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Súhrn

Bola vykonaná literárna rešerš zameraná na využitie komplexov 4-alkyl-2-(pyridín-2-yl)- 

4,5-dihydrooxazolov sprechodnými kovmi vasymetrickej syntéze, ktorá poukazuje na 

dominantné postavenie Pd. V experimentálnej časti bolo testované využitie paladnatého 

komplexu (S)-4-(řerc-butyl)-2-(pyridin-2-yl)-4,5-dihydrooxazolu pre prípravu medziproduktov 

biologicky aktívnych látok. Prostredníctvom Pd katalyzovanej 1,4-adície arylboronových 

kyselín na cyklické enóny boli získané dva medziprodukty s excelentnou enantioselektivitou, 

pre ktoré boli navrhnuté transformácie vedúce ku kuparénu, a-kuparenónu, laurenalu, 

laurenolu, kuparenalu, kyseline kuparénovej a herberténu. Všetky pripravené zlúčeniny boli 

charakterizované pomocou NMR spektroskopie, hmotnostnej spektrometrie vo vysokom 

rozlišení s MALDI ionizáciou a FT-IR spektroskopie.

KFúčové slová: asymetrická katalýza; arylboronová kyselina; paládium; 1,4-adícia; prírodné 

látky.

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(II) 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

(S)-4-'Pr-PyOx -  (íS)-4-/zo-propyl-2-(pyridin-2-yl)-4,5-dihydrooxazol

(^)-4-řBu-PyOx -  (^)-4-íerc-butyl-2-(pyridin-2-yl)-4,5-dihydrooxazol

1,2-DCE -  1,2-dichlóretán

2,2'-bipy -  2,2'-bipyridín

ArB(OH)2 -  arylboronová kyselina

BSA -  N,0-bis(trimetylsilyl)acetamid

Cbz -  karboxybenzyl

DCM -  dichlórmetán

DMF -  #,#-dimetylformamid

ee -  enantiomérny prebytok

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

IBX -  kyselina 2-jodooxybenzoová

mes -  1,3,5-trimetylbenzén

NaBAr4f -  tetrakis[3,5-bis(trifluormetyl)fenyl]borát sodný 

NFSI -  #-Fluorobenzénsulfonimid 

PCC -  Pyridinium-chlórchromát

Pd@TpBpy COF -  recyklovatelný katalyzátor konštruovaný z 1,3,5-triformylfloroglucinolu a 

[2,2'-bypyridyl]-5,5'-diamínu

PyOx -  (pyridin-2-yl)-4,5-dihydrooxazol

Selectfluór -  1-chlorometyl-4-fluóro-1,4-diazabicyklo[2.2.2]oktán bis(tetrafluóroborát)

THF -  tetrahydrofurán
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1. Úvod
1.1 Základný skelet 2-(pyridin-2-yl)-4,5-dihydrooxazolov

Základná štruktúra oxazolínov má v organickej chémii viacero využití. Oxazolínový 

fragment možeme nájsť ako chrániacu skupinu karboxylových kyselin, ale ovel’a významnejšie 

využitie nachádzame pri opticky čistých derivátoch v asymetrickej syntéze1, u ktorých 

dochádza k efektívnemu prenosu stereogénnej informácie z heterocyklu do novo-vznikajúcich 

vázieb2.

Deriváty 2-(pyridin-2-yl)-4,5-dihydrooxazolov (Schéma 1) radíme medzi dusikaté 

bidentátne ligandy, schopné ochotne koordinovat’ prechodné kovy. V dosledku týchto 

vlastností bývajú použité ako chirálne ligandy pre prechodné kovy v asymetrickej katalýze2. 

Využitie pyridín-oxazolínov ako ligandov v asymetrickej syntéze má viacero pozitívnych 

aspektov. Hlavnou výhodou je stálost voči oxidačným podmienkam, s ktorými sú napr. 

príbuzné fosfin-oxazolíny nezlučitel’né a taktiež jednoduchá modifikácia základného skeletu so 

ziskom ligandov s roznymi sterickými a elektronickými vlastnosťami3.

Elektrónovo 
chudobnýN

/  O-
- urychluje reduktívnu elim. ^  

- ulahcuje Pd-kat. oxidáciu kyslíkom 
- komercne dostupné deriváty

Elektrónovo 
bohatý N

- urýchluje oxidatívnu adíciu 
- C(sp2) znizuje el. hustotu na pyridine

- zdroj stereoselektivity
- komercne dostupné deriváty

Schéma 1: Rozbor základnej štruktúry 2-(pyridin-2-yl)- 4,5-dihydrooxazolonov koordinujúcich přechodný kov3.

Špecifickou vlastnosťou PyOx ligandov je rozdielny elektrónový charakter atómov 

dusíku, pričom pyridínový dusík je považovaný skor za elektrónovo chudobný, čo je výhodné 

pre reduktívnu elimináciu a zároveň može podporovat Pd-katalyzovanú oxidáciu kyslíkom, 

ktorá je schopná stabilizovat Pd0 a tak inhibovať vznik paládiovej černe. Na rozdiel dusík 

oxazolínového cyklu je pomerne elektrónovo bohatý, vďaka konjugácii C=N vázby s atómom 

kyslíku, čím urychluje oxidatívnu adíciu. V dosledku prenosu elektrónov na N oxazolínového 

cyklu je susedný C(sp2) elektrónovo chudobný a napomáha znižovať elektrónovú hustotu na 

pyridíne3.
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Pre asymetrickú syntézu zaujíma doležité postavenie substitúcia v polohe 4 

oxazolínového cyklu, čím vzniká chirálne centrum. V asymetrických reakciách bolo 

testovaných mnoho stereogénnych substituentov na chirálnom centre, pričom všeobecne dva 

typy substitúcie preukázali dosiahnutie dobrej enantioselektivity, a to prítomnosť stericky 

objemnej skupiny napr. řBu, 'Pr alebo prítomnosť aromatických substituentov, ktoré možu 

vystupovat’ buď ako stericky objemné skupiny, alebo možu ovplyvňovať priebeh reakcie 

prostredníctvom n-interakcie so substrátom3.

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

K získaniu opticky čistých derivátov 2-(pyridin-2-yl)-4,5-dihydrooxazolov bolo 

navrhnutých a experimentálne overených viacero syntetických princípov. Jedna z metód 

poskytujúcich vysoký výťažok (89 -  96 %) vychádza z pyridín-2 - karboxamidu 

a substituovaného opticky čistého aminoalkoholu (Schéma 2)4.

'Pr (91 %) 
R= Bn (89 %) 

Ph (96 %)

Schéma 2: Syntéza oxazolínového heterocyklu vychádzajúca z pyridín-2-karboxamidu a aminoalkoholu4.

Ďalší efektívny sposob prípravy je založený na cyklizačnej reakcii pyridín-2-karbonitilu 

s chirálnym aminoalkoholom v prítomnosti ZnCh. Touto cestou boli pripravované 

bis(oxazolíny) v stredných až vysokých výťažkoch a zároveň sa ukázala aj ako vhodná metóda 

pre prípravu 2-(pyridin-2-yl)-4,5-dihydrooxazolov (Tabul’ka 1)2.
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Tabulka 1: Syntéza oxazolínového heterocyklu vychádzajúca z dinitrilov / pyridín-2-karbonitilu a
aminoalkoholov v přítomnosti ZnCl2 .

HOx
XDN
( +  H2N -
x; n

R ZnC'= -  (  N 
H PhCI, reflux V ^ N  D

r  v R
O -V ^H

Dinitril R Výťažok (%)

Ftalonitril P 89

Ftalonitril sBu 69

Izoftalonitril P 67

Izoftalonitril sBu 42

Tereftalonitril P 77

Tereftalonitril sBu 63

ít V cn  í

R

R
OH J

ZnCl2 -  MH PhCI, reflux < 0

Nitril R Výťažok (%)

Pyridín-2-karbonitril !Pr 84

Pyridín-2-karbonitril sBu 83

2-(Pyridin-2-yl)-4,5-dihydrooxazoli je tiež možné pripraviť viac krokovou, ale stále 

efektívnou reakčnou sekvenciou začínajúcou z kyseliny pikolínovej, ktorá je cez chlorid 

kyseliny prevedená na amid príslušným aminoalkoholom. Následná cyklizácia amidu najprv 

vyžaduje aktiváciu prevedením hydroxy skupiny na chlórderivát, thionyl chloridom. Reakciou 

chlórderivátu s bazickým NaOMe dochádza k cyklizácii na oxazolínový heterocyklus 

s celkovým výťažkom 65 % zahrňujúcim 3 kroky (Schéma 3)5.
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Celkový výtazok: 65 %

Schéma 3: Syntéza oxazolínového heterocyklu vychádzajúca z kyseliny pikolínovej a (S)-ferc-leucinolu5.

Ďalšia, často používaná cesta k príprave oxazolínov je založená na reakcii aldehydu 

s aminoalkoholom za vzniku oxazolidínu, nasledovaná oxidáciou silným oxidačným činidlom 

ako NBS6 alebo I27 (Tabul’ka 2). Táto metodika je úspešná použitelná pre široké spektrum 

aromatických aldehydov.

Tabulka 2: Príprava oxazolínov reakciou aldehydu s aminoalkoholom následovaná oxidáciou6,7.

n h 2

H 0 J n r i
p  r u n

P ^ i ox. činidlo 0 ^
rv U n U  JP

' [ j ^ R 1]  *  R "n ^ r 1

R R 1 Ox. činidlo Výťažok (%)

C6H5

H
I2

75

4-OMeC6H4 83

4-BrC6H4 75

4-COOMeC6H4

NBS

88

C6H5 Et 91

C6H5 iPr 70

C6H5 Bn 80
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2. Teoretická časť
2.1 Aplikácia komplexov 4-alkyl-2-(pyridin-2-yl)-4,5-dihydrooxazolov s přechodným i 

kovmi v asymetrickej syntéze

V asymetrickej syntéze sa ponúka početné množstvo aplikácií komplexov 4-alkyl-2- 

(pyridin-2-yl)-4,5-dihydrooxazolov s prechodnými kovmi, pričom výsostné postavenie zaujíma 

Pd. Tieto komplexy bývajú aplikované ako pre diastereoselektívne tak aj pre enantioselektívne 

reakcie, možno ich využit’ v typovo roznych reakciách počnúc cykloadičnými8, cez 

Michaelovské adície9-15 až po Heckovu olefináciu14,16.

Príkladom vhodného využitia komplexov 4-alkyl-2-(pyridin-2-yl)-4,5-dihydrooxazolov s 

prechodnými kovmi pre cykloadičné reakcie je práca založená na Dielsovej-Alderovej [4+2] 

cykloadícii metakroleínu s cyklopentadienom katalyzovaná komplexom [Ru(H2O)L(n6- 

mes)][SbF6]2 (Schéma 4) . Ako koordinujúci ligand bol použitý (S)-4-'Pr-PyOx komplexovaný 

s [RuCl2(h6-mes)]2. Reakcia metakroleínu s cyklopentadienom v prítomnosti katalyzátoru 

prebiehala kvantitatívne pri 25 °C a v krátkom čase (< 45 min) s exo.endo selektivitou 95:5 

a enantiomérnym prebytkom exo produktu 70 % (Schéma 4)8.

OHC
endo

výtazok > 99 % 
exo.endo 95:5

Schéma 4: Enantioselektívna Dielsova-Alderova reakcia metakroleínu s cyklopetadienom8.

Kombinácia 4-alkyl-2-(pyridin-2-yl)-4,5-dihydrooxazolov s Pd2+ sa ukázala ako velmi 

vhodná pre enantioselektívnu syntézu derivátov a-(trifluormetyl)arylmetylamínov. Podmienky 

reakcie boli najskor optimalizované v racemickej podobe na A-(2,2,2-trifluoro-1- 

metoxyetyl)anilíne s fenylboronovou kyselinou a s katalytickým systémom Pd(OAc)2/2,2'-
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bipy. Modelová reakcia spočiatku neposkytovala reprodukovatelné výsledky, čo autori práce 

prisúdi rozdielnemu množstvu vody obsiahnutému v boronovej kyseline, túto hypotézu zároveň 

potvrdili použitím trifenylboroxínu ako dehydrovanej formy boronovej kyseliny, čím sa 

výsledky experimentov stali reprodukovatelné a zároveň bol 1,2-DCE identifikovaný ako 

najvhodnejšie rozpúšťadlo. Následne bola modelová reakcia testovaná s použitím chirálnych 

opticky čistých ligandov, pričom sa PyOx ligandy ukázali ako najvhodnejšie pre túto reakciu. 

So zvyšujúcou sa sterickou náročnosťou alkylového zvyšku v polohe 4 na oxazolínovom cykle 

zároveň dochádzalo k zvyšovaniu enantiomérneho prebytku produktu a v závislosti tohoto 

zistenia bol (^)-4-řBu-PyOx vyhodnotený ako najúspešnejší ligand (Tabulka 3, #2)17.

17Tabulka 3: Enantioselektívna syntéza a-(trifluormetyl)arylmetylamínov .

NHAr1
I  + (A^BOJa

F3C OMe

Pd(OAc)2 (10 mol %) 

1,2-DCE, 60 °C

NHAr1

F o C ^A r2

# R Ar1 Ar2 Výťažok (%) ee (%)

1 !Pr C6H5 C6H5 80 86

2

íBu

C6H5 C6H5 83 92

3 4-OMeC6H4 C6H5 85 93

4 4-BrC6H4 C6H5 86 95

5 4-ClC6H4 C6H5 86 96

6 4-COOEtC6H4 C6H5 75 94

7 3-BrC6H4 C6H5 81 95

8 4-OMeC6H4 4-MeC6H4 87 92

9 4-OMeC6H4 4-PhC6H4 84 95

10 4-OMe C6H4 4-FC6H4 86 96

Na základe výsledkov z prác zahmajúcich asymetrickú Heckovu-Mizorokiho reakciu, 

katalyzovanú Pd/PyOx bolo zistené, že táto reakcia zahrňa presun katalyzátoru od novo- 

vytvorených stereocentier (tzv. chain-walking, CW)18,19. Toto zistenie viedlo k skúmaniu 

Pd/PyOx katalyzátorov pre cykloizomeračné reakcie l,n-diénov CW mechanizmom20.
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Pri cykloizomerácii dimetyl-2-(3-metylbut-2-en-1-yl)-2-(pent-4-en-1-yl)malonátu 

(Tabulka 4) za katalýzy Pd/(^)-4-řBu-PyOx bol pri 25 °C za 24 h dosiahnutý iba priemerný 

výťažok (67 %) s nízkym ee (26 %), avšak tento výsledok preukázal, že CW mechanizmus 

može byť využitý pre funkcionalizáciu prochirálnych metylénových skupin asymetrickou 

cestou, čo je priamou C -H  funkcionalizáciou iba ťažko dosiahnutelné. Ďalej bola taktiež 

preukázaná závislost’ ee produktu na teplote, kedy znížením teploty z 25 °C na -10 °C došlo 

k navýšeniu z 26 % na 65 %. Zníženie teploty ďalej znamenalo predíženie reakčného času z 24 

h na 96 h pre získanie výtažku porovnatelného (výťažok 62 %) s výsledkami dosiahnutými pri 

25 °C (Tabul’ka 4)20.

Tabutka 4: Asymetrická cykloizomerácia katalyzovaná chirálnym komplexom Pd/PyOx nasledovaná
20hydrogenáciou .

MeOOC
MeOOC

Rv _

'R1
Me'Pd''CI10 mol % 1c-f

12 mol % NaBAr4f 
1,2-DCE, teplota, cas

2) H2 (0,1 MPa), Pt02 
MeOH, 25 °C

1c: R1=řBu,R2= 
1d: R1='Pr,R2= 
1e: R1=řBu,R2; 
1f: R1=řBu,R2=

MeOOC
MeOOC

=H
H
=CF3
OMe

Substrát (n= ) Katalyzátor t (°C) Čas (h) Výťažok (%) ee (%)

1

1c

25 24 67 26

1 -10 24 47 65

1 -10 48 56 65

1 -10 96 62 65

1 1d -10 96 77 57

1 1e -10 96 68 55

1 1f -10 96 60 60

7 1c -10 96 76 65

Opticky čisté 4-alkyl-2-(pyridin-2-yl)-4,5-dihydrooxazoli je možné využit aj 

v enantioselektívnej paládiom katalyzovanej P,P-fluroarylácii a,P-nenasýtených

karbonylových derivátov. Modelová reakcia etyl-akrylátu so 4-tolylboronovou kyselinou 

a s NFSI ako zdrojom fluóru, v racemickej verzii s katalyzátorm Pd(OAc)2/1,10-fenatrolín
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a 4- řBu-katecholom ako inhibítorom prípadnej polymerácie, poskytla výborný výťažok (95 %). 

V priebehu optimalizácii modelovej reakcie bolo zistené, že degasovanie reakčnej zmesi 

argónom je vel’mi doležité pre zabránenie oxidácii borónovej kyseliny a taktiež bolo zistené, že 

reakcia neprebieha bez prídavku vody21.

V prípade enantioselektívnej verzie P,P-fluroarylácii a,P-nenasýtených karbonylových 

derivátov (Tabul’ka 5) sa (^)-4-řBu-PyOx ukázal ako najvhodnejší ligand pre akrylamidy. Aj 

v prípade enantioselektívnej reakcie boli uskutočnené optimalizácie s ciel’om dosiahnuť vyšší 

enantiomérny výťažok. V rámci týchto pokusov bola skúmaná závislost’ ee na teplote, pri 

ktorých nebola zistená žiadna závislost. Avšak vel’ký vplyv na ee preukázal vplyv rozpúšťadla, 

na základe čoho bol izopropyl alkohol identifikovaný, ako najvhodnejší pre enantioselektívnu 

prípravu P,P-fluroaryl derivátov z akrylamidov v kombinácii s chirálnym komplexom 

Pd(OAc)2/(S)- 4-řBu-PyOx21.

Tabutka 5: Vplyv substituentov a arylboronových kyselin na enantioselektívnu P,P-fluroaryláciu derivátov
21akrylamidov .

O

+ ArB(OH)2 
I

R1

NFSI (2 eq)
Pd(OAc)2/(S)-4-řBu-PyOx (15 mol %)

4-řBu-katechol (4 mol%) 
'PrOH:voda (10:1)

25 °C, 20 h

F O

N
I
R1

R1 R2 Ar Výťažok (%) ee (%)

Me OMe

naftalen-2-yl 56 86

2- tolyl 45 68

tiofén-3-yl 46 76

4-tolyl 55 80

H
Bn

3-tolyl
85 80

H 64 80

Pre asymetrickú tvorbu C(sp3)-F vazby je často využívaná metodika a-fluorinácie 

karbonylových zlúčenín s využitím organokatalýzy prípade katalyzátora fázového prenosu. 

Nová metodika tvorby C(sp3)-F vazby bola dosiahnutá troj-komponentným Pd katalyzovaným 

kaplingom ort^o-substituovaných styrénov, ArB(OH)2 a selectfluóru, s ktorým bola dosiahnutá 

vysoká enantioselektivita pripravených arylfluorovaných produktov, avšak iba s priemernými 

výťažkami. V enantioselektívnom prevedení bolo dosiahnuté najvyššie ee s použitím
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katalytického systému Pd(OAc)2/(^)-4-řBu-PyOx, ktorý za podmienok optimalizovaných 

v racemickom prevedení s 4,4'-di-íerc-butylpyridínom ako ligandom a 8-aminochinolínom ako 

riadiacou skupinou na styréne poskytol iba 15% výťažok na rozdiel od 86% dosiahnutého 

v racemickom prevedení. Pre navýšenie výťažku so zachovaním vysokej enantioselektivity sa 

preukázalo vhodné použiť ako riadiacu skupinu na styréne jednoduchý anilid, prípadne 

aromatickú skupinu bez orř^o-substitúcie (Schéma 5), ktoré poskytli výťažky v rozmedzí 

73 -  76 %22

R: 8-aminochinolín; 2,4,6-trimetylfenyl; 
2,6-difluórfenyl; fenyl;

4-nitrofenyl; metyl, 4-OMefenyl

NHR + Ar-B(OH)2

DXX -N N /

f d N
AcO OAc

1 <

(15 mol %) 

Selectfluor (2 eq)

Výtazok: 15-76 % 
ee: 76-96 %

(2-etyl-hexyl-0)2P02H (30 mol %) 
4-řBu-katechol (4 mol%) 

DCM:voda (5:1)
2 5 °C, 1 5 h

Schéma 5: Enantioselektívna ítuoroarylácia styrénov katalyzovaná s Pd(OAc)2/(5)-4-íBu-PyOxom22.

Intermediáty Heckovej reakcie často uprednostňujú ďalšiu funkcionalizáciu pred P- 

hydrídovou elimináciou, čím predstavujú efektívny nástroj pre tvorbu rozmanitých 

produktov23. Využitie Pd-katalyzovanej difunkcionalizácie cez Heckovu reakciu sa ukázalo aj 

ako vhodný nástroj pre 1,3-arylfluoráciu chromónov čím výskumná skupina prof. Tosteho 

nadviazala na svoju predchádzajúcu prácu zaoberajúcu sa fluoroaryláciou styrénov22 

a preukázala, že deriváty chromónov možu byť taktiež použité pre pre tvorbu C(sp3)-F  vazieb. 

V racemickom prevedení bolo dosiahnutej vysokej selektivity oproti konkurenčnej 2,1- 

arylfluorácii. Počas optimalizácií reakčných podmienok sa ako významný faktor selektivity pre 

1,3-arylfluórovaný produkt preukázal prídavok 1,5 ekviv. NaF do reakčnej zmesi.

V prípade enantioselektívneho prevedenia sa ako najvhodnejší katalyzátor preukázal 

Pd(OAc)2/(^)-4-řBu-PyOx, s ktorým boli dosiahnuté priemerné až vysoké ee (60-96 %) pri 

nízkych až stredných výťažkoch (Schéma 6). Na rozdiel od racemického prevedenia bola 

v asymetrickom prípadne dosiahnutá nižšia selektivita 1,3-arylfluórovaného produktu 

a konkurenčný 2,1-arylfluórovaný produkt bol izolovaný v značných výťažkoch. Tento rozdiel
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správania bol vysvětlený pomocou DFT kalkulácií a tiež potvrdený pomocou mechanistických 

experimentov, ktoré preukázali koreláciu medzi rastúcou elektrofilitou Pd centra a selektivitou 

pre 1,3-arylfluórovaný produkt. Selektivita pre 2,1-arylfluórovaný produkt je zvyšovaná 

rastúcim elektrón-donorným charakterom amidu a tiež poklesom dentaticity koordinujúceho 

ligandu, čo je pozorované pri prevedení s (^)-4-řBu-PyOxom, ktorý može koordinovat’ Pd iba 

pyridinovým dusíkom a teda sa správať ako monodentátny ligand na rozdiel od bipyridínového 

ligandu použitého v racemickom prevedení, ktorý vždy vystupuje ako bidentátny ligand24.

PhHN

Výtazok: »10 % 
ee: < 10 %

PhHN

R: 4-Me, 4-Br, 4-NHBoc, 
4-COOMe, 3-OMe, 4-OMe

(15 mol %)
B(OH)2 Selectfluor (2 eq), NaF (1,5 ekviv.)

(2-etyl-hexyl-0)2P02H (40 mol %) 
4-řBu-katechol (4 mol%) 

1,2-DCE:voda (3:1)
25 °C, 24 h

phHN °  Ar
(XI,

Výtazok: 31-50 % 
ee: 60-96 %

Schéma 6: Asymetrická 1,3-arylfluóracia chromónov katalyzovaná s Pd(OAc)2/(5)-4-íBu-PyOxom24.
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Asymetrická syntéza chirálnych 4,5-dihydro-1#-pyrazolových derivátov sa dá dosiahnuť 

viacerými sposobmi. Jedným z možných je intramolekulárna asymetrická aza-Wackerova 

cyklizácia A-tosylhydrazónu s tetrasubstituovanými olefinmi (Tabutka 6)25.

Tabutka 6: Sledovanie vplyvu rozpúšťadla a teploty na výťažok a ee intramolekulárnej asymetrickej aza-
25Wackerovej cyklizácie ^-tosylhydrazónu s tetrasubstituovanými olefinmi .

| N N ' f ť  '

NHTs | L (15 mol %) ' i ,Ts 
|| Pd(OAc)2 (10 mol %) m^ N v ^

40 °C
Aceton Ph

# Rozpúšťadlo Čas (h) Teplota (°C) Výťažok (%) ee (%)

1 1,2-DCE 12 60 94 90

2 Toluén 12 60 51 68

3 THF 12 60 98 69

4 MeCN 12 60 92 91

5 MeOH 12 60 96 86

6 EtOH 12 60 97 88

7 íBuOH 12 60 95 87

8 EtOAc 12 60 88 67

9 DMF 12 60 95 91

10 Acetón 12 60 95 94

11 Acetón 36 40 94 97

12 Acetón 72 25 64 98

Ako katalytický systém bol zvolený komplex Pd(OAc)2/(^)-4-řBu-PyOx, s ktorým bola 

vykonaná štúdia vplyvu rozpúšťadiel (Tabutka 6) . Na základe dosiahnutých výťažkov 

a enantioselektivity bol ako najvhodnejšie rozpúšťadlo vyhodnotený acetón (Tabutka 6, #10). 

Podobne úspešná reaktivita a enantioselektivita bola dosiahnutá v ďalších silno koordinujúcich 

rozpúšťadlách ako DMF, MeCN a MeOH (Tabutka 6, # 4, 5 ,9), avšak z tohto trendu sa celkom 

vymyká 1,2-DCE (Tabutka 6, #1), ktorý má iba slabé koordinačné vlastnosti. Tento jav sa 

autorom práce nepodarilo vysvetliť25.
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Po identifikácii najvhodnejšieho rozpúšťadla, bol pre vylepšenie enantiomérneho 

výťažku taktiež sledovaný vplyv teploty, ktorý pri zmene zo 60 °C na 40 °C nesposobil žiadnu 

zmenu vo výťažku, ale navýšil ee z 94 % na 97 %. Ďalšie zníženie teploty na 25 °C 

představovalo kritický pokles výťažku na 34 % a preto bola ako vhodná teplota zvolená 40 °C 

(Tabul’ka 6)25.

Tabutka 7: Sledovanie vplyvu substitúcie substrátu na výťažok a ee intramolekulárnej asymetrickej aza-
25Wackerovej cyklizácie ^-tosylhydrazónu s tetrasubstituovanými olefinmi .

C \
! / = \  !
' A v— ^  J  i
| ^—N N ''<" <

n / NHTs i L (15 mol %)' j
Pd(OAc)2 (10 mol %) N

40 °C, Aceton, 36 h Ji
K

Ts
/

'''

# R Výťažok (%) ee (%)

1 C6H5 94 97

2 4-OMe-C6H4 75 97

3 4-Me-C6H4 81 97

4 4-Cl-C6H4 88 96

5 4-CF3-C6H4 93 96

6 3-OMe-C6H4 89 97

7 3-Me-C6H4 90 96

8 3-Cl-C6H4 93 97

9 3-CF3-C6H4 94 96

10 2-Me-C6H4 88 (72 h) 94

Ďalej bol taktiež študovaný vplyv roznych arylových substituentov na substráte (Tabutka 

7), pričom bolo zistené, že fenyly monosubstituované v m- alebo p- polohe obsahujúce či už 

elektrón-donorné alebo elektrón-akceptorné substituenty, majú minimálny vplyv na 

enantioselektivitu (Tabutka 7, #1-9). Avšak elektrón-donorné substituenty sposobujú mierne 

zníženie reaktivity v porovnaní s elektrón-akceptornými substituentmi v tej istej polohe. 

Z pohtadu cyklizácie, meto-substituované aryly poskytujú lepšie výťažky ako odpovedajúce 

para substituované. Je možné pripraviť aj orto-substituované deriváty, čo však vyžaduje dlhší
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reakčný čas pre cyklizáciu (Tabul’ka 7, #10), ale sú dosiahnuté taktiež vysoké výťažky 

s minimálnym poklesom enantioselektivity25.

Medzi najpočetnejšiu skupinu reakcií využívajúcich katalytický systém Pd/4-alkyl-2- 

(pyridin-2-yl)-4,5-dihydrooxazoli patrí adícia boronových kyselín na cyklické enóny. 

Dovodom vysokej početnosti tohto typu reakcie je široká paleta použitelných boronových 

kyselín, vznik kvartérnych stereogénnych centier vo vysokých enantiomérnych výťažkoch 

a taktiež podmienky reakcie, ktoré nie sú citlivé na prítomnosť vzduchu a vody, čo robí 

z metódy jednoduchý nástroj pre získanie širokého spektra produktov9-15.

Historicky prvá práca zaoberajúca sa paládiom katalyzovanou asymetrickou 1,4-adíciou 

boronových kyselín na substituované cyklické enóny, využívajúca chirálne ligandy 4-alkyl-2- 

(pyridin-2-yl)-4,5-dihydrooxazoli, bola publikovaná v roku 201115 výskumnou skupinou prof. 

Stoltza, ktorá bola následne v roku 201410 rozšírená o doplňujúce informácie. V tejto práci bola 

ako modelová reakcia zvolená adícia fenylboronovej kyseliny na 3-metylcyklohex-2-énon, 

s využitím chirálneho ligandu (^)-4-ř_5u-PyOx v prítomnosti roznych zdrojov Pd, pričom sa ako 

najefektívnejší ukázal Pd(TFA)2. Za podmienok reakcie (1,2-DCE, 60 °C) sa úspešne podarilo 

previesť reakciu aj do gramového merítka, pričom bol stále dosahovaný reprodukovatelný 

kvantitatívny výťažok s ee 93 % 15.

V práci bol skúmaný vplyv substituentov na fenylboronovej kyseline, pričom bolo 

preukázané, že možu byt úspešne použité meta i para substituované fenylboronové kyseliny. 

Vplyv substituentov sa prejavuje v dosledku ich elektrónového charakteru na enantioselektivite 

reakcie, kedy elektrónovo bohaté nukleofily poskytujú iba priemerné enantiomérne výťažky 

(69 -  82 %), tak elektrónovo chudobné nukleofily poskytujú produkty s výbornou 

enantioselektivitou (Tabulka 8)15.
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Tabutka 8: Sledovanie vplyvu substitúcie fenylboronovej kyseliny na výťažok a ee reakcie15.

; 1 
O B(OH), 1 6 mol % 1 ;

J J^  Pd(TFA)2 (5 mol %)

1 11 11 1 voda (5 ekviv.) L
NH4PF6 (30 mol %)

R 1,2-DCE, 60 °C
C f - Q

R

R Výťažok (%) 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-CF3 99 96

3-Me 99 91

3-Cl 55 96

3-Br 44 85

3-COOMe 91 95

3-NO2 40 92

V roku 2013 skupina prof. Stoltza naviazala na svoju predchádzajúcu prácu15 a rozšírila 

túto tematiku o asymetrickú 1,4-adíciu boronových kyselín na heterocyklické enóny, konkrétne 

na deriváty chromónu a Cbz chráneného 4-chinolónu (Schéma 7) . V prípade reakcie fenyl 

boronovej kyseliny s nesubstituovaním chromónom v polohe 2, bol dosiahnutý výťažok 91 % 

s ee 94 % (Schéma 7). U adície disubstituovaných boronových kyselín bola preukázaná 

úspešnosť meta/para-disubstiuovaných boronových kyselín poskytujúc uspokojivé výťažky 

(52-77 %) a vysoké ee (85-98 %)9.
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o

X= O (chromón)
NCbz (1-Cbz-4-chinolón)

R

Schéma 7: Asymetrická 1,4-adícia fenylboronovej kyseliny na chromón/1-Cbz-4-chinolón katalyzovaná
komplexom Pd(TFA)2/(5)-4-íBu-PyOx9 .

V prípade 4-chinolónu (Schéma 7) sa ako kompatibilná skupina pre ochranu heteroatómu 

preukázala Cbz, ktorá poskytovala najlepší pomer reaktivity a stereoselektivity. Produkty 

adície s alkyl a halogén substituovanými boronovými kyselinami poskytli podobne ako 

v prípade chromónu uspokojivé výťažky (45-65 %) s vysokou enantioselektivitou (67-89 %)9

Asymetrická Pd katalyzovaná 1,4-adícia boronových kyselin na cyklické enóny bola 

využitá aj pre syntézu prírodných látok (+)-dichroanónu a (+)-taiwaniachinónu H (Schéma 8), 

kedy bol získaný doležitý intermediát vo výťažku 98 % a s enantioselektivitou >99 % 11.

výtazok 98 % 
ee >99 %

Schéma 8: Formálna syntéza (+)-dichroanónu a (+)-taiwaniachinónu H katalyzovaná Pd(TFA)2/(5)-4-řBu-
PyOx11.

V roku 2017 výskumná skupina Stanleyho publikovala prácu zaoberajúcu sa Pd 

katalyzovanou asymetrickou 1,4-adíciou arylboronových kyselín na P-aryl, P,P-disubstituované 

cyklické enóny, poskytujúca chirálny bis-benzylový kvartérny uhlík. Ako modelová reakcia 

bola zvolená adícia 4-tolylboronovej kyseliny na 3-(4-metoxyfenyl)-cyclohex-2-énon 

katalyzovaná komplexom Pd(TFA)2/(^)-4-řBu-PyOx (Schéma 9) . Problémom reakcie bol vznik
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produktu protodeborácie (toluén), ktorý vznikal takmer v ekvimolárnom množstve voči 

produktu adície. Pre potlačenie vzniku tohto nechceného produktu sa ukázala ako vhodná 

stratégia iteratívneho dávkovania (aa 3h 1 ekviv.) arylboronovej kyseliny, čo viedlo k získaniu 

produktu adície vo výťažku 64-83 % a s vysokou enantioselektivitou (87-94 %)13.

Schéma 9: Asymetrická 1,4-adícia 4-tolylboronovej kyseliny na 3-(4-metoxyfenyl)-cyclohex-2-énon 
katalyzovaná chirálnym komplexom Pd(TFA)2/(>S)-4-íBu-PyOx13.

Úspešnosť ďalších substituovaných arylboronových kyselín bola sledovaná na základe 

ich elektronických efektov, kedy para/meta-substituované elektrónovo bohaté a elektrónovo 

neutrálne arylboronové kyseliny vykazovali priemerné až vysoké výťažky (42-92 %) 

s vysokými enantioselektivitami (82-91 %). Elektrónovo chudobné para/meta-substituované 

arylboronové kyseliny, ktoré vystupujú ako slabšie nukleofily poskytovali produkt adície iba 

v nízkych výťažkoch (38-39 %)13.

Hoci sú cyklické enóny ako substráty považované skór pre konjugovanú adíciu26, v roku 

2015 výskumná skupina Ai-L. Lee využila 2,2-disubstituované cyklopentén-1,3-dióny ako 

substráty pre oxidatívnu Heckovu reakciu. V racemickej verzii reakcie 2,2- 

benzylmetylcyklopentén-1,3-diónu s 4-metoxyfenylboroxínom sa ako úspešný katalytický 

systém osvedčil Pd(OAc)2/1,10-fenantrolín, pričom bolo zároveň preukázané, že dehydrovaná 

forma boronovej kyseliny (boroxín) poskytuje vyššie výťažky16.

V prípade asymetrickej verzie sa ako katalytický systém osvedčil Pd(OAc)2/(^)-4-tBu- 

PyOx, pričom bolo rozpúšťadlo DMF, použité v racemickej reakcii, nahradené DMA z dóvodu 

slabších koordinačných vlastností (Tabul’ka 9) . Všetky produkty boli pripravené 

v excelentných výťažkoch (81-100 %) s nízkymi až strednými enantioselektivitami (30­

66 %)16.
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Tabulka 9: Desymetrizácia 2,2-disubstituovaných cyklopentén-1,3-diónov prostredníctvom oxidatívnej
Heckovej reakcie16.

R X Výťažok (%) ee (%)

2-Naftyl C6H5 97 48

Fenyl

OMe

93 66

2-OMeC6H4 85 56

3,4-diMeC6H4 100 60

Benzyl 81 30

V roku 2019 výskumná skupina Ai-L. Lee naviazala na svoju predchádzajúcu prácu16, 

čím chceli rozšíriť paletu substrátov pre desymetrizáciu oxidatívnou Heckovou reakciou. Ako 

substráty boli zvolené polycyklické cyklohexéndióny, ktoré prekvapujúco za podmienok 

oxidatívnej Heckovej reakcie poskytli dominantne produkt konjugovanej adície (Tabulka 10)14

Tabulka 10: Vplyv substitúcie substrátu na výťažok a ee Pd-katalyzovanej enantioselektívnej desymetrizácie
polycyklických cyklohexenédiónov14.

# R R3 R2 R1 Výťažok (%) ee (%)

1 OMe OMe Cl Cl 80 84

2 H H

C6H5
Me

70 94

3 H Me 73 86

4 =O 68 88

5 =O Et 72 84

6 H H Me Me 43 94

7 H Me Me Me 64 90
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Počas študovania vplyvu substituentov na substráte sa ukázalo, že v reakcii je 

tolerovaných mnoho funkčných skupín, dokonca aj nechránená karbonylová skupina (Tabul’ka 

10, #4,5). Ďalej bol taktiež skúmaný vplyv substitúcie arylboronových kyselin na výťažok a ee 

reakcie, pričom bola preukázaná citlivost’ reakcie na sterické a elektronické efekty, ktoré 

ovplyvňujú najma výťažok reakcie so zachovaním vysokého enantiomérneho prebytku14.

Paládiom katalyzovaná asymetrická allylová substitúcia je v dnešnej dobe považovaná za 

velmi všestrannú a často používanú metódu asymetrickej syntézy, pre tvorbu vazieb C-C, ale 

aj C-heteroatóm v cielových molekulách, biologicky aktívnych zlúčeninách alebo aj 

v totálnych syntézach prírodných látok. Jej využitelnosti napomáhajú mierne reakčné 

podmienky, tolerancia rady funkčných skupín a hlavne možná následná derivácia získaných 

produktov vďaka pritomnosti dvojnej vazby27,28. Pre allylovú substitúciu bolo skúmané početné 

množstvo bidentátnych P-, N- či S- ligandov, avšak každý substrát pre dosiahnutie čo najvyššej 

enantioselektivity može vyžadovat mierne až silne odlišné vlastnosti ligandu a tak identifikácia 

ligandu poskytujúceho čo najlepšie výsledky pre daný substrát može byt časovo aj finančne 

náročné28.

Využite PyOx ligandov pre allylovú substitúciu bolo skúmané v práci Chelucciho29, kedy 

bolo zistené, že výrazný vplyv na ee majú stérické a elektronické vlastnosti ligandu, ktoré riadia 

stereoselektivitu nukleofilného ataku, pričom može dochádzať k synergickému efektu medzi 

substituentom v polohe 6 na pyridine s objemným substituentom v polohe 4 na oxazolinovom 

cykle, ktorý vylepšuje stereodiferencačnú schopnost ligandu (Tabulka 11).
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Tabulka 11: Vplyv substitúcie ligandu na výťažok a ee allylovej alkylácie 1,3-difenylallyl-acetátu dimetyl-
malonátom29.

# R R1 R2 Výťažok (%) ee (%)
1

H
H !Pr 84 24

2 Ph H 86 55
3

Me

H !Pr 93 70
4 Ph H 81 74
5 H Bn 88 62
6 H íBu 92 91

2.2 Využitie vybraných Michaelovských retrónov pre syntézu prírodných látok

V priebehu experimentálnej časti zaoberajúcou sa konjugovanou 1,4-adíciu ArB(OH)2 na 

cyklické enóny bol adíciou 4-metoxykarbonylfenylboronovej kyseliny na 3-metylcyklopent-2- 

énon pripravený medziprodukt s vysokou enantioselektivitou. Prvoplánový ciel s týmto 

medziproduktom, bolo jeho prevedenie na a-kuparenón avšak podrobnejšou retro-syntetickou 

analýzou sa tento medziprodukt javí ako ovela významnejší a univerzálnejší, pričom by mohol 

viesť až k šiestim prírodným látkam, a to ku kuparénu, a-kuparenónu, laurenalu, laurenolu, 

kuparenalu a kyseline kuparénovej (Schéma 10). Ďalšou velkou výhodou tohto medziproduktu 

je premena na cielové produkty bez možnej straty enantioselektivity z dovodu stability 

kvartérneho chirálneho C, ktorý sa ďalších transformácií už neúčastní a strata stereogénnej 

informácie by musela byť spojená so štiepením vazby C-C.
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Schéma 10: Retro-syntetický rozbor možných produktov pripravitďných z dostupného intermediátu.

Na základe retro-syntetickej analýzy boli navrhnuté možné cesty vedúce k ciel’ovým 

produktom, ktoré boli zároveň podložené literárnymi predpismi vykonanými na štruktúrne 

obdobných zlúčeninách. Príprava kyseliny kuparénovej (A) zahrňa 2 syntetické kroky (Schéma 

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

Tento krok je experimentálne overený pre prípravu a-kuparenónu vo výťažku 65 %30. 

V druhom kroku ide o Huangovu-Minlonovu modifikáciu Wolfovej-Kižnerovej redukcie, ktorá 

je v lit. popísaná pre prípravu kuparénu z a-kuparenónu vo výťažku 80 %31. Druhý stupeň 

redukcie karbonylovej skupiny prebieha v nadbytku KOH, kedy možno očakávať hydrolýzu 

esterovej skupiny a tým zisk ciel’ovej molekuly A.
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A1 A
kys. kuparénová

Schéma 11: Návrh syntézy pre kyselinu kuparénovú z připraveného intermediátu.

Pre prípravu kuparenalu (B) možno využit’ pripravený medziprodukt A1, ktorý možno 

s využitím Cagliotiovej modifikácie Wolf-Kižnerovej redukcie previesť cez tosylhydrazón32,33 

a jeho následnej reakcii s NaBHaCN na medziprodukt B1. Pre transformáciu medziproduktu B1 

na ciefový produkt B možno nájsť v literatúre vypracovanú metodiku parciálnej redukcie 

esterov na aldehydy využívajúcu ako redukčně činidlo Red-Al modifikovaný 2,6- 

dimetylmorfolínom34 poskytujúcu vysoké výtažky (Schéma 12).

A1 B1 B
kuparenal

Schéma 12: Návrh syntézy kuparenalu z pripraveného intermediátu A2.

Príprava a-kuparenónu (C) by mohla byt problematická z hfadiska redukcie esterovej 

skupiny na metyl skupinu z dovodu prítomnosti karbonylu v molekule a z toho dovodu boli 

navrhnuté 2 možné sposoby pre zisk produktu C. Prvá metodika je založená na bázickej 

hydrolýze esteru35 nasledovanej selektívnou redukciou karboxylovej kyseliny C1 na metyl 

skupinu pomocou BH3 Me2S36. V prípade pozitívneho výsledku redukcie možno vykonat opáť 

dvojitú metyláciu na C2 medziproduktu C2 známu z lit. 30 (Schéma 13).
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Schéma 13: Návrh syntézy a-kuparenónu 1.

V případe zlyhania selektívnej redukcie pomocou B H rM e2S možno využit’ neselektívnu 

redukciu pomocou LÍAIH4 37-39 za zisku medziproduktu C3 nesúceho -OH skupinu na 

benzylovom uhlíku, ktorú možno l’ahko previesť na metyl skupinu pomocou hydrogenácie s 

Pd/C40 za zisku medziproduktu C4. Následne možno vykonat parciálnu oxidáciu hydroxy 

skupiny pomocou PCC41 prípadne IBX42 pre zisk medziproduktu C2. Pre získanie finálneho 

produktu C, stačí vykonat už spomínanú dvojitú metyláciu na C2 30, ktorá je v lit. popísaná 

práve pre substrát C2 vo výtažku 65 % (Schéma 14).

Schéma 14: Návrh syntézy a-kuparenónu 2.

Kuparén (D) može byť pripravený priamo z produktu C Huangovou-Minlonovou 

modifikáciou Wolfovej-Kižněrovej redukcie, ktorá je v lit. popísaná priamo pre prípravu 

kuparénu z a-kuparenónu vo výtažku 80 %31 (Schéma 15).
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Schéma 15: Návrh syntézy kuparénu 1.

Pre prípravu kuparénu (D) može byť aplikovaný aj iný sposob využívajúci produkt A, 

ktorého redukcia pomocou LÍAIH437-39, by mala poskytnúť benzylový alkohol D1 

transformovatelný hydrogenáciu s Pd/C40 na ciel’ový produkt D (Schéma 16).

Schéma 16: Návrh syntézy kuparénu 2.

Príprava laurenalu (E) v prvom kroku predstavuje mono-metyláciu na C2, ktorú možno 

nájsť vypracovanú v lit. pre 3-fenyl-3-metyl-cyklopentanón43. Mono-metylácia spočíva 

v generácii lítneho enolátu pomocou LDA, a následnej metylácii pomocou MeI katalyzovanej 

CuCN za zisku E 1. V nasledujúcom kroku je prevedená Wittigova olefinácia karbonylovej 

skupiny44 za zisku olefínu E2. V poslednom kroku možno využit’ metodiku parciálnej redukcie 

esterov na aldehydy pomocou činidla Red-Al modifikovaného 2,6-dimetylmorfolínom34 

(Schéma 17).

A2 e1 E2 E

Schéma 17: Návrh syntézy laurenalu.
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Pre prípravu laurenolu (F) možno využit’ medziprodukt E2, ktorý redukciou pomocou 

LÍAIH437-39 poskytne cielový produkt F (Schéma 18).

E2 F

Schéma 18: Návrh syntézy laurenolu.

Adíciou 3-metoxykarbonylfenylboronovej kyseliny na 3-metylcyklopent-2-énon bol 

pripravený druhý medziprodukt s vysokou enantioselektivitou. Na základe retro-syntetickej 

analýzy bola objavená jeho možná transformácia na prírodnú látku herbertén (Schéma 19), 

pričom pri všetkých transformáciách by mala zostať zachovaná dosiahnutá enantioselektivita 

na chirálnom kvartérnom C, čím by bol pripravený ciel’ový produkt G s doposial’ najvyšším 

katalyticky dosiahnutým ee.

COOMe

r i i

COOMe COOMe

herbertén

>
^  z '1'1

G2

=> 0
- K X J

' ' '  g1

0 .
a X )

Schéma 19: Retro-syntetická analýza herberténu.

Pre prípravu produktu G sa javí ako najefektívnejšie použit analogický postup ako pre 

prípravu produktu A, a teda previesť dvojitú metyláciu na C230 za zisku medziproduktu G 1 a ten 

následne podrobit Huangovej-Minlonovej reduktívnej deoxygenácii31 pre transformáciu na 

medziprodukt G2. Pre transformáciu medziproduktu G2 na cielový produkt G možno aplikovat 

dva postupy, pričom prvý postup predstavuje použitie neselektívneho redukčného činidla 

LiAlH437-39 za vzniku odpovedajúceho benzyl-alkoholu a ten následne katalyticky 

hydrogenovať s H2 na Pd/C40 pre získanie cielového produktu G. Druhý postup transformácie 

medziproduktu G2 na produkt G spočíva v selektívnej redukcii karboxylovej kyseliny na metyl 

skupinu pomocou BH3-Me2S36 za obdržania cielového produktu G (Schéma 20).
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Schéma 20: Návrh syntézy herberténu.
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3. Ciel’ diplomovej práce

1. ) Převedeme literárnej rešerše zaoberajúcou sa využitím komplexov 4-alkyl-2-(pyridín-

2-yl)-4,5-dihydrooxazolov sprechodnými kovmi vasymetrickej syntéze.

2. ) Posúdiť a overiť použitie paladnatého komplexu (S)-4-(řerc-butyl)-2-(pyridin-2-yl)-4,5-

dihydrooxazolu pre syntézu vybraných medziproduktov prírodných látok.

3. ) Overiť využitie heterogénneho katalyzátora pre vybranú syntézu.
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4. Experimentálna časť

4.1 Infračervená spektroskopia (FT-IR)

Spektrá vinfračervenej oblasti boli merané na přístroji FT-IR Nicolet iS50, technikou 

zoslabenej úplnej reflektancie (ATR) sjednoodrazovým diamantovým kryštálom, vstrednej 

oblasti infračerveného spektra v rozsahu vlnočtu 4000 -  400 cm-1 a so spektrálným rozlišením 

4 cm-1. Oblasť absorpcie diamantového kryštálu (1900 -  2400 cm - 1) bola v prípade absencie 

charakteristických pásov v tejto oblasti zo spektier odstránená.

4.2 N ukleárna magnetická rezonancia

NMR spektrá boli merané pri laboratórnej teplote na prístroji Bruker AVANCE III 400 

pracujúcom pri 400,13 MHz (1H) a 100,62 MHz (13C) alebo Bruker Ascend™ pri 500,13 MHz 

(1H) a 125,12 MHz (13C). 1H NMR spektrá boli pre roztoky látok v CDCb kalibrované 

na tetrametylsilan (5 0,00 ppm), 13C NMR spektrá boli kalibrované na stredový 

signál multipletu rozpúšťadla (5 77,16 ppm v CDCb), 13C NMR spektrá boli merané 

s protónovým dekaplingom.

4.3 Chirálne HPLC

HPLC analýzy boli prevádzané na prístroji HPLC instrument s UV-Vis diodovým polom 

(200 -  800 nm) SYKAM 3240 a s chirálnou kolónou Chiralpak AD-H alebo Chiralcel OD-H.

4.4 Hm otnostná spektroskopia vo vysokom rozlíšení

Hmotnostné spektrá vo vysokom rozlišení boli merané metódou Dried Droplet pomocou 

hmotnostného spektrometru s MALDI ionizáciou LTQ Orbitrap XL 

(Thermo Fisher Scientific, Bremen, Germany) vybaveného dusíkovým UV laserom (337 nm, 

60 Hz). Spektrá boli merané v režime pozitívnych iónov s rozlíšením 100 000 pri m/z = 400, 

pričom výsledné spektrum je tvorené priemerom zo všetkých meraní. Ako matrica bola 

použitá kyselina 2,5-dihydroxybenzoová (DHB).
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4.5 Optická otáčavosť

Optická otáčavosť bola meraná na přístroji Perkin Elmer Polarimeter Model 341 so 

sodíkovou výbojkou pri vlnovej dížke X = 589 nm a teplote 20 °C, koncentrácia c je 

uvedená v g/100 ml rozpúšťadla.

4.6 P ríprava zlúčenín

Chemikálie boli zaobstarané od spoločnosti Sigma-Aldrich, Acros Organics, 

Fluorochem, TCI, Alfa Aesar alebo Penta a taktiež používané bez ďalšieho čistenia. Stípcová 

chromatografia bola vykonávaná na silikagély (SiO2 60, vel’kosť častíc 0,040 -  0,063 mm, 

Merck) spoužitím komerčne dostupných rozpúšťadiel. Preparatívna chromatografia bola 

vykonávaná na prístroji Buchi Reveleris® X2 Flash Chromatography vybavenom ELSD 

a UV/Vis detektorom. Tenkovrstvá chromatografia bola vykonávaná na hliníkových 

doštičkách potiahnutých silikagélom SiO2 svizualizáciou pomocou UV lampy (254 alebo 366 

nm). Body tavenia boli stanovené na prístroji Buchi B-540 v otvorených kapilárach.

4.6.1 P ríprava (»£)-4-terc-butyl-2-(pyridin-2-yl)-4,5-dihydrooxazolu (I)

HOxH,NT
l<

ZnCI2

Ph-CI, reflux 
72 h

Do Schlenkovej nádoby bol predložený ZnCl2, (4,7 g; 34,58 mmol; 3 ekviv.), ZnCl2 bol 

následne roztavený pod vákuom pre odstránenie prítomnej vlhkosti. Do srdcovitej banky bol 

navážený pyridín-2-karbonitril (1,2 g; 11,53 mmol; 1 ekviv), L-terc-leucinol (2,03 g; 17,29 

mmol; 1,5 ekviv) a Ph-Cl (20 ml) presušený pomocou molekulových sít. Srdcová banka bola 

opatrená prepichovacím septom a následne 15 minút degasovaná argónom. Pomocou nerezovej 

kanily bola zmes východzích látok nadávkovaná zo srdcovej banky do Schlenkovej nádoby 

k presušenému ZnCh. Reakčná zmes bola refluxovaná po dobu 72 h pod vzdušným chladičom 

typu Findenser opatreného chlór-kalciovým uzáverom. Po 72 h bola reakčná zmes zliata do 

deliaceho lievika. Nerozpustený zvyšok v Schlenkovej nádobe bol prevedený do deliaceho 

lievika pomocou 50 ml 10 % roztoku NaOH. Organická fáza bola oddelená a vodná bola
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extrahovaná DCM (4 x 10 ml). Spojené organické fázy boli extrahované solankou a následne 

vysušené MgSO4. Po vákuovom vysušení bol získaný I vo forme bielej pevnej látky (2,26 g; 

výťažok 96 %, b.t. 70 -  71 °C, NMR v zhode s lit.5).

1H NMR (400 MHz, CDCb) 5 ppm: 8.68 (d, J = 4.0 Hz, 1 H), 8.05 (d, J = 7.5 Hz, 1 H), 7.74 

(td, J = 1.2, 7.5 Hz, 1 H), 7.35 (ddd, J = 1.2, 4.0, 7.5 Hz, 1 H), 4.42 (t, J = 8.8 Hz, 1 H), 4.28 (t, 

J = 8.4 Hz, 1 H), 4.10 (dd, J = 8.8, 10.4 Hz, 1 H), 0.95 (s, 9 H).

13C NMR (101 MHz, CDCb) 5 ppm: 162.5, 149.8, 147.0, 136.6, 125.5, 124.0, 76.6, 69.3, 34.0, 

26.0 .

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

4.6.2 P ríprava 1,3-difenylallyl-acetátu (II)

CH3COCI

Pyridin, DCM 
0 °C

OAc

Do 100 ml banky opatrenej magnetickým miešadlom bol přidaný 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 

vychladená na l’adovom kúpeli na 0 °C. Následne bol pomaly pridávaný acetylchlorid (2,2 ml; 

30,9 mmol; 1,3 ekviv) a reakčná zmes bola pozvol’na ohrievaná k laboratórnej teplote 

a následne pri nej miešaná po dobu 4 h pod chlór-kalciovým uzáverom. Po 4 h bola reakčná 

zmes extrahovaná nasýteným vodným roztokom NH4O  (2 x 20 ml), spojené vodné fázy boli 

extrahované DCM (2 x 10 ml) a následne boli všetky organické fázy spojené. Reakčná zmes 

bola prečistená pomocou flash chromatografie s mobilnou fázou petroléter:EtOAc (^ 9 :1 )  čím 

bol získaný II  vo forme číreho oleja (5,1 g; výťažok 85 %; Rf = 0,55 (petroléter:EtOAc, 9:1); 

NMR v zhode s lit.45).

1H N M R  (400 MHz, CDCb) 5 ppm: 7.42-7.20 (m, 10 H), 6.63 (d, J = 15.6 Hz, 1 H), 6.44 (d, J 

= 6.9 Hz, 1 H), 6.34 (dd, J = 15.6, 6.6 Hz,1 H), 2.11 (s, 3 H);

13C NMR (101 MHz, CDCb) 5 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: Vypočítané: [M+Na]+ 275,10425; Nájdené: [M+Na]+ 275,10491; A = 2,39 ppm.
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4.6.3 P ríprava (Z)-but-2-enoyl chloridu (III)

OH

(COCI)2

DCM Cl
III

Do 100 ml banky opatrenej magnetickým miešadlom bola přidaná kyselina krotónová 

(10 g; 0,1162 mol; 1 ekviv.), DCM (12 ml) a roztok bol ochladený l’adovým kúpel’om na 0 °C. 

Pomocou prikvapkávajúceho lievika opatřeného chlór-kalciovým uzáverom bol přidávaný 

oxalyl chlorid (20 ml; 0,2324 mol; 2 ekviv.) po dobu 1 hodiny. Následne bola reakčná zmes 

pozvolne ohriata k laboratórnej teplote a miešaná do druhého dňa. Prebytočný oxalyl chlorid 

bol následne vákuovo oddestilovaný. Identita a čistota III  bola overená pomocou 1H a 13C 

NMR46 a následne bol použitý bez ďalšieho čistenia do nasledujúceho kroku (výťažok 95 %, 

NMR v zhode s lit.46).

1H NMR (400 MHz, CDCb) 5 ppm: 5 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).

13C NMR (101 MHz, CDCb) 5 ppm: 165.7, 152.1, 128.3, 18.4 .

4.6.4 P ríprava izobutyl-krotonátu (IV)

Pyridin

DCM
U o

IV
82%

Do 100 ml banky opatrenej magnetickým miešadlom bol pridaný III (9,1 g; 87,06 mmol; 

1 ekviv.), suchý DCM (5 ml) a roztok bol ochladený ladovým kúpelom na 0 °C. Po ochladení 

bol pomocou injekčnej striekačky pridávaný izobutanol (8,05 ml; 87,02 mmol; 1 ekviv.) po 

dobu 15 min. Následne bol do reakčnej zmesi pridaný pyridin (10,5 ml; 130,6 mmol; 1,5 ekviv.) 

a zmes bola miešaná 30 min pri laboratórnej teplote. Po uplynutí 30 min. bola reakčná zmes 

prefiltrovaná a vylúčená sol (PyHHCl) premytá DCM (15 ml). Organická fáza bola následne 

extrahovaná 10 % vodným roztokom Na2CO3 (2 x 10  ml), nasýteným roztokom NH4O  (2 x 10 

ml), solankou (10 ml). Po extrakciách bola organická fáza vysušená pomocou MgSO4, 

prefiltrovaná a vysušená na vákuovej odparke, čím bol získaný produkt IV vo forme tmavej 

kvapaliny (10,15 g; 82 %; 1H NMR v zhode s lit.47).
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JH N M R (400 MHz, CDCI3) 5 ppm: 6.96 (dq, J = 15.5, 7.6 Hz, 1H), 5.87 (dq, J = 15.4, 1.9 Hz, 

1H), 3.92 (d, J = 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 P ríprava 3,4,4-trimetylcyklopent-2-en-1-ónu (V)48

Do 250 ml troj-hrdlej banky opatrenej mechanickým miešadlom bola předložená kyselina 

fosforečná (32 g; 0,3265 mol; 4,6 ekviv.), P2O5 (48 g; 0,3382 mol; 4,8 ekviv.). Zmes bola 

homogenizovaná pri 100 °C po dobu 1 h. Po homogenizácii bola cez septum pridaná látka IV 

(10 g; 0,0703 mol; 1 ekviv.) a zmes bola miešaná pri 100 °C po dobu 2 h. Následne bola reakčná 

zmes vychladená na 0 °C a bol pridaný dietyl-éter (100 ml). Za stáleho miešania bol opatrne 

pridávaný nasýtený vodný roztok NaHCO3 (150 ml) a následne po malých dávkach pevný 

NaHCO3 až dokým roztok prestal peniť. Zmes bola presunutá do deliaceho lievika 

a extrahovaná dietyl-éterom (3 x 50 ml), spojené organické fázy boli extrahované solankou 

(1 x 50 ml), presušené pomocou MgSO4 a odparené na vákuovej odparke. Reakčná zmes bola 

prečistená pomocou flash chromatografie s mobilnou fázou hexán:THF (^ 8 %) čím bola 

získaná látka V vo forme žltého oleja (5,2 g; 60 %; Rf = 0,46 (hexán:THF, 4:1); NMR v zhode 

s lit.49).

1H N M R  (400 MHz, CDCb) 5 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, CDCb) 5 ppm: 207.74, 185.74, 129.06, 51.29, 42.81, 26.56, 14.0.
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4.7 Štúdium katalytickej účinnosti
4.7.1 P ríprava dimetyl-2-(1,3-difenylallyl)-malonátu (VI)

Do Schlenkovej nádoby opatrenej magnetickým miešadlom bol předložený I (4,86 mg; 

0,0238 mmol; 10  mol %) a [PdCl(allyl)]2 (2,17 mg; 0,00595 mmol; 2,5 mol %). Schlenková 

nádoba bola uzatvorená prepichovacím septom a následne vysekurovaná a spatne naplnená 

argónom (3 x), následne bol přidaný suchý DCM (1 ml) a ligand I bol komplexovaný pri 

laboratórnej teplote. Po 30 min bol pridaný II  (60 mg; 0,237 mmol; 1 ekviv) a zmes bola 

miešaná po dobu 15 min, potom bol pridaný suchý CH3COOK (0,82 mg; 0,0083 mmol; 3,5 mol 

%). Po 5 minútach bola pomocou injekčnej striekačky pridaná zmes BSA (174,4 pl; 0,713 

mmol; 3 ekviv.) a dimetyl-malonátu (82 pl; 0,713 mmol; 3 ekviv.) v suchom DCM (1 ml) 

a reakčná zmes bola miešaná 16 hodín pri 25 °C. Po 16 hodinách bola reakčná zmes zriedená 

nasýteným vodným roztokom NH4Q  (5 ml) a extrahovaná DCM (3 x 5 ml), spojené organické 

fázy boli extrahované vodným roztokom NaCl, následne vysušené MgSO4. Reakčná zmes bola 

prečistená flash chromatografiou s mobilnou fázou petroléter:EtOAc (^9 :1 ), čím bol získaný 

VI vo forme bezfarebného oleja (60,4 mg; výťažok 90 %; Rf = 0,24 (petroléter:EtOAc, 9:1); 

NMR v zhode s lit.28).

1H NMR (400 MHz, CDCb) 5 ppm: 7.32-7.17 (m, 10 H), 6.47 (d, J = 15.6 Hz, 1 H), 6.33 (dd, 

J = 8.4, 15.6 Hz, 1H), 4.26 (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).

13C NMR (101 MHz, CDCb) 5 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: Vypočítané: [M+Na]+ 347,12538; Nájdené: [M+Na]+ 347,12624; A = 2,48 ppm. 

Chirálne HPLC: Chiralpak AD-H; hexán:'PrOH 95:5; 1,0 ml/min; (S)-izomér tr = 23,05 min; 

(A)-izomér tr = 16,64 min50; ee: 74 %.
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4.7.2 Všeobecný postup enantioselektívnej 1,4-adície na cyklické enóny

Do 25 ml kvapkovitej banky opatrenej magnetickým miešadlom boli přidané všetky 

pevné komponenty v poradí: ligand I alebo 2,2'-bipy (6 mol %), Pd(TFA)2 (5 mol %), NH4PF6 

(30 mol %) a arylboronová kyselina (2 ekviv). Následne bol pridaný cyklický enón 

(1 ekviv.), voda (5 ekviv) a pomocou 1,2-DCE (5 ml) boli opláchnuté steny banky. Reakčná 

zmes bola uložená do pieskového kúpel’a vyhriateho na 60 °C a pri tejto teplote miešaná 24 h.

4.7.3 P ríprava 3-metyl-3-(4-tolyl)cyklopentanónu (VII)

VII
91 %

Príprava bola vykonaná podl’a pracovného postupu 4.7.2 s použitím 3-metylcyklopen-2- 

én-1-ónu a 4-tolyl boronovej kyseliny. Po uplynutí 24 h bola reakčná zmes odparená 

a prečistená pomocou flash chromatografie s mobilnou fázou hexán:THF ( ^ 5  %), čím bol 

získaný produkt vo forme bielej pevnej látky (78 mg; výťažok 91 %; Rf = 0,44 (hexán:THF 

4:1); b.t. 41 -  43 °C; NMR v zhode s lit.51)

1H NMR (400 MHz, CDCb) 5 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, CDCb) 5 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- 1: 2968-2868, 1736, 1514, 1448, 1404, 1377,1157, 814, 721.

HRMS m/z: Vypočítané: [M+Na]+ 211,10934; Nájdené: [M+Na]+ 211,10963; A = 1,37 ppm.
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Chirálne HPLC: Chiralcel OD-H; hexán:'PrOH 99:1; 1,0 ml/min; (R)-izomér tr = 12,40 min;

(S)-izomér tr = 10,29 min52;ee 77 %.

4.7.4 P ríprava 3-metyl-3-(3-tolyl)cyklopentanónu (VIII)

B(OH)2

60 °C

V III
86%

Príprava bola vykonaná podl’a pracovného postupu 4.7.2 s použitím 3-metylcyklopen-2- 

én-1-ónu a 3-tolyl boronovej kyseliny. Po odparení bola reakčná zmes prečistená pomocou 

flash chromatografie s mobilnou fázou hexán:etyl-acetát 20 %) čím bol získaný produkt vo

forme bezfarebného viskózneho oleja (74,3 mg; výťažok 86 %; Rf = 0,4 (hexán:EtOAc 4:1); 

NMR v zhode s lit.51).

1H NMR (400 MHz, CDCb) 5 ppm: 7.13 (t, J = 8,1 Hz, 1H), 7.02 -  6,97 (m, 2H), 6.95 (d, J =

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).

13C NMR (101 MHz, CDCb) 5 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-1: 3022, 2956-2870, 1739, 1606, 1491, 1448, 1452, 1404, 1377, 1171, 1151, 704. 

HRMS m/z: Vypočítané: [M+H]+ 189,12739; Nájdené: [M+H]+ 189,12757; A = 0,952 ppm. 

Chirálne HPLC: Podmienky separácie boli zistené za použitia racemickej formy zlúčeniny 

VIII. Chiralpak AD-H, hexán:'PrOH 99:1, 1,0 ml/min; (^)-izomér tr = 16,61 min; (R)-izomér 

tr = 11,22; ee: 70 %.
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4.7.5 P ríprava metyl-4-(1-metyl-3-oxocyklopentyl)benzoátu (IX)

Príprava bola vykonaná podl’a pracovného postupu 4.7.2 s použitím 3-metylcyklopen-2- 

én-1-ónu a 4-metoxykarbonylfenylboronovej kyseliny. Po odpaření bola reakčná zmes 

prečistená flash chromatografiou za použitia kolóny s reverznou stacionárnou fázou (C18) a 

s mobilnou fázou voda:acetonitril (40^-80 %), čím bol získaný produkt vo forme bielej pevnej 

látky (101 mg; výťažok 95 %, b.t. 97 -  98 °C)

1H NMR (400 MHz, CDCb) 5 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, 5H), 1.40 (s, 3H).

13C NMR (101 MHz, CDCb) 5 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-1: 3450, 3396, 2964-2875, 1734, 1705, 1608, 1431, 1402, 1375, 1286, 708.

HRMS m/z: Vypočítané: [M+Na]+ 255,09917; Nájdené: [M+Na]+ 255,09946; A = 1,14 ppm. 

Chirálne HPLC: Podmienky separácie boli zistené za použitia racemickej formy zlúčeniny IX. 

Chiralpak AD-H, hexán^PrOH 95:5, 1,0 ml/min; (S)-izomér tr = 18,19 min; (R)-izomér 

tr = 15,96; ee: 96 %.

[a]2D0 (CHCl3, c = 0,454 g/100 ml)= +17,4°.

4.7.6 P ríprava metyl-3-(1-metyl-3-oxocyklopentyl)benzoátu (X)

B(OH)2

45



Príprava bola vykonaná podl’a pracovného postupu 4.7.2 použitím 3-metylcyklopen-2- 

én-1-ónu a 3-metoxykarbonylfenylboronovej kyseliny. Po odpaření bola reakčná zmes 

prečistená flash chromatografiou s mobilnou fázou hexán:EtOAc (^-15 %), čím bol získaný 

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

1H N M R (400 MHz, CDCb) 5 ppm: 7.99 (t, J = 1.9 Hz, 1H), 7.91 (dt, J = 7.6, 1.4 Hz, 1H), 7.50 

(ddd, J = 7.8, 2.1, 1.3 Hz, 1H), 7.42 (t, J = 7.7 Hz, 1H), 3.92 (s, 3H), 2.65 (d, J = 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, CDCb) 5 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-1: 2954-2871, 1741, 1720, 1439, 1406, 1379, 1255, 1111, 756, 698.

HRMS m/z: Vypočítané: [M+Na]+ 255,09917; Nájdené: [M+Na]+ 255,09944; A = 1,06 ppm. 

Chirálne HPLC: Podmienky separácie boli zistené za použitia racemickej formy zlúčeniny X. 

Chiralpak AD-H, hexán:'PrOH 97:3, 1,0 ml/min; (R)-izomér tr = 15,88 min; (^)-izomér 

tr = 14,28; ee: 89 %.

4.8 Heterogénne prostredie
4.8.1 Komplexácia polymérneho ligandu

c f3 f3c

Do 100 ml kvapkovitej banky opatrenej magnetickým miešadlom bol predložený 

dostupný heterogénny ligand XI vo forme botnavého perlového kopolyméru so styrénom a 

s 1,2-£A(4-vinylfenyl)etán ako sieťovadlom (1809,7 mg), Pd(TFA)2 (187 mg; 1 ekviv. 

k obsahu ligandu) a EtOAc (45 ml). Banka bola umiestnená do pieskového kúpel’a na dobu 72 

h pri teplote 60 °C. Po 72 h bol polymérny komplex prefiltrovaný cez fritu a následne premytý 

DCM, EtOAc, EtOH a znovu DCM. Následne bol výsledný komplex X II sušený vo vákuovej 

sušiarni pri 40 °C do konštantnej hmotnosti. Na základe rozdielu hmotnosti kopolyméru pred
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a po komplexácii bolo stanovené množstvo zachyteného Pd(TFA)2 a bol vypočítaný obsah Pd 

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

Charakterizácia:53,54

4.8.2 Všeobecný postup enantioselektívnej 1,4-adície na cyklické enóny v heterogénnom

prostředí

O,

n = 1;2

B(OH)2

60 °C

Do 25 ml kvapkovitej banky opatrenej magnetickým miešadlom bol pridaný polymérny 

ligand X II (13 mol %), NH4PF6 (30 mol %) a arylboronová kyselina (2 ekviv). Následne bol 

pridaný cyklický enón (1 ekviv.), HFIP (5 ekviv) a pomocou 1,2-DCE (8 ml) boli opláchnuté 

steny banky. Reakčná zmes bola uložená do pieskového kúpel’a vyhriateho na 60 °C a pomocou 

1H NMR bol sledovaný stupeň konverzie. Po ukončení reakcie bola reakčná zmes prefiltrovaná 

cez sklenenú fritu a polymérny komplex X II bol premytý DCM, EtOH a DCM. Po odparení 

filtrátu bola reakčná zmes podrobená flash chromatografii.

4.8.3 Reoxidácia polymérneho ligandu (XII) před ďalším reakčným  cyklom

Do 25 ml kvapkovitej banky opatrnej magnetickým miešadlom bol predložený použitý 

katalyzátor (XII), ^-chloranil (2,5 ekviv.), 1,2-DCE (8 ml) a 5 kvapiek TFA. Banka bola 

následne uložená do pieskového kúpel’a vyhriateho na 60 °C po dobu 96 h. Následne bol XII 

prefiltrovaný cez sklenenú fritu, premytý DCM a po vysušení použitý do ďalšieho reakčného
cyklu53,54.
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5. Výsledky a diskusia

5.1 P ríprava (^)-4-řBu-PyOxu (I)

Pre prípravu ligandu I je popísané početné množstvo metodik poskytujúcich uspokojivé 

výtažky5,15, avšak ich nevýhodou je že ak vychádzajú z komerčne dostupných látok predstavujú 

dvoj a viac krokové syntézy, čo uberá na ich efektivite. Jednokrokové syntézy boli 

experimentálne overené pre prípravu (S)-4-Pr/^Bu-PyOxov2, ktoré poskytovali vysoké výťažky 

(Tabul’ka 1), avšak pre prípravu I táto metodika nebola doposial’ popísaná, čo viedlo k jej 

experimentálnemu overeniu (Schéma 21).

HO

Hoivr
l <

ZnCI2

Ph-CI, reflux 
72 h

Schéma 21: Jednokroková syntéza (S)-4-íBu-PyOxu (I).

V povodnom prevedení metóda2 zahma 1 ekviv. pyridín-2-karbonitrilu, 3 ekviv. 

chirálneho amino-alkoholu a 20 mol % ZnCh. Vzhladom k pomerne vysokej cene komerčného 

L-terc-leucinolu, bola vykonaná optimalizácia metódy a to zvýšenie molárneho množstva 

ZnCl2 na 3 ekviv., a zníženie molárneho množstva L-terc-leucinolu na 1,5 ekviv., čím bol 

dosiahnutý výborný výťažok (96 %), vyšší ako popisuje lubovolná dostupná literatúra 

a zároveň sa podarilo znížiť ekonomickú náročnost’ tejto syntézy.

5.2 Overenie katalytickej účinnosti pre vybrané reakcie 

5.2.1 Allylová substitúcia

Pre allylovú substitúciu sú v literatúre popísane ligandy nesúce oxazolínový fragment 

napr. vo forme fosfín-oxazolínov pre asymetrickú allylovú amináciu (Schéma 22). Tieto fosfín- 

oxazolíny boli použité ako vo forme homogénej pre vsádkovú syntézu tak aj v heterogénnom 

usporiadaní pre prietokovú formu syntézy. V oboch formách usporiadania boli dosiahnuté 

výborné výsledky, či už vo forme výťažkov alebo ee27.
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Ph Ph

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

27Schéma 22: Asymetrická allylová aminácia katalyzovaná komplexom Pd/Fosfín-oxazolín .

Na základe výsledkov publikovaných v práci Chelucciho29, bola testovaná katalytická 

účinnost’ (^)-4-řBu-PyOxu pre modelovú reakciu 1,3-difenylallyl-acetátu s dimetyl-malonátom 

a s víziou pozitívnych výsledkov ďalej využit allylovú substitúciu pre prípravu biologicky 

aktívnych látok55 a neskor previesť túto metodiku do formy heterogénnej katalýzy za použitia 

imobilizovaného ligandu XI. Dosiahnuté výsledky experimentov modelovej reakcie 1,3- 

difenylallyl-acetátu s dimetyl-malonátom za prítomnosti [PdCl(allyl)]2/(^)-4-řBu-PyOx sú 

zhrnuté v tabufke 12.

Tabutka 12: Vplyv teploty a rozpúšťadla na ee produktu allylovej substitúcie 1,3-difenylallyl-acetátu dimetyl-

malonátom.

!<

O A n  l

O ^ i
(10 mol %) ; 0  0

C ^ í
i i

^  [PdCI(allyl)]2 (2,5 mol %)

BSA, CH3COOK
rozpustadlo, teplota Y Y  Y Y

VI

# Teplota (°C) Čas (h) Rozpúšťadlo Výťažok NMR (%) ee (%)
1 25 24

DCM

>99 74
2 15 24 >99 74
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 štúdie s využitím běžných podmienok pre tento typ reakcie (DCM, 25 °C) bola 

pozorovaná vynikajúca konverzia >99 % a priememá enatioselektivita 74 % ee. Z dovodu 

možného navýšenia ee bola študovaná závislost’ teploty a rozpúšťadla na enantiomérny 

výťažok produktu. V prípade teploty bolo preukázané, že ee vykazuje iba minimálnu závislost 

na teplote. V prípade zníženia teploty z 25 °C na 15 °C (Tabul’ka 12, #2) prakticky nebola 

preukázaná žiadna zmena reaktivity a ani enantioselektivity, avšak zníženie teploty na 0 °C 

(Tabul’ka 12, #3) predstavovalo dramatické zníženie reaktivity a tým predíženie reakčnej doby 

z 24 h na 72 h. Nárast enantioselektivity bol v tomto prípade pozorovaný, avšak stále sa javil 

ako nevýznamný. V ojedinelých prípadoch je v literatúre pozorovatelný nárast ee so zvýšením 

teploty reakcie56,57 a z tohto dovodu bola reakcia vykonaná aj pri 35 °C (Tabul’ka 12, #4), 

pričom bolo pozorované zvýšenie reaktivity a tým skrátenie reakčného času na 16 h, avšak 

zmena ee sa opat javila ako nevýznamná. Na základe týchto experimentov bola závislost ee na 

teplote vyhodnotená ako nevýznamná.

V prípade štúdie rozpúšťadiel (Tabul’ka 12, #5,6) sa ako najvhodnejšie rozpúšťadlo 

preukázal DCM, ktorý je zároveň najčastejšie využívaním rozpúšťadlom pre allylovú 

substitúciu 1,3-difenylallyl-acetátu. V prípade skúmaného 1,2-DCE bolo pozorované zníženie 

reaktivity, avšak opat s minimálnou zmenou ee. Na rozdiel v prípade EtOAcu nebolo 

pozorované žiadne zníženie reaktivity s malým poklesom ee. Za základe týchto experimentov 

bol preukázaný minimálny vplyv rozpúštadla na ee.

Pre zvýšenie enantioselektivity by bolo pravdepodobne nutné vykonat štruktúrne zmeny 

na ligande I, konkrétne zavedenie metyl skupiny do polohy 6 pyrídínového kruhu, avšak daná 

reakcia je už s takto modifikovaným ligandom popísaná s dosiahnutím ee 91 %29 Na základe 

dosiahnutých výsledkov bolo vyhodnotené, že ligand I nie je vhodný pre allylovú substitúciu 

s ciel’om dosiahnut vysoké ee produktu a preto ďalšie substráty neboli skúmané. Zároveň boli 

uskutočnené pokusy o prevedenie tejto reakcie v heterogénnom prostredí za použitia 

dostupného heterogénneho ligandu XI, avšak s daným katalytickým systémom nebol 

detekovaný žiadny produkt.

5.2.2 Pd katalyzované 1,4-adície arylboronových kyselin na cyklické enóny

V rámci Pd katalyzovanej 1,4-adície arylboronových kyselín (ArB(OH)2) na cyklické 

enóny bolo skúmaných viacero substrátov a ArB(OH)2 s ciel’om získat medziprodukty pre
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syntézu biologicky aktívnych látok, prípadne medziprodukty pre návrh totálnej syntézy 

prírodných látok.

Izoforón

Prvým testovaným substrátom bol Izoforón, pričom, jeho použitie pre 1,4-adíciu 

ArB(OH)2 možno nájsť v literatúre, kedy bola na ňom úspešne prevedená racemická adícia 

fenylboronovej kyseliny vo výťažku 77 % s heterogénnim katalytickým systémom Pd@TpBpy 

COF58.

Záujem bol upriamený na adíciu O-chránenej (4-hydroxyfenyl)boronovej kyseliny na 

izoforón čím by bol po následnom odchránení získaný doležitý medziprodukt pre prípravu 2- 

[4-(l,3,3-trimetyl-5-oxo-cyklohexyl)-fenoxymetyl]-2,3-dihydro-oxazolo[3,2- a]pyrimidín-7- 

ónu (Schéma 23). Popísaný ciel’ový produkt patrí do skupiny substituovaných 

benzocykloalkyloxymetyl oxazolopyrimidínónov, ktoré posobia ako alosterické modulátory 

metabotropických glutamátových receptorov (mGluR), využitelných v liečbe ochorení 

postihujúcich centrálny nervový systém ako sú akútne a chronické neurodegeneratívne 

ochorenia, stavy úzkosti, depresie a poruchy spánku59.

Schéma 23: Adícia O-chránenej (4-hydroxyfenyl)boronovej kyseliny na Izoforón.

Na základe výsledkov dosiahnutých v patente59, kde bola využitá adícia 4- 

tetrahydropyranyloxyfenyl magnézium bromidu na izoforón sa preukázala tetrahydropyranyl 

skupina ako vhodná chrániaca skupina, čo ma viedlo k jej overeniu v prípade 1,4-adície (4- 

THPoxy)fenylboronovej kyseliny, avšak v tomto prípade bohužial’ nebolo dosiahnutej ani 

minimálnej konverzie. Ako ďalšie chrániace skupiny boli zvolené TBS a Bn, ktoré sa v lit. 

preukázali ako vhodné pre adíciu na 3-metylcyklohexenón15. Avšak nasledoval ďalší negatívny 

výsledok, kedy ani po 120 h hodinách vystavenia reakčným podmienkam nebolo možné 

detekovať produkt pomocou GC-MS prípadne 1H NMR. Po vykonaní viacnásobných
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optimalizácii (prídavok vody a NH4PF610) boli v případe chránenia TBS skupinou detekované 

iba stopy vznikajúceho produktu. Ako možný dovod nízkej reaktivity sa javí vysoká sterická 

náročnost’ dvoch metyl skupin v polohe 5. Na základe týchto negativných výsledkov neboli 

uskutočnené žiadne ďalšie experimenty s daným substrátom.

3,4,4-T rim etylcyklopent-2-én-1-ón (V)

Ďalším skúmaným substrátom bol V, kedy by úspešnou adíciou 4-tolylboronovej 

kyseliny bola vyvinutá nová metodika pre prípravu prírodnej látky P-kuparenónu prípadne 

kuparénu (Schéma 24). Tieto prírodné látky paria medzi bicyklické seskviterpény izolovatelné 

z Thuja orientalis60. Príprava P-kuparenónu je v literatúre úspešne popísaná

v stechiometrickom prevedení31, avšak katalytický prístup, by poskytol efektívnejšie výsledky.

kuparén

Schéma 24: Štruktúra prírodných látok P-kuparenónu a kuparénu31.

Využitie V ako substrátu pre Michaelovskú adíciu bolo použité iba v jedinom prípade 

a to konkrétne adíciou organolítnej zlúčeniny61. Prípadný úspech v adícii ArB(OH)2 by mohol 

otvoriť cestu k príprave ďalších prírodných látok ako napr. deconin B (Schéma 25), ktorý patrí 

medzi antibiotiká produkované hubami rodu Basidiomycota62.

Schéma 25: Štruktúra prírodnej látky deconinu B62.

V práci Butera63 zaoberajúcou sa 1,4-adíciou ArB(OH)2 na cyklické enóny, využívajúcej 

katalyzátor PdCh-(A,A-PhBOX), bol V vyhodnotený ako neaktívny substrát. Na základe 

motivácie pripravit P-kuparenón, jednoduchou adíciu 4-tolylboronovej kyseliny na V, som sa
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rozhodol túto cestu otestovať v katalytickom systéme Pd(TFA)2/(S)-4-řBu-PyOx. Substrát V 

bol pripravený trojstupňovou syntézou a následne boli testované možnosti adície 4- 

tolylboronovej kyseliny, avšak ani po vykonaní optimalizácií nebolo dosiahnuté izolovatelné 

množstvo produktu, ktorý bol detekovaný pomocou GC-MS vo výťažku <5 % (Schéma 26).

Schéma 26: Adícia 4-tolylboronovej kyseliny na V s katalytickým systémom Pd(TFA)2/(6)-4-íBu-PyOx. 

2-Metylcyklopent-2-én-1-ón

Michaelovská adícia ArB(OH)2 na 2-metylcyklopent-2-én-1-ón je v literatúre popísaná 

v diastereoselektívnom prevedení za použitia Pd(TFA)2/2,2'-bipy ako katalyzátora64. Produkty 

poskytnuté adíciou ArB(OH)2 na a-substituovaný cyklopentenón sú cestou k širokému okruhu 

prírodných a biologicky aktívnych zlúčenín, akou je napr. prostaglandín AH 13205, ktorý 

posobí ako selektívny agonista EP2-receptorov65 (Schéma 27).

Schéma 27: Výber biologicky aktívnych látok (AH1320565, XI66) potenciálne pripravitetných 
z 2-substituovaného cyklopent-2-én-1-ónu.

V nadvaznosti na vyššie spomínanú prácu, ktorá je vykonávaná diastereoselektívne ma 

zaujímalo, či je možné túto reakciu navyše vykonať v enantioselektívnom prevedení. Na 

základe širokého okruhu možných produktov bola najskor otestovaná modelová reakcia 4- 

tolylboronovej kyseliny s 2-metylcyklopent-2-én-1-ónom a s katalytickým systémom 

Pd(TFA)2/(^)-4-řBu-PyOx a opať bol dosiahnutý negatívny výsledok, kedy ani po vykonaní 

optimalizácií nebolo dosiahnutej žiadnej reaktivity (Schéma 28).
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Schéma 28: Adícia 4-tolylboronovej kyseliny na 2-metylcyklopent-2-én-1-ón s katalytickým systémom

Pd(TFA)2/(5)-4-íBu-PyOx.

3-Metylcyklopent-2-én-1-ón

Predmet záujmu o adíciu 4-tolylboronovej kyseliny na 3-metylcyklopent-2-én-1-ón 

spočívá v obdržaní priameho medziproduktu pre syntézu prírodnej látky a-kuparenónu, pričom 

jeho katalytická príprava touto metodikou je v literatúre popísaná s dosiahnutím vysokého ee 

88 %67 a 90 %30. Ďalšou prírodnou látkou dostupnou 1,4-adícou na 3-metylcyklopent-2-én-1- 

ón sa javí herbertén. Ide o prírodnú látku patriacu medzi bicyklické seskviterpény izolovatelné 

z Herberta adunca6%. Pre syntézu Herberténu bola popísaná daná adícia 3-tolylboronovej 

kyseliny iba v racemickej forme51, o katalytickom enantioselektívnom prevedení nie je 

v literatúre doposial’ žiadna zmienka.

Schéma 29: Štruktúra prírodných látok a-kuparenónu6730 a herberténu51.

Po úvodných pokusoch s 3- /4-tolylboronovými kyselinami, pri ktorých boli obdržané iba 

priemerné výsledky (Tabulka 13, #1,2), bola použitá taká substituovaná ArB(OH)2, ktorú by 

bolo možné previesť na metyl skupinu a zároveň by poskytla vyššie ee. Na základe poznatkov 

vypozorovaných v prácach zaoberajúcimi sa 1,4-adíciou ArB(OH)2 na cyklické enóny bolo 

preukázané, že ArB(OH)2 s elektrón-akceptornými skupinami poskytujú produkt s vyššou
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enantioselektivitou ako BK s elektrón-donornými substituentami. Na základe týchto 

predpokladov boli ako vhodné ArB(OH)2 vybraté l’ahko dostupné 3/4-

metoxykarbonylfenylboronové kyseliny, ktoré zároveň navyšujú syntetickú využitel’nosť 

obdržaného medziproduktu, na základe jednoduchej transformácie esterovej skupiny (Schéma 

10). Výsledky ich adície na 3-metylcyklopent-2-én-1-ón sú zhrnuté v tabulke 13.

Tabulka 13: Výsledky adície ArB(OH)2 na 3-metylcyklopent-2-én-1-ón.

<\-c
i

B(OH)2 i___@_moJ%)_JA; 9
4 ^  Pd(TFA)2 (5 mol %) / A

NH4PF6, voda 
1,2-DCE 

60 °C
0-r

# R Výťažok (%) ee (%) Výťažok lit. (%) ee lit. (%)
1 4-Me 91 77 6830 o o

2 3-Me 86 70 9351 rac51
3 4-COOMe 95 97 - -
4 3-COOMe 96 90 - -

Na základe dosiahnutých výsledkov je zrejmé potvrdenie navýšenie ee elektrón- 

akceptorným substituentom ArB(OH)2. Zároveň sa podarilo dosiahnuť excelentnej 

enantioselektivity 97 % pre medziprodukt vedúci na a-kuparenón (Tabulka 13, #3), čo 

predstavuje významné zlepšenie oproti výsledku dosiahnutému v lit30. V prípade adície 3- 

metoxykarbonylfenylboronovej kyseliny vedúcej na herbertén bolo taktiež dosiahnuté vysoké 

ee (Tabulka 13, #4), ktoré v súčasnej dobe predstavuje najvyššie katalyticky dosiahnuté ee 

v medziprodukte umožňujúcom prípravu herberténu.

5.2.3 1,4-adícia A rB(OH )2 na 3-metylcyklopentenón v heterogénnom prostředí

V rámci výskumnej skupiny prof. Sedláka je venovaná pozornosť na vývoj 

heterogénneho katalytického systému použitelného pre konjugované 1,4-adície ArB(OH)2 na 

cyklické enóny. V mojej práci som použil katalyzátor dostupný v našej skupine53,54, pre 

overenie možnosti prevedenia vybraných syntéz v heterogénnom prostredí.
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Schéma 30: Komplexácia polymémeho ligandu s Pd(TFA)2.

Dostupný heterogénny ligand X I53,54 bol najskor komplexovaný Pd(TFA)2 v EtOAc. Po 

komplexácii bol polymérny komplex X II premytý a vysušený čím bol získaný aktívny 

katalyzátor. Výsledky adície ArB(OH)2 na 3-metylcyklopent-2-én-1-ón v heterogénnom 

prostředí sú zhrnuté v tabul’ke 14.

Tabulka 14: Výsledky adície ArB(OH)2 na 3-metylcyklopent-2-én-1-ón v heterogénnom prostredí.

0  B(OH)2

0
\= N  K '' 't ť

> d  Ps- 
t fa  ' ' tfa

(13 mol %)

0

NH4PF6, hfip 
1,2-DCE 

60 °C
A>

# Cyklus R Čas (h) Výťažok NMR (%) ee (%)

1 1. 3-COOMe 96 h >99 90

2 2. 3-COOMe 96 h >99 89

3 1. 4-COOMe 72 h 84 91

4 2. 4-COOMe 72 h 91 90

Z výsledkov dosiahnutých v heterogénnom prostredí (Tabul’ka 14) možno pozorovať 

mierne zníženie reaktivity ako aj enantioselektivity, čo je však bežne pozorovatelný jav pre 

heterogénne systémy69,70. Dosiahnuté výsledky aj napriek miernemu zhoršeniu oproti 

homogénnemu systému stále poskytujú ako výborný výťažok tak aj vysokú enantioselektivitu. 

Ako ďalší významný fakt treba vyzdvihnúť úspešnú recykláciu použitého polymérneho 

komplexu XII, u ktorého nebol v prvej recyklácii sledovaný žiadny pokles reaktivity tak ani 

enantioselektivity. V súhrne dosiahnutých výsledkov je možné považovať prevedenie 

vybraných reakcií do heterogénneho prostredia za úspešné.
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6. Záver
Formou literárnej rešerše bolo zhodnotené využitie komplexov 4-alkyl-2-(pyridín-2-yl)- 

4,5-dihydrooxazolov sprechodnými kovmi vasymetrickej syntéze, z ktorého je zrejmé, že 

z prechodných kovov má výsostné postavenie Pd. Práve paladnatý komplex (S)-4-(řerc-butyl)- 

2-(pyridin-2-yl)-4,5-dihydrooxazolu bol testovaný pre možnost’ jeho použitia v príprave 

medziproduktov biologicky aktívnych látok. Typovo prvou reakciou pre ktorú bolo testované 

jeho využitie bola asymetrická allylová substitúcia, pričom bolo preukázané, že použite tohoto 

katalytického komplexu pre daný typ reakcie je možné, avšak pre základnú modelovú reakciu 

1,3-difenylallyl-acetátu s dimetyl-malonátom bola dosiahnutá kvantitatívna konverzia (1H 

NMR), ale iba priemerná enantioselektivita (ee 74 % ).

Typovo druhou reakciou pre ktorú bolo testované použitie paladnatého komplexu (S)-4- 

(terc-butyl)-2-(pyridin-2-yl)-4,5-dihydrooxazolu, bola Pd katalyzovaná 1,4-adícia

arylboronových kyselin na cyklické enóny. V rámci skúmania vhodných substrátov sa ako 

nevhodné substráty ukázali izoforón; 3,4,4-trimetylcyklopent-2-én-1-ón a 2-metylcyklopent-2- 

én-1-ón, s ktorými nebola dosiahnutá žiadna reaktivita. Velmi úspešným substrátom sa 

preukázal 3-metylcyklopent-2-én-1-ón, na ktorý bola úspešne prevedená adícia 3- a 4- 

tolylboronej kyseliny vo vysokých výťažkoch (86 % a 90 %) ale iba

s priemernou enantioselektivitou (70 % a 77 % ee). Adíciou 3- a 4-

metoxykarbonylfenylboronovej kyseliny na 3-metylcyklopentenón boli opat dosiahnuté 

vysoké výtažky (96 % a 95 %), a v dosledku vhodne zvolených elektrón-akceptorných skupin 

bola dosiahnutá excelentná enantioselektivita (90 % a 96 % ee) a univerzálnost pripravených 

intermediátov, ktorá z nich činí užitočný syntetický nástroj pre syntézu 7 prírodných látok, pre 

ktoré bola navrhnutá vhodná transformácia až na cielové produkty.

Adícia 3- a 4-metoxykarbonylfenylboronovej kyseliny na 3-metylcyklopent-2-én-1-ón 

bola zároveň úspešne prevedená aj v heterogénnom prostredí, pričom sa podarilo vykonat aj 

recykláciu katalyzátoru. Prevedenie spomínanej reakcie do heterogénneho prostredia je velkým 

pozitívom, ktoré v sebe zahrňa zníženie ekonomickej náročnosti danej syntézy formou 

recyklácie drahého katalytického systému a zároveň je v súlade so smerovaním modernej 

syntézy, kde sa otvára možnost prevedenia reakcie v prietokovom usporiadaní.
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8. Přílohy
Příloha 1: 1H NMR spektrum (,S')-4-''Bu-PyO\u
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Příloha 2: 13C NMR spektrum (5)-4-íBu-PyOxu



Příloha 3: 1H NMR spektrum 1,3-difenylallyl-acetátu
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Příloha 5: 1H NMR spektrum (Z)-but-2-enoyl chloridu
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Příloha 7: 'H NMR spektrum /zobutyl-krotonátu

Příloha 8: 1H NMR spektrum 3,4,4-trimetylcyklopent-2-enónu
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Příloha 9 :13C NMR spektrum 3,4,4-trimetylcyklopent-2-enónu

f l (ppm)
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Příloha 11:13C NMR spektrum dimetyl-2-(l,3-difenylallyl)-malonátu
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Příloha 13:13C NMR spektrum 3-metyl-3-(4-tolyl)cyklopentanónu
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Příloha 15: 'H NMR spektrum 3-metyl-3-(3-tolyl)cyklopentanónu

Příloha 16:13C NMR spektrum 3-metyl-3-(3-tolyl)cyklopentanónu
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Příloha 17: FT-IR spektrum 3-metyl-3-(3-tolyl)cyklopentanónu

Příloha 18: 'H NMR spektmmmetyl-4-(l-metyl-3-oxocyklopentyl)benzoátu
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Příloha 19: 13C NMR spektrum metyl-4-(1-metyl-3-oxocyklopentyl)benzoátu

Příloha 20: FT-IR spektrum metyl-4-(1-metyl-3-oxocyklopentyl)benzoátu
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Příloha 21: Cliromatogram (HPLC) cliirálnej separácie metyl-4-(l-mety 1-3-oxocyklopentyl)benzoátu

10

Time

15

Růtíai. Time 
[m ři]

A rea
[ í ť t A U . S ] !! A rea

r s i
Height

[% ]
WD5

[min]
Paak Purily 

[-]
1 15,953 i& y m i 21,943 LB 2.3 0.36 630
2 1B,I92 2/Q50řB00 771,155 s e ,2 97,2 0,56 794

Total 27555,601 793,096 100,0 100,0

20
[min.]

íloha22: Cliromatogram (HPLC) cliirálnej separácie racemického metyl-4-(l-metyl-3-oxocyklopentyl)benzoátu

0 5 10 15 20 35 50

Rfcim. T in ě  
[m il]

Areai
[rnAU.i]

H tíqhi
[mAU]

A rea Height
[% ]

W 05 
[m h ]

Peák Purily 
[-i

1 16,525 39075,695 1125,324 49,3 51,3 0,57 713
2 19,175 41092,372 1048,619 50,7 43,2 0,63 897

Tutá 30971,066 2173,943 100,0 100.0
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Příloha 23: 'H NMR spektrum metyl-3-(1-metyl-3-oxocyklopentyl)benzoátu

Příloha 24: 13C NMR spektrum metyl-3-(1-metyl-3-oxocyklopentyl)benzoátu
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Příloha 25: FT-IR spektrum metyl-3-(1-metyl-3-oxocyklopentyl)benzoátu

Příloha 26: Cliromatogram (HPLC) chirálnej separácie metyl-3-(l-mety 1-3-oxocyklopentyl)benzoátu

Réíj-j i. Tim e 
[ i * ]

A ré *
[íttAU.S] 11

A-tid
[% .]

Hek; li l 
[% ]

WD5
[ra iiíi]

Punk Purity 
[- ]

1 14,233 14063,104 399,171 95.3 0,56 330
2 15rBS3 731,226 19,627 5,3 4.7 0,63 972

Tůla l 14S44r33D 413,796 100,0 1D0.0

76



A
bs

or
pt

io
n

Příloha 27: Cliromatogram (HPLC) chirálnej separácie racemického metyl-3-(l-mety 1-3-oxocyklopentyl)benzoátu

Rt+ti t . T rtie  
[m ři]

A rea
[ r r W J . i l

Hějýht
[mAll]

Area
h * l

H e k iliL
[% ]

WDS
[min]

Péůk P lir ity  
[ - ]1 17,150 BQ96,66i. 202,650 49.5 58.4 0.62 917 =

2 19,442 6274,256 144,390 50.5 41,6 0,33 912 |
Tolal 16370,917 347,040 100,0 100,0
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