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ANOTACE

Byla provedena literarni reSerse shrnujici nejnovéjsi poznatky tykajici se aplikace
palladnatych komplexti (5)-4-(terc-butyl)-2-(5-(trifluoromethyl)pyridin-2-yl)-4,5-
dihydrooxazolu. Experimentalni ¢ast byla zaméfena na ptipravu tii derivata (S)-4-(terc-butyl)-
2-(5-(trifluoromethyl)pyridin-2-yl)-4,5-dihydrooxazol, kde byly v poloze 3- pfipojeny
benzyloxy, fenyl a 4-methoxykarbonylfenyl skupiny. Pfipravené ligandy byly testovany
v kombinaci s trifluoroctanem palladnatym jako katalyzatory pro asymetrickou adici
arylboronovych kyselin na cyklické N-sulfonyl ketiminy. Byl diskutovdn minimélni vliv
substituce v poloze 3- na katalytické vlastnosti a poloha 3- tak byla oznacena jako mozné misto

pro zakotveni (S)-4-(terc-butyl)-2-(5-(trifluoromethyl)pyridin-2-yl)-4,5-dihydrooxazolu.

KLICOVA SLOVA

Palladium, arylboronova kyselina, asymetricka katalyza, cyklicky ketimin, Heckova reakce.

ANOTTATION

A literature review summarizing the latest findings on the use of (S5)-4-(fert-butyl)-2-(5-
(trifluoromethyl)pyridine-2-yl)-4,5-dihydrooxazole palladium complexes was performed. The
experimental part was focused on the preparation of 3 derivatives of (S)-4-(fert-butyl)-2-(5-
(trifluoromethyl)pyridine-2-yl)-4,5-dihydrooxazole by attachment benzyloxy, phenyl and 4-
methoxycarbonylphenyl groups in the 3-position. Prepared ligands were tested in combination
with palladium trifluorooctane as catalysts for the asymmetric addition of arylboronic acids to
cyclic N-sulfonyl ketimines. The impact of substitution at the 3-position on the catalytic
properties was investigated and the 3-position was identified as a possible site for

immobilization of (S)-4-(tert-butyl)-2-(5-(trifluoromethyl)pyridine-2-yl)-4,5-dihydrooxazole.

KEYWORDS

Palladium, arylboronic acid, asymmetric catalysis, cyclic ketimine, Heck reaction.



ZKRATKY

2,6-DMBQ — 2,6-dimethoxy-1,4-benzochinon

4 A MS — 4 A molekulova sita

SCF3-1Bu-PyOx — (S)-4-(terc-butyl)-2-(5-(trifluoromethyl)pyridin-2-yl)-4,5-dihydrooxazol
Boc — terc-butyloxykarbonyl

dba — dibenzylidenaceton

DCE — dichlorethan

DCM - dichlormethan

DIPEA — N, N-diisopropylethylamin

DMACc — N,N-dimethylacetamid

DMF — N, N-dimethylformamid

EA — ethyl-acetat

HPLC - wvysokoucinnd kapalinova chromatografie (z angl. high-performance liquid
chromatography)

iPr-Pyox - (S)-4-isopropyl-2-(pyridin-2-yl)-4,5-dihydrooxazol

Ms — mesyl (methansulfonyl)

Ns — nosyl (4-nitrobenzensulfonyl)

PMB — 4-methoxybenzyl

sBu-Pyox — (S)-4-((R)-sec-butyl)-2-(pyridin-2-yl)-4,5-dihydrooxazol

tBu-Nicox — (S5)-4-(terc-butyl)-2-(5-(trifluoromethyl)pyridin-2-yl)-4,5-dihydrooxazol
TEA — triethylamin

TFA — trifluoracetat

TFE — 2,2,2-trifluorethanol

Ts — tosyl (toluen-4-sulfonyl)
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1 UVOD

Asymetricka katalyza vyuzivajici komplexy kovl je vhodnou metodou pro piipravu
opticky cistych latek. Jeji vyhodou je vysokd ucinnost a dobra atomova ekonomika [1].
Organické ligandy mohou ovlivnit sterické a elektronické vlastnosti kovovych katalyzatora,
a proto je dulezity jejich vyvoj. Nové ucinné chirdlni ligandy umoziiuji nizsi reakcni teploty
a snizuji mnozstvi vedlejSich produktl, ¢imz mohou zlepsit reaktivitu, regioselektivitu

a enantioselektivitu reakci katalyzovanych kovem [1].

V asymetrické katalyze se hojn€ vyuZivaji chiralni ligandy pyridin-oxazolinového
typu. Poprvé byl vyuzit pfi asymetrické monofenylaci 1,2-diolti katalyzované médi v roce

1986 Brunnerovou skupinou (Schéma 1) [1,2].

Cu(OAc);, (3 mol%)

HOQ R -+, Ligand (9 mol%) HOQ_R -,
I ) + Ph3B|(OAC)2 > I \
HOT R -~ CHCl "o R
a4 R
) =S
(S "/,I/ (S "’/I/\
iPr-Pyox sBu-Pyox
50 % ee 49 % ee

Schéma 1: Prvni aplikace chiralniho pyridin-oxazolinového ligandu [2].

Ligandy pyridin-oxazolinového typu jsou v soucasné dobé pfedmétem intenzivniho
vyzkumu [5—-10]. Tato prace se zabyva vyuzitim ligandl vychazejicich z (S)-4-(terc-butyl)-
2-(3-chlor-5-(trifluormethyl)pyridin-2-yl)-4,5-dihydrooxazolu (*CF3-tBu-PyOx), ktery byl
vyvinut a poprvé pouzit Sigmanem v roce 2012. Jednalo se o asymetrickou intermolekularni
arylacni reakcei acyklickych alkenylalkohold spojenou s reakci Heckova typu katalyzovanou

palladiem (Schéma 2) [1,3].

11



( )\
— o)
F3C_<j>_<\ j
\ N N '/,/l<
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Schéma 2: Prvni aplikace SCF3-fBu-PyOx [3].
Substituce pyridinového kruhu v poloze 3- umoziiuje interakci mezi pyridinovym
a oxazolinovym kruhem, coz mlze vyznamné ovlivilovat katalytickou aktivitu

a enantioselektivitu reakce [1].

Na elektrony chuda skupina CF3 podporuje elektrofilni povahu palladnatého kationtu,

coz vede k tvorb¢ karbonylového produktu misto produktu Heckovy reakce [1].

Tento ligand miiZe byt snadno pfipraven kondenzaéni reakci S-trifluormethylpyridin-
2-karbonitrilu s pfisluSnym opticky ¢istym aminoalkoholem (ferc-leucinol) za katalyzy

Lewisovymi kyselinami (napf. triflat zine¢naty) (Schéma 3) [4].

N O/>
| + HO

H, toluen
F 24 h, reflux F E 71 %

|

M
Zln

Schéma 3: Syntéza (S)-4-(terc-butyl)-2-(3-chlor-5-(trifluormethyl)pyridin-2-yl)-4,5-dihydrooxazolu [4].
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2 TEORETICKA CAST

(S)-4-(terc-butyl)-2-(-5-(trifluormethyl)pyridin-2-yl)-4,5-dihydrooxazol (*CF3-fBu-
PyOx) je jako ligand vyuzivan pro asymetrickou katalyzu s riznymi pfechodnymi kovy,
napt. Ni [4,11,12], Co [13] nebo Cu [14]. Nejcastéji je pak vyuzivan v kombinaci s Pd,

¢emuz bude dale vénovana pozornost.

2.1 Reakce katalyzované palladnatymi komplexy SCF3-fBu-PyOx

Tym Zhua a kol. v roce 2021 popsal palladiem katalyzovanou asymetrickou cyklizaci
spojenou s reakci Heckova typu [15]. Reakce byla katalyzovana komplexem octanu
palladnatého s SCF3-fBu-PyOx. Jako terminalni oxidovadlo byl vyuzit kyslik. Reakce
dosahuje prumérnych vytézkti s minimalnim vlivem substituce. Celkové je vSak dosahovano

vysokych enantioselektivit bez zjevného trendu (Tabulka 1) [15].

Tabulka 1: Asymetricka cyklizace spojena s reakci Heckova typu katalyzovana palladnatym
komplexem [15].

SCF;-tBu-PyOx \\\L
’\: 3
2
| N\ o .c.:|c|:\)>,3}lHR
Ph F,c” NF (12 mol %) c
// \ J
.\ [><CONHR2 Pd(OAc), (10 mol %) . O N\ o

NH R3 DCE, 60 °C, O, N

R’ R’
# R! R? R3 Vytézek (%) ee (%)
1 Ph 75 93
2 4-OMe-CsHy 67 90
3 4-F-CsH4 71 92
4 4-Cl-CsHa 59 89
5 Ms 4-Br-CsHa 52 90
6 Bn 3-Me-CeH4 63 91
7 2-NO2-CsHs 52 90
8 naftalen-1-yl 67 88
9 Me 73 87
10 Bn 53 82
11 Ts CH>COO7Bu 51 93
12 M H 44 84
13 iBu Ph 54 88
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# | R | R | R3 Vytézek (%) ee (%)
14 o 57 91

produkt: :

V ramci rozsifeni Skaly pouzitelnych substrati byla studovana série, kde se lisila
substituce vychoziho ynaminu (Tabulka 2) [15]. Z dosazenych vysledkl vyplyva, ze vytézek
reakce je pouze minimdln¢ zavisly na substituci vychozich latek. Pro vysokou
enantioselektivitu se vSak zdd byt vyhodné, kdyz v poloze 2- vznikajiciho indolového

skeletu je aromaticky substituent [15].

Tabulka 2: Vliv substituce vychoziho ynaminu na vytéZek a enantioselektivitu reakce [15].

CONHBn
> R? 5CF4-tBu-PyOx (5 mol %) "Ph
i . [><CONHBn PA(OA), (10 mol %)
NH Ph DCE, 60 °C, O, R N\ R?
R’ N
R
# R! R2* R3 Vytéziek (%) ee (%)
1 Ms 4-OMG-C6H4 71 91
2 4-COOMe-C¢Hy 50 94
3 thiofen-3-yl 59 92
4 H nCaHo 49 86
5 (CH2);Cl1 55 86
6 (CH2)20Bn 57 85
7 Ts (CH2);:COOMe 41 81
8 4-CF3 60 90
9 4-COOMe 51 92
10 4-Me Ph 63 94
11 H 55 94
12 5-F 65 93
13 | Ns 4-Cl 51 91
*Poloha vzhledem k vychozimu ynaminu

V roce 2020 tym Zhua a kol. zkoumal enantioselektivni palladiem katalyzovanou

oxidativni Heckovu reakci [16]. Reakce se tucastnily prochiralni 4,4-disubstituované
14



cyklopenteny, na kter¢ byla adovédna tada arylboronovych kyselin nesoucich
elektrondonorové a elektronakceptorni skupiny. Reakce dosahovala pomérné vysokych

vytézki s vysokou enantioselektivitou (Tabulka 3) [16].

Tabulka 3: Oxidativni desymetrizace prochiralnich cyklopentenii [16].

SCF;-tBu-PyOx (9 mol %)
E><CONHR1 + AB(OH), PA(TFA), (7.5 mol %) QCONHF@
R2 DCE, Na,CO3 50°C,0,  Ar 'R?
24 h

# | R! R? Ar Vytézek (%) | ee (%)
1 4-OAc-CeHy 89 93
2 4-OMe-CeH4 89 91
3 4-OBn-CgsH4 76 89
4 4-NHBoc-CsHs 79 88
5 Ph 4-COOMe-CeHs 75 96
6 3-OMe-C¢H4 61 95
7 3,5-(OMe).-CsH3 71 97
8 3-F-5-OMe-C¢H3 78 95
9 2-Me-4-OMe-C¢H3 92 89
10 4-OMe-CsHa 66 97
11 | Bn 4-F-CsH4 67 91
12 4-C1-C¢Ha4 3,5-(OMe)2-CsHs 63 84
13 3-Me-C¢H4 63 89
14 naftalen-1-yl 65 92
15 2-NO,-CsH4 4-OMe-CeHa 55 68
16 Bn 50 95
17 Me 3,5-(OMe)-CeHs 61 95
18 H 63 96
19 CH>COO7Bu 65 92
20 6-OMe-naftalen-2-yl 86 88
21 Ph 3,4-(CH20,)-CgH3 75 88
22 | iBu 4-OAc-CsHa 66 82

Jako substraty je mozné vyuzit téZ substituované spirocyklopenteny (Tabulka 4) [16].
Reakce dosahovala pomémné vysokych vytézkli s mirn€ sniZzenou enantioselektivitou

v porovnani s monocyklickymi substraty.
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Tabulka 4: Adice arylboronovych kyselin na spirocyklopenteny [16].

SCF3-tBu-PyOx (9 mol %)
Pd(TFA), (7,5 mol %)
+ ArB(OH), >
DCE, Nach?,! 50 OC, 02 A
24 h
# R n Ar Vytézek (%) ee (%)
1 H 0 88 79
2| Me | O 4-OMe-CeH4 85 79
3 B 0 77 75
oc

4 1 3,5-(OMe)»-CsH3 61 92

V roce 2019 tym Yanga a kol. studoval palladiem katalyzovanou tandemovou C-H
funkcionalizaci / asymetrickou allylaci. Modelovou reakci je reakce N-sulfonylbenzamidi
s 1,3-dieny [17]. V piitomnosti chirdlniho SCF3-fBu-PyOx probihd reakce vedouci
ke vzniku 3,4-dihydroisochinolonli. Jako oxidovadlo byl vyuzit vzduch. Z pohledu
enantioselektivity je vyhodnéj$i mit vychozi N-sulfonylbenzamid substituovany
elektrondonory. V ptfipad¢ substituce sulfonyl skupiny neni patrné vyznamné ovlivnéni
enantioselektivity reakce. VyuZivané 3-substituované 1,3-dieny dosahovaly stabilné
vysokych enantioselektivit bez zjevného trendu, s vyjimkou vyuziti buta-1,3-dienu kde byla

enantioselektivita vyrazné snizena (21 %) (Tabulka 5) [17].

Tabulka 5: Palladiem katalyzovana tandemova C-H fukcionalizace / asymetricka allylace [17].

SCF;-tBu-PyOx (12 mol %)
o Pd(TFA), (10 mol %) o

DIPEA (20 mol %) )

LS N,SOZR2+ PR3 - @\I,SOﬁ
R'— H 2,6-DMBQ (30 mol %) T .
Z PhCF3, vzduch 7R3
80°C,48h

# R! R? R3 Vytézek (%) | ee (%)
1 4-Me 80 84
2 4-Et 76 86
3 4-fBu 81 87
4 4-OMe 4-NO»-CeHs Ph 62 86
5 3-Me 80 82
6 2-Me 72 80
7 2,4-(Me), 74 82
8 4-F 43 62
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# R! R? R3 Vytézek (%) | ee (%)
9 4-Cl 46 73
10 4-Br 33 78
11 4-NO» Ph 52 67
12 4-COOMe 46 46
13 4-CF; 85 85
14 3-F-4-OMe 54 54
15 4-Me-CeHa 82 85
16 4-OMe-CeH4 69 84
17 4-F-CsHy 79 76
18 4-Cl-CeH4 73 85
19 4-NO»-CeHa 4-Br-C¢Ha 59 83
20 3-Br-C¢H4 66 83
21 2-Me-CsHa4 80 92
22 2-OMe-CgH4 64 90
23 2-OCF3-C¢H4 78 90
24 2-F-C¢Ha 77 92
25 H 2-Cl-CeH4 78 89
26 2-Br-C¢Ha 68 96
27 2-Br-5-OMe-CsH3 62 96
28 COOEt 56 75
29 H 63 21
30 Bn 64 90
31 4-CH3-CeHy 32 80
32 naftalen-2-yl 55 83
33 2-NO»-C¢Ha Ph 70 81
34 CF3 45 77
35 4-CF3- CeHa 77 86
36 o Ns 78 65
N ”I‘//——Ph
A\
Produkt: N

17




V roce 2019 tym Sigmana a kol. studoval palladiem katalyzovanou enantioselektivni
alkenylaci [18]. Modelovou reakci je reakce alkenylbenzent s triflaty. Reakce dosahovala

pramérnych vytézkl s vysokou enantioselektivitou (Tabulka 6) [18].

Tabulka 6: Palladiem katalyzovana enantioselektivni alkenylace [18].

5CF;-tBu-PyOx (12 mol %)

/\/\/Ar + R-OTf Pd(dba), (10 mol %) . F={
- dba (7,5 mol %), 4 A MS Bt N AT
p-OMe-PhB(OH),
DMF, rt, 48-72 h
# R Ar Produkt Vytézek (%) | ee (%)
v
2| © I? 30 96
Et/\/\/Ar
Br
ik
3| O 15 5

/b 4-OMe-CgHg4
VoV, Vg

1
5 R 60 93
E00C7 = A
Et/\/\/ r
6 NBoc 61 96
Me0OC” Y
W
7| PhthN R 51 98
s | 2-F-pyridin-d-yl | 7 >NAAT

V této praci se Sigman a kol. dale zabyvali vlivem substituce alkenylbenzenu [18].
Bylo dosahovano primérnych vytézka a vysokych enantioselektivit bez vyrazného vlivu

substituce (Tabulka 7) [18].
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Tabulka 7: Vliv substituce alkenylbenzenu [18].

o SCF;-tBu-PyOx (12 mol %) o}
Pd(dba), (10 mol %) j;)
e NNAR Mej\;; ToMe S
dba (7,5 mol %), 4 AMS z
OoTf p-OMe-PhB(OH), R
DMF, rt, 48-72 h
# R Vytézek (%) ee (%)
1 Ph 64 93
2 4-Me-CeHa 56 92
3 4-OMe-CeHa 62 92
4 2-OMe-C¢H4 47 92
5 4-OH-C¢H4 42 89
6 4-NMe;-CsHa4 44 86
7 4-COOEt-C¢H4 53 92
8 3,5-(OMe)>-CsH3 57 92
9 4-CF3-CcHa 47 90
10 4-F-C¢Ha 40 92
11 3-F-CsH4 61 92
12 3-F-4-OMe-C¢H3 51 93
13 naftalen-1-yl 57 90
14 naftalen-2-yl 44 92
15 4-COOMe-CsHg4 42 90
16 2-F-pyridin-4-yl 66 91

Byl studovan také vliv délky alifatického fetézce mezi dvojnou vazbou a arylem,
pricemz ve vSech ptipadech bylo dosazeno prumérnych vytézki a vysoké enantioselektivity,

ktera se vSak mirné snizovala s prodluzujicim se fetézcem (Tabulka 8) [18].

Tabulka 8: Vliv délky alifatického Fetézce mezi dvojnou vazbou a arylem [18].

SCF;-tBu-PyOx (12 mol %)
Pd(dba), (10 mol %) R

X Ar + R-OTf > :
et NN AT

n dba (7,5 mol %), 4 AMS p
p-OMe-PhB(OH),
DMF, rt, 48-72 h
# R n Ar Produkt Vytézek (%) | ee (%)

o , R 63 89
TS
4-OMe-CgHg4 n
2 3 R 59 80
3 4 Et/'\k\)\/’*" 57 78
n
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V roce 2018 tym Sigmana a kol. studoval palladiem katalyzovanou enantioselektivni
arylaci enlaktamti spojenou s reakci Heckova typu [19]. Arylem substituované arylboronové
kyseliny poskytovaly produkty ve vysokych vytézcich i enantioselektivité. Zajimavosti je
substituce methylem v poloze 2-, kdy byl sice ziskan produkt s vysokych vytézkem (88 %),
ale se snizenou enantioselektivitou (74 %). Enantioselektivita je obecné vysoka, vyssich
hodnot je dosahovano zejména pii pouziti elektronové chudych arylboronovych kyselin

(Tabulka 9) [19].

Tabulka 9: Palladiem katalyzovana enantioselektivni arylace enelaktamii spojena s reakci Heckova

typu [19].
SCF3-tBu-PyOx (10 mol %)

Q . weion) PA(CH;CN)(OTs) (6 mol %) /(1
N0 ’ Cu(OTH), (3 mol %), O, S AT NTTO
R DMF, rt, 72-96 h R
# R Ar Vytézek (%) ee (%)
1 4-Me-CsHa4 86 96
2 4-iPr-C¢Ha 82 93
3 3-iPr-C¢Ha 76 97
4 3,5-(Me)2-CHs 86 96
5 2-Me-CsH4 88 74
6 4-OMe-CcHa 84 87
7 4-F-CsHg4 73 98
8 4-Cl1-CgH4 75 98
9 Boc 4-Br-CsHs 89 99

10 3-Br-C¢Ha4 88 96

11 3,4-Br:-CeH3 87 96

12 3,4,5-F3-CsH> 49 92

13 3-Me-4-F-CsH3 81 95

14 4-CF3-CsH4 85 99

15 4-COOMe-CeHa 74 97

16 3,4-(CH20,),-CoHs 94 90

17 naftalen-2-yl 93 95

18 furan-2-yl 60 60

19 Bn 6-F-pyridin-3-yl 41 86

20 1-Boc-1H-pyrrol-2-yl 69 47

21 | PMB | l-methyl-1H-indol-5-yl 73 14
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Vroce 2017 tym Dinga, Houa, Xua a kol. studoval palladiem katalyzovanou

asymetrickou oxidativni Heckovu reakci [20]. Rozmezi vytézka je pomérné Siroké (21—

88 %), na rozdil od enantioselektivity, ktera byla témét vzdy vysokd. Vyhodnéji se vSak jevi

vyuziti elektronové chudych arylboronovych kyselin (Tabulka 10) [20].

Tabulka 10: Palladiem katalyzovana asymetricka redoxni Heckova reakce [20].

SCF;-tBu-PyOx (13 mol %)
| X 1+ ABOH), PA(CHiCN),Clp (6 mol %) XX
A o Cu(OTf), (12 mol %), 3 A MS KA o~ "“IAr
R 0,, DMACc, 40 °C, 24 h R

# R Ar Vytézek (%) ee (%)
1 Ph 81 93
2 4-Me-CsHa4 76 91
3 3-Me-CgH4 84 94
4 2-Me-CsHa4 51 83
5 4-F-Ce¢Ha 80 92
6 i 4-Br-C¢Hy 53 93
7 4-COOMe-CgH4 49 95
8 4-OMe-CeHa 88 82
9 naftalen-1-yl 63 91
10 naftalen-2-yl 70 92
11 6-F 84 85
12 | 6Br HOMe-Colls 71 85
13 6-Cl 4-CI-C¢H4 62 92
14 6-Me 71 83
15 | 7-Me +OMe-Cefls 62 66
16 4-CF3-CeHq 21 93
17 H 4-CN-CsH4 37 91
18 4-Ac-CeHy 45 92
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V roce 2017 tym Sigmana a kol. studoval palladiem katalyzovanou enantioselektivni
alkenylaci trisubstituovanych allylovych alkohold spojenou s reakci Heckova typu [21].
Jako rozpoustédlo byl pouzit ethyl-pivalat. Reakce dosahovala primérnych vytézk.
Celkové bylo dosahovano vysokych enantioselektivit téméf nezavisle na substituci (Tabulka

11) [21].

Tabulka 11: Palladiem katalyzovana enantioselektivni alkenylace trisubstituovanych allylovych
alkenolu [21].

0
o 5 SCF;-tBu-PyOx (15 mol %) j@
. u Pdy(dba)y (5mol %) e N g
Me R' OH Li,CO,, ethyl-pivalat z
OTf R? 3AMS, i, 24 h R’ 0
R2
# R R2 R3 Vytézek (%) | ee (%)
1 Me 74 90
2 Et H 84 88
3 | (CHa)-Ph 41 90
4 Me 60 94
5 Et 54 96
6 Me CsHiy 51 96
7 (CH.)>-Ph 49 96
Me
8 Bn 46 94
9 Ph 40 92
10 iPr 45 96
1 CHo-Si(Me)s 19 94

Byla téz rozsifena paleta substratii o rlizné cyklické i necyklické alkenyltriflaty. Vliv

struktury ptislusného triflatu na vytézky i enantioselektivitu byl minimalni (Tabulka 12) [21].
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Tabulka 12: Rozsifeni palety substratii o cyklické i necyklické alkenyltriflaty [21].

SCF;-tBu-PyOx (15 mol %)

Pd,(dba)s (5 mol %)

Li,COg3, ethyl-pivalat
3AMS, rt,24 h

L
-

3
Me” Y Yo

Me

# R Vytézek (%) ee (%)
1 85 92
PN
Et
2 68 96
PN
Bn
3 54 92
A
i-Pr
4 22 90
o N
Br
5 o 87 88
j ﬂ“’
6 86 84
z
© 0]
7 72 82
>
COOEt
8 56 94
Etoocﬂ%ﬁi
9 86 80
Me3Si
EtOOC\/;L,Q
10 0] 58 82
N 7
COOEt
0]
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Vroce 2016 publikoval Correia a kol. studii palladiem katalyzované
intermolekularni enantioselektivni desymetrizaci cyklopentenolu spojenou s reakci Heckova
typu [22]. Reakce dosahovala vysokych vytézka s velmi vysokymi enantioselektivitami

(Tabulka 13) [22].

Tabulka 13: Palladiem katalyzovana intermolekularni enantioselektivni desymetrizace cyklopentenolu
spojena s reakci Heckova typu [22].

SCF;-tBu-PyOx (3 mol %) OH
N Pd(TFA); (2,5 mol %)
OH 2o DTBMP
+ AN '
R—1— 2% MeOH/toluen
Z 40°C,1-2 h } A\
R —
# R Vytézek (%) ee (%)
1 4-Cl 92 99
2 4-OMe 81 94
3 3-OMe 84 97
4 2-OMe 90 94
5 2-OH 51 86
6 H 85 97
7 3,4-Cl, 76 97
8 3-NO> 86 96
9 2-NO» 72 97
10 4-CF3 61 99
11 3-CF; 76 98
12 2-CF3 66 96
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3 Cil bakalarské prace

1.

Provedeni literarni resSerSe tykajici se vyuziti palladnatych komplext (S)-4-(terc-
butyl)-2-(5-(trifluormethyl)pyridin-2-yl)-4,5-dihydrooxazolu v organické syntéze.

Ptiprava 3 vybranych derivati (S)-4-(terc-butyl)-2-(5-(trifluormethyl)pyridin-2-yl)-
4,5-dihydrooxazolu a testovani jejich katalytické 1cinnosti v kombinaci
s trifluoroctanem palladnatym pro modelovou adici vybrané boronové kyseliny

na cyklicky ketimin.
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4 EXPERIMENTALNI CAST

4.1 Hmotnostni spektrometrie ve vysokém rozliSeni (HRMS)

Hmotnostni spektra ve vysokém rozliSeni byla méfena metodou ,dried
droplet* hmotnostnim spektrometrem s MALDI ionizaci LTQ Orbitrap XL (Thermo Fisher
Scientific, Bremen, Germany) vybaveného dusikovym UV laserem (337 nm, 60 Hz). Jako
matrice byla pouzita kyselina 2,5-dihydroxybenzoova. Spektra byla méfena v rezimu
pozitivnich iontl s rozliSenim 100 000 pti m/z= 400, pficemz vysledné spektrum bylo

tvofené primerem ze vSech métent.

4.2 Nuklearni magneticka rezonance (NMR)

NMR spektra ptipravenych slou¢enin byla méfena pti laboratorni teploté na ptistroji
Bruker Ascend™ pfti 500,13 MHz ('H) a 125,12 MHz (**C). 'H NMR spektra byla
pro roztoky latek v CDCls kalibrovéana na tetramethylsilan (8 0,00 ppm). '3C NMR spektra
byla kalibrovéana na stfedovy signal multipletu rozpoustédla (& 77,16 ppm v CDCl3) a byla

méfena s protonovym dekaplingem.

4.3 Infracervena spektroskopie (FT-IR)

Charakterizace sloucenin pomoci infracervené spektroskopie byla provedena
na pfistroji FT-IR Nicolet iS50, technikou zeslabené¢ uplné reflektance (ATR)
s jednoodrazovym diamantovym krystalem ve stfedni oblasti infracerveného spektra,
v rozsahu vIno&tu 4000400 cm™ a se spektralnim rozlisenim 4 cm™. V ptipadé absence
charakteristickych pasti v oblasti absorpce diamantového krystalu (2400-1900 cm™) byla

tato oblast ze spekter odstranéna.

4.4 Chiralni HPLC
Chiradlni HPLC separace byly provedeny na pftistroji HPLC s UV-VIS diodovym
polem (200-800 nm) SYKAM 3240 a s chiralni kolonou Chiralpak AD-H.

4.5 Priprava sloucenin

Chemikalie byly ziskané od spole¢nosti Fluorochem, TCI, Penta a byly pouZivané
bez dal§iho cisténi. Sloupcova chromatografie byla provedena na silikagelu (SiO2 60,
velikost castic 0,040-0,063 mm, Merck) s pouzitim komeréné dostupnych rozpoustédel.
Preparativni flash chromatografie byla provedena na piistroji Buchi Reveleris® X2 Flash
Chromatography vybavené ELSD a UV-VIS detektorem. Tenkovrstva chromatografie byla

provedena na hlinikovych destiCkach potazenych silikagelem SiO> s vizualizaci UV lampou
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(254 nebo 366 nm). Body tani byly stanoveny na pfistroji Buchi B-540 v otevienych
kapilarach.

4.5.1 Priprava (5)-4-(terc-butyl)-2-(3-chlor-5-(trifluormethyl)pyridin-2-yl)-4,5-

dihydrooxazolu (L")
F3C_C!
F3CC! \|< PhCI, ZnCl, |N/ o
| + HOTY > \J
N~ C=N NH, 160 °C N~

Do Schlenkovy nadoby byl pfedlozen ZnClz (4 g; 29,35 mmol), roztaven pod vakuem
a nasledné ochlazen pod N>. Do srdcovky byl navazen 3-chlor-5-(trifluormethyl)pyridin-2-
karbonitril (2 g; 9,682 mmol), (S)-terc-leucinol (1,70 g; 14,52 mmol) a stény byly
oplachnuty pomoci Ph-CI (20 ml). Srdcovka byla opatfena septem a degasovana N2 po dobu
10 min. Obsah srdcovky byl pfeveden kanylou do Schlenkovy baiiky a nasledné byl misto
septa instalovan chladi¢. Stale se pracuje pod natokem N». Reak¢ni smés byla refluxovana
72 h pti 160 °C. Po odreagovani vychozich latek byla reakéni smés prevedena do délici
nalevky. Nerozpustény ZnClz byl rozpustén 10% roztokem NaOH (100 ml). Vodna faze
byla extrahovana DCM (4 x 50 ml), spojend organika byla nasledné¢ promyta vodou
(2 x 50 ml), vysuSena Na»SOs, zfiltrovana a odpafena za sniZené¢ho tlaku na vakuové

odparce. Bylo ziskano 2,9 g L! ve formé& tmavé hnédého oleje (vytézek 98 %).

'H NMR (400 MHz, CDCls) § 8,77 (s, 1H), 8,00 (s, 1H), 4,41 (dd, )=10,13 Hz, J,=1,62 Hz,
1H) 4,27 (t, J=8,40 Hz, 1H), 4,17 (dd, J1=10,25 Hz, J2=1,85 Hz, 1H), 0,95 (s, 9H).

3C NMR (101 MHz, CDCl3) & 159,48, 148,83, 144,02 (q, J=3,93 Hz), 135,72 (q, J=3,60
Hz), 132,18, 128,40 (q, J=33,85 Hz), 122,08 (q, J=275,68 Hz), 77,31, 69,31, 33,98, 25,90.

FT-IR (ATR) cm™': 2957, 2906, 2871, 1679, 1479, 1394, 1319, 1137, 1047, 912.

HRMS: vypoéteno [M+H]" 307,08250; Nalezeno [M+H]" 307,08279; A = 0,94 ppm.
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4.5.2 Priprava (S)-2-(3-(benzyloxy)-5-(trifluormethyl)pyridin-2-yl)-4-(terc-butyl)-
4,5-dihydrooxazolu (L?)

= e} NaH, DMF |
N—/ N,, 40 °C ,\L}
/;V OH 2

Do Schlenkovy nadoby byl piedlozen NaH (59 mg; 60 % disperze v mineralnim
oleji). Aparatura byla opakované evakuovdna a zpétné¢ naplnéna N> (3 x zopakovat).
Do nadoby byl ptidan suchy DMF (2 ml), pomalu pfikapavan BzOH (106 mg; 0,9802 mmol)
pii 0 °C a nasledné byl nadavkovan L! (300 mg; 0,9781 mmol). Reakéni smés byla zahfivana
2 h na 40 °C a nasledné do ni bylo pfidano 5 ml destilované vody. Poté byla reakéni smés
extrahovana s CHCIl; (3 % 10 ml), spojené organika byla nésledn¢ promyta vodou (3 x 10 ml),
vysusena NaxSQg, zfiltrovana a odpafena za snizeného tlaku. Nasledné byla reakéni smés
preciSténa pomoci sloupcové chromatografie s mobilni fazi H:EA (4:1 + 5 % TEA), ¢imzZ

bylo ziskano 330 mg L2 ve formé& naZloutlé pevné latky (vytézek 89 %).

b.t. 95-97 °C

'H NMR (500 MHz, CDCl3) 5 8,54 (s, 1H), 7,54 (s, 1H), 7,51 (d, J=7,29 Hz), 7,40-7,29 (m,
3H), 5,21 (dd, 1)=11,40 Hz, J,=11,90 Hz, 2H), 4,41 (dd, J1=9,73 Hz, J,=1,65 Hz, 1H), 4,25-
4,17 (m, 2H), 0,94 (s, 9H).

13C NMR (126 MHz, CDCl3) § 159,60, 154,29, 141,15, 137,6 (q, J=4,21 Hz), 135,04, 128,75,
128,61 (q, J=33,11 Hz), 128,52, 127,57, 122,96 (q, J=272,96 Hz), 117,59 (q, J=3,62 Hz),
77,44, 71,25, 68,72, 34,00, 25,98.

FT-IR (ATR) cm™': 3065, 2958, 2869, 1650, 1424, 1378, 1329, 1251, 1131, 1100, 1016, 930,

732, 627.
HRMS m/z: vypocteno [M+H]" 379,16279; Nalezeno [M+H]" 379,163868; A = 2,84 ppm.
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4.5.3 Priprava 4-(terc-butyl)-2-(3-fenyl-5-(trifluormethyl)pyridin-2-yl)-4,5-

dihydrooxazolu (L3)
Pd(PPh3),
FsC - C! Xantphos E.C
P B(OH), Na,COs S
" |\> ' > NZ N O
N~/ THF:voda (4:1) ,\}J
A 80 °C, 24 h A

A

Do 100 ml bafiky byl pfedlozen L! (0,5 g; 1,63 mmol), PhB(OH), (0,278 g;
2,282 mol), NaxCOs (0,345 g; 3,26 mmol) a 60 ml smesi THF:voda (4:1). Smés byla
degasovana N> po dobu 20 min a nésledné byl ptidan Pd(PPh3)s (94 mg; 0,0815 mmol),
Xantphos (57 mg; 0,0978 mmol). Smés byla opét degasovana N> po dobu 10 min. Reakéni
smés byla refluxovana pod N> po dobu 24 h, po ochlazeni na laboratorni teplotu byla
ptefiltrovana ptes plug silikagelu, promyta s EtOAc a odpafena na rotacni vakuové odparce.
Surova reakéni smés byla precisténa pomoci preparativni flash chromatografie s mobilni fazi

H:EA (4:1 +5 % TEA). Bylo ziskano 0,49 g (vyt&zek 89 %) L3 ve formé bilé pevné latky.
b.t. 64-65 °C

'H NMR (500 MHz, CDCl3) § 8,54 (s, 1H), 7,54 (s, 1H), 7,51 (d, J=7,29 Hz), 7,40-7,29 (m,
3H), 5,21 (q, J=11,42 Hz, 2H), 4,41 (dd, J,=9,73 Hz, J,=1,65 Hz, 1H), 4,25-4,17 (m, 2H),
0,94 (s, 9H).

13C NMR (126 MHz, CDCls) § 159,60, 154,29, 141,15, 137,6 (q, J=4,21 Hz), 135,04,
128,75, 128,61 (q, J=33,11 Hz), 128,52, 127,57, 122,96 (q, J=272,96 Hz), 117,59 (q, J=3,62
Hz), 77,44, 71,25, 68,72, 34,00, 25.,98.

FT-IR (ATR) cm ': 3065, 2958, 2869, 1650, 1424, 1378, 1329, 1251, 1131, 1100, 1016, 930,

732, 627.
HRMS m/z: vypoéteno [M+H]" 349,15222; Nalezeno [M+H]" 349,152437; A = 0,62 ppm.
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4.5.4 Priprava methyl-(S)-4-(2-(4-(terc-butyl)-4,5-dihydrooxazol-2-yl)-5-
(trifluormethyl)pyridin-3-yl)benzoatu (L*)

0]
FsC Cl B(OH), o~
| X Pd(PPh3),

~ o Xantphos F3C N
D - 0

N—/ K3POy, toluen N \O

“ 105 °C J

. ~o X0 N~/

Do Schlenkovy baiiky s magnetickym michadlem byl piedlozen L' (1,5 g;
4,89 mmol; 1 eq), 4-methoxykarbonylfenylboronové kyselina (1,32 g; 7,33 mmol; 1,5 eq),
Ks5PO4 (2,1 g; 9,89 mmol; 2 eq), Pd(PPhs)4 (0,282 g; 0,12 mmol; 5 mol %) a Xantphos
(0,169 g; 0,29 mmol; 6 mol %). Aparatura byla opakované evakuovéna a zpétné naplnéna
N2 (3 x zopakovat). Pod inertni atmosférou byl pfidan suchy toluen a reak¢éni smés byla
zahfivana na 105 °C. Po 24 h byla reakéni smés ptefiltrovana pies plug celitu na frité,
promyta s EtOAc a odpafena. Nasledné byla reakéni smés precisténa pomoci preparativni
flash chromatografie s mobilni fazi H:EA (4:1 + 5 % TEA). Bylo ziskano 1,54 g L* ve formé&
bilé pevné latky (vytézek 78 %).

b.t. 123-124 °C.

'H NMR (500 MHz, CDCl3) § ppm: 8,95 (s, 1H), 8,09 (d, J=8,43 Hz, 2H), 7,95 (s, 1H), 7,46
(d, J=8,05 Hz, 2H), 4,28-4,22 (m, 1H), 4,01-3,98 (m, 2H), 3,95 (s, 1H), 0,82 (s, 9H).

BC NMR (126 MHz, CDCl3) § ppm: 166,70, 161,54, 149,29, 145,51 (q, J=3,93 Hz), 141,94,
137,39, 135,40 (q, J=3.43 Hz), 130,31, 129,75, 128,87, 127,56 (q, J=33,54 Hz), 123,08 (q,
J=272,29 Hz), 69,54, 52,47, 33,89, 26,07.

FT-IR (ATR) cm—1: 2958, 2904, 2870, 1726, 1679, 1419, 1346, 1275, 1108, 1032, 951, 775,
705.

HRMS m/z: vypoéteno [M+H]" 407,15770; Nalezeno [M+H]" 407,158034; A = 0,82 ppm.
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4.5.5 Priprava 3-butyl-3-(m-tolyl)-2,3-dihydrobenzo|d]isothiazol-1,1-dioxidu

o)
0 o)
7 L2-L* (7,5 mol %) 0
N B(OH), S

N PA(TFA), (5 mol %) NH
+ '
TFE, 40 °C @/

Do 20 ml zkumavky byl piedlozen pfislusny ligand L2-L* (7,5 mol %), Pd(TFA),
(5,2 mg; 0,0156 mmol; 5 mol %) a TFE (1,5 ml). Smés byla komplexovana pii laboratorni
teplot¢ 2 h. Nésledné byl ke smési pfiddn 3-butylbenzo[d]isothiazol-1,1-dioxid (70 mg;
0,3135 mmol; 1 eq) a 3-tolylboronova kyselina (64 mg; 0,4707 mmol; 1,5 eq). Stény
zkumavky byly oplachnuty 1 ml TFE. Nésledn¢ byla reakéni smés michana pti 40 °C 12—
24 h v piskové lazni. Reakéni smés byla odpafena na vakuové odparce a ¢iSténa pomoci
preparativni chromatografie (PE:EA; 5:1). Bylo ziskdno 96,9 mg (vytézek 98 %) s ee 93 %
pii pouziti L4, 97,2 mg (vytézek 98 %) s ee 93 % pfi pouziti L3, 79,1 mg (vytézek 80 %) s ee
91 % pii pouziti L2.

'H NMR (500 MHz, CDCls) § ppm: 7,78 (d, J=7,76 Hz, 1H), 7,57 (t, J=7,50 Hz, 1H), 7,51
(t, J=7,50 Hz, 1H), 7,33-7,32 (m, 2H), 7,27-7,23 (m, 2H), 7,10 (d, ]=7,43 Hz, 1H), 4,78 (s,
1H), 2,40 (td, J,=13,84 Hz, J,=4,28 Hz, 1H), 2,34 (s, 3H), 2,29 (td, J,=13,60 Hz, J,=4,56 Hz,
1H), 1.51-1.42 (m, 1H), 1.39-1.31 (m, 2H), 1.07-0.98 (m, 1H), 0.88 (t, J=7,34 Hz, 3H).

3C NMR (126 MHz, CDCls) § 143,77, 142,47, 138,93, 134,54, 133,55, 129,38, 129,05,
129,00, 126,84, 124,55, 123,23, 121,50, 68,98, 40,30, 26,26, 22,84, 21,81, 14,02.

Chiralni HPLC: Podminky separace byly zjistény za pouziti racemické formy slouceniny.

Chiralpak AD-H, hexan:'PrOH 70:30, 0,8 ml/min; (R)-izomer t=18,19 min; (S)-izomer
t=13,88 min.
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5 VYSLEDKY A DISKUSE

V ramci vyzkumu provadéného v nasi skupiné bylo zjisténo, ze pro adici boronovych
kyselin na cyklické N-sulfonyl ketiminy je mozné vyuzit mimo v literatufe popsaného
ligandu #Bu-Nicox také SCF3-fBu-Pyox pii zachovani klicovych parametrti — konverze

1 enantioselektivity reakce (Schéma 4) [23,24].

Q0 Ligand (7,5 mol %)
W
\N .\ B(OH), Pd(TFA), (5 mol %)
y @\ TFE, 40 °C
Ligand: MeOOC | N Fs;C | N
~ ~
IR SIS ¥
99 % N~ 9% N~
95 % ee [23] /’\\ 95 % ee [24] /’T
tBu-Nicox SCF;-tBu-PyOx

Schéma 4: Adice boronové kyseliny na cyklicky N-sulfonyl ketimin.

Cilem této prace je prostudovat vliv strukturnich modifikaci zékladniho skeletu
ligandu v poloze 3- na konverzi a enantioselektivitu modelové reakce (Schéma 5). Vysledky
takovychto katalytickych experimentt jsou klicové pro ur€eni, zda bude poloha 3- vhodna

pro piipojeni kotvici skupiny pro ptipadné zakotveni ligandu na pevny nosic.
=
i,
N -

Schéma 5: Struktura (S)-4-(terc-butyl)-2-(5-(trifluoromethyl)pyridin-2-yl)-4,5-dihydrooxazolu.
5.1 Navrh a syntéza ligandu
Zékladni slou¢eninou pro syntézu 3-substituovanych derivati SCF3-fBu-PyOx ligandu je 3-
chlor-5-(trifluormethyl)pyridin-2-karbonitril, ktery byl podroben kondenzacni reakci
s komeréné dostupnym (S)-ferc-leucinolem (Schéma 6). Byl ziskan (S)-4-(terc-butyl)-2-(3-
chlor-5-(trifluormethyl)pyridin-2-y1)-4,5-dihydrooxazol  (L') v témé& kvantitativnim
vytézku. Ziskany L! nese reaktivni vazbu C—Cl, ktera miize byt podrobena dal§im reakcim.

Dostupnost zminéné zdkladni slou¢eniny nabizi moznost zakotveni tohoto ligandu na pevny
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nosic s tim, ze je potfeba nejprve vyloucit nezddouci vliv substituentii v prostorové blizkosti
oxazolinového cyklu a zdrovein mozny vliv elektronickych efektti substituenta.

Prvni strukturni obména byla provedena reakci L! s benzylalkoholatem sodnym
(ptipravenym in situ pisobenim NaH na benzylalkohol) ve smyslu nukleofilni aromatické

substituce, ktera poskytla ligand L2 ve vyborném vytézku 89 % (Schéma 6).

N -CN \L
/ “

3 S e
F3C Cl HO NH, ;

ZnCl, (3 ekv.) |PhCI, reflux, 72 h

o
EAYA

Xantphos ’
N
N |
| °u (HO),B
NaH, DMF Pd(PPhs)s| g(OH Pd(PPh
40 °C Xantphos (OH), xa|(ntph<3))s4 COOMe
N82C03 K3PO,
THF/voda 4:1 toluen. 24 h
80°C,24 h ’
Y
i ) i
N
| N\ (@) | N\ (0] | N o)
=
FiC” N7 o/\© F.C” N7 FsC
3 4
L2 L L COOMe
(89 %) (89 %) (78 %)

Schéma 6: Syntéza ligandi.

Druhou strukturni obménou byla tvorba C—C vazby pomoci Suzukiho-Miyaurova
cross-couplingu, kde pro vznik produktu byl klicovym aditivem Xantphos ligand. Timto
zptisobem byl do polohy 3- zaveden nejprve fenyl a pfislusny ligand L3 byl ziskan
ve vytézku 89 % (Schéma 6). Druhym arylem, jehoz zavedeni bylo provéieno, byla
elektronakceptorni ~ 4-methoxykarbonylfenyl skupina, jejiz zavedeni (vzhledem
k hydrolytické labilit¢) vyzadovalo mirnou upravu reakénich podminek a cilovy ligand L*

byl ziskan v o néco niz§im vytézku 78 % (Schéma 6).



5.2 Testovani katalytické aktivity

Piipravené ligandy byly déale vyuzity v katalytické reakci v kombinaci
s trifluoroctanem palladnatym pro adici komeréné dostupné 3-tolylboronové kyseliny
na cyklicky N-sulfonyl ketimin dostupny v nasi laboratofi. Vlastni katalyticka reakce
probihala tak, ze v 2,2, 2-trifluorethanolu (TFE) byl rozpustén ligand a trifluoroctan
palladnaty. Po vytvofeni komplexu (1 h) byly pfidany ob€ vychozi latky a nésledné byla
reakéni smés michana pii 40 °C. Pribéh reakce byl monitorovan pomoci tenkovrstvé
chromatografie. Po vymizeni vychozi latky byla reakéni smés odpaiena. Pomoci 'H NMR
byla stanovena konverze a produkt byl purifikovan pomoci flash chromatografie. Cisté

produkty byly podrobeny HPLC analyze pro urceni jejich enantiomerni Cistoty.

Z vysledku je patrné, Ze v piipadé vyuziti vSech tfi ligandt L2-L* reakce probihala
s vysokou enantioselektivitou (Tabulka 14). Ligand L? nesouci benzyloxyskupinu, ktera ma
elektrondonorni charakter se projevil ve vyznamném snizeni reaktivity a drobném poklesu

enantioselektivity (Tabulka 14).

Ligandy L3 i L* poskytly produkty ve srovnatelnych parametrech v porovnani
s vysledky #Bu-Nicox ligandu z lit. i v nasi skupiné dfive testovaného SCF3-fBu-PyOx
(Tabulka 14). Bylo pozorovano pouze minimalni snizeni enantioselektivity (95 — 93 % ee)
a tak se otevird moznost zakotveni SCF3-fBu-PyOx na pevny nosi¢ ptes arylovy mustek

pravé v poloze 3-.

Tabulka 14: Katalyticka aktivita pripravenych ligandi.

Q0 Ligand (7,5 mol %)
S B(OH), Pd(TFA), (5 mol %)

TFE, 40 °C

NS
Z
+
\

Ligand Cas (h) Konverze (%) ee (%)
L2 24 86 91
L3 12 >99 93
L4 12 >99 93
Bu-Nicox [23] 12 99 95
5CF>-Bu-PyOx [24] 12 99 95
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6 ZAVER

Byla provedena literarni reserSe shrnujici nejnovéjsi poznatky tykajici se aplikace
palladnatych  komplextt  (S5)-4-(terc-butyl)-2-(5-(trifluoromethyl)pyridin-2-yl)-4,5-
dihydrooxazolu.

V experimentalni ¢asti byly pfipraveny 3 derivaty (S)-4-(terc-butyl)-2-(5-
(trifluoromethyl)pyridin-2-yl)-4,5-dihydrooxazol, kde byly v poloze 3- pfipojeny
benzyloxy, fenyl a 4-methoxykarbonylfenyl skupiny.

Ptipravené ligandy byly testovany v kombinaci s trifluoroctanem palladnatym
jako katalyzatory pro asymetrickou adici arylboronovych kyselin na cyklické N-sulfonyl
ketiminy. Ukazalo se, ze benzyloxy skupina vyznamné snizuje reaktivitu s poklesem
enantioselektivity (95 — 91 % ee). Na druhé strané fenyl a 4-methoxykarbonylfenyl
skupina rychlost reakce v porovnani s nesubstituovanym ligandem neovliviiuje
a dochdzi pouze k minimalnimu ovlivnéni enantioselektivity (95 — 93 % ee).

Byl provéten vliv substituce v poloze 3- na katalytické vlastnosti a poloha 3- tak
byla oznacena jako mozné misto pro imobilizaci (S)-4-(terc-butyl)-2-(5-
(trifluoromethyl)pyridin-2-yl)-4,5-dihydrooxazolu, coz bude ptfedmétem dalSiho

vyzkumu.
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Absorption

Absorption

[mAU]
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Reten. Time Area Height Area Height Waos Peak Purity
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Absorption
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