650 49,5 584 0,62 917
2 19,442 BZ74, 356 144,330 50,5 41,6 0,83 91z
Tota 16370017 347,040 100,0 100,0

77



