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Suhrn

Prva Cast dizertaénej prace riesi pripravu a charakterizaciu sorpénych materialov uréenych na adsorpciu
kyseliny 1-naftalénoctovej (NAA). Molekularne otlacené polyméry (MIP) boli pripravené fotochemicky
iniciovanou suspenznou ko-polymerizaciou a s naslednym odstranenim templdtu. Na zaistenie
molekuldrneho odtlacku boli vyuZité dva rozdielne monomérne derivaty NAA: 4-vinylbenzyl-2-
(naftalén-1-yl)acetat a N-metyl-2-(naftalén-1-yl)-N-((4-vinylbenzoyl)oxy)acetamid. Oba typy MIP boli
schopné zachytit viac ako 98% NAA z vodného roztoku (1073 mol/l) po¢as 10 minGt a nasledne ju
kvantitativne desorbovat. Pripravené MIP je moiné pouZit v najmenej 10 po sebe iducich
adsorpénych/desorpcnych cykloch. MIP odvodené od esterov boli taktiez vysoko G¢inné na adsorpciu
NAA v kontinudlnom prietokovom systéme (1072 mol/l) a vykazovali selektivitu adsorpcie pre NAA zo

zmesi s kyselinou antranilovou alebo salicylovou.

Druha Cast dizertacnej prace sa zaobera vylepsenou syntézou a katalytickym vyuzitim (S)-4-(terc-butyl)-
2-(5-(trifludrmetyl)pyridin-2-yl)-4,5-dihydrooxazolu. Komplex tohto ligandu s Pd(TFA); bol vyuzity ako
vysoko Uucinny enantioselektivny katalyzator pre adiciu arylboronovych kyselin na cyklické N-
sulfonylketiminy. Heterogénna varianta tohto katalyzatora bola pripravena kovalentnym zakotvenim
modifikovaného ligandu na komercne dostupny kopolymér styrénu (PS-PEG TentaGel S NH).
Pripraveny imobilizovany katalyzator vykazoval mierne zniZzenie enantioselektivity (1 — 3 % ee)
a Stvornasobné zniZenie reakénej rychlosti v porovnani s homogénnou variantou. Na druhej strane vSak
vykazoval pozoruhodnu solvolytickd stabilitu a umoznil 9 po sebe iducich reakénych cyklov iba
s miernym poklesom vytazku a enantioselektivity (98 %; 90 % ee -> 90 %; 83 % ee). Okrem vsadzkového
usporiadania reakcie sa podarilo Uspesne zostavit prietokovy reaktor. Kontinualne prevedenie reakcie
vykdzalo priblizne tretinové spomalenie reakcie (TOF 1,6 h™ - 0,5 h™), na druhej strane sa v3ak zvysil
parameter TON (73), v porovnani so vsadzkovym usporiadanim (19). Ziskané vysledky poskytuji cenné

poznatky pre dalsi vyvoj ucinnych prietokovych reaktorov pre kontinudlnu syntézu benzosultamov.

KI'i€ové slova: Molekuldrne odtlacené polyméry, recyklovatelny katalyzator, kontinuélne prietokovy

systém



Summary

The first part of the dissertation addresses the preparation and characterization of sorbent materials
designed for the adsorption of 1-naphthaleneacetic acid (NAA). Molecularly imprinted polymers (MIPs)
were prepared using photochemically initiated suspension copolymerization followed by template
removal. Two different monomeric derivatives of NAA were utilized to ensure
molecular imprinting: 4-vinylbenzyl-2-(naphthalen-1-yl)acetate and N-methyl-2-(naphthalen-1-yl)-N-
((4-vinylbenzoyl)oxy)acetamide. Both types of MIPs were able to capture more than 98% of NAA from
an aqueous solution (107 mol/I) within 10 minutes and subsequently desorb it quantitatively. The
prepared MIPs can be used for at least 10 consecutive adsorption/desorption cycles. Additionally, MIPs
derived from esters were highly effective in adsorbing NAA in a continuous flow system (1072 mol/I)

and demonstrated selective adsorption for NAA from mixtures with anthranilic acid or salicylic acid.

The second part of the dissertation focuses on the innovative synthesis and catalytic application of (S)-
4-(tert-butyl)-2-(5-(trifluoromethyl)pyridin-2-yl)-4,5-dihydrooxazole. A complex of this ligand with
Pd(TFA), was used as a highly efficient enantioselective catalyst for the addition of arylboronic acids to
cyclic N-sulfonylketimines. A heterogeneous variant of this catalyst was prepared by covalently
anchoring the modified ligand to a commercially available polystyrene copolymer (PS-PEG TentaGel
S NH3). The immobilized catalyst exhibited a slight decrease in enantioselectivity (1 — 3% ee) and
a fourfold decrease in reaction rate compared to its homogeneous counterpart. However, it showed
remarkable solvolytic stability, allowing for 9 consecutive reaction cycles with only a moderate
decrease in yield and enantioselectivity (98%; 90% ee - 90%; 83% ee). In addition to batch reaction
setup, a flow reactor was successfully assembled. The continuous reaction showed approximately one-
third of the reaction rate (TOF 1.6 h™ - 0.5 h™), but the TON parameter increased (73) compared to
the batch setup (19). The obtained results provide valuable insights for the further development of

efficient flow reactors for the continuous synthesis of benzosultams.

Keywords: molecularly imprinted polymers, recyclable catalyst, continuous flow system



Zoznam poutzitych skratiek

acac — acetylacetonat
AG — ArgoGel
AIBN — Azobisizobutyronitril

ATRP — radikalova polymerizacia s prenosom

atomu

BAPOs — fenylbis(2,4,6-trimetylbenzoyl)fosfin

oxid

BDDE — bérom dopovand diamantova

elektroda

BINAP — 2,2'-bis(difenylfosfino)-1,1'-binaftyl
BINOL — 1,1'-bi-2-naftol

Bn,0 — dibenzyléter

BOXAX — 2,2'-bis(oxazolyl)-1,1'-binaftyl
BPA — bisfenol A

BPB — bisfenol B

BSA — N,O-bis(trimetylsilyl)acetamid

CCMP —typ CPOP

c-Hex — cyklohexyl

COF — covalent organic framework

CPOP — chiralny porézny organicky polymér
DBU - 1,8-diazabicyklo[5.4.0Jundec-7-én
DCC — dicyklohexyl karbodiimid

DCE — 1,2-dichléretan

DCM —dichlérmetan

DME — dimetoxyetan

DMF — dimetylformamid

DMSO - dimetylsulfoxid

DTBMP — 2,6-di-terc-butyl-4-metylpyridin
DVB —divinylbenzén

EDC-HCI — Etyl(dimetylaminopropyl)
karbodiimid

EDGMA — etylénglykol dimetakrylat
ee — enantiomérny prebytok
ekv — ekvivalent

EtOAc — etyl-acetat

HFIP — hexafludrizopropanol
HOBt — Hydroxybenzotriazol
IL —idnova kvapalina

KA — kyselina antranilova
KOAc — octan draselny

KS — kyselina salicylova

It — taboratdrna teplota

mDEGVBE — metoxy dietylén glykol 4-

vinylbenzyl éter
MeCN — acetonitril

MeO-PEG — metoxy polyetylén glykol



MIP — molekularne odtla¢eny polymér

MOP — 2-Difenylfosfino-2'-metoxy-1,1'-
binaftyl

mPEG — metoxypolyetylén glykol

mw — mikrovinné Ziarenie

NAA — 1-naftyloctova kyselina

NFSI — N-fluérbenzénsulfonimid

NIP — molekuldrne neodtlaceny polymér

PEGA — kopolymér akrylamidopropyl[2-
aminooropyl]poly(etylén glykolu) a N,N-

dimetylakrylamidu

PhCl — chlérbenzén

POP — porézny organicky polymér

PS — polystyrén

PS-PEG — polystyrén-poly(etylén glykol)

PVA — polyvinylalkohol

RP — radikalova polymerizacia

TADDOL - a,0,a',a'-tetraaryl-2,2

disubstituova-ny 1,3-dioxolaan-4,5-dimetanol
TEA — trietylamin

TEG — tetraetylén glykol 4-vinylbenzyl éter
TFA — kyselina trifluéroctova

TFE — trifluéretanol

TG —TentaGel

THF — tetrahydrofuran

TMS — trimetylsilyl

TMSA — trimetylsilylacetylén

TOF —turnover frequency

Tol — tolyl

TON — turnover number

TsCl —tosylchlorid
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1 Uvod

Moderna éra v kultirnych ale aj vedeckych oblastiach je charakterizovana vysokou pozornostou
venovanou konceptu udrzatelného rozvoja a udrzatelnosti. V tom, ¢o je dnes oznacované ako
cirkuldarna ekonomika, zohrava v chémii klti¢ovu ulohu pri usmerniovani vyrobnych procesov k vacsej
bezpelnosti, environmentalnej efektivnosti, redukcii odpadu a minimalizacii emisii CO2.! V oblasti
chémie je udrzatelnost stotozriovana so smerovanim zelenej chémie, ktorej centralny bod predstavuje
vyuZitie katalyzy.? SnaZiac sa o pouZitie bezpeénejsich chemikalii a zarover o zniZenie po&tu krokov

chemickych procesov je nevyhnutné vyvijat inovativne katalytické technoldgie.

Pri ndvrhu moderného chemického procesu je nevyhnutné dékladne posudit redlnu potrebu pouZzitia
toxickych a neobnovitelnych kovovych katalyzatorov a taktiez zvazit dostupné moznosti ich obnovy
a opatovného vyuZitia s ciefom minimalizovat environmentélne znedistenie. K dispozicii su rézne
metddy opakovaného vyuzitia katalytického systému a ich implementdcia je v budidcnosti nevyhnutna.
Medzi tieto metddy patri napriklad technika fazového prenosu, ktora sa Siroko vyuZiva v priemysle,
a najma vyuzitie heterogénnych/imobilizovanych katalytickych systémov, ktoré by mali byt lahko

oddelitelné z reakénej zmesi a nasledne pripravené pre dalSie pouZitie.>*

Sucasnd priemyselnd produkcia nahliada na heterogénnu katalyzu skepticky, kedZe homogénna
katalyza je ¢asto uUcinnejsia, naklady na vyrobu su ahsie predvidatelné a vyvoj heterogénneho systému
s dokonale opakujucou sa katalytickou ucinnostou je castokrat velkou vyzvou. Kritickym bodom
v realnych priemyselnych pripadoch je preto reprodukovatelhost vysledkov pocas dostatoéného poctu
cyklov. Napriek zloZitosti tejto vyzvy je vyuZitie heterogénnych recyklovatelnych katalytickych
systémov vyznamné, a Uspes$ny vyskum v tejto oblasti je spbésobom, ako otvorit cestu k idedlnym

chemickym procesom s vysokou mierou inovécie a Uéinnosti.*

Pre dosiahnutie idedlneho efektivneho zeleného chemického procesu by sa mali vyvijat heterogénne
katalyzatory s ohladom na potrebu pouZitia bezpeénejsich chemikalii a rozpustadiel pochadzajucich
z obnovitelnych zdrojov a taktiez zahfiajucich vyuZitie inovativnych technoldgii mieSania a ohrevu, ako
su prietokové reaktory, mikrovinné ohrevy alebo ultrazvuk, ktoré by mohli optimalizovat ich opatovné

pouZitie a reprodukovatelnd katalytickd Géinnost.

Prave prietokova chémia sa stala transformaénym paradigmom v oblasti chemického vyskumu
a priemyselnej praxe, ponukajuc neporovnatelnd efektivitu, bezpe¢nost, skalovatelnost, produktivitu

a kontrolu nad chemickymi reakciami, v porovnani s tradi¢nymi vsadzkovymi procesmi.

Délezitou podmienkou pre aplikaciu kontinudlneho prietokového systému je pouzitie vhodného

pevného nosica. Heterogenizacia daného systému je typicky zaloZzend na medzi-molekulovej interakcii
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pevného nosi¢a a aktivnej zluceniny, pricom povaha pevného nosia taktiez priamo ovplyviiuje
uéinnost heterogénneho systému. Tieto interakcie su delené do 3 typov: kovalentné spojenie,
nekovalentné spojenie a enkapsulacia.® Na zdklade vyuZitia tychto interakcii bola popisand imobilizacia
. 7 .7 7 . ’ 7 3,8 . . ’ e 9 .7
na anorganické materialy’, organické polyméry*®, organicko-anorganické materialy®, nano-materidly

a magnetické nano-¢astice.1%!

Nerozpustné organické polyméry sa preukazuju ako velmi vyhodny nosi¢ pre pripravu prietokovych
systémov, najma kvéli ich jednoduchej syntéze, chemickej inertnosti, nizkej cene a taktiez ich

mechanickej stabilite, ktord umoZriuje dlhodobo ustat podmienky prietokovych systémov.!
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2 Aktudlny stav problematiky

2.1 Kovalentné molekularne otlacené polyméry

Intenzivny rozvoj fudskej spolocnosti je Uzko spojeny s kontaminaciou Zivotného prostredia
mnoistvom organickych |atok. Jednym z hlavnych zdrojov znelistenia je priemyselné
polnohospodarstvo, ktoré je zodpovedné =za vyznamné zatazenie Zivotného prostredia
agrochemikaliami ur¢enymi na podporu rastu rastlin. Je preto viac ako Ziaduce, aby bola monitorovana
uroven znecistenia Zivotného prostredia, ako aj konecnych produktov polnohospodarstva. Problémom
monitorovania Urovne znecistenia Zivotného prostredia je moZné ovplyvnenie sledovaného individua,
pritomnostou inych latok, vyskytujicich sa v redlnych vzorkach.'? Jednym spésobom, ako tento
nedostatok vyriesit, je vyvoj Specifickych sorbentov schopnych bud' specificky odstranit rusivé latky zo
vzorky pre dalSiu analyzu, alebo zachytit poZadovany analyt z roztoku, desorbovat ho a nasledne
analyzovat. Jednym z pristupov, ktoré mozno pouzit na vyvoj Specifickych sorpénych materialov je

priprava molekuldrne odtlatenych polymérov (MIPs).1314

Najpocetnejsia kategdria MIPs je pripravovana tzv. nekovalentnou metddou, pri ktorej sa latka zaujmu
(templat) zmiesa s monomérmi, ktoré mozu vytvarat nevazobné interakcie s touto latkou (napriklad
vodikové vazby, van der Waalsovy sily). Po polymerizacii sa templat vymyje z vysledného polyméru.
Vyhodou tejto metddy je jej relativna jednoduchost, avsak vyZaduje od templatu a monomérov
moznost tvorby nekovalentnych interakcii. Menej preskimanou metédou je kovalentny pristup, kde
je molekula templatu najskor modifikovand s polymerizovatelnymi dvojitymi vazbami prostrednictvom
labilnej vazby. Po polymerizacii dochadza k selektivnemu rozstiepeniu kovalentnej vazby medzi
molekulou templdtu a templdt je nasledne odstraneny z polymérnej matrice. Na polyméri zostava
spolu s molekuldrnym odtlackom templdatu aj funkéna skupina, ktord méze pocas opatovného viazania

podporovat zachytenie poZadovaného analytu (Obrazok 1).131

Nekovalentny pristup

. @ X I @
Polymerizécia \ ymytie ‘ Selektivna \

templatu adsorpcia
M P ems P P e P P o P

Kovalentny pristup

M ‘ Polymerizécia P\‘ ,d;t:::ﬁv::mﬂ;, P‘ Selektivna P\ 3

2 adsorpcia
te t
M Pems P ooty P am P P amn P

M - monomér, T - templat, P - polymér

Nekovalentnd interakcia @® Chemickd vizba Pomocna skupina

Obrazok 1 Schematicka reprezentacia pripravy MIPs
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V minulosti bola venovana pozornost MIPs pripravenych kovalentnou metddou nestcich templat
obsahujuici hydroxy skupinu. Prostrednictvom -OH skupiny bolo prevedené kovalentné spojenie
s polymerizovatelnym fragmentom dominantne formou esteru kyseliny metakrylovej. Z hladiska

povahy templdtu, bol tento pristup zvoleny pre alkoholy patriace do kategdrii agrochemikalii*>°

I ,

20-22

sterolov?®22 ¢ prirodnych latok. %2

BPA dimetakrylat

Schéma 1 BPA funkcionalizovany polymerizovatelnymi zvySkami kyseliny metakrylovej

Viacnasobnym predmetom zaujmu pre pripravu MIPs bol Bisfenol A (BPA). Prva praca zaoberajuca sa
jeho selektivnou adsorpciou prostrednictvom kovalentného pristupu vyuzila templdt vo forme
BPA dimetakrylatu (Schéma 1). Polymerizaciou BPA dimetakryldtu s EGDMA sietovadlom, za vyuZitia
AIBN ako inicidtora radikalovej polymeracie, bol ziskany dany polymér nesuci templat BPA.
Odstranenie templatu bolo vykonané bazickou hydrolyzou za pomoci vodného roztoku NaOH. Takto
pripraveny MIP bol naplneny do HPLC kolény atestovany pre zachyt BPA a dalSich Strukturne
podobnych ldtok. Na zaklade testovania bolo preukdzané, Ze prave BPA ma najvysSiu afinitu

k pripravenému MIP, vykazujici kapacitu 10,7 umol/g.Y’

= N

o~ O I I o 0O

BPA di(4-vinylbenzoat)

Schéma 2 BPA funkcionalizovany polymerizovatelnymi zvySkami kyseliny 4-vinylbenzoovej

Odlisny pristup pre pripravu kovalentného MIP pre selektivnu adsorpciu BPA predstavil Sasaki a kol.
v roku 2010. V préci bol templat pouzity vo forme BPA 4-vinylbenzoatu (Schéma 2), ktory bol spolu
so styrénom a DVB polymerizovany radikalovou polymerizaciou s prenosom atomu (ATRP). Vzhladom
k faktu, Zze hustota zosietovania vysledného MIP ovplyviiuje schopnost nasledného vychytavania
analytu, autori prace venovali patri¢nu pozornost pre zaistenie idedlneho stupnia zosietovania, ktory

sa v tomto pripade preukézal v pouZiti molarneho pomeru sietovadiel DVB:styrén (3:1).16

U¢innost MIP pre vychytdvanie BPA, pripraveného ATRP metddou, bola porovndvana ako

neselektivnym polymérom (NIP), tak aj s MIP pripravenym klasickou radikalovou polymerizaciou (RP).
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Najlepsie vysledky boli dosiahnuté za pouzitia MIP ATRP, ktory preukazal kapacitu pre BPA 180 umol/g,
MIP RP preukazal kapacitu pre BPA 85 umol/g a neselektivny NIP ATRP disponoval kapacitou pre BPA
20 umol/g (Tabulka 1). Autori vysvetluji mnohonasobne vyssiu uéinnost MIP ATRP, v porovnani s MIP
RP, spomalenim sietovacej reakcie ATRP polymeracie, ktord umozriuje tvorbu homogénnejsej

polymérnej siete disponujicou vysokou selektivitou pre zachyt analytu.!®

Tabulka 1 Testovanie selektivity MIP ARTP a MIP RP

O OH
HO O O OH HOQOH HO O

BPB Resorcinol Hexestrol
# Analyt MIP ARTP kapacita (umol/g) MIP RP kapacita (umol/g)
1 BPB 60 50
2 Resorcinol 25 15
3 Hexestrol 5 55

Autori prace testovali pripravené MIPs pre zachyt Struktirne podobnych fenolov, pricom bola

preukazand najvyssia afinita k modelovému BPA, potvrdzujuca jeho selektivitu.®

Cl
A AL
H O)\[(

Propazin metakrylat

Schéma 3 Propazin funkcionalizovany polymerizovatelnym zvyskom kyseliny metakrylovej

Vyuzitie funkcionalizovaného metakrylatu (Schéma 3) pre pripravu kovalentného MIP popisal taktiez
Cacho a kol. v roku 2006. Predmetom zdujmu préce bol triazin propazin, vyuZzivajlci sa ako herbicid.
Vysledny MIP bol pripravovany prostrednictvom precipitacnej polymerizacie a po naslednej bazickej
hydrolyze disponoval kapacitou pre propazin 0,38 umol/g . Aplikaciou MIP pre analyzu redlneho vzorku
(kukurica, zemiak) bol preukazany detekény limit v rozmedzi 0,4 — 2 ,4 ng/g, nepreukazujlci selektivitu
pre propazin, ale vychytavajuci vsetky testované triaziny (Atrazin, simazin, desetylatrazin, atrazin

deisopropyl).?
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™

4-(3-(N-(2-(metakryloyloxy)-2-(4-
(metakryloyloxy)fenyl)etyl)metakrylamldo)butyl)fenyl metakrylat
MMPEMPM

Schéma 4 Raktopamin funkcionalizovany polymerizovatelnymi zvyskami kyseliny metakrylovej

Dalgie vyuzitie metakrylatu (Schéma 4) pre pripravu kovalatného MIP popisal Tang a kol. v roku 2011.
Predmetom pripravy selektivneho MIP bol Raktopamin, ktory bol modifikovany pomocou 4 zvyskov
kyseliny metakrylovej. Takto funkcionalizovany templat bol nasledne polymerizovany spolu s EDGMA
sietovadlom (Templat:EDGMA, 1:3) avysledny polymér bol podrobeny bazickej hydrolyze, pre
odstranenie templatu. MIP preukdzal 4,1 x vacSiu kapacitu pre raktopamin ako NIP pripraveny za
totoznych podmienok obsahujuci iba kyselinu metakrylovi a EDGMA (6,68 umol/g vs 1,32 umol/g).
Selektivita pripravenych MIP bola testovand pre dalSich B-agonistov (izoprenalin, terbutalin,

isoxsuprin), pricom bola preukdzana najvyssia selektivita prave pre raktopamin.'®

HN

y HJ<
X
Klenbuterol dimetakrylat

Schéma 5 Klenbuterol funkcionalizovany polymerizovatelnymi zvyskami kyseliny metaktrylove;j

Pripravu MIP kovalentnou metddou pre vychytdvanie klenbuterolu popisal Tang a kol. v roku 2015. Pre
dosiahnutie kovalentnej vazby medzi templatom a polymerizovatelnym zvyskom bola opat vyuzita
funkcionalizacia prostrednictvom metakrylatu (Schéma 5). Takto pripraveny monomér bol
polymerizovany spolu s EDGMA sietovadlom (templatu:EDGMA, 1:2). Pre odstranenie templatu bol
polymér podrobeny kyslej hydrolyze. Pripraveny MIP disponoval kapacitou pre klenbuterol
3,71 umol/g, ¢o predstavuje 2,7 x vysSiu kapacitu ako NIP pripraveny za totoznych podmienok
(1,33 umol/g). Selektivita pripraveného MIP bola testovana v pritomnosti struktirne podobnych latok,
pricom bola preukdzana dominantnd afinita prave pre klenbuterol (terbutalin = 1,77 pmol/g;

izoprenalin = 0,95 umol/g; ambroxol = 1,58 umol/g; salbutamol = 1,59 umol/g).2
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2.2 Imobilizované palddiové katalyzatory v asymetrickej syntéze

Pre pripravu opticky Cistych, resp. opticky obohatenych latok, je vSeobecne prijimanych viacero
pristupov zahfiajucich poutzitie opticky Cistych reaktantov, vyuZitie kinetickej rezollcie alebo pouZitie
asymetrickej indukcie prostrednictvom asymetrickej katalyzy.2”"? Hoci vyuZite asymetrickej katalyzy sa
za posledné dekady javi ako najefektivnejsi pristup, iba mala ¢ast katalytickych systémov poskytujlica
excelentné vysledky v laboratérnom prevedeni sa podari previest aj do priemyselnej aplikdcie.?®3°
Najvacsou nevyhodou homogénnej katalyzy je narocnd separacia produktov a taktiez katalyzatoru,
ktory je prakticky nemoZné opakovane pou?it?. V désledku uvedenych problémov je kladeny déraz na
pripravu ekologickejSich katalyzatorov s vysokou efektivitou z pohladu ich aktivity a enantioselektivity.
RieSenie tohto problému poskytuju prave heterogénne katalyzatory, ktorych pozitivom je najma ich

jednoducha separacia z reakéného prostredia, moznost ich opakovaného pouZitia a taktiez moznost

ich aplikacie do prietokového usporiadania.?®2%3%32
2.2.1 Allylova substitucia

Tvorba vazby C-C je v organickej chémii jedna z najpodstatnejsich chemickych transformacii a z tohto
dévodu je kladeny podstatne velky déraz pre vyvoj metdd veducich k vzniku tohto typu vazby. Jednou
z Castych reakcii pouzivanych pre vznik tejto vazby je Tsujiho-Trostova allylova substitlcia, ktord je
Casto vyuzivana ako v klasickej, tak aj v asymetrickej syntéze3*34, Prakticky najprebadanej$ou variantou
tejto reakcie je palddiom katalyzovand substiticia 1,3-difenylallyl-acetdtu dimetyl-malondatom
(Schéma 6), ktora na zéklade pouzitého chirdlneho ligandu poskytuje vysoké vytazky spolu s ee >90 %.
Reakcia zvy€ajne byva prevedenad pri It v DCM alebo THF, kedy je nukleofil pouZity bud vo forme soli

alebo je generovany in situ prostrednictvom BSA.3®

O O

OA
[Pd/L] MeO)J\/U\OMe

(o]
“ 0O o
+ —>
O O MeOMOMe baza/BSA O X O

Schéma 6 Allylova substitucia 1,3-difenylallyl-acetatu dimetyl-malonatom

Jednou z prvych prac zaoberajlucou sa prevedenim tohto typu reakcie do heterogénneho systému je
praca Lemaire a kol. z roku 1995, v ktorej sa autori venovali substitucii ako linedrnych, tak aj cyklickych
allyl-acetatov dimetyl-malonatom za katalyzy [Pd(allyl)Cl]; za vyuZitia bidentatnych dusikatych
ligandov. V ramci homogénnych katalytickych experimentov sa preukazalo vyhodné pouzitie ligandu
vo forme sekunddrneho aminu, ato N,N'-dimetyl-1,2-difenyletylenediaminu (L1), ktory poskytol

produkt substitucie vo vytazku 90 % s ee 95 % (Schéma 7).3
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I
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Schéma 7 Allylova substitucia 1,3-difenylallyl-acetatu dimetyl-malondtom za vyuZitia L1

Imobilizacia ligandu na pevny nosi¢ bola uskutoénend vo vysokom vytazku polykondenzéciou
s bis(izokyanatofenyl)metanom, pripadne s dichloridom kyseliny tereftalovej na nerozpustnu
poly(mocovinu) alebo poly(amid). U oboch typoch pripravenych heterogénnych katalyzatorov bola
pozorovana nizsia reaktivita ako aj enantioselektiva, v porovnani s homogénnym prevedenim (Tabulka
2). Pokus o recyklaciu katalytického systému bol nelspesny v dosledku redukcie Pd na palddiovu

éern.3¢

Tabulka 2 Allylova substittcia 1,3-difenylallyl-acetatu dimetyl-malondtom za vyuZitia L2, L33®

[Pd(allyl)ClI], (5 mol %) O O
OAc
S Polymer (50 mol 0/o) MeO ~ OMe
O O NaCH(COOMe), e
THF, 48 h, It O O
# Polymérny ligand Konverzia ee (%) (konfiguracia)

L2

1 . QjQ . 38 80 (R)
%COC_N\ /N_COC%

L3

? %OO% 2 38R
o 'n
AV

V désledku prevedenia homogénneho katalyzatora na heterogénny sa ponuka moznost uskutocnit
katalyticku reakciu vo vode, namiesto organického rozpustadla, ¢o je cenna vyhoda ako z praktického,
tak aj z bezpednostného hladiska®”*8. Prave prevedenim allylovej substiticie vo vode sa zaoberal
Uozumi a kol. uz od roku 1997, kedy predstavil prvy funkény heterogénny katalyticky systém pre
nechirdlnu allylovd substiticiu®®. Je vieobecne zndme, Ze graftované amfifilné polyméry typu

polyetylénglykol-polystyrén (PEG-PS) vykazuju dobru botnavost ako v organickych rozpustadlach, tak
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aj vo vode. Na tuto pracu nadviazal v roku 1998, kedy predstavil asymmetricky heterogénny katalyzator
zalozeny na kombindacii amfifilnej Zivice s fosfinovym ligandom typu MOP (Schéma 8). Pripravené
katalyzatory poskytli produkt vo vytazku 49 — 75 % a s ee 77 — 81 %, pricom bol testovany aj vplyv
anorganickej baze, kedy bolo preukazané, ze pouzitie K,CO3 poskytuje kompromis medzi vytazkom

a selektivitou (Tabulka 3). Pokus o recykléciu katalytického systému nebol uskutoéneny.?’

@ po ., J\(ﬁfz )

)-Pd-PEP-MOP=K1

)
ee%~¢%ﬁ

Schéma 8 Heterogénne MOP katalyzatory

)-Pd-PEP-MOP=

Tabulka 3 Allylova substittcia 1,3-difenylallyl-acetatu za vyuZitia K1, K237

OAc Pd-PEP-MOP o 9
(0] O 0
S (2 mol %) MeO OMe
+ >

|O |O MQOMOMQ voda, béza. It, 12 h O X O
# Katalyzator Baza Vytazok (%) ee (%)
1 K2CO3 75 81 (R)
2 K1 Li»CO3 45 84 (R)
3 Na,COs 58 77 (R)
4 Cs,COs 62 77 (R)
5 K2 K,CO3 49 78 (S)

Stratégia immobilizacie prostrednictvom amfifilnej Zivice bola taktieZ pouZzitd v praci Hallman a kol.
v roku 1999, v ktorej bol bidentatny dusikaty ligand typu pyridyl-oxazolin imobilizovany na komercne
dostupné chlérmetylované Zivice a to konkrétne polystyrén s 1 % sietovanim, TentaGel® a ArgoGel™.
V priebehu pociato¢nych experimentov boli ziskané najlepSie vysledky za pouzitia TentaGelu ako

nosi¢a (Schéma 9).%’
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@ C
~ N N
@ L4 @ L5a: RR'= H
L5b: R = t-Bu, R'=H
L5c: R =H, R'= t-Bu

Schéma 9 Homogénny bidentatny dusikaty ligand typu pyridyl-oxazolin (L4) a jeho nasledna imobilizacia
prostrednictvom komercne dostupnej Zivice TentaGel®

Pripravené heterogénne katalyzatory (L5) boli ndsledne podrobnejSie testované, pricom bol
pozorovany pomaly priebeh katalytickej reakcie (7 d), avSak ee produktov bolo zrovnatelné
s homogénnym ligandom L4. Velmi nizky vytazok bol obdrzany za pouZitia katalyzatorov so stéricky
objemnymi t-Bu skupinami, pricom enantioselektivita pripravenych produktov bola iba priemernd

(Tabulka 4). Pokusy o recyklaciu katalytického systému neboli testované.®

Tabulka 4 Allylové substitucia 1,3-difenylallyl-acetatu za vyuZitia L4, L5%°

L (6 mol %) o O
OAc 6 o [Pd(allyl)Cll, (2 mol %) " O)J\/U\O
S " o i - "
O O MeO OMe BSA, KOAc X
DCM, It, 7 d
# Ligand VytaZok (%) ee (%) Konfiguracia
1 L5a 60— 100 80 R
2 L5b 4 66 (R)
3 L5¢ 3 61 (R)
4 L4 76-98 77 R

Jeden z prvych heterogénnych katalytickych systémov pre allylovd substiticiu, u ktorého boli
uskutoc¢nené pokusy o znovu-pouZitie katalyzatoru pripravil Uozumi a kol. v roku 2001. V praci bol
pouzity bidentatny P,N-ligand na pyrrolo[1,2-climidazolonovej kostre imobilizovany na PS-PEG nosici

prostrednictvom amidovej vazby (Schéma 10).%°

@o/_ﬁ\o/j:HNjéo &
(H20)3©—N

S é\
Pd
K3 o ﬂ

Ph,

Schéma 10 Bidentatny P,N-ligand na pyrrolo[1,2-c]imidazolonovej kostre imobilizovany na PS-PEG nosici

Pre studium katalytickej aktivity heterogénneho katalyzatoru K3 bola zvolend allylova substitucia

dialkyl-malonatom na cyklickych substratoch. Katalytickej reakcii boli podrobené cykloalkenyl
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metyl-karbonaty pricom najlepSie vysledky vzmysle vytazkov aee poskytovali 7-¢lenné cykly
(84 — 94 %, ee =97 — 98 %) (Tabulka 5, #6, 7). Zaroven bolo zistené, Ze K3 je vo vode viac aktivny ako
v organickych rozpustadlach, ¢o bolo prisidené zvySenému koncentraénému gradientu organickych

reaktantov k hydrofébnym katalytickym centram.*

Tabulka 5 Allylova substitucia dialkyl-malonatom na cyklickych substratoch za katalyzy K34

K3 (30 mol %)

RO (@)
OCOOMe 1, (COORY),
> 0
Li,CO;
n 40 °C, 12 h OR
voda n

# n R Vytazok (%) ee (%) Konfiguracia
1 5 Me 68 92 ()
2 5 Et 67 92 ()
3 6 Me 71 89 (S)
4 6 Et 78 89 (S)
52 6 Et 60 91 (S)
6 7 Me 84 97 (S)
7 7 Et 94 98 (S)

arecyklacia katalyzatoru

V préci boli taktiez uskutoénené pokusy o recyklaciu K3, kedy bol katalyzator po reakcii odfiltrovany,
premyty THF a znovu 2 x pouzity, pricom doslo k zachovaniu ako vytazku (60—-70—-65 %), tak aj vysokého

ee (91-90-90 %).%

Vroku 2001 Hallman a kol. nadviazali na svoju predoslu pracu® a predstavili dalsi heterogénny
katalyzator pre allylovd substituciu, tentoraz v kombinacii bidentatneho dusikatého ligandu typu
bis(oxazolin), zakotveného na amfifilny ArgoGel™. Ligand L7 v kombindcii s [Pd(allyl)Cl,] bol testovany
pre substituciu 1,3-difenylallyl-acetatu dimetyl-malondtom a vysledky boli porovnané s komercne
dostupnym homogénnym bis(oxazolinom) L6. Pricom homogénny katalyzator na modelovej reakcii po
4 dnoch poskytol vytaZok 67 — 95 % s ee 95 — 96 %, heterogénny katalyzator poskytol produkt vo
vytazku 28 — 70 % s ee 94 — 95 % (Schéma 11). Boli uskutocnené aj pokusy o recyklaciu katalytického
systému, ktory sa podarilo pouZzit 5 x s izolaciou produktu vo vytazku 29 — 93 %. Dolezitym krokom
v ramci recyklacie bolo odstranenie vyredukovaného Pd pomocou nasyteného roztoku KCN v DMSO,
¢im mohol byt imobilizovany ligand L7 teoreticky opakovane pouZity, avsak toto tvrdenie nebolo

experimentalne preukdzané.*
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L (6 mol %) o O
o o [Pd(allyl)Cl], (2 mol %) MeoMOMe

X + - :
O O MeOMOMe BSA, KOAG X
DCM, It

Schéma 11 Allylova substitucia 1,3-difenylallyl-acetatu dimetyl-malonatom za vyuZitia L6, L7

Typovo odliSnd imobilizaciu popisal Akiyama akol. vroku 2001, ktory sa zaoberal
mikroenkapsulovanymi paladiovymi katalyzatormi. Praca bola zamerana najma na nechiralne reakcie,
ale v jednom pripade bola testovand aj pre asymetricku allylovu substittciu 1,3-difenylallyl-acetatu
dimetyl-malondtom. Imobilizicia Pd bola uskutoénend rozpustenim styrénu a [Pd(PPhs)4]
v cyklohexane. Po pridani hexanu doslo kvyluéeniu castic z roztoku, tie boli nasledne premyté
a zachyteny katalyzator bol identifikovany ako MC[Pd(PPhs)], ¢o bolo potvrdené aj pomocou
31p SR-MAS NMR. V priebehu price sa preukdzalo, Ze pre dosiahnutie poZadovanej aktivity
katalyzatoru je nutné do reakénej zmesi pridat 20 mol % PPhs, ako externy ligand. Za tychto podmienok

bolo moZné katalyzator pouZit 5 x so zachovanim pévodnej aktivity.*?

__________________

OAc «_..L8(20. mol %) . J
“ 0O O MCIPd(PPhs)] (20 mol %) MeO” > “OMe
+ » H
O O MeO)J\/U\OMe BSA, KOAG X
MeCN, reflux, 12 h
87 %
83 % ee

Schéma 12 Allylova substittcia 1,3-difenylallyl-acetatu dimetyl-malondtom za vyuzitia L8
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Optimalizované podmienky boli aplikované aj pre asymetrickd allylovu substittciu s vyuzitim opticky
Cistého bidentatneho P,N-ligandu L8 v kombinacii s MC[Pd(PPhs)], pricom bol izolovany produkt v 87 %
vytazku s 83% ee (Schéma 12).4

Pouzitie komercne dostupnej amfifilnej Zivice typu ArgoGel-CHO pre imobilizaciu bidentatneho
fosfinového ligandu vyuzil aj Trost a kol. v roku 2002, ktory bol nasledne poutzity pre Pd katalyzovanu
cyklizaciu bisuretdnu na oxazolidin-2-6n. Vysledky heterogénneho katalyzatoru boli porovnané
s vysledkami dosiahnutymi v homogénnom prevedeni s L9a, pricom bol pozorovani narast vytazku
(z 69 na 81 %), ale zaroven pokles ee (z 91 na 73 %), pravdepodobne suvisiaci zo zavedenim atémov
kysliku na mostik bicyklického ligandu L10 (Schéma 13). U pripraveného ligandu L10 bolo
uskutocnenych 7 recyklacnych experimentov, pricom bol pozorovany iba mierny pokles v reaktivite

(Tabulka 6, #2 — 8), so zachovanim prakticky rovnakej hodnoty ee (71 + 2 %).*

0O /@T NH  PPh,
X
NH  PPh, vj

X PPh,
NH PPh, o)
L9a: X = H
L9b: X =OH O
o)
o]
o NH PPh;
NH PPh; N
. PPh,
NH PPh,
H

o

Schéma 13 Bidentatne P-ligandy pouzité pre cyklizaciu bisuretdnu na oxazolidin-2-6n
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Tabulka 6 Pd katalyzovand asymetrickd cyklizaciu bisuretdnu na oxazolidin-2-6n*?

O
01,0 L-Pd(allyl)Cl K:i>
Oﬁ/ @ YO [ (a y) ]= Oa/N \

NHTs TsHN THF, It .
# Ligand Pouzitie Cas (h) Vytazok (%) ee (%)
1° L9a 1. 69 91
2° 1. 81 73
3° 2. 74 71
4> 3. 1 70 70
5° L10 4. 63 71
6° 5. 63 69
7° 6. 60 70
8P 7. 66 69
9° L11 1. 12 97 >99
10¢ 1. 81 92
11¢ 2. 81 92
12¢ L12 3. 1 77 91
13¢ 4. 77 92

22,5 mol % [Pd(allyl)Cl]>a 7,5 mol % L; 10 mol % [Pd(allyl)Cl]>a 25 mol % L; <5 mol % [Pd(allyl)Cl],, 7,5 mol % L a 1 ek TEA;
420 mol % kat a 1 ek TEA.

Vzhladom k dosiahnutiu neuspokojivej hodnoty ee sa autori vybrali cestou modifikdcie ligandu L11 na
L12 a jeho naslednym zakotvenim na ArgoGel-NH,. V priebehu skorSich homogénnych experimentov
sa taktiez pozitivne prejavil pridavok TEA z pohladu navysSenia enantioselektivity reakcie. Kombinacia
Struktdrnej modifikacie kostry ligandu spolu s pridavkom TEA sa ukdzala ako velmi vyhodna, kedy
produkt modelovej reakcie bol izolovany v 97 % vytazku s ee >99 % (Tabulka 6, #9). Modifikovany
heterogénny katalyzator [L12-Pd(allyl)Cl] bol opéat pouZity pre modelovu reakciu, pricom sa ho podarilo
4 x uspesne recyklovat, prakticky bez zmien v reaktivite alebo v enantioselektivite (Tabulka 6, #10 —

13).8

Aoki a kol. v roku 2004 predstavil stratégiu imobilizacie ligandu na silikagél pomocou transformacie cez
koncovu allyl silyl skupinu, kedy pri refluxe so silikagélom v toluéne dochdadza k vzniku vazby Si-O-Si
(Schéma 14). Zvoleny ligand pre allylovd substiticiu bol bidentatny P,N-ligand odvodeny od
homogénneho (S)-iPr-phox ligandu (L8), ktory bol znamy ako jeden z najselektivnejsich ligandov pre

substittciu 1,3-difenylallyl-acetatu dimetyl-malonatom.*
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/ \
Silikagel

PPh2 PPh2
- Toluén, reflux

/\
Schéma 14 Imobilizacia bidentatneho P,N-ligandu zachytenim na silikagel
Imobilizovany L13 po komplexacii s [Pd(allyl)Cl]2 poskytol pri prvom pouziti vybornu katalyticku
aktivitu, zrovnatelnu s pouZitim homogénneho katalyzatora (>99 %/6 h) a s dosiahnutim uspokojivého
e (81 %). Pri druhom pokuse o znovu-pouZzitie katalyzatora bolo pre dosiahnutie Uplnej konverzie
nutné predizit reakény ¢as (zo 6 na 34 h), pri¢om bola zachovana hodnota ee ako pri prvom pouZiti.

V pripade tretieho pouZzitia nedoslo k dalSiemu zniZeniu reaktivity a Uplna konverzia bola dosiahnuta

opat za 34 h, so ziskom Ziadaného produktu s 90 % ee.**

Tabulka 7 Allylova substitdcia 1,3-difenylallyl-acetatu dimetyl-malondtom za vyuZitia L8, L13%*

L (10 mol %)

O O
OAc [Pd(allyl)Cl], (5 mol %)
. NaCH(COOMe), MeO OMe
|O |O THF, It, 6 h O X O
# Ligand Pouzitie Cas (h) Konverzia (%) ee (%) (konfiguracia)
1 1. 6 81(S)
2 L13 2. 34 599 82 (S)
3 3. 34 90 (S)
4 L8 1. 6 98 (S)

Pomerne cCastou metddou imobilizacie prechodnych kovov je prevedenie na takzvané nano-Castice,
s ktorymi reakcia prebieha v koloidnom systéme. Pripravu takéhoto katalyzatoru pre allylovd
substitlciu popisala Jansat a kol. v roku 2004, ¢o bola vobec prva praca popisujica asymetrickd tvorbu
C-C vazby vo vysokom enatiomérnom prebytku za pouZzitia Pd nano-Castic. Dekompoziciou [Pdx(dba)s]
vodikom pri laboratérnej teplote v THF boli pripravené Pd nano-Castice stabilizované pomocou
chiralnych fosfino-xylofuranosidov. Tie boli izolované vo forme Cierneho prasku (K4), ktory vykazoval

monodisperznu distribdciu velkosti &astic (cca 4 nm).*
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Tabulka 8 Allylové substitucia 1,3-difenylallyl-acetatu, dimetyl-malonatom za vyuZitia Pd nano-¢astic K4%°

CH,(COOMe), o O
QAc katalyzator
X . MeO OMe
O O BSA, KOAc O X O
DCM, It
# Katalyzator Vi/Pd/L® Cas (h) Konverzia (%) ee prod (%) ee vl (%)
1 100/1/1,2 24 56
2 K4 100/1/1,2 168 59 97(S) 89 (S)
3 100/1/2,05 168 61

amolarny pomer VI/Pd/ligand

Modelova substitucia 1,3-difenylallyl-acetatu dimetyl-malonatom bola testovana ako s homogénnym
katalyzatorom, ktory poskytol produkt v zhode s literdrnymi tdajmi®, tak aj nasledne v koloidnom
systéme s pripravenymi Pd nano-casticami, kedy bol dosiahnuty mierne vyssi ee (97 %), v porovnani
s homogénnym systémom. Avsak podstatnejSim rozdielom bola konverzia substratu na produkt, ktora
prebehla iba z 56 % a zaroven bola spojend s vysokou kinetickou rezollciou nezreagovanej vychodzej
latky, ktora bola pouzita v racemickej forme a nasledne po reakcii bola nezreagovana ¢ast vyizolovana
see 89 % (Tabulka 8). Navysenie konverzie sa nepodarilo dosiahnut ani 7 nasobnym predizenim
reakéného ¢asu. V porovnani s homogénnym ligandom bola Uplnad konverzia dosiahnuta uz po 1,5 h
bez znamok kinetickej rezolucie racemického substratu. Rozdielne vysledky reaktivity homogénneho
a koloidného systému naznacuju odliSny mechanizmus priebehu reakcie, pricom v kinetickej rovnici
s koloidnym systémom vystupuje ¢len reaktivity R-substratu s mnohonasobne vys$im koeficientom,
ako v porovnani s homogénnymi systémom, ateda dosiahnutie konverzie 56 — 59 % nesuvisi

s deaktivaciou katalyzéatoru, ale préve s rozdielnou kinetikou reakcie.*

Dal3ie vyuZitie amfifilnej Zivice vo vodnom prostredi popisal Uozumi a kol. v roku 2004, a to pre allylovu
amindciu prebiehajucu na cyklickych substratoch. V praci bol pouzity uz predtym autormi popisany

katalyzator K3.%

29



Tabulka 9 Asymetricka allylovd amindacia v heterogénnom prevedeni za pouZitia K3%

K3 (8 mol %)

1
(j,ocoowle NHRR' (5 ekv) (TNRR
voda, It, 24 h, N,

X X
# Substrat Amin Vytaiok (%) ee (%) (konfigurécia)
1_
1 0COOMe R,R'=Bn 90 94 ()
2 ©/ R = Bn, R*= CH,C¢H4-4-OMe 77 92 (S)
3 R,R!= CH,CsHa-4-OMe 75 90 (S)
4 91 98 ()
52 . 78 98 ()
oy OCOOMe R,R*=Bn Py 98 ()
72¢ ©/ 78 98 ()
8 R = Bn, R'= CH,C¢H4-4-OMe 82 97 (S)
9 R,R!= CH,CsHa-4-OMe 89 96 (S)
10 OCOOMe R,R'=Bn 61 90 (S)
11 Q/ R = Bn, R*= CH,CsH4-4-OMe 80 96 (S)
12 COOMe R,R!= CH,CsHa-4-OMe 85 95 (S)
13 _~_0COOMe R,R'=Bn 89 95 (S)
14 (Nj/ R = Bn, R*= CH,CsH4-4-OMe 99 93 (S)
15 CO0Bu R,R'= CH;CsHa-4-OMe 59 94 (S)

a1 ekvivalent dibenzylaminu; b druhé pouZitie katalyzétora; “tretie pouZitie katalyzatora

So zvolenym heterogénnym katalyzatorom K3 bola testovand aminacia 4 cyklickych allylovych
substratov s r6znymi sekundarnymi aminmi, pricom boli dosiahnuté uspokojivé az vyborné vytazky
(59 —-91 %) pri velmi vysokych hodnotach ee (90 — 96 %). Experimenty s opakovanym pouZitim
katalyzatora boli testované pre aminaciu metyl-cykloheptenylkarbonatu dibenzylaminom a poskytli
uspokojivé vysledky, pricom pri druhom a ani pri tretom poufZiti nebolo pozorované ako znizenie

reaktivity, tak ani stereoselektivity (Tabulka 9).%

Uozumi a kol. sa aj nadalej zaoberali allylovou substiticiou a v roku 2004 predstavili dalsi heterogénny
katalyticky systém vyuzivajuci imobilizaciu MOP-ligandu na amfifilnd Zivicu typu ArgoGel, vyuZitelny
pre asymetrickd allylovd redukciu*®. Pre derivdty MOP-ligandov je v3eobecne zname, Ze ich
stereoselektivny potencial je pevne zviazany so stérickymi a elektrénovymi vlastnostami substituentov
v polohe 2. Z dévodu zachovania vysokej stereoselektivity poskytovanej homogénnym (R)-MeO-MOP,
bola stratégia imobilizdcie smerovana do polohy 6. PouZitie heterogénneho katalyzatoru poskytlo
produkt redukcie v mierne nizSom vytazku v porovnani s pouzitim homogénneho (R)-MeO-MOP (88 %

vs. 75 %), ale so zachovanim vysokej hodnoty ee. U¢innost a stabilita pripraveného katalyzatoru bola
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nasledne testovand pomocou recyklaénych experimentov (7 pouZiti), pricom neboli pozorované

prakticky Ziadne zmeny ako v reaktivite, tak ani v stereoselektivite (Tabulka 10).%

Tabulka 10 Asymetrickd allylova redukcia za poufZitia heterogénneho katalyzatoru K5

MeO I I

. PdCl(allyl
-PdCIally)

PYSYL
~ ~
OCOPh @ “H

o} K5 (5 mol %)

-
v

1,8-Bis(dimetylamino)naftalen (2 ekv)
HCOOH (2 ekv)
dioxan/THF (1:1),0°C, 7 d

# Pouzitie Vytazok (%) ee (%) (konfiguracia)
1° 1. 88 78 (R)
2 1. 75 79 (R)
3 2. 82 80 (R)
4 3. 75 79 (R)
5 4. 76 79 (R)
6 5. 71 79 (R)
7 6. 82 80 (R)
8 7 72 79 (R)

aHomogénny katalyzator [(R)-MeO-MOP-Pd(allyl)CI] (5 mol %)

Heterogénny katalyzator K3 vyuzil Uozumi a kol. taktiez v roku 2005 v rdmci 3-krokovej asymetrickej
syntézy derivatu (3aR), (7aS)-hydrindanu, pricom vsetky 3 kroky boli realizované v heterogénnom
prevedeni (Schéma 15). PouZzitie katalyzatoru K3 bolo uplatnené v prvom kroku syntézy pre allylovu
substituciu metyl-cyklohexenylkarbondtu dietyl-malonatom. Vramci tohto kroku bol obdrzany
produkt ako vo vysokom vytazku, tak aj vo vysokej enantioselektivite. Zarover bola potvrdena znovu-
pouzitelnost katalyzatoru, ktory si zachoval svoju vysoku aktivitu a stereoselektivitu aj v dalsich
2 pouzitiach. Nasledujuca propargylacia a cykloizomerizicia boli opit prevedené vo vysokych

vytaZzkoch za sucéasnej recyklacie katalyzatorov.*
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® ©
PS-PEG-N(Bu);0OH

CH,(COOE), H Br
@OCOOMG K3 (14 mol 0/0) _ COOEt — / _
> COOEt >
Li,CO3 voda voda, It, 12 h
It, 12 h
1. pouzitie: 92 %, 90 % ee
2. pouzitie: 89 %, 90 % ee
3. pouzitie: 90 %, 90 % ee
% [PS-PEG-Pd(dba)P(Aryls),] H
(1 mol %)
COOEt s
COOEt HCOOH EtOOC
voda, It, 48 h Etooc H
1. pouzitie: >99 % 1. pouzitie: 94 %
2. pouzitie: 99 % 2. pouzitie: 94 %
3. pouzitie: >99 % 3. pouzitie: 93 %

Schéma 15 3-krokova asymetricka syntéza derivatu (3aR), (7aS)-Hydrindanu

V roku 2006 Uozumi a kol. rozsiril paletu allylovych substitucii katalyzovand pomocou K3 o allylovu
éterifikaciu cykloalkenyl esterov fenolickymi nukleofilmi. V praci sa podarilo pripravit radu
aryl(cykloalkenyl)éterov v uspokojivych az vybornych vytazkoch (62 — 97 %) s vysokymi ee (84 — 94 %),
pricom bol zjavne pozorovatelny trend zvySenia enantioselektivity reakcie s narastajicou stérickou
naroénostou substituentu allylového kruhu (Tabulka 11 #2, 6 vs. #10, 12). Heterogénny katalyzator K3
bol opéat 2-krat Uspesne zrecyklovany bez poklesu hodnoty ee s mierne sa zvysujucou katalytickou

aktivitou (vytazok 89 - 95 - 97 %).>°

Tabulka 11 Asymetricka allylova éterifikacia katalyzovana K3°°

_~_0CO0Me  HoO K3 (2 mol %) (j,o\©
+ >
X voda, K;,CO3 X

R It, 12 h, N, R
# Substrat R Vytazok (%) ee (%) Konfiguracia
OCOOMe
1 @ 80 84 (S)
2 4-OMe 89 86 (S)
32 OCOOMe 95 86 (S)
a5 ©/ 97 86 ()
5 4-OCH;Ph 92 84 (S)
6 2-OCHyPh 80 86 (S)
7 OCOOMe 4-OMe 90 92 (S)

8 ©/ 4-OCH,Ph 94 89 (S)
9 2-OCH,Ph 90 93 (S)
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# Substrat R Vytazok (%) ee (%) Konfiguracia

10 OCOOMe 4-OMe 93 93 (S)

11 4-0OCH,Ph 93 93 (S)

12 COOMe 2-OCH,Ph 88 94 (S)

13 _~_0COOMe 4-OMe 80 94 (S)

14 [;;iI/ 4-0OCH,Ph 72 94 (S)
|

a druhé poufitie katalyzatoru; b tretie pouZite katalyzatoru

Pripravené aryl(cykloalkenyl)étery boli nasledne podrobené Claisenovmu presmyku za vzniku
cykloalkenylarénov (Schéma 16), pricom dochadzalo k efektivnemu prenosu stereogénnej informacie

zvazby C-O (katalyticky generovanej) na odpovedajucu C-C vazbu s minimalnym poklesom ee

O
Q MeO
OMe

H"
. 150 °C .
86 % ee (tlakova ampula) 83 % ee

(2 -3 %).5°

-
o

0 voda OH
@ OMe

MeO

92 % ee 90 % ee

Schéma 16 Claisenov presmyk aryl(cykloalkenyl)éterov

PouZitie monodentatnych fosfinovych ligandov nesucich stereogénnu informaciu od TADDOLovych
pripadne BINOLového derivatu, popisal Jiang a kol. v roku 2007. Imobilizacia zvolenych ligandov bola
prevedend na komeréne dostupnu a lacnu Zivicu typu N-metylaminometylpolystyrén. Imobilizované
ligandy L14 —L17 (Schéma 17) boli komplexované in situ v reakénej zmesi s [Pd(allyl)OAc], a ich aktivita

bola testovana pre allylovu substituciu 1,3-difenylallyl-acetatu dimetyl-malondtom.>?
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Schéma 17 Heterogénne monodentdtne TADDOLové/BINAPové P-ligandy

Z obdrzanych vysledkov je zrejmy velky vplyv arylového substituentu TADDOLovej kostry na ee
produktu, kedy stéricky menej ndrocné ligandy L14 a L15 poskytli produkt s vyrazne nizsSim ee ako
v pripade poufitia stéricky naroc¢nejSieho L16 (Tabulka 12, #1, 2 vs. #3). Pd komplex ligandu L16 bol
nasledne opakovane pouZity so zachovanim povodnej reaktivity a stereoselektivity (Tabulka 12, #4, 5).
Ligand BINOLového typu (L17) poskytol produkt reakcie s opacnou absolutnou konfiguraciou, ako
v pripade TADDOLovych ligandov s relativne dobrym ee, avSak v pripade recyklacie tohto katalyzatora
doslo uZ pri druhom pouZiti k vyraznému poklesu konverzie (Tabulka 12, #6 vs. #7).>!

Tabulka 12 Asymetricka allylova substitucia 1,3-difenylallyl-acetatu, dimetyl-malonatom za vyuzitia
heterogénnych ligandov L14 — L17%!

CH,(COOMe), o o
OAc [Pd(allyl)OAc], (1 mol %)
X L(2mol%) _ MGOMOMe
O O BSA, KOAc X
DCM, It, 16 h
# L GC konverzia (%) ee (%) (konfiguracia)
1 L14 82 22 (S)
2 L15 83 36 (S)
3 88 64 (S)
42 L16 83 62 (S)
5P 80 61 (S)
6 84 57 (R)
7° L17 42 46 (R)

a druhé poufZitie katalyzatora; b tretie poufZitie katalyzatora

Prevedenie asymetrickej allylovej substitlcie s vyuZitim Pd/Al,Os popisal Reimann a kol. v roku 2007.
V praci bol pouzity komeréne dostupny katalyzator Pd/AlOs3 (5 hm. %), ktory bol kratko pred reakciou
redukovany za pomoci H, v THF, nasledne bol k nemu pridany ligand L18 a sol nukleofilu. Takto

pripraveny katalyzétor bol prevedeny k zvy$nym reaktantom.®
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Tabulka 13 Asymetricka allylova substitucia 1,3-difenylallyl-acetatu dimetyl-malonatom za vyuzitia Pd/Al2Os
al18%®

Y

Y

0
N

OAc NaCH(COOMe)2 M
[Pd/AI;03] MeO OMe

NN
O O THF \ O

Y

# Cas(h) Teplota (°C) Konverzia (%) Chemoselektivita (%) ee (%) (konfiguracia)
1 60 20 70 57 (S)
2 24 60 34 81 59 (S)
3 6 120 47 95 58 (S)

Zaujimavostou tohto katalytického systému bol fakt, ze enatioselektivita reakcie nebola vébec
ovplyvnena teplotou (Tabulka 13), pricom v homogénnom prevedeni je toto ovplyvnenie znacné a uz
pri teplote 60 °C dochdadza k vzniku racemickej zmesi produktov (Tabulka 14, #1, 4). Na zaklade tychto
vysledkov je zrejmé, Ze stereochemicky priebeh reakcie v heterogénnom prostredi je znacne odlisny
od homogénnej varianty, pricom heterogénny systém poskytuje 2 x vyssie ee.®

Tabulka 14 Asymetrickd allylova substitucia 1,3-difenylallyl-acetdtu, dimetyl-malonatom prevedna
v homogénnom prostredi s [Pd(allyl)Cl)]. a L183°

# Zdroj Pd Teplota (°C) Vytazok (%) ee (%) (konfiguracia)
1 25 30(S)
2 50 20 (S)
= [Pd(allyl)CI)], 50 >99 4 (R)
4 66 5(R)

Rozdiely v priebehu reakcie mozno najskor prisudit obmedzeniu konformacnej flexibility ligandu na
povrchu kovu, kedy pravdepodobne dochadza k zablokovaniu niektorych stupriov volnosti
konformacie ligandu, ¢o zdroven umoZiuje dosiahnutie vy$sej enantioselektivity aj pri vysokych
teplotach. Toto obmedzenie konformdacie na rozpustnom atéme kovu nie je mozné z dovodu, Ze na
jednom atéme kovu mozu byt zaroven koordinované ako substrat, tak aj chirdlny ligand, ¢o méze viest
k jeho nevyhodnému vytoceniu z pohladu stereochemického priebehu reakcie. Recyklacia tohto

heterogénneho katalyzatoru v3ak nebola testovana.®®

V roku 2008 Reimann a kol. rozsirili svoju predchadzajicu pracu a k chirdlnej modifikacii Pd/Al,O3
pouzili komeréne dostupné ferocenyl-fosfinové ligandy (Schéma 18). Uspesnost pripravenych

katalyzatorov bola porovhana s homogénnym prevedenim reakcie.>?
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\ Ph,P O PPh,
PCy, N (N PPhy
thp/©,\._/ thp/©,\\‘ Ph,P . =
Fe z Fe Ph Fe N Fe E
| | | J/ 1,
|- Ph o <= <

L19 N 20 L21 L22
Schéma 18 Chirdlna modifikacia Pd/Al.03 pomocou komeréne dostupnych ferocenyl-fosfinovych ligandov

Pre akceleraciu reakcie bolo opat nutné pridat volny chirdlny ligand, avSak oproti predchadzajucim
prikladom stacil ovela mensi pridavok (0,1 — 0,2 mol % vs. 10 mol %). Urychlenie reakcie externym
pridavkom ligandu bolo vysvetlené koordinaciou ligandu na Pd, ¢im doslo k zabraneniu nechcenej

oxidéacii povrchu katalyzétora.>?

V ramci prace bol Studovany vplyv substittcie chirdlnych ligandov na konverziu a ee reakcie, pricom
bolo zistené, Ze najlepSie vysledky boli dosiahnuté za pouzitia L19, pricom ostatné ligandy zvysili
rychlost reakcie, ale ani v jednom pripade neposkytli produkt s vy$s$im ee. Zaujimavym zistenim bolo,
Ze v pripade pouzitia L20 — L22 bola pozorovana kineticka rezolucia substratu, ktord nebola pozorovana
v pripade pouZitia L19 (Tabulka 15). Vramci diskusie o heterogénnej povahe katalyzatora, bola
jednoznacne potvrdend jeho heterogenita ato na zdklade porovnania vplyvu teploty na
enatioselektivitu reakcie v homogénnom/heterogénnom prostredi. Pricom v homogénnom prostredi
bol pozorovany vyrazny pokles ee so zvySujlcou sa teplotou, tak v pripade pouZitia heterogénneho
katalyzatora bola vysokd hodnota ee dosiahnutd aj pri teplote 120 °C. %2

Tabulka 15 Asymetricka allylova substitucia 1,3-difenylallyl-acetatu dimetyl-malonatom za pouzitia Pd/Al.O3
v kombindcii s L19 — L22>?

oA NaCH(COOMe), U
S L/IPd/AI,05] MeO OMe
0O T oy
4 T Te;:lota Eas (h) Konverzia GC Chemoselektivita ee (%) I:;:s::,‘ccl;:
(°C) (%) (%)
(%)

1 0,25 25 79 80 (S) <1(R)
2 L19 1 89 89 76 (S) 3 (R)
3 2 97 87 77 (S) -

4 0,25 49 87 44 (R) 11 (S)
5 L20 1 88 95 45 (R) 23 (S)
6 120 2 98 96 44 (R) -

7 0,25 8 41 28 (S) <1(R)
8 L21 1 67 87 36 (S) 37 (R)
9 2 91 89 35 (S) -
10 122 0,25 40 90 68 (R) 32(S)
11 1 92 95 63 (R) 42 (S)
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Teplota . . . Kineticka
4 A °0) Eas (h) Konverzia GC Chemoselektivita ee (%) rezolicia

(%) (%) =
12 L22 120 2 98 94 62 (R) -
132 20 3 60 92 (S) 12 (R)
142 20 23 >99 599 92 (S) -
15° L19 60 1 63 85 (S) 3 (R)
16° 60 7 >99 85 (S) -
178 120 2 65 89 55 (S) 12 (R)

Reakcie pri 120 °C prevedené v autokave; 2Homogénne prevedenie s [Pd(allyl)Cl],,

Vyuzitie Pd nano-Castic stabilizovanych cukornymi oxazolinyl-fosfitovymi ligandmi (Schéma 19) poutzil
vo svojej praci Diéguez a kol. v roku 2008. Priprava tychto nano-castic bola prevedena redukciou H; za

asistencie chirdlnych ligandov s rdznymi donornymi substituentami.>

Ph
2
. R %o
R o H, (3 bar)
1/2 [Pdy(dba)s]  + 0,2 O, N —_— [Pdy(L),(THF),]
PO %(O THF, It, 16 h
L23a: R" = Ph, R?= SiMe; R®=H 0 R Kéa: R" = Ph, R? = SiMe; R*=H
L23b: R' = Ph, R2,R3 = t-Bu Kéb: R'=Ph, R2R3=t-Bu
L23c: R'=Me, RZR%=t-Bu R° R2 Kéc: R'= Me, R2,R3 = t-Bu
L23d: R' = iPr, R2,R3 = t-Bu Kéd: R"=iPr, RZR3=t-Bu
L23e: R' = t-Bu, RZ,R®= t-Bu Kée: R' = t-Bu, R?,R3= t-Bu

Schéma 19 Priprava Pd nano-Castic stabilizovanych cukornymi oxazolinyl-fosfitovymi ligandmi L23

Pripravené nano-castice vykazovali sféricky tvar s priemerom 2,5 nm a Uzkou distribuciou velkosti. Ich
pouzitie bolo testované pre allylovd alkylaciu racemického 1,3-difenylallyl-acetatu
dimetyl-malonatom. Spociatku bolo pozorované, Ze katalyzator je bez pridavku ligandu prakticky

neaktivny a az po pridavku 5 — 10 % volného ligandu dochddza k priebehu reakcie.>?
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Tabulka 16 Asymetrickd allylova alkylacia racemického 1,3-difenylallyl-acetdtu dimetyl-malonatom za vyuZitia

K653
O 0]
OAc CH,(COOMe),
S [PA(L)x(THF)] _ MeO OMe
|O |O DCM, It O X O
Nanocastice Homogénny systém
'H NMR . 'H NMR .

# L I konverzia (%) (h) =S e konverzia (%) (h) S
1 20/1/- <5(72) - 100/1/0,9 95 (0,5) 86 (S)
2 1233 20/1/0,05 33(72) 70 - - -
3 20/1/0,1 60 (72) 71 - - -

4 20/1/0,2 62 (72) 70 - - -

5 L23b 51(72) 80 >99 (0,5) 92 (S)

6 L23c 32(72) 60 >99 (0,25) 85 (S)
———— 20/1/0,1 100/1

7 123a 200 78 (72) a6 100/1/09 92 (0,5) 86 (5)

8 L23e >99 (24) 20 67 (0,5) 45 (S)

Pri pouziti r6znych substituentov na ligande L23 bol pozorovany ich vplyv na stereoselektivitu reakcie,
pricom ligandy nesuce stéricky objemnejSie skupiny spésobovali urychlenie reakcie, avsak na ukor
enantioselektivity produktu, ktorad klesala s narastom ich priestorovej objemnosti (Tabulka 16).
Z obdrzanych vysledkov teda mozno povazovat za najvhodnejsie systémy K6a a K6b, u ktorych bola
testovana aj znovupouzitelnost, kedy bolo zistené, Ze katalyzatory poskytuju rovnakd hodnotu ee aj
pri druhom atretom poufZiti, ale so stale sa zniZujucou aktivitou. Tento fakt je mozné priradit
postupnému uvolfiovaniu sa nerozpustného Pd a tym vzniku homogénneho katalyzatoru, ¢o moze byt

potvrdené aj potrebou externého pridavku volného ligandu, nutného pre Gspesny priebeh reakcie.>

Uozumi a kol. v roku 2008 rozsiril sibor svojich prac katalyzovanych pomocou K3 vo vodnom prostredi
o desymetrizaciu mezo-cykloalkén-1,4-diesterov, pricom stereoselektivita bola indukovand
prostrednictvom m-allylovej substittcie. V ramci prace® bolo testované poufZitie C, N a O—nukleofilov
za vzniku odpovedajucich hemi-substituovanych produktov, pricom boli dosiahnuté vyborné hodnoty
ee (90-99 %), ale obdrzané vytazky boli skor nizsie (37 — 64 %). Katalyticky systém nevykazoval vyrazné
ovplyvnenie reaktivity ani v pripade pouzitia nukleofilov nesucich substituenty v polohe 2, a taktiez
bola zachovana vysoka enantioselektivita bez ohladu na elektrénové vlastnosti a velkost substituentov

(Tabulka 17).54

Boli uskutoénené aj pokusy o navySenie chemoselektivity reakcie scielom znizit tvorbu
di-substituovaného produktu. V ramci tychto experimentov boli pouZité r6zne pomery substratu
a NuH. V pripade poutZitia ekvimolarneho pomeru boli obdrzané vytazky a/b = (55/12 %) (Tabulka 17,
#4) a v pripade pouZzitia 5 nasobného nadbytku substratu a/b = (72/5 %) (Tabulka 17, #5). Zaujimavym
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zistenim vsak bolo, Ze so zvySujucim sa vytazkom produktu b dochadza k narastu ee Ziadaného

produktu a (98 vs. 84 % ee). Tento trend sa autorom prace viak nepodarilo jasne opodstatnit.>

Tabulka 17 Desymetrizaciu mezo-cykloalkén-1,4-diesterov za katalyzy K3

K3 (5 mol %)

Aco\@/om NuH . Nu\@,OAc . Nu\@,Nu
— Cs,CO3. voda —/ g —/ p

# X Teplota(’c) Cas(h) Nu Vytaaz;"; %) ee (%) (a)
1 _CH(COOEt), 56/ 4 91
2 0 18 “N(CHzPh), 62/- 91
3 64/14 99

4 -OPh 55/12 98

52 72/5 84
"6 CH, ~OCsHa-2-0Bn 45/- 97
7 ~0CeHa-2-C 52/17 94
8 25 6 -OCeHa-2-Br 53/16 95
9 ~0CsHa-2,6-diMe 59/4 90
ﬂ -0OCsHs-3-OMe 43 /14 96

11 -OCgHs-4-t-Bu 52/11 94

12 CyH4 -OPh 3711 95

2 mol pomer substrat:NuH=5:1

Uozumi a kol. v roku 2008 taktiez popisal pripravu allylovych sulfénov prostrednictvom asymetrickej
allylovej substittcie roznych allyl esterov/karbonatov s arylsulfindtmi sodnymi. Hlavnym problémom
allylovej sulfonacie je mald rozpustnost sulfinatovych nukleofilov v organickych rozpustadlach. Autori
prace sa tento problém rozhodli vyriesit pouZitim Pd katalyzatora imobilizovaného na amfifilnud Zivicu,
umozriujucu prevedenie reakcie vo vodnom prostredi.>®

Tabulka 18 Asymetricka allylova substitlcia allyl esterov/karbonatov s arylsulfindtmi sodnymi katalyzovana
pomocou K3°°

NaSO,Ph
(TOCOOMe K3 (5 mol %) (j,SOZPh
X voda X

# X Teplota (°C) Cas (h) Vytazok (%) ee (%) Konfiguracia

1 - 80 45 (S)

2 CH; 25 1 78 33 (S)
3 84 71 (S)
4 CaHa 12 83 10 (S)

5 0 0,5 52 81 (S)

Praca bola z vac¢sej Casti zamerand na pripravu achirdinych produktov, pri¢om boli dosiahnuté vysoké
vytazky ako pre linedrne tak aj pre cyklické substraty (62 — 90 %), a zaroven s Uspesnou recyklaciou

katalyzatoru (3 x bez poklesu vytazku). Prevedenie asymetrickej varianty bolo uskutoénené opét za
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pritomnosti K3, pricom bola testovand pre cyklické 5 — 7 ¢lenné substraty. Autori prace pozorovali
zniZzenie ee produktu v suvislosti s predlZzovanim reakéného casu (Tabulka 18, #3, #4), tento jav bol
vysvetleny reaktivitou vznikajucich allyl sulfénov, pre ktoré bolo v literatire popisané®, Ze
v pritomnosti Pd katalyzatora mo6zu podliehat reakcii s dialkyl-malonatmi a tym padom predlzovanim

reakéného €asu v pritomnosti K3, mdZe dochadzat k ich postupnej racemizacii.>

Jednou zprvych prdc popisujicich prevedenie asymetrickej allylovej substiticie s vyuZitim
heterogénneho katalyzatora aj v prietokovom usporiadani popisal Popa a kol. v roku 2009. V préci bol
vyuzity bidentatny P,N-ligand typu fosfin-oxazolin, ktory bol modifikovany pre imobilizaciu

prostrednictvom komeréne dostupnej Merrifieldovej Zivice (Schéma 20).%”

o] o]
| il | ol
PhR N % PhR N YL
@ \\ pad @\ //
o P Ph _z‘r\{ c® P4 pn N
A N’\N A ,\l\\l
N

K7 K8a: n =1 LO
K8b: n =4

Schéma 20 Pd komplexy bidentatnych P,N-ligandov, fosfin-oxazolinového typu pouZité pre asymetricku allylova
substittciu

Pouzitelhost pripravenych katalyzatorov bola testovand pre substiticiu 1,3-difenylallyl-acetatu
réoznymi primarnymi aminmi a vysledky z heterogénneho prevedenia boli porovnané s homogénnym
katalyzatorom K7. Zvysledkov je zrejmy minimalny pokles ee v heterogénnom prevedeni, ¢o
poukazuje na vhodnost zvolenej imobilizaéne] stratégie. TaktieZ bolo pozorované mierne znizenie
reaktivity, ¢o sa prejavilo predlZzenim reakéného ¢asu. Tento problém sa autori snaZili riesit pouZzitim
mikrovinného Ziarenia pre aktivaciu nukleofilu namiesto katalytického pridavku KOAc. V takomto
pripade doslo k skrateniu reakéného ¢asu s miernym poklesom ee produktu (Tabulka 19, #6, 7).
Pouzitie K8b v kombindcii s mikrovinnym oZarovanim namiesto katalytického pridavku KOAc prinieslo

najlepsie vysledky a nasledne boli tieto podmienky prenesené do prietokového usporiadania.®’
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Tabulka 19 Asymetrickd allylova substittcia 1,3-difenylallyl-acetatu primarnymi aminmi za katalyzy K7 a K8°’

K7/K8 (2,5 mol %)

OAc NuH Nu
Ph/\)\Ph BSA, KOAc/mw P " ph
It
# Katalyzator NuH Cas (h) Vytazok (%) ee (%)
1 BnNH, 24 95 91
2° 4-OMeBnNH; 98 91
3 K7a Propargylamin 30 97 93
4 Diallylamin 48 99
5P Benzhydrylamin 42 99 89
6¢ BnNH, 48 86
74 BnNH; 2,5 81
8° K8a 4-OMeBnNH, 240 85 85
9c Propargylamin 72 91 84
10° Diallylamin 72 99 88
11° Benzhydrylamin 240 89 82
12° BnNH; 2 91
132 4-OMeBnNH, 2 9 85
142 K8b Propargylamin 4 95 93
152 Diallylamin 12 98 87
162 Benzhydrylamin 4 99 83

240 °C, 7 mol % kat., mikrovinné oZarovanie; ®9 mol % kat.; ¢ 4 mol % kat.; bez KOAc; 9 40 °C, mikrovinné ozarovanie

Heterogénny systém sa autorom podarilo Uspesne previest do prietokového usporiadania, v ktorom
preukazali moZnu znovu-pouZzitelnost K8b. Katalyticky systém postupne vykazoval zniZovanie aktivity,
atym pokles konverzie (Tabulka 20). Zmena enantioselektivity produktu pri recyklacnych

experimentoch nebola pozorovand.>’

Tabulka 20 Asymetricka allylova substitucia 1,3-difenylallyl-acetatu benzylaminom za katalyzy K8
v prietokovom usporiadani®’

K8 (10 mol %)

OAc BnNH; HN™ “Ph
ph/\)\Ph BSA Ph " pp
mw
DCM, 35 min, 27 °C
# Pouzitie 'H NMR konverzia (%) ee (%) Konfiguracia
1 1. 99 87 (S)
2 2. 91 87 (S)
3 3. 82 86 (S)
4 4 76 86 (S)
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2.2.2 1,4-Adicia arylboronovych kyselin

Pomerne mladsou reakciou pre tvorbu asymetrickej C-C vazby je 1,4-adicia arylboronovych kyselin na
cyklické enény/chromaony, katalyzovana chirdlnymi komplexami Pd, ktoru popisal Miyaura a kol. v roku
2005.%%%° Velkou vyhodou tohto typu reakcie je vznik kvartérnych stereogénnych centier vo vysokych
enatiomérnych vytazkoch za miernych reakénych podmienok, tolerujicich pritomnost kyslika
a vzdusnej vlhkosti.®® %3 Pre tento typ reakcie bolo testovanych mnoZzstvo homogénnych katalytickych
systémov, poskytujlicich produkty adicie vo vybornych vytazkoch avysokych ee, ale iba zopar

katalytickych systémov bolo prevedenych do heterogénneho prostredia.

Prvy heterogénny katalyticky systém pre adiciu arylboronovych kyselin na cyklické endny, konkrétne
na substituované chromadny, predstavila Lestini a kol. v roku 2018. V prdéci bol vyuZzity chirdiny komplex
bidentatneho dusikatého ligandu typu pyrydil-oxazolin s Pd(TFA),, ktory bol pouZity vo forme

miceldrneho nano-reaktoru pre pripravu flavanénov (Schéma 21).%

Schéma 21 Katalyzatory pre adiciu arylboronovych kyselin na substituované chromény

Pripraveny heterogénny katalyzator K10 vykazoval vyrazne lepsie vysledky ako analogicky homogénny
systém K9, dokonca aj pri pouZiti podstatne nizSieho molarneho mnozstva katalyzatoru (0,5 vs. 5
pripraveného systému bola mozZnost jeho aplikdcie vo vodnom prostredi, za obdrzania vysokych
hodn6t ee, vo vacsine pripadov vysSich ako s pouZitim K9. V praci neboli uskutoénené pokusy

o recykléciu katalytického systému.%
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Tabulka 21 Pd katalyzovanad 1,4-adicia arylboronovych kyselin na substituované chromény

katalyzovana K9 a K10%*

o K10 (0,5 mol %) 0
voda, It
+  ArB(OH), -
| K9 (5 mol %)

R o) DCE/voda, It o)
# Katalyzator R Ar Cas (h) Vytazok (%) ee (%)
1 oh 98 84 (R)
2 K10 H - 95 79 (R)
3 AClCH 94 81 (R)
4 6-Cl o 80 83 (R)
5 oh 24 90 80 (R)
6 - H 92 94 82 (R)
7 68 76 (R)

4-Cl-CeH 24

8 6-Cl Cl-CeHa 32 71 (R)

apridavok 30 mol % NH4PFg

Heterogénny katalyticky systém pre 1,4-adiciu arylboronovych kyselin na cyklické 5/6-¢lenné endny
popisal Bartacek a kol. v 2020.32 V praci bol pouZity bidentatny dusikaty ligand typu pyridyl-oxazolin,
ktory bol modifikovany pre imobilizdciu prostrednictvom botnavého styrénoveho kopolyméru

(Schéma 22). Jeho komplex s Pd(TFA); bol nasledne testovany pre katalytické reakcie v heterogénnom

usporiadani.

Na zaklade porovnania vysledkov dosiahnutych v homogénnom a heterogénnom prostredi je zrejmé
mierne zniZenie reaktivity a s tym suvisiace predlZzenie reakéného ¢asu. V pripade enantioselektivity

doslo iba k miernemu zniZeniu a celkovo K12 poskytol produkty adicie vo vysokych hodnotach ee

(Tabulka 22).3

K12
TFA TFA

Schéma 22 Bidentatne N,N-ligandy typu pyrydil-oxazolin komplexované s Pd(TFA):
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Tabulka 22 Pd katalyzovana 1,4-adicia arylboronovych kyselin na substituované cyklické 5/6-¢lenné endny
katalyzovana K11 a K1232

o)
o,
0 BOM: ot (5 o)
* @ 60 °C, DCE <
g 3 NH,PFg @
K12 (13 mol %) R
HFIP (5 ekv)
" . . ) K11 ) K12
Cas (h)  Vytazok (%) ee (%) Cas (h) Vytaiok (%) ee (%)
1 H 93 92 93 89 (R)
2 4-Me 12 99 9% 942 75 (R)
3 | 4CFs 94 95 852 91 (R)
4 4-Cl 99 9% 24 78° 91 (R)
5 4-Ac 18 9% 74 522 90 (R)
6 4-BnO 91 95 59° 58 (R)
7 H 12 84 91 99° 79 (R)
8 4-Me 99 77 o6 92° 67 (R)
9 4-Me0OC 24 99 89 99° 90 (R)
10 3-Me0OOC 99 9% 72 912 91 (R)

2 pridavok 30 mol % NH4PFs

Autori prace testovali aj mozZnost znovu-pouZitia K12 pre adiciu fenylboronovej kyseliny na
3-metylcyklohex-2-énon, pricom bolo zistené, Ze v pripade zaradenia reoxidacie pomocou p-chloranilu
pred nasledujicim pouzitim je katalyzator mozné pouzit najmenej 6-krat, bez poklesu reaktivity
(95> 95 > 84 - 89 = 66 > 96 %). V ramci recyklacnych experimentov bol pozorovany postupny
narast ee produktu po prvom pouziti (70 - 80 - 82 - 82 - 83 > 83 % ee), pravdepodobne suvisiaci

s pre-usporiadanim katalytického centra, poskytujiceho vy33iu enantioselektivitu reakcie.?

VyuZitie RAFT-polymerizacie pre imobilizaciu bidentdtneho N,N-ligandu typu pyridyl-oxazolin popisal
Zhou a kol. v roku 2020. Tento heterogénny systém bol pouZity vo forme nano-reaktoru vo vodnom

prostredi pre pripravu flavanénu.?’
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Schéma 23 Pd katalyzovana 1,4-adicia arylboronovych kyselin na chromén katalyzovana K13

S pripravenym katalyzatorom sa podarilo pri pouziti 0,5 mol % K13 pripravit odpovedajuci flavanén
prakticky v kvantitativnom vytazku a vysokou hodnotou ee (Schéma 23). Autori prace pozorovali, ze
pri pokusoch o recyklaciu katalyzdtora dochddza k Ubytku jeho hmoty a tento problém sa rozhodli
kompenzovat 10 % pridavkom cerstvého katalyzatoru. S tymto protokolom boli schopni K13 pouzit
6-krat s minimalnym poklesom aktivity katalyzatoru (98 - 97 > 97 > 96 > 95 > 91 %). Avsak

enantioselektivita produktu nebola stanovovana po kazdom pouZiti.?’

Heterogenizaciu katalytického systému pre paladiom katalyzovanu adiciu arylborénovych kyselin
na B-nitrostyrény popisal v roku 2023 Bartacek a kol. V praci bol pre imobilizaciu K14 aplikovany ako
kopolymerizacny, tak aj post-modifikaény pristup s wvyuZitim komeréne dostupnej PS-PEG Zivice

TentaGel™ S NH,.%°

/
K14 Pd K15C/K15P

Schéma 24 Bidentatne N,N-ligandy typu izochinolin-oxazolin komplexované s Pd(TFA):
Vramci kopolymerizanej stratégie bolo testovanych viacero poldrnych ko-monomérov, pricom
najlepsie vysledky boli dosiahnuté za pouZitia metoxy dietylén glykol 4-vinylbenzyl éteru (mDEGVBE).
PouzZitie odpovedajuceho katalyzatoru K15C spoOsobilo 2 nasobné spomalenie reakcie s miernym

poklesom enantioselektivity (Tabulka 23, #2). V pripade vyuZitia post-modifikacnej stratégie
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na TentaGel™ S NH; bola s KI5P pozorovand vybornd reaktivita, porovnatelnda s homogénnym

katalyzatorom, vykazujuca taktieZ vysoku enatioselektivitu (Tabulka 23, #3).%°

Tabulka 23 Palddiom katalyzovand adicia arylborénovych kyselin na B-nitrostyrény®

B(OH), Katalyzator ©
. NO, HFIP <
+ » z
©/\/ MeOH ©/\/N02

40 °C
# Katalyzator (mol %) t(h) Konverzia (%)* ee (%) TON (-) TOF (h?)
1 K14 (5) 24 99 92 18,69 0,78
2 K15C (15) 48 94 83 5,16 0,11
3 K15P (12,5) 24 98 89 6,1 0,25

IStanovené pomocou 'H NMR
Katalyzatory K15C a K15P boli testované aj pre ich opakované pouzitie. K15C preukazal v priebehu
3 recyklacnych cyklov postupny pokles reaktivity (94 = 77 = 53 %), so zachovanim rovnakého ee
(81— 83 %). V pripade K15P bolo pozorované jeho 4 nasobné pouZitie s ovela pozvolnejsim poklesom

reaktivity (98 > 91 > 76 > 68 %), a s ustalenou vysokou enatioselektivitou (87 — 89 % ee).%
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2.2.3 Asymetrické cross-coupling reakcie

Vyuzitie Pd nano-Castic ako heterogénny katalyticky systém pre asymetricky Suzukiho-Miyaurov cross-
kapling popisal ako prvy Sawai a kol. v roku 2008. Priprava hetorogénneho katalyzatoru bola zaloZzena
na redukcii K;PdCl, pomocou NaBH,, za pritomnosti stabilizujucich chiralnych fosfinovych ligandov

(Schéma 25).%6

OO <O
XY = O o PPh
o L24aXY=PPh, o R, jC 2

L24b: X,Y = PTol, 1 PPh
Y L24c:X=OMe,Y=PPh, O PPh, O~ 2
L24d: X = Et, Y = PPh, { O
o L25 L26
Schéma 25 Opticky Cisté fosfinové ligandy pouZité pre stabilizaciu Pd nano-Castic

Pripraveny katalyticky systém bol testovany pre reakciu 1-naftylboronovej kyseliny s 1-brom-2-
metoxynaftalenom. Modelovld reakciu bolo mozné previest v pritomnosti pripravenych nano-
katalyzatorov pri laboratérnej teplote, ¢o je pre tento typ reakcie len zriedkavé. Enantioselektivita
pripravenych produktov bola v rozmedzi 12 — 69 % pricom najselektivnejSim ligandom stabilizujdcim

Pd nano-Castice sa ukdazal L24a, ktory poskytol produkt prakticky v kvantitativnom vytazku s ee 69 %

(Tabulka 24).5¢

Tabulka 24 Asymetricky Suzukiho-Miyaurov cross-kapling katalyzovany Pd nano-Casticami stabilizovanymi
pomocou L24-L26°

[L24 - L26 Pd(NPs)] OO
OO .\ Ba(OH), OMe
OMe DME/H,0, It
Br B(OH), OO

# [L-Pd(NPs)] (mol %) Cas (h) Vytazok (%) ee (%) (konfiguracia)
1 L24a (0,1) 3 96 69 (R)
2 L24b (0,2) 88 58 (R)
3 L25 (0,3) 5 89 32(R)
4 L26 (0,2) 25 10 (R)
5 L24c (0,2) 6 50 12 (R)
6 L24d (0,2) 60 12 (R)

Mori a kol. v roku 2009 predstavili prvy recyklovatelny katalyzator pre asymetricky Suzukiho-Miyaurov
cross-kapling zaloZzeny na FePd magnetickych nanocasticiach, povrchovo modifikovanymi chiralnymi
BINAP ligandmi. Fe jadro nano-castic bolo pripravené redukciou [Fe(CO)s] a nasledne obalené Pd
pomocou redukcie [Pd(acac),] za pritomnosti oleyaminu a kyseliny olejovej ako stabilizatoru, a za

sucasnej modifikacie s chiralnymi (R)/(S)-BINAP ligandami. Pripravené katalyzatory boli testované pre
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reakciu 1-naftylboronovej kyseliny s 1-brom-2-metoxynaftalenom, pricom bola dosiahnutd Uplna
konverzia po 24 h v pripade modifikdcie oboma typmi (R)/(S)-BINAP ligandu. Enantioselektivita
produktov bola dosiahnuta v priemernych hodnotach pre oba typy modifikdcie pomocou (R) alebo (S)-

BINAPu (Tabulka 25). Recykldcia katalytického systému nebola testovand.®’

Tabulka 25 Asymetricky Suzukiho-Miyaurov cross-kapling katalyzovany magnetickymi FePd nano-¢asticami
modifikovanymi (R)/(S)-BINAP ligandami®’

FePd-(S)-BINAP/
FePd-(R)-BINAP OO
PO OS saon),
OMe DME/H,0
Br B(OH), 80 °C, 24 h OO

# Katalyzator Vytazok (%) ee (%)
1 FePd-(S)-BINAP >99 48 (S)
2 FePd-(R)-BINAP >99 46 (R)

V roku 2015 popisali Filice a kol. pouzitie imobilizovaného lipazovo-paladiového metaloenzymu pre
asymetrickd Heckovu reakciu jéd benzénu s 2,3-dihydrofuranom. V praci bol pouzity organo-palddiovy
katalyzator pinzetového typu, imobilizovany na komeréne dostupnu Zivicu prostrednictvom lipazy
serinu obsahujuci nepolarnu C-8 skupinu. Prave pritomnost tejto nepolarnej skupiny sa ukazala ako
zasadnd pre Uspesny priebeh Heckovej reakcie jodbenzénu s 2,3-dihdyrofurdnom. Za pouzitia
katalyzatora K16 bol pripraveny pozadovany produkt s 95% vytazku s96 % ee (Schéma 26). Boli
uskutocnené aj pokusy o recyklaciu K16, ale pri druhom pouZiti bol pozorovany pokles aktivity na 70 %

prisudeny deaktivdcii katalyzatora, pretoZe uvolfiovanie Pd z komplexu nebolo pozorované®,

O—F S

\
D
K16 (0,024 mol %)

' o)
() » () T -
DMF/voda, 120 °C

Schéma 26 Asymetricka Heckova reakcia katalyzovanda K16

0
T
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=

PouZitie imobilizovaného katalyzatoru pre enantioselektivnu Heckovu-Matsudovu desymetrizaciu

3-cyklopentén-1-olu s aryldiazéniovymi solami popisal v roku 2024 Herrera a kol. Praca bola zaloZend
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na poutziti bidentatneho dusikatého ligandu typu PyOx, pre ktorého bola zvolend post-modifika¢nd

stratégia za vyuZitia réznych komeréne dostupnych Zivic (Merrifield, Wang).®®

(0]
MeO N O/\O | h
D Ao
N \\) \\)
N
L27 L L28 :

P A

Schéma 27 Postmodifikaéna imobilizacia PyOx ligandu

Imobilizacia prostrednictvom Merrifieldovej zivice vykazovala najlepsie vysledky a s vyuzitim L28 bola
vykonana séria desymetrizacii 3-cyklopentén-1-olu s r6zne substituovanymi fenyl diazéniovymi solami.
Pouzitie heterogénneho ligandu preukdazalo katalyticki uUc¢innost porovnatelnd s homogénnym
ligandom L27. V priebehu reakénej série nebol preukdzany Ziadny vplyv substituentu fenyl diazéniove;j

soli na vytaZok alebo enantioselektivitu poZadovaného produktu (Tabulka 26).%°

Tabulka 26 Desymetrizacia 3-cyklopentén-1-olu s rézne substituovanymi fenyl diazéniovymi sofami®®

Pd(TFA), (10 mol %)
OH

/©/NZBF4 L27 (11 mol %) / L28 (20 mol %) ‘ oH
+ ?
@ R DTBMP (1,1 eq) O

MeO

toluén:MeOH (4:1, 0,05 M)

40°C,2h
# R Vytazok L27/L28(%) er L27/1L28
1 4-OMe 87 /86 95:59 / 95:59
2 4-Me 77/ 64 97:3/90:10
3 3,4-di0OMe 72 /63 94:6 / 94:6
4 3-0OCp-4-OMe 76 /77 99:1/99:1
5 3,4-(OCH,0) 69 /61 96:4 / 93:7
6 H 74 /74 98:2/97:3
7 4-NO, 76 /81 99:1/97:3
8 4-CF; 78 /83 97:3/97:3
9 4-F 75/80 96:4 /95:5
10 4-C| 72 /81 97:3/96:4
11 4-Br 84 /83 99:1/96:4
12 4-Br-2-NO; 33/32 98:2/98:2
13 2-OMe 63 /45 96:4 /96:4
14 2-0OPh 65 /60 93:7 /93:7
15 2-NO; 55 /57 98:2 /99:1
16 2-Br 75/ 74 96:4 /98:2
17 3-OMe 59/40 98:2 /98:2
18 3-CF3 71/72 97:3/97:3
19 3-Cl 72 /64 98:2 /98:2
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V rdmci pokusov o opakované pouZitie katalyzatora bol cez 5 recyklaénych cyklov pozorovany ako
prudky pokles reaktivity (88 - 76 - 64 - 54 - 26 %), tak aj postupné zniZovanie er (94:6 - 63:37).
Autori prisudili pozorovany pokles katalytickej aktivity redukcii Pd na katalyticky neaktivnu paladiovu

¢ern.®
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2.2.4 Henryho reakcia

Vyuzitie Pd nano-Castic stabilizovanych pomocou chirdineho COFu ako prvy popisal Ma a kol. v roku
2017. COF stabilizujuci Pd bol pripraveny reakciou kyanur chloridu s 2-metylpiperazinom, ten bol
nasledne komplexovany s Pd(NOs); a redukovany pomocou NaBH,. Takto pripraveny [Pd-COF] (K17),
bol nasledne testovany ako heterogénny katalyzator pre Henryho reakciu nitrométanu srézne

substituovanymi aromatickymi aldehydmi (Tabulka 27).3!

Tabulka 27 Henryho reakcia katalyzovana pomocou K173!

CHO K17 (0,75 mol %) I
©/ +  CH3NO, >
K,CO3, EtOH NO
R It, 8 h R 2

# R Vytazok (%) ee (%) (konfiguracia)
1 H 97 95 (R)
2 4-Me 88 81 (R)
3 3-Me 87 82 (R)
4 4-OMe 82 81 (R)
5 3-OMe 80 79 (R)
6 4-NO, 99 97 (R)
7 3-NO, 94 88 (R)
8 4-F 9 95 (R)
9 4-Br 92 93 (R)
10 2-Br 90 90 (R)
11 4-Cl 94 95 (R)
12 4-CN 99 97 (R)
13 4-OH 9 90 (R)
14 4-Ph 5 -
15 4-antracenyl - -

V praci bola testovand rada aromatickych aldehydov, pricom boli ziskané produkty vo vysokych
vytazkoch (80— 99 %) s vybornymi enatioselektivitami (79 — 97 %), prakticky bez vplyvu elektrénového
efektu substituentu. Ovplyvnenie reaktivity bolo pozorované v pripade pouZitia objemnych
aromatickych aldehydov (Tabulka 27, #14, 15), kedy bol pozorovany iba minimalny vznik produktu, ¢o
by mohlo demonstrovat, Ze dana reakcia prebieha ako katalyticky proces na vndtornom povrchu
katalyzatora a v dosledku velkosti pouZitych aldehydov tento priebeh nebol mozny. U pripraveného
katalyzatoru K17 bola testovana aj jeho znovu-pouzitelnost ato pre reakciu nitrometanu
s benzaldehydom, pri¢om sa preukazalo, Ze katalyzator je mozné pouzit minimalne 5 x pri zachovani

vytazku 91 % s 91 % ee.3!

Imobilizacia chirdlneho ligandu prostrednictvom chirdineho porézneho organického polyméru (CPOP),

bola po prvy raz popisand vroku 2022 vpraci Xu akol. Vpraci bol imobilizovany chirdiny
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monodentatny ligand amidového typu (L29) (Schéma 28) za vzniku CCMP, ten bol komplexovany
s Pd(OAc); a nasledne redukovany pomocou NaBF,. Takto pripraveny heterogénny katalyzator (K18)

bol testovany pre asymetricki Henryho reakciu.?®

Schéma 28 CCOP L29

V experimentdlnej ¢asti bol Studovany vplyv substiticie aromatickych aldehydov na katalyticku aktivitu
a stereoselektivitu, pricom bolo preukdzané, ze so zvysSujucim sa elektréon-akceptornym efektom
substituentu dochadza k narastu enatioselektivity produktu. U substituentov disponujucich elektréon-
donornym efektom bolo pozorované zvysenie vytazku produktu v porovnani s nesubstituovanym

benzaldehydom (Tabulka 28).28

Tabulka 28 Henryho reakcia katalyzovana pomocou K18%8

CHO K18 (0,01 mol %) g
©/ +  CH3NO, >
R TEA,ltEtOH NO,
R

# R Cas (h) Vytazok (%) ee (%) Konfiguracia
1 H 78 68 (R)
2 4-NO, 78 97 (R)
3 4-F 65 90 (R)
4 4-Cl b 64 78 (R)
5 4-Br 68 50 (R)
6 2-NO; 92 95 (R)
7 2-Cl 78 62 (R)
8 2-Br 82 50 (R)
9 3-OMe 89 94 (R)
10 3-Me 18 61 82 (R)
11 4-OMe 73 89 (R)
12 4-Me 35 92 (R)

Pouzitie homogénneho ligandu pre reakciu benzaldehydu s nitrometanom: 12h, 95 %, 58 % ee
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U pripraveného K18 bola testovand aj jeho znovu-pouzitelnost pre reakciu 4-nitrobenzaldehydu
s nitrometanom, pricom bol pouZzity 3-krat s postupne sa zniZujldcou ako aktivitou (97 - 92 - 85 %),
tak aj stereoselektivitou (92 - 88 - 82 % ee). Autori prace toto zniZovanie aktivity prisidili postupnym
zanasanim sa aktivneho povrchu katalyzatora uhlikovymi necistotami a zaroven uvolfiovanim Pd, kedy

bol pozorovany pokles z 2,4 na 1,88 atomického % po prvom a po tretom pouziti®.

Vzhladom k vybornym vysledkom dosiahnutych za vyuzitia Pd katalyzovanej Henryho reakcie sa vSak
javi poutitie katalytickych komplexov vyuZivajucich Cu?* komplexy viac efektivhe a zéroveh aj

vyhodnejsie z ekonomického hladiska.”
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2.2.5 Asymetricka tvorba C-X vazby

Prevedenie asymetrickej, palddiom katalyzovanej Wackerovej cyklizacie za pouzitia heterogénneho
katalyzatoru popisal Hocke a kol. v roku 2002. V praci boli ako chiralne ligandy koordinujice palddium
zvolené rozne substituované bidentatne N, N- ligandy typu Bis(oxazolin-2-yl)-1-1'-binaftyli, oznadované
ako Boxax ligandy (Schéma 29). U tychto ligandov bol zaroven skimany vplyv polymérneho nosic¢a na
priebeh a stereoselektivitu reakcie, pricom Boxax ligandy boli prostrednictvom amidovej vazby

zakotvené na nosice typu PS, PEGA, PS-PEG a MeO-PEG."?

0
HN 0 L30a:R=iPr
}H L30b:R=Ph
\
N~ R L30c:R=t-Bu
L30d:R=CH,

N—«H
oep%
o)

Schéma 29 Imobilizované opticky Cisté Boxax ligandy

Overenie ucinnosti pripravenych heterogénnych ligandov bolo uskutocnené na zdklade porovnania
s vysledkami dosiahnutymi v homogénnom prevedeni (Tabulka 29, #5-8), pricom u vsetkych
heterogénnych systémov bolo pozorované vyrazné spomalenie rychlosti reakcie. V pripade
stereoselektivity reakcie bol uvacSiny nosiCov pozorovany mierny pokles oproti homogénnemu
prostrediu, ale pri pouZiti PEGA nosica bol obdrzany produkt reakcie prakticky so zhodnou hodnotou
ee (Tabulka 29, #10) ako v homogénnom prostredi (Tabulka 29, #6). Opatovné pouZitie katalyzatorov

nebolo testované.”

Tabulka 29 Pd katalyzovand Wackerova cyklizacia za pritomnosti opticky &istych L307!

_ [Pd-L30] (10 mol %)
benzochinén O
OH MeOH, 60 °C, 20 h
# Ligand Polymérna matrica Vytazok (%) ee (%)
1 L30a 21 91 (S)
2 L30b 10 91 (S)
3 L30c PS-PEG <2 -
4 L30d 8 50 ()
5 88 85 (S)
L
6 30a ) 91 97 (5)
7 71 93 ()
) 56 94 (S)
9 L30b PS 14 84 ()
10 PEGA 26 96 (S)
11 MeO-PEG 46 95 (S)

54



Vyuzitie idnovych kvapalin pre imobilizaciu chirdineho palddiového komplexu katalyzujuceho
asymetrickd fluordciu B-ketoesterov a Michaelovu reackciu popisal Hamashima a kol. v roku 2003.
V praci boli vyuzité opticky Cisté bidentatne ligandy typu BINAP, komplexujuce hydroxy paladdiové
species. Na zdklade katidnového charakteru Pd komplexu boli vyuzité 3 typy idnovych kvapalin pre ich
imobilizaciu, pricom bolo preukazané, ze typ pouzitej IL prakticky neovplyviiuje hodnotu ee produktu
fluoracie B-ketoesterov. Avsak bol pozorovany vplyv IL na reaktivitu, kedy sa ako najvyhodnejsie
ukazalo pouzitie IL2 (Tabulka 30), s ktorym bolo mozné obdrzat pozadovany produkt vo vytazku
a s enantioselektivitou porovnatelnou s prevedenim v EtOH (60 h, 93 %, 92 % ee vs. 40 h, 92 %, 91 %
ee). V pripade pouZzitia stéricky menej objemného B-ketoesteru bolo pozorované zrychlenie reakcie,

v porovnani s prevedenim v EtOH (12 h, 80 %, 85 % ee vs. 42 h, 88 %, 87 % ee).”?

Tabulka 30 Asymetrickd fluéracia B-ketoesterov’?

_______________________________________________

H 4-to| ,
7 / 5
~ /® ~~ !

O 4+401-F 5

4- toI !

S)
2TfO
0] 0]
0,
R1ﬂYcozt-Bu s ey oo K19@SmOL%) X R1ﬂ\<cozt.su
R2 It F R2
BF4 BF4 TfO

# R? R? Cas (h) Vytazok (%) ee (%)
1 |L1 68 91 (R)
2 Ph Me I3 60 88 92 (R)
3 2 93 92 (R)
4 Me Et IL1 12 80 85 (R)

Vramci asymetrickej fludracie P-ketoesterov bolo testované aj opakované pouzitie K19
imobilizovaného pomocou IL2, pre fluoraciu terc-butyl 2-etyl-3-oxobutanatu, kedy bolo zistené, zZe
katalyticky systém je moZné pouZit aspon 10-krat za obdrZania rovnakej hodnoty ee (91 — 92 %),

s prakticky rovnakou katalytickou aktivitou (93 > 80> 81 >91 > 81 ->91->91-> 86 > 86 > 67 %).”?

Pre asymetricki Michaelovu reakciu terc-butyl 2-oxo-cyklopentankarboxylatu s metylvinyl keténom
bolo v priebehu pociato¢nych experimentov preukazané, Ze v pripade pouZitia IL2, ktorad poskytovala
najlepsie vysledky pre asymetricku fluordciu, dochadza ku generdcii paladiovej cerne. Na zaklade tohto

zistenia sa ako vyhodnejsi systém preukazalo poufZitie IL3 (18 h, 82 %, 84 % ee).
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Autori sa na zaklade stability K19 pre fluora¢né reakcie, pokusili pred Michaelovou reakciou vykonat
fluora¢ént reakciu s danym katalyzatorom a az nasledne K20 pouzit pre Michaelovu reakciu, vysledkom
¢oho bolo zna¢né urychlenie reakcie so sucasnym potlacenim redukcie Pd. Takyto katalyticky systém
bolo nasledne moziné pouzit 5-krat so stabilnym ee a s miernym poklesom aktivity v 5. pouZiti,
kompenzovanym prediZenim reakéného ¢asu (Tabulka 31, #4,5). Efekt akceleracie a zvy$enia stability
K20 po fluoraénej reakcii bol prisideny pritomnosti katalytického mnozZstva benzénsulfén imidu
(vedlajsieho produktu fluoracie) v IL, podporujuceho aktivaciu vychodzieho endnu a stabilitu Pd

komplexu.”?

Tabulka 31 Asymetricka Michaelova reakcia katalyzovana K20 imobilizovaného prostrednictvom iénovej

kvapaliny’?

; 4-tol !

. p—4-tol :

: Sy OH2 :

: / > OHa :

' P S}

: | - 0| 2Tfo 1

0 0 LNINZ 410l K20 (25 mol %), éﬁooz‘ B
+ >
&coonsu P § G
N\ TfO
/N NL\

# Pouzitie Cas (h) Vytazok (%) ee (%)
1 1. 98 83 (R)
2 2. 3 98 84 (R)
3 3. 92 83 (R)
4 4. 91 84 (R)
5 5. 15 94 84 (R)

V roku 2003 popisal Tamura a kol. vyuZitie Pd nano-Castic stabilizovanych opticky Cistym (S)-BINAPom
pre asymetricku pripravu sekunddarnych alkoholov. Chirdlne nanocastice K21 boli pripravené redukciou
K2PdCls pomocou NaBH, v pritomnosti (S)-BINAPu a vykazovali malu velkost Castic s Uzkou disperzitou
2,0 £ 0,5 nm. Takto pripravené Pd nano-Castice boli pouZité ako katalyzator pre hydrosilylaciu styrénu

s HSiCl3.”?
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SiCl, H20, OH

N K21 KF, KHCO;
HSICl; it B

5h, It
81 % 89 %
75 % ee (S)

Y

Schéma 30 Asymetricka hydrosilylacia styrénu katalyzovana pomocou K21
Za poutzitia K21 sa autorom podarilo pripravit trichlér-(1-fenyletyl)silan v 81 % vytazku, pricom za
pouzitia homogéneho Pd komlexu s BINAPom dand reakcia neprebieha.”* Naslednou oxidaciou
trichldrsilanu peroxidom vodiku za pritomnosti KF bol pripraveny odpovedajuci fenyletanol v 89 %

vytazku so 75 % ee (Schéma 30). V praci neboli uskuto¢nené pokusy o recyklaciu katalytického

systému.”
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2.2.6 Asymetricka tvorba C-C vazby

Asymetricku aldolovu reakciu v heterogénnom prevedeni popisal Fujii a kol. v roku 1999. V praci bol
vyuzity komeréne dostupny, opticky Cisty BINAP ligand imobilizovany na polystyrénovom nosici a jeho
palddiovy komplex K22 bol nasledne vyuzity ako katalyzator pre asymetrickd aldolovu kondenzaciu

benzaldehydu s enol silyl éterom.”

Tabulka 32 Asymetrickd aldolova kondenzécia katalyzovand pomocou K227°

w, O o on
©/CHO . K22 (5mol %)
DMF, It O O
# Pouzitie katalyzatora Cas (h) Vytazok (%) ee (%) Konfiguracia
1 1 35 35 76 (R)
2° ' 20 94 74 (R)
32 2. 40 81 71 (R)

PouZitie homogénneho kat.: 17 h, 65 %, 74 % ee; @ pridavok 0,2 ekv. vody

Autori prace pozorovali, Ze reakcia v bezvodnom prostredi poskytuje iba nizky vytazok (Tabulka 32,
#1), avsak pridanim 0,2 ekv. vody do reakénej zmesi doslo k vyznamnému navys$eniu chemického
vytazku (Tabulka 32, #1, #2). Tento efekt autori objasnili povahou katalyzatoru, ktory v homogénnej
forme krystalizuje mimo dvoch molekul vody koordinovanych na Pd aj s dalSimi molekulami vody,
ktoré sa v jeho heterogénnej forme nemusia vyskytovat. Z toho doévodu bolo pre zaistenie vysokej
aktivity katalyzatora nutné pouZit vihké rozpustadla ako pre samotnu reakciu, tak aj pri jeho premyvani

pocas recyklacie (Tabulka 32, #3).7°

Bao a kol. v roku 1999 popisali pouZitie opticky Cistého estrénu imobilizovaného na chlérmetylovany
PS, ako koordinujuceho ligandu pre [Pd(allyl)Cl]; (Schéma 31), a jeho nasledné poutZitie v asymetrickej

allylacii iminov s allyltributylstandnom (Tabulka 33).7®
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@ o

Schéma 31 K23 imobilizovany prostrednictvom chlérmetylovaného PS

K23

Vramci testovania pripraveného heterogénneho katalyzatora pre allylaciu rézne substituovanych
iminov allyltributylstandanom boli dosiahnuté priemerné az velmi vysoké vytazky (Tabulka 33), ktoré
vykazovali rastuci trend v pripade poutZitia iminov pripravenych z alifatickych aldehydov (Tabulka 33,
#6, #7), ateda disponujucich vyssou flexibilitou v blizkosti reakéného centra. Pripravené aminy
disponovali s priemernym enantiomérnym vytazkom. Pripraveny katalyticky systém bol nasledne
podrobeny aj recyklaénym experimentom, v ramci ktorych bola preukdzana jeho vysoka stabilita
s udrzanim rovnakej reaktivity v priebehu 4 opakovanych poufZiti (76 > 78 - 75 - 71 %) a s miernym
navy$enim enantiomérneho vytazku (42 > 47 - 45 > 45 % ee).”

Tabulka 33 Asymetrickd allylacia iminov za katalyzy K237°

R! K23 (10 mol %) Rl_~~”
WI + /\/SnBu3 > :
N.g2 THF, 0°C HN. -,
# R! R? Cas (h) Vytazok (%) ee (%) konfiguracia
1 on Bn 140 76 42
2 Ph 134 91 13
3 4-MeOCgHa Bn 228 45 38
4 Ph Pr 240 24 35 (S)
5 2-naftyl 77 26
6 PhCH=CH Bn 168 89 38
7 c-Hex 98 36

Vyuzitie paladiovych nano-Castic imobilizovanych prostrednictvom Fe30,4 a nasledne stabilizovanych
pomocou chirdlnych N-heterocyklickych karbénov popisal Ranganath akol. vroku 2010 pre
asymetrickd a-arylaciu ketonov. V praci boli testované rézne substituované imidazoliniové soli ako
chirdlne modifikatory, pricom najlepsie vysledky boli dosiahnuté za poutzitia L31, s ktorym bola zaroven
testovana aj skala ketonov a arylhalogenidov. Vramci tychto experimentov bolo preukazané, ze
pouzitie Br-derivatov poskytuje kompromis medzi reaktivitou a stereoselektivitou reakcie (Tabulka

34).7

Zvoleny katalyticky systém preukazal dobru efektivitu aj v rdmci recyklacnych experimentov, pricom

bolo zistené, Ze mozZe byt pouzity 6-krat za velmi mierneho poklesu reaktivity (74 - 71 > 75 > 69 >
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68 - 69 %) za udrzania prakticky rovnakej hodnoty ee (53 - 52 - 49 - 50 - 48 - 51 % ee), zaroven

bolo preukdzané minimalne uvolfiovanie katalyticky aktivneho Pd do reakénej zmesi.””

Tabulka 34 Asymetricka a-arylaciu ketonov katalyzovana FesOs/Pd nanocasticami stabilizovanymi pomocou

opticky gistého L3177

o
¢
2/4

O i Wl A
. X Fe;0,/Pd
n NaOtBu, toluén
R 80 °C
# n Aryl halogenid Vytazok (%) ee (%)
1 PhCl 56 61
2 PhBr 74 53
3 Phl 70 45
4 ©j 58 33
cl
1 Br
5 ©—<Oj 90 61
0
6 Br—@- 83 60
7 Br—@-CN 78 57
8 PhBr 61 35
Br
9 0 ©_<Oj 66 40
0
Br O
85

S oo 5 < I
N

Ranganath akol. pokracovali vS$tidiu Pd nano-Castic avroku 2011 popisali ich pouzitie pre

asymetrickG allylaciu 4-nitrobenzaldehydu. V praci boli Pd nanocastice opat imobilizované

prostrednictvom Fe30, Castic a ako chirdlny ligand bol vyuZity imidazolinium chlorid modifikovany

opticky ¢istym BINOLovym zvy$kom (Schéma 32).78
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o)l % O K,PdCl,
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N,H,
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O L32 !!n

Schéma 32 Priprava Fe304/Pd nanocastic modifikovanych pomocou chirdlneho imidazolinium chloridu
modifikovaného opticky Cistym BINOLovym zvyskom

S pripravenym katalyzatorom K24 sa autorom prace podarilo previest allylaciu 4-nitrobenzaldehydu
v 82 % vytazku s enantioselektivitou 64 % ee (S), ¢o predstavovalo vylepsenie ako vytazku, tak aj ee
produktu v porovnani s molekuldrnou formou katalyzatoru (54 %, 43 % ee (R)) . Autori prace testovali
aj moznost opakovaného poufZitia katalyzatora, pricom bol pozorovany pomaly klesajlci trend (Tabulka

35), a to ako v terminoch reaktivity, tak aj stereoselektivity.”

Tabulka 35 Asymetricka allyldcia 4-nitrobenzaldehydu katalyzovana pomocou K2478

CHO OH
“ K24 (10 mol % Pd)) :
+ \/\SnBu3 > X
THF, It
O,N O,N

# Pouzitie Vytazok (%) ee (%)

1 1. 82 64 (S)

2 2. 77 54 (S)

3 3, 78 58(S)

4 4 70 50 (S)

PouZitie prvého heterogénneho katalytického systému pre enantioselektivhu C(sp3)-H funkcionalizaciu
popisal Bennedsen a kol. v roku 2020. V praci bol pre imobilizaciu modifikovaného (R)-BINOLového
ligandu vyuZity botnavy polystyrénovy kopolymér (POP). Imobilizovany ligand L33 bol nasledne pouzity

v kombindcii s [Pd»(dba)s] ako katalyzator pre aryldciu 3-arylpropanamidov.?
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Tabulka 36 Enantioselektivna C(sp®)-H funkcionalizacia 3-arylpropanamidov katalyzovand pomocou [Pd2(dba)s]
za pritomnosti opticky &istého L33%°

PN 0
Neoniy
E R2
e L33 (20 mol %) ;
0 ! [Pd,(dba)s] (7,5 mol %) O o
N + -
H N | ’CSZCOOS N
R X R m-xylén, 100 °C, 72 h Ho e |
R']
# R! R? Vytazok (%) ee (%)
1 H 70 86
2 3-Me 70 86
3 3-OMe 62 68
4-OM
4 3F OMe 45 86
5 4-F 35 84
6 3,5-diMe 62 84
7 4-Me 51 78
8 A-F 13 66
9° H 99 74
10° 4-OMe 91 62
11¢ 73 54

adruhé poutitie kat, s pridavkom Cerstvého [Pd,(dba)s]; P tretie poutzitie kat, s pridavkom Cerstvého [Pd,(dba)s];
cStvrté pouzitie kat, s pridavkom cerstvého [Pd,(dba)s]

V rdmci prvotnych experimentov bolo zistené, Ze dana reakcia prebieha aj bez pritomnosti ligandu,
avSak za zisku racemického produktu. Z dévodu dosiahnutia vysokej stereoselektivity bol chirdiny
ligand pouZity v zna¢nom nadbytku voci [Pd,(dba)s] (20:7,5 mol %). V priebehu Studia reaktivity bolo
zistené, Ze v pri pouziti elektrén-neutralnych 3-arylprodnamidocv v kombindcii s elektrénovo bohatymi
aryl jodidmi, dochadza kvzniku odpovedajicich  produktov v najvyssich  vytazkoch

a enantioselektivitach (Tabulka 36).%°

Pripraveny katalyticky systém bol testovany pre jeho opakované pouZitie, kedy bol sledovany
dramaticky pokles reaktivity vdruhom a tretom pouziti (70 - 32 - 15 %). Pokles reaktivity bol
prisudeny deaktivacii Pd za vzniku katalyticky neaktivnych Pd nano-Castic, ktorych vznik bol potvrdeny
pomocou Rontgenovej difrakcie a elektrénového mikroskopu. Autorom sa pokles reaktivity podarilo
potladit pridavkom éerstvého [Pd»(dba)s] (Tabulka 36, #9 — 11), avsak v tomto pripade bol sledovany
pokles v enantioselektivite reakcie pravdepodobne suvisiaci s pritomnostou volného [Pd,(dba)s]
katalyzujuceho vznik racemického produktu. Pomocou 3!P CP/MAS NMR bolo zistené, Ze pouZity
fosforamiditovy ligand nie je stabilny a dochadza k jeho oxidacii, o mdze mat taktiez za nasledok

pokles enantioselektivity reakcie.?
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3 Ciele dizertacnej prace

Priprava kovalentného molekularne odtlaceného polyméru 1-naftalénoctovej kyseliny
s roznym typom kovalentnej vazby medzi templatom a polymerizovatelnym zvyskom a jeho
nasledné testovanie pre adsorpciu a spatné uvolnenie NAA.

Testovanie komplexu Pd(TFA), s (S)-4-(terc-butyl)-2-(5-(trifluérmetyl)pyridin-2-yl)-4,5-
dihydrooxazolom ako katalyzatora pre asymetrickd adiciu arylborénovych kyselin na cyklické
N-sulfonylketiminy.  Immobilizdcia  (S)-4-(terc-butyl)-2-(5-(trifluérmetyl)pyridin-2-yl)-4,5-
dihydrooxazolu za ucelom vytvorenia efektivneho heterogénneho katalyzatora pre vyvoj

kontinualneho prietokového systému.
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4 Zvolené metddy skiimania

Infracervena spektroskopia

Spektra v infradervenej oblasti boli ziskané pomocou pristroja FT-IR Nicolet iS50 prostrednictvom
techniky zoslabenej uUplnej reflektancie na jedno-odrazovom diamantovom krystdli, v strednej
infradervenej oblasti s rozsahom vino&tu 4000 — 400 cm™ a spektralnym rozlisenim 4 cm™. V pripade
absencie charakteristickych vibraénych pasov v oblasti absorpcie diamantového krystalu

(2400 — 1400 cm™) bola tato oblast zo spektra odstranena.
Nukledrna magneticka rezonancia

NMR charakterizacia pripravenych zlucenin bola prevedena pri laboratérnej teplote za vyuzitia
pristrojov Bruker AVANCE 11 400 pracujicom pri 400,13 MHz (*H), 376, 50 MHz (*°F), 100,62 MHz (*3C)
a Bruker Ascend™ pracujicom pri 500,13 MHz (*H), 125,12 MHz (*3C). *H NMR spektrad pre roztoky
I4tok boli kalibrované na TMS (6 0,00 ppm). °F NMR spektrda boli merané bez pridavku $tandardu alebo
s pridavkom CFsCsHs (—63,72 ppm). 3C NMR spektra boli merané s proténovym dekaplingom, pripadne
pomocou 3C APT techniky a nasledne boli kalibrované na stredovy signal multipletu rozpustadla
(6 39,52 ppm v DMSO-d6, 649,00 ppm v CDsOD, & 77,16 ppm v CDCls). *H a 3C NMR spektra

imobilizovanych zlG¢enin boli merané v gélovej faze.
Hmotnostna spektrometria vo vysokom rozliseni

Charakterizacia zlucenin pomocou hmotnostnej spektrometrie vo vysokom rozliSeni bola prevedena
metddou Dried Droplet na hmotnostnom spektrometri LTQ Orbitrap XL s MALDI ionizaciou,
zabezpecenou pomocou dusikového UV laseru (337 nm, 60 Hz). Spektrda boli ziskané v reZzime
pozitivnych idnov s rozliSenim 100 000 pri m/z = 400. PouZitou matricou bola 2,5-dihydroxybenzoova

kyselina (DHB).

Elementdrna analyza

Elementdrne analyzy boli prevedené na pristroji Flash 2000 CHNS Analyzer (ThermoFisher Scientific).
Botnavost

Botnavost polymérov bola stanovend v sulade s literaturou.” Polymér (100 mg) bol predloZeny do
plastovej striekacky (5 ml) opatrenej na vystupe polyetylénovou fritou. Do striekacky bolo natiahnuté
zvolené rozpustadlo a nasledne vytlacené zo striekacky (zopakované 5x). Po premyti bolo do striekacky

znovu natiahnuté rozpustadlo, po ekvilibrécii (20 min) bolo nadbyto¢né rozpustadlo odtlacené a spicka
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striekacky bola vysusend vatovymi tampdénmi. Botnavost polyméru (mg/l) bola vypocitana na zaklade

rozdielu hmotnosti suchého a nabotnaného polyméru.
Voltametricka analyza

Voltametrické analyzy stanovenia obsahu NAA boli prevedené na elektrochemickom analyzatore EP
100VA (HSC Servis). Meranie prebiehalo v trojelektrédovom usporiadani za pouZzitia BDDE pracovnej
elektrody (Windsor Scientific Ltd., aktivny povrch 7,07 mm?, vnatorny priemer 3 mm, odpor 0,075 Q
cm s B/C pomerom v priebehu depozicie 1000 ppm), nasytenej AgCl referenctnej elektrody
(Ag/AgCI/KCl) aspomocnou platinovou elektrédou. Voltametrické stanovenie NAA prebiehalo

v pomocnom elektrolyte obsahujuceho 0,6 M H,SO4 v 30% vodnom etanole.
Skenovacia elektrénova mikroskopia

Skenovacia elektrénovd mikroskopia bola prevedend na pristroji JEOL JSM-LV s nastavenim

urychlovacieho napatia primdrneho elektronového paprsku na 15 kV v rezime nizkeho vékua (~11 Pa).

Stanovenie velkosti povrchu

Specificka velkost povrchu a objem pérov boli stanovené prostrednictvom adsorbénych a desorbénych
izoteriem s NOVA3200 (Quantachrome Instruments) vyuZivajuci NovaWin softvér. Vzorky boli
degasované po dobu 24 h pri laboratdrnej teplote a nasledne bola aplikovand 5 bodova Brunauer-
Emmett-Teller (BET) analyza pre urcenie celkovej velkosti povrchu a 40 bodova

Barrett-Joyner—-Halenda (BJH) analyza pre stanovenie objemu pdrov.

Stanovenie obsahu palddia v heterogénnom katalyzatore

Data o koncentracii palddia (Pd) boli ziskané pomocou systému ICP-MS Agilent 7900 (Agilent
Technologies, Inc., Santa Clara, CA, USA). Pristroj bol vybaveny kvadrupdlovym analyzatorom,
Standardnymi kénickymi rozhraniami z niklu, sklenenym koncentrickym nebulizatorom MicroMist
(400 pL/min), ochladzovanou kremennou rozprasovacou komorou Peltier, kremennou posvou
svnutornym priemerom 2,5 mm, nizkymi pulznymi vlastnostami, 10-valcovym peristaltickym
Cerpadlom s tromi samostatnymi kanalmi pre presny odber vzoriek a Standardov, a oktopdlovou
koliznou/reakénou castou (ORS4), optimalizovanou pre efektivne a spolahlivé odstraniovanie
potenciadlnych viacatémovych interferencii pomocou diskriminacie kinetickej energie (KED) v rezime
hélia. Pristroj bol optimalizovany pomocou funkcie automatického ladenia softvéru ICP-MS
MassHunter. Koncentracie analytov boli uréené externou kalibraciou v rozsahu od nulového vzorku po

100 pg/| paladia. Linearne kalibracie boli ziskané s determinantmi vaésimi nez 0,999 na kompenzaciu

65



mozného driftu pristroja a efektov matice; sifasne bola vzorka nasavand a zmie$ana s 200 pg/!

rhdodiom, ako internym Standardnym prvkom (SCP Science, Kanada).
Priprava vzorku pre stanovenie obsahu paladia

Do vysokotlakovej nddoby z PTFE (TFM™-PTFE DAK100) boli predloZené vzorky s presnou navazkou
v rozmedzi 3 — 10 mg, nasledne bolo pridanych 6 ml 65 % HNOs. Nadoba bola uzatvorena, umiestnenad
do mikrovinnej rury Speedwave XPERT (Berghof, Eningen, Nemecko, 2 x 1000 W) a oZarovana
s nasledujucim programom: (i) 5 minut pri 170 °C a 60 % vykone (nastup 5 minut), (ii) 25 minut pri 220
°C a 70 % vykone (nastup 5 minut), (iii) 5 minat pri 100 °C a 10 % vykone (nastup 1 mindta). Nasledne
boli vzorky ochladené na laboratérnu teplotu a zriedené na objem 25 ml. Pred ICP-MS analyzou boli
vzorky 100 nasobne zriedené deionizovanou vodou. Kazda vzorka bola pripravend v troch replikach.
Kontrolné nulové vzorky pozostavali z deionizovanej vody a mineralizacnych reagentov a boli

podrobené rovnakému procesu Upravy vzorku.
Chirdlne HPLC

HPLC analyzy boli prevedené na pristroji HPLC instrument s UV-Vis diédovym polom (200 — 800 nm)
SYKAM 3240 za vyuzitia chiralnych kolén Daicel Chiralcel OJ-H, OD-H alebo Chiralpak AD-H, OD-H, IA.

Vypocet efektivity katalyzatora
Pocet turnoverov (TON) bol vyjadreny pre vznik hlavného stereoizoméru a vypocitany podla vzorca:
vytazok (%) X majoritny izomér (%)

100
mol % katalyzatora

TON =

Frekvencia turnoverov (TOF) bola potom vypocitana prostrednictvom vzorca:

TOF = ron =h1
"~ reakény ¢as (h)

Priprava zlicenin

Komeréne dostupné chemikalie boli zakipené od spolocnosti Sigma-Aldrich, TCl, Acros Organics,
Fluorochem, Penta alebo Alfa Aesar a nasledne boli pouZité bez dalSieho Cistenia. Tenkovrstva
chromatografia bola prevedena na hlinikovych dostickach potiahnutych silikagélom SiO; s vizualizaciou
pomocou UV lampy (254 alebo 366 nm), alebo za vyufZitia vizualizacného roztoku p-anizaldehydu
v kyseline sirovej. Stipcové chromatografia bola prevadzana na silikagély SiO, (velkost &astic 0,04 —

0,063 nm) za wvyuiZitia komeréne dostupnych rozpustadiel. Preparativna chromatografia bola
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vykondvand s vyuZitim pristroja Buchi Reveleris® X2, vybavenom ELSD a UV-Vis detektorom. Body

tavenia boli stanovené v otvorenych kapilarach na pristroji Buchi B-540.

4.1 Kovalentné molekularne otlacené polyméry pre selektivnu adsorpciu

1-naftyloctovej kyseliny

Priprava monomérov
4-Vinylbenzyl 2-(nafalen-1-yl)acetat (1)

Kyselina 1-naftyloctova (2,5 g; 0,0134 mol) bola rozpustena v MeCN (HPLC cistota, 60 ml) a nasledne
bolo pridané DBU (3 ml; 0,0201 mol) a 4-vinylbenzyl chlorid (1,96 ml; 0,0161 mol). Reakéna zmes bola
mieSand pri laboratérnej teplote 16 h a nasledne bola odparend na rotacnej vakuovej odparke.
Odparok bol rozpusteny v DCM (50 ml) a extrahovany 10 % vodnym roztokom Na,CO3(2 x 50 ml), 10 %
roztokom HCI (2 x 50 ml) a nasledne nasytenym roztokom NaCl (1 x 50 ml). Organicka faza bola
vysusend pomocou Na,SO,, prefiltrovana a odparena na rotacnej vakuovej odparke. Odparok bol
podrobeny flash chromatografii s mobilnou fazou (Hexan:EtOAc; 50:1) za zisku produktu vo forme

nazltlého oleja (3,85 g; 95 %).

1H NMR (400 MHz, CDCls) & 8,00 - 7,98 (m, 1H); 7,90 — 7,88 (m, 1H); 7,83 — 7,81 (m, 1H); 7,53 — 7,49
(m, 2H); 7,46 — 7,43 (m, 2H); 7,36 (d, J=7,5 Hz, 2H); 7,23 (d, J=7,8 Hz, 2H); 6,71 (dd, J=10,9, 17,5 Hz, 1H);
5,77 (d, J=17,6 Hz, 1H); 5,28 (d, J=10,9 Hz, 1H); 5,13 (s, 2H); 4,13 (s, 2H).

13C NMR {*H} (126 MHz, CDCl5) & 171,5; 137,6; 136,4; 135,3; 133,9; 132,1; 130,5; 128,8; 128,4; 128,2;
128,1;126,4; 126,4; 125,9; 125,6; 123,9; 114,4; 66,5; 39,3.

FT-IR (ATR) cm™: 3046; 2953; 1730; 1597; 1512; 1262; 1140; 988; 908; 825; 778; 536; 416.
HRMS (MALDI): m/z vypocitané pre [CioH1602 + Na]*: 325,11990; najdené: 325,12042; A = 1,59 ppm.
N-Hydroxy-2-(naftalen-1-yl)acetamid (2a)

Boli pripravené oddelené roztoky NH,OH-HCI (2,77 g; 0,0399 mol) a KOH (4,48 g; 0,0799 mol) v 25 ml
MeOH, oba roztoky boli vychladené v ladovom kupeli a nasledne bol roztok KOH priliaty k roztoku
hydroxylaminu. Zmes roztokov bola ponechana v ladovom kupeli 5 min pre kvantitativne vylicenie KCl.
Suspenzia bola nasledne odsata cez Bilichnerov lievik afiltrat bol pridany k metyl 2-(naftalen-1-
yl)acetatu (3,5 ml, 0,0199 mol) v 100 ml banke. Reakéna zmes bola miesana pri laboratérnej teplote
16 h a nasledne bola odparena pomocou rotacnej vakuovej odparky. K odparku bolo pridané 20 ml
destilovanej vody a nasledne bolo pH upravené pomocou 2 M roztoku HCl na pH<4. Odfiltrovanim

a vysusenim vzniknutej zrazeniny bol ziskany produkt vo forme bielej pevnej latky (4,29 g, 99 %).
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b.t.: 163 - 164 °C.

'H NMR (400 MHz, DMSO) & 10,80 (brs, 1H); 8,88 (br s, 1H); 8,13 (d, J=8,55 Hz, 1H); 7,92 (d, J=11,5 Hz,
1H); 7,82 (d, J=8,55 Hz, 1H); 7,53 (k, J)=7,37 Hz, 2H); 7,49 — 7,44 (m, 2H); 3,79 (s, 2H).

3C {*H} NMR (101 MHz, DMSO0) & 167,0; 133,3; 132,3; 131,9; 128,4; 127,8; 127,1; 125,9; 125,6; 125,5;
124,2; 36,7.

FT-IR (ATR) cm™: 3179; 3048; 2876; 1628; 1547; 1052; 778; 558.
HRMS (MALDI): m/z vypoéitané pre [C12H11NO + Na]*: 224,06820; najdené: 224,06861; A = 1,83 ppm
N-Hydroxy-N-metyl-2-(naftalén-1-yl)acetamid (2b)

Zmes kyseliny 1-naftalénoctovej (4 g; 0,0214 mol) a SOCI; (18,8 ml; 0,2577 mol) bola refluxovana 2 h
pod CaCl, uzaverom, nasledne bol nadbytok SOCI, vdkuovo oddestilovany a destilacny zvySok bol
rozpusteny v DCM (100 ml), ¢im bol pripraveny roztok 2-(naftalén-1-yl)acetyl chloridu (4,39 g; 0,0214
mol). N-Metylhydroxylamin (1,79 g; 0,0214 mol) bol rozpusteny v DCM (140 ml), suspenzia bola
ochladena na 0 °C a bol pridany TEA (6 ml; 0,0429 mol). Po 10 min bol pomocou prikvapkavacieho
lievika v priebehu 1 h pridany roztok pripraveného chloridu (4,39 g; 0,0214 mol) v DCM a reakéna zmes
bola pozvolna ohriata k laboratérnej teplote a nasledne miesana 1 h. Do reakénej zmesi bola pridana
voda (100 ml) a bola prevedena do deliaceho lievika, kde bola organicka faza oddelena a nasledne
premytd s 1 M roztokom HCI (2 x 25 ml), nasytenym roztokom NaCl (2 x 100 ml), vysusena pomocou
MgS0O, a odparend pomocou rotacnej vakuovej odparky. Surovy produkt bol Cisteny pomocou flash
chromatografie s mobilnou fazou (hexan:EtOAc; 4:1) za zisku produktu vo forme hnedej pevnej latky

(4,38;,93%).
b.t.: 128 -129 °C.

IH NMR (400 MHz, DMSO) & 10,25 (br s, 1H); 8,02 (d, J=7,55 Hz, 1H); 7,93 (d, J=7,72 Hz, 1H); 7,83 (d,
J=8,39 Hz, 1H); 7,57 — 7,51 (m, 2H); 7,47 (t, J=6,94 HZ, 1H); 7,43 — 7,42 (m, 1H); 4,23 (s, 2H); 3,21 (s,
3H).

13C {*H} NMR (101 MHz, DMSO) 6 171,0; 133,4; 132,7; 132,3; 128,5; 128,1; 126,1; 125,7; 125,6; 124,3;
36,2; 36.0.

FT-IR (ATR) cm™: 3141; 3055; 2917; 1597; 1510; 1407; 1201; 789; 665; 521.

HRMS (MALDI): m/z vypocitané pre Ci3H13NO> + H*: 216,10191 [M+H]*; ndjdené: 216,10209; A = 0,83

ppm.
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Vseobecna procedutra pre DCC kapling

Do 3-hrdlej banky opatrenej prikvapkdvacim lievikom, gumovym septom a vdkuovym uzdverom bol
predlozeny 2a/2b (0,0269 mol), kyselina 4-vinylbezoova (0,0269 mol) a DMAP (katalytické mnozstvo).
Aparatura bola evakuovana a spatne zaplnend N3 (3 x ), nasledne bol do aparatury pridany suchy DCM
(260 ml). Reakéna zmes bola vychladend pomocou ladového kipela na 0 °C av priebehu 1 h bol
prostrednictvom prikvapkavacieho lievika pridany roztok DCC (0,0269 mol) v 80 ml suchého DCM. Po
odreagovani vychadzajucich komponent (monitorované pomocou TLC), bol do reakénej zmesi pridany
Et,0, ¢im doslo kvyluceniu dicyklohexylmocoviny, ktora bola odfiltrovana. Filtrat bol nasledne
odpareny pomocou rotacnej vakuovej odparky a odparok bol nasledne cisteny pomocou flash

chromatografie s mobilnou fazou hexan:EtOAc (4:1).
2-(Naftalén-1-yl)-N-((4-vinylbenzoyl)oxy)acetamid (3a)

Zlucenina pripravend podla vSeobecnej procedury pre DCC kapling za zisku produktu vo forme bielej

pevnej latky (6,1 g; 91 %).
b.t.: 145-146 °C.

IH NMR (500 MHz, DMSO) & 12,36 (br s, 1H); 8,16 (d, J=9,2 Hz, 1H); 7,99(d, J=8 Hz, 2H); 7,95 (d, J=7,9,
1H); 7,86 (d, J=8 Hz, 1H); 7,67 (d, J=8 Hz, 2H); 7,60 — 7,53 (m, 3H); 7,51 — 7,48 (m, 1H); 6,83 (dd, J=11,35,
17,7 Hz, 1H); 6,04 (d, J=17,5 Hz, 1H); 5,47(d, J=11,1 Hz, 1H); 4,07 (s, 2H).

13C {*H} NMR (126 MHz, DMSO) & 168,0; 164,0; 142,7; 135,6; 133,4; 131,8; 131,2; 129,9; 128,4; 128,1;
127,5; 126,7; 126,2; 125,8; 125,8; 125,5; 124,1; 118,1; 36,4.

FT-IR (ATR) cm™*: 3176; 3044; 2973; 1761; 1667; 1606; 1507; 1399; 1256; 1178; 992; 780; 705; 519.
HRMS (MALDI): m/z vypocitané pre [C2:H17NOs + Nal*: 354,11006; najdené: 354,11061; A = 1,55 ppm
N-Metyl-2-(naftalen-1-yl)-N-((4-vinylbenzoyl)oxy)acetamid (3b)

Zlucenina pripravena podla vSeobecnej procedury pre DCC kapling za zisku produktu vo forme bielej

pevnej latky (5,9 g; 85 %).
b.t.: 82 -83 °C.

'H NMR (500 MHz, CDCl3) & 8,00 (d, J=8,1 Hz, 2H); 7,98 — 7,96 (m, 1H); 7,92 — 7,90 (m, 1H); 7,82 (d,
J=7,9 Hz, 1H); 7,65 (d, J=8,2 Hz, 2H); 7,54 — 7,48 (m, 2H); 7,43 — 7,37 (m, 2H); 6,84 (dd, J=11, 17,6 Hz,
1H); 6,02 (d, J/=17,6 Hz, 1H); 5,47 (d, J=11 Hz, 1H); 4,19 (s, 2H); 3,44 (s, 3H).

13C {*H} NMR (126 MHz, CDCl5) & 171,7; 164,1; 143,5; 135,6; 133,8; 132,2; 130,4; 128,6; 127,9; 126,5;
126,3; 125,7; 125,5; 125,3; 123,8; 117,8; 37,5; 35,8.
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FT-IR (ATR) cm™: 3046; 2926; 1754; 1675; 1605; 1510; 1404; 1252; 1172; 1005; 921; 781; 708; 596.
HRMS (MALDI): m/z vypoéitné pre [CaaH1sNOs + Nal*: 368,12571; najdené: 368,12644; A = 1,98 ppm
4-Vinylbenzyloxy mPEG5000 (4)

mPEG(5000) (10 g; 2 mmol) bol roztaveny pod Ar pri teplote 60 °C, nasledne bol pridany 4-vinylbenzyl
chlorid (4,4 g; 28 mmol), NaOH (0,5 g; 12,5 mmol), hydrochinén (250 mg; 2,27 mmol), LiBr (50 mg;
0,576 mmol) a zmes bola mieSana pomocou mechanického miesadla pri teplote 60 °C. Po 24 h bola
reakénd zmes ochladend a pomocou DCM (200 ml) bola prevedend do deliaceho lievika, kam bol
nasledne pridany vodny roztok Na;HPO,. Organicka faza bola oddelena a vodna faza bola extrahovana
s DCM (2 x 50 ml). Spojena organicka faza bola premyta nasytenym vodnym roztokom NaCl (2 x 80 ml),
presusend pomocou Na,SO., prefiltrovana a odparend pomocou rotacnej vakuovej odparky. Surovy
produkt bol precisteny cez plak Al,Os s pouzitim EtOAc ako elu¢ného Cinidla pre odstranenie necist6t
a MeOH pre uvolnenie produktu z adsorbéného Cinidla za zisku produktu vo forme bielej pevnej latky

(10,3 g, 99 %).

IH NMR (500 MHz, CDCls, d1= 6 s) & 7,39 (d, J= 7,8 Hz, 2H); 7,30 (d, J= 7,8 Hz, 2H); 6,71 (dd, J= 17,6, 10.9
Hz, 1H); 5,74 (d, J= 17,6 Hz, 1H); 5,23 (d, J= 10,9 Hz, 1H); 4,55 (s, 2H); 3,65 (s, 479H); 3,38 (s, 3H).

13¢ {*H} NMR (126 MHz, CDCls) 6 137,9; 136,9; 136,5; 127,9; 126,2; 113,8; 72,9; 71,9; 70,6; 69,4; 59,0
FT-IR (ATR) cm™: 2882; 2861; 1466; 1340; 1279; 1100; 947; 841; 528.
Syntéza polymérov suspenznou ko-polymerizaciou (5a, 5b, 5c)

Do Erlemeyerovej banky bol predlozeny NaCl (15 g), polyvinyl alkohol (1,34 g, MW:85 000 — 124 000,
87 — 89 % hydrolyzat PVAc), destilovana voda (400 ml) a zmes bola privedena k varu a nasledne
udrzZiavand pri vare po dobu 5 min. Po vychladnuti bola separacna faza prefiltrovana do 4-hrdlej 500
ml kénickej banky a degasovana pomocou N, po dobu 20 min. Do degasovanej separacnej fazy bola
pod natokom N, a pri miesani (500 rpm) suspendovana zmes monomérov (a: 1 (2,4 g, 7,937 mmol),
50% DVB (2,28 g, 8,756 mmol), 4 (0,24 g, 0,048 mmol); b: 3b (1,5 g, 4,343 mmol), 50% DVB (1,15 g,
4,417 mmol), 4 (0,132 g, 0,0264 mmol); c: styrén (2,79 g, 26,79 mmol), 50% DVB (2,45 g, 9,409 mmol),
4 (0,27 g, 0,054 mmol)) s fotoiniciatorom BAPOs (a: 0,16 g 0,382 mmol; b: 0,085 g, 0,203 mmol; c: 0,29
g, 0,693 mmol) v Bz,0 (a: 15 ml; b: 9 ml; c: 16,5 ml) a reak¢na nadoba bola oZarovana bielym svetlom
(17,2 W, Glaciallight, GL-BR40-15). Po 24 h bola suspenzia naliata do destilovanej vody (1 1), polymér
bol dekantovany a nasledne prevedeny na fritu kde bol postupe premyty vodou (3 x 200 ml), MeOH
(100 ml), DCM (100 ml), THF (100 ml) a nasledne extrahovany v Soxhletovom extraktore zmesou

THF:voda (4:1) po dobu 24 h, nasledne bol polymér vysuseny vo vakuu do konstantnej hmotnosti (a:
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4,64 g, 95 %, velkost povrchu: 7,2 + 0,1 m?/g, objem pdrov: 0,005 + 0,001 cm3/g ; b: 2,58 g, 91 %,
velkost povrchu: 8,4 + 2,3 m?/g, objem pérov: 0,009 + 0,003 cm?3/g; c: 4,41 g, 80 %, velkost povrchu:
6,8 + 0,6 m?/g, objem pérov: 0,008 + 0,001 cm?/g).

Elementdarna analyza:

5a:86,11+0,57 % C;7,31+£0,01% H; 0% N

5b: 82,76 +0,07 % C; 7,16 £ 0,03 % H; 1,63 + 0,01 % N
5¢: 90,35+ 0,04 % C; 8,03+0,01%H;0%N
Odstranenie templatu alkoholyzou (6a)

5a (4,1 g) bol predloZeny do banky obsahujicej MeONa (100 ml, 1 M) a THF (15 ml). Zmes bola miesana
pri laboratérnej teplote 16 h, potom bola pridanad voda a polymér bol prevedeny na fritu, kde bol
postupne premyty s 2 M vodnym roztokom HCI (30 ml), vodou (40 ml), EtOH (40 ml), DCM (30 ml), THF
(30 ml) a nasledne extrahovany v Soxhletovom extraktore zmesou THF:voda (4:1) po dobu 24 h. Po 24
h bol polymér vysu$eny vo vdkuu do konstantnej hmotnosti (2,9 g, velkost povrchu: 7,8 + 0,9 m?/g,

objem pérov: 0,007 + 0,001 cm3/g).

Elementdrna analyza:

6a:86,73+0,11%C;8,13+0,01% H; 0% N

Botnavost (ml/g): 2,9 (EtOH); 3,1 (EtOH:Voda, 1:1); 2,5 (voda).
Odstranenie templatu kyslou hydrolyzou (6b)

5b (2,05 g) bol refluxovany v zmesi koncentrovanej HCl:1,4-dioxan (1:1, 80 ml) 16 h. Zmes bola
ochladena na laboratérnu teplotu, prevedena na fritu kde bol polymér postupne premyty s vodou (50
ml), EtOH (50 ml), DCM (30 ml), THF (30 ml), a nasledne extrahovany v Soxhletovom extraktore zmesou
THF:voda (4:1) po dobu 24 h. Po 24 h bol polymér vysuseny vo vakuu do konstantnej hmotnosti (1,36
g, velkost povrchu: 12,8 + 2,3 m?/g, objem pérov: 0,015 + 0,002 cm?/g).

Elementdrna analyza: 81,10 £ 0,02 % C; 7,20 £ 0,03 % H; 0 % N.
Botnavost (ml/g): 2,9 (EtOH); 3,1 (EtOH:Voda, 1:1); 2,5 (voda).
VSeobecny postup pre adsorpciu/desorpciu NAA vo vsadzkovom prevedeni

6a/6b bol predloZeny do sklenej vialky, nasledne bol pridany zdsobny roztok NAA (0,5 ml, 1 x 1073 M)
a dve kvapky EtOH. Vialka bola uzatvorena umiestnena do ultrazvukového kupela (20 °C), kde bola

vystavena ultrazvukovym vindm. Po definovanom case bola suspenzia prefiltrovana a filtrat bol
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voltametricky analyzovany pre stanovenie koncentracie NAA. Odfiltrovany polymér bol opat
predloZeny do sklenej vialky, nasledovany pridavkom 0,1 M etanolického roztoku NaOH (etanol:voda,
1:1, objem totoZzny s objemom zdsobného roztoku NAA). Uzatvorena vialka bola umiestnend do
ultrazvukového kupela (50 °C), kde bola ozarovana pomocou ultrazvukovych vin. Po definovanom ¢ase

bola suspenzia prefiltrovana a filtrat bol voltametricky analyzovany.
VSeobecny postup pre adsorpciu/desorpciu NAA v prietokovom prevedeni

6a/6b v nabotnanom stave (30 % vodny metanol) bol prevedeny do polyetylénovej trubicky, ktora bola
umiestnena medzi ¢erpadlo (ECOM LCP 4000 pump) a UV-Vis detektor (ECOM LCD2084 detector
(recyklovatelnost) alebo SYKAM S3210 diode array UV-Vis detector (selektivita)). Nasledne bol cez
dany systém precerpavany zasobny roztok NAA (1 x 1072 M, 30 % vodny metanol) s rychlostou toku
1 ml/min aZ do stavu Uplného nasytenia sorbcnej kapacity polyméru. Zachytend NAA bola nasledne
uvolnend pomocou 0,1 M roztoku NaOH (30 % vodny metanol), ktory bol pre€erpany cez pripraveny

prietokovy systém s rychlostou toku 1 ml/min.

4.2 Heterogénny katalyzator pre enantioselektivhu adiciu arylboronovych

kyselin na cyklické ketiminy
Vseobecna procedtra pre tvorbu 4,5-dihydrooxazolového cyklu

Do Schlenkovej nadoby bol predlozeny ZnCl, (26,14 mmol), nddoba bola uzatvorena sklenenym
uzaverom, ZnCl; bol pomocou horko-vzdusnej pistole (650 °C) roztaveny pod vdkuom a nasledne
ochladeny k laboratérnej teplote pod N,. Do banky bol predloZzeny odpovedajlci pyridin karbonitril
(8,71 mmol), L-terc-leucinol (13,07 mmol) , chlérbenzén (20 ml) a zmes bola degasovana N, po dobu
20 min. Nasledne bola tato zmes prevedena pomocou nerezovej kanily do Schlenkovej nddoby so ZnCl,.
Reakénd zmes bola refluxovana pod inertnou atmosférou po dobu 24 h. Po ochladnuti bola prevedena
do deliaceho lievika pomocou DCM (15 ml) a 10% roztoku NaOH (100 ml) za sucasného uplného
rozpustenia ZnCl,. Organicka faza bola oddelenad a vodnd faza bola extrahovand DCM (4 x 15 ml).
Spojena organicka faza bola premytd destilovanou vodou (20 ml), nasytenym roztokom NacCl (40 ml),

presusend pomocou Na,SO4 a odparend pomocou rota¢nej vakuovej odparky.
(S)-4-(terc-Butyl)-2-(5-(trifluérmetyl)pyridin-2-yl)-4,5-dihydrooxazol (7)

Pripravené podla vSeobecne]j procedury za zisku poZzadovaného produktu vo forme bielej pevnej latky

(2,35 g; 99 %), nevyzadujucej Ziadne dalsie Cistenie.

b.t.: 106-107 °C, ziskané spektrd v sulade s lit.®

72



'H NMR (400 MHz, CDCl3) & 8,93 (s, 1H); 8,19 (d, J=8,35 Hz, 1H); 7,99 (dd, J=8,52, 1,83 Hz, 1H); 4,46
(dd, J=10,62, 9,14 Hz, 1H); 4,32 (t, J=8,53 Hz, 1H); 4,13 (dd, J=10,52, 8,90 Hz, 1H); 0,95 (s, 9H).

13C {*H} NMR (101 MHz, CDCl5) § 161, 6; 150,1; 146,6 (q, J=4,12 Hz); 133,9 (q, J=3,62 Hz); 128,1 (q,
32,26 Hz); 123,3 (q, /=272,45 Hz); 76,8; 69,7; 34,1; 26,0.
9F {*H} NMR (376 MHz, CDCls) 6 -62.60.

(S)-4-(terc-Butyl)-2-(3-chloér-5-(trifluérmetyl)pyridin-2-yl)-4,5-dihydrooxazol (8)

Pripravené podla vSeobecnej procedury za zisku pozadovaného produktu vo forme Zltého oleja (2,64

g; 99 %), nevyzadujucej Ziadne dalsie Cistenie.

IH NMR (400 MHz, CDCls) 6 8,77 (s, 1H); 8,00 (s, 1H); 4,41 (dd, J=10,15, 8,64 Hz, 1H); 4,27 (t, J=8,47 Hz,
1H); 4,17 (dd, J=10,19, 8,50 Hz, 1H); 0,95 (s, 9H).

13C {14} NMR (101 MHz, CDCls) § 159,5; 148,8; 144,0 (q, J=3,97 Hz); 135,7 (q, J=3,66 Hz); 132,2; 128,4
(g, 1=33,87 Hz); 122,2 (q, J=273,30 Hz); 77,3; 69,3; 33,9; 25,9.

F{IH} NMR (376 MHz, CDCls) & -63,56.

HRMS vypocitané pre [Ci13H14CIFsN,O+H]*: 307,0825, najdené: 307,0827; A = 0,94 ppm.
FT-IR (ATR) cm™: 2957; 2906; 2871; 1679; 1479; 1394; 1319; 1137; 1047; 912.
(S)-4-(terc-Butyl)-2-(5-(trifluérmetyl)-3-(4-vinylfenyl)pyridin-2-yl)-4,5-dihydrooxazol (9)

Do 250 ml banky bol predloZeny 8 (2 g, 6,521 mmol), 4-vinylfenylborénova kyselina (1,35 g, 9,128
mmol), Na,COs (1,38 g, 13,04 mmol), Xantphos (0,226 g, 0,391 mmol), zmes THF:voda (4:1, 100 ml)
azmes bola degasovand N, po dobu 30 min. Nasledne bolo pridané Pd(PPhs), (0,376 g, 0,326
mmol), zmes bola degasovana N, po dobu 10 min a nasledne zahrievana 24 h pod N, atmosférou na
80 °C. Po ochladeni bola reakéna zmes prefiltrovana cez plug silikagélu, premytd pomocou EtOAc
a odparena pomocou rotacnej vakuovej odparky. Surova reakéna zmes bola Cistend pomocou flash
chromatografie s mobilnou fazou H:EtOAc (1 > 9 % + 5 % TEA) za zisku poZadovaného produktu vo

forme jemne Zltého oleja (2,24 g, 92 %).

'H NMR (400 MHz, CDCl5) & 8,90 (d, J = 2,1 Hz, 1H); 7,94 (d, J = 2,2 Hz, 1H); 7,52 — 7,40 (m, 2H);
7,39-7,31 (m, 2H); 6,74 (dd, J = 17,6, 10,9 Hz, 1H); 5,80 (d, J = 17,6 Hz, 1H); 5,31 (d, J = 10,9 Hz, 1H);
4,31 -4,18 (m, 1H); 4,06 — 3,93 (m, 2H); 0,84 (s, 9H).

13C {H} NMR (101 MHz, CDCls) & 161,9; 149,4; 144,9 (q, J = 4,2 Hz); 137,9; 137,8; 136,4; 136,1; 135,3
(g,J = 3,6 Hz); 128,8; 127,4 (q, J = 33,4 Hz); 126,3; 123,1 (q, J = 272,3 Hz); 115,0; 77,0; 69,5; 33,8; 26,0.
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9F {*H} NMR (376 MHz, CDCl5) & -63,49.

HRMS vypocitané pre [Ca1H21F3sN2O+H]*: 375,1679 , ndjdené: 375,1676; A = 0,79 ppm.

FT-IR (ATR) cm™: 2953; 2903; 1662; 1477; 1336; 1107; 908; 723; 540.
Metyl-(S)-4-(2-(4-(terc-butyl)-4,5-dihydrooxazol-2-yl)-5-(trifluérmetyl)pyridin-3-yl)benzoat (10)

Do Schlenkovej nddoby bol predloZzeny 8 (1,6 g, 5,216 mmol), 4-(metoxykarbonyl)benzénboronova
kyselina (1,4 g, 7,824 mmol), KsPO4 (2,21 g, 10,43 mmol), Pd(PPhs)4 (0,301 g, 0,26 mmol) a Xantphos
(0,181 g, 0,31 mmol). Schlenkova nddoba bola opakovane evakuovana a spatne naplnena N, (3 x ). Do
nadoby bol pridany suchy toluén (30 ml) a reakéna zmes bola pod inertnou atmosférou zahrievana na
105 °C po dobu 36 h. Reakéna zmes bola ochladena k laboratdrnej teplote, prefiltrovana cez plak
kremeliny, premyta s EtOAc (40 ml) a odparena na rotacnej vakuovej odparke. Odparok bol nasledne
pretisteny stipcovou chromatografiou s mobilnou fazou hexan: EtOAc (4:1 + 5 % TEA) za zisku produktu

vo forme bielej pevnej latky (1,84 g, 87 %).
b.t.: 123 -124°C.

IH NMR (500 MHz, CDCls) & 8,96 (d, J=1,35 Hz, 1H); 8,11-8,09 (m, 2H); 7,95 (d, J=1,54 Hz, 1H); 7,48-
7,46 (m, 2H); 4,28-4,23 (m, 1H); 4,02-3,99 (m, 2H); 3,96 (s, 3H); 0,82 (s, 9H).

13C NMR (126 MHz, CDCls) § 166,7; 161,5; 149,3; 145,5 (g, J=3,93 Hz); 141,9; 137,4; 135,4 (q, J=3,43
Hz); 130,3; 129,7; 128,8; 127,5 (q, J=33,54 Hz); 123,1 (q, J=272,29 Hz); 69,5; 52,4; 33,9; 26,1.

19F{'H} NMR (376 MHz, CDCl3) 6 -62,47.

HRMS vypocitané pre [C1H21F3N,0s+H]*:407,15770, najdené: 407,158034; A = 0,82 ppm.

FT-IR (ATR) cm™: 2958; 2904; 2870; 1726; 1679; 1419; 1346; 1275; 1108; 1032; 951; 775; 705.
(S)-4-(2-(4-(terc-Butyl)-4,5-dihydrooxazol-2-yl)-5-(trifluérmetyl)pyridin-3- yl)benzoova kyselina (11)

Do 100 ml banky bol predloZzeny 10 (0,3 g, 0,738 mmol), LiOH-H,0 (0,077 g, 1,845 mmol) a zmes
THF:voda (4:1, 40 ml). Reakénd zmes bola refluxovand po dobu 2 h, potom bola ochladena
k laboratérnej teplote, prevedena do deliaceho lievika a extrahovana Et,0 (5 ml). Organicka faza bola
oddelend a pH vodnej fazy bolo opatrne upravené na pH=4 za pomoci 1 M vodného roztoku HCI
a okamZite extrahovana DCM (3 x 6 ml). Spojena DCM faza bola premyta nasytenym vodnym roztokom
NaCl (15 ml), presusena s Na,SO, a odparena na rotacnej vakuovej odparke za zisku poZadovaného

produktu vo forme bielej pevnej latky (0,24 g, 85 %).

b.t.: 219 -220 °C.

74



'H NMR (500 MHz, DMSO) 6 13,12 (s, 1H); 9,09 (d, J=1,39 Hz, 1H); 8,36 (d, J=1,78 Hz, 1H); 8,01-
8,00 (m, 2H); 7,59-7,58 (m, 2H); 4,26 (dd, J=10,12, 8,93 Hz, 1H); 4,05 (t, J/=8,95 Hz, 1H); 3,89 (dd,
J=10,12, 9,26 Hz, 1H); 0,72 (s, 9H).

13C {*H} NMR (126 MHz, DMSO) & 167,0; 160,5; 149,6; 145,3 (q, J=3,97 Hz); 140,8; 136,5; 135,7 (q,
J=3,42 Hz); 130,7; 129,3; 129,0; 126,2 (q, /=32,84 Hz); 123,2 (q, J/=273,52 Hz); 76,0; 68,7; 33,4; 25,6.
19F {H} NMR (376 MHz, CDCls) & -60,91.

HRMS vypocitané pre [CaoH19F3N203+H]*:393,1420, ndjdené: 393,1428; A = 1,95 ppm.

FT-IR (ATR) cm™: 2966; 2871; 1699; 1660; 1607; 1415; 1340; 1265; 1110; 858; 775; 560.

(S)-4-(2-(4-(terc-Butyl)-4,5-dihydrooxazol-2-yl)-5-(trifluérmetyl)pyridin-3-yl)-N-(4-

vinylbenzyl)benzamid (12)

Do liekovky bola predlozend 11 (1 g, 2,548 mmol), EDC-HCI (0,97 g, 5,097 mmol), HOBt-H,O (0,69 g,
5,097 mmol), DMAP (0,09 g, 0,7644 mmol), DCM (40 ml) a zmes bola miesana pri It 15 min. Do reakénej
zmesi bol pridany roztok 4-vinylbenzylaminu (0,68 g, 5,097 mmol) v DCM (20 ml) a reakénd zmes bola
mieSana 30 min pri It, nasledne bola zmes prevedenda do deliaceho lievika pomocou EtOAc (100 ml)
a postupne premyta s 1 M vodnym roztokom HCI (1 x 50 ml), nasytenym roztokom NaHCOs (1 x 50 ml),
vodou (50 ml) a nasytenym roztokom NaCl (80 ml). Organicka faza bola presusena pomocou Na,;SO,,
prefiltrovana a odparend pomocou rotacnej vakuovej odparky. Surova reakénd zmes bola Cistena
pomocou flash chromatografie s mobilnou fazou H:EtOAc (5 - 30 % + 5 % TEA) za zisku poZadovaného

produktu vo forme viskdzneho bezfarebného oleja (83 %).

'H NMR (500 MHz, CDCls) 6 8,91 (d, J = 2,1 Hz, 1H); 7,90 (d, J = 2,1 Hz, 1H); 7,88 (d, J = 8,0 Hz, 2H); 7,42
(d, J = 8,0 Hz, 2H); 7,36 (d, J = 8,0 Hz, 2H); 7,29 (d, J = 8,0 Hz, 2H); 6,87 (t, J = 5,7 Hz, 1H); 6,67 (dd, J =
17,6, 10,9 Hz, 1H); 5,72 (d, J = 17,6 Hz, 1H); 5,23 (d, J = 10,9 Hz, 1H); 4,61 (d, J = 5,7 Hz, 2H); 4,25 - 4,17
(m, 1H); 3,99 — 3,92 (m, 2H); 0,81 (s, 9H).

13C NMR (126 MHz, CDCls) & 166,7; 161,6; 149,2; 147,6; 145,5 (q, J = 3,98 Hz); 140,5; 137,7; 137,2;
137,1; 136,3; 135,4 (q, J = 3,63 Hz); 134,4; 129,0; 128,2; 127,5 (q, J = 33,37 Hz); 127,3; 126,7; 124,6;
123,0 (q,J = 273,18 Hz); 119,1; 114,2; 77,0; 69,5; 44,0; 33,9; 26,1.

HRMS vypocitané pre [CaoH2sF3N302+H]*: 508,2206, ndjdené: 508,2215; A = 1,81 ppm.
FT-IR (ATR) cm™*: 3320; 3053; 2957; 2870; 1641; 1541; 1416; 1339; 1136; 909; 730; 559; 457.

Priprava ko-polymérov zrazacou polymerizaciou (13a/13b1/13b2)
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Do Schlenkovej banky bola predloZzena zmes monomérov (a: 9 (0,13 g, 0,3472 mmol), styrén (0,086 g,
0,8257 mmol), TEG (0,436 g, 1,0221 mmol); b1: 12 (0,15 g, 0,2955 mmol), styrén (0,1 g, 0,9601 mmol),
TEG (0,35 g, 0,8205 mmol); b2: 12 (0,13 g, 0,2561 mmol), styrén (0,043 g, 0,4128 mmol), 50% DVB
(0,34 g, 2,6115 mmol)), DMF (5 ml), AIBN (0,012 g, 0,0731 mmol) a zmes bola degasovana N, po dobu
30 min a nasledne zahrievana 24 h na 100 °C. Vyluceny polymér bol premyvany 24 h v Soxhletovom
extraktore s MeOH a nasledne vysuseny a podrobeny elementdrnej analyze (13a=57 %, velkost
povrchu: 6,9 + 0,6 m?/g, 13b1=52 %, velkost povrchu: 9,1 + 1,0 m?/g, 13b2=82 %, velkost povrchu:
330,4 4,3 m?/g).

Elementdrna analyza:

13a:73,79+0,44 % C; 7,57 £ 0,07 % H; 1,29 + 0,04 % N; Obsah ligandu 0,4607 mmol/g.
13b1: 73,59+ 0,11 % C; 7,33 + 0,01 % H; 1,71 £+ 0,02 % N; Obsah ligandu 0,4048 mmol/g.
13b2:87,12 £ 0,08 % C; 7,79 £ 0,01 % H; 2,01 + 0,06 % N; Obsah ligandu 0,4786 mmol/g.
FT-IR (ATR) cm™:

13a: 2860; 2860; 1902; 1605; 1512; 1451; 1345; 1096; 817; 701; 546; 413.

13b1: 3024; 2915; 2859; 1663; 1511; 1451; 1345; 1267; 1095; 1017; 817; 700; 546.
13b2: 3023; 2924; 1671; 1603; 1449; 1339; 1340; 1139; 793; 702; 555; 419.

Priprava kopolymérneho katalyzatoru (Pd-13a/Pd-13b1/Pd-13b2)

Do 25 ml banky bol predloZzeny kopolymér (13a: 0,203 g, 13b1: 0,232 g, 13b2: 0,262 g), Pd(TFA);
(a: 0,016 g, 0,0481 mmol; b1: 0,016 g, 0,0481 mmol; b2: 0,021 g, 0,0632 mmol), EtOAc (5 ml) a zmes
bola miesana pri 60 °C. Po 16 h bol Paladnaty komplex prevedeny na fritu, kde bol premyty s EtOAc (2
x 10 ml), MeOH (2 x 10 ml), DCM (3 x 10 ml) a nasledne suseny vo vakuu do konstantnej hmotnosti

(Obsah Pd: Pd-13a= 0,2102 mmol/g, 98 %; 13b1=0,1886 mmol/g, 99 %, 13b2= 0,2185 mmol/g, 98 %).
Priprava PS-PEG-CF;PyOx (14)

Do 25 ml banky bol predloZeny TentaGel™S NH, (1,73 g, 0,445 mmol, obsah NH;:0,2 - 0,3 mmol/g), 11
(0,25 mg, 0,637 mmol), EDC-HCI (0,366 g; 1,911 mmol), HOBt-H,0 (0,258; 1,911 mmol), DMAP (0,023
g, 0,1911 mmol), DMF (12 ml) a zmes bola mieSana pri laboratdrnej teplote po dobu 24 h, nasledne
bola prevedend na fritu, kde bola funkcionalizovana Zivica premytda s DMF (2 x 5 ml), MeOH

(2 x 10 ml), DCM (3 x 10 ml) a susena vo vakuu do konstantnej hmotnosti (1,84 g, 97 %).

Botnavost (TFE): 4,5 ml/g.
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gélové 'H NMR (500 MHz, CDCls) & 9,00; 8,00; 7,52; 7,36; 7,12; 6,63; 4,35; 4,02; 3,67; 2,80; 0,87.

gélové C{*H} NMR (126 MHz, CDCls) § 166,7; 161,6; 149,3; 145,3; 140,1; 137,3; 135,3; 134,6; 128,7;
127,5; 127,4; 123,0 (q, J=273,42 Hz); 76,9; 70,6; 69,8; 69,5; 40,4; 39,9; 33,8; 26,0.

FT-IR (ATR) cm’: 2864; 1660; 1452; 1347; 1097; 846; 699; 540; 415.
Priprava Pd- PS-PEG-CFsPyOx (Pd-14)

Do 25 ml banky bol predloZeny 14 (0,503 g, 0,1284 mmol), Pd(TFA), (0,0285 g, 0,0856 mmol), EtOAc
(10 ml) a zmes bola miesana pri 60 °C. Po 1 h (odfarbenie roztoku), bol Paladnaty komplex prevedeny
na fritu, kde bol premyty s EtOAc (2 x 10 ml), MeOH (2 x 10 ml), DCM (3 x 10 ml) a nasledne suseny vo
vakuu do konstantnej hmotnosti (Obsah Pd 0,1437 mmol/g, 88 %).

FT-IR (ATR) cm™: 2864; 1723; 1452; 1348; 1096; 846; 699; 5309.
Priprava substratov
3-Butylbenzo[d]izotiazol 1,1-dioxid (15)

Do Schlenkovej nadoby bol predlozeny Sacharin (5 g 27,29 mmol), nadoba bola opakovane
evakuovan3, spatne zaplnena N, (3 x) a bolo pridané suché THF (240 ml). Roztok sacharinu bol
ochladeny na—78 °C a v priebehu 1 h bol pridany roztok n-BuLi v hexdne (22 ml, 2,5 M). Reakc¢na zmes
bola drzanad pri teplote -78 °C po dobu 4 h a nasledne bola pozvolna ohriata k laboratérnej teplote a pri
nej bola miesand 16 h. Do reakcénej zmesi bol pridany pevny NH4Cl, nasledovani pridavkom destilovane;j
vody (80 ml). Zmes bola prevedena do deliaceho lievika, organicka faza bola oddelend a vodna faza
bola extrahovana DCM (3 x 50 ml). Spojené organické faze boli premyté s 10% vodnym roztokom HCI
(2 x 100 ml), nasytenym vodnym roztokom NaHCOs (2 x 100 ml), nasytenym vodnym roztokom NacCl
(100 ml), presusené pomocou Na,SO4 a odparené pomocou rotacnej vakuovej odparky. Odparok bol
nasledne rekrystalyzovany z EtOH za zisku produktu vo forme bielej pevnej latky (4,63 g, 76 %, ziskané

spektra v sulade s lit.8%).
b.t.: 94 —95 °C.

IH NMR (500 MHz, CDCls) & 7,91-7,87 (m, 1H); 7,76-7,69 (m, 3H); 2,96 (t, J=7,40 Hz, 2H); 1,86 (p, J=7,69
Hz, 2H); 1,49 (sextet, J=7,54 Hz, 2H); 0,97 (t, J/=7,34 Hz, 3H).

13C{*H} NMR (126 MHz, CDCl3) 6 176,5; 139,7; 134,0; 133,6; 131,3; 124,0; 122,4; 30,9; 27,5; 22,4; 13,8.
3-Metylbenzol[d]izotiazol 1,1-dioxid (16)

Do Schlenkovej nadoby bol predloZeny Sacharin (1,5 g, 8,188 mmol), nddoba bola opakovane

evakuovana, spatne zaplnena N> (3 x ) a bolo pridané suché THF (90 ml). Roztok sacharinu bol
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ochladeny na-78 °C a v priebehu 0,5 h bol pridany roztok MeLi v Et,O (10,2 ml, 1,6 M). Reakéna zmes
bola drzana pri teplote —78 °C po dobu 4 h a nasledne bola pozvolna ohriata k laboratérnej teplote
a pri nej bola miesana 16 h. Reakéna zmes bola zriedena vodou (50 ml), prevedena do deliaceho lievika
a extrahovand s Et,0 (2 x 50 ml). Spojend organickd faza bola ndsledne premyta s 10% vodnym
roztokom HCI (2 x 50 ml), nasytenym vodnym roztokom NaHCOs (2 x 50 ml), nasytenym vodnym
roztokom NaCl (50 ml), presusena pomocou Na,SO,4 a odparend pomocou rotacnej vakuovej odparky.
Odparok bol ndsledne rekrystalyzovany z aceténu za zisku produktu vo forme bielej pevnej latky

(0,9 g, 61 %, ziskané spektrd v sulade s 1it.8?).

b.t.: 211 -213 °C.

'H NMR (500 MHz, CDCl3) 6 7,94-7,91 (m, 1H); 7,78-7,73 (m, 2H); 7,71-7,67 (m, 1H); 2,67 (s, 3H).
13C{*H} NMR (126 MHz, CDCl5) 6 173,3; 139,7; 134,1; 133,7; 131,6; 124,2; 122,5; 17,7.
3-Fenylbenzo[d]izotiazol 1,1-dioxid (17)

Do Schlenkovej nadoby boli predlozené Mg hobliny (0,83 g, 34,39 mmol), suché THF (13 ml) a par
kvapiek CHsl. Zmes bola ochladend pomocou ladového kupela na O °C abol pomaly pridany
brombenzén (3,4 ml, 32,75 mmol), nasledne bola reakéna zmes zahrievana k refluxu po dobu 2 h. Do
Schlenkovej nadoby bol predlozeny Sacharin (2 g, 10,91 mmol), nadoba bola opakovane
evakuovana, spatne zaplnena N> (3 x ) a bolo pridané suché THF (13 ml). Roztok Sacharinu bol
pomocou fadového kupela ochladeny na O °C a nasledne bol pomocou nerezovej kanily pridany
PhMgBr. Reakéna zmes bola pozvolna ohriata k laboratérnej teplote, pri ktorej bola mieSana 16 h. Do
reakénej zmesi bol pridany 2 M vodny roztok HCI (15 ml) a pomocou vody (15 ml) bola prevedena do
deliaceho lievika. Nasledne bola zmes extrahovana s EtOAc (3 x 40 ml), spojena organicka faza bola
premytd s nasytenym roztokom NaCl (80 ml), presusend s Na,SO, a odparend pomocou rotacne
vakuovej odparky. Odparok bol rekrystalyzovany z EtOAc za zisku produktu vo forme naZltlej pevnej

latky (1,38 g, 52 %, ziskané spektra v sulade s lit.®3).
b.t.: 164 — 165 °C.

'H NMR (500 MHz, CDCl5) 6 7,99 (d, J=7,38 Hz, 1H); 7,95 (d, J=7,74 Hz, 2H); 7,90 (d, J=7,51 Hz, 1H); 7,79
(t, J/=7,38 Hz, 1H); 7,75 (t, J=7,38 Hz, 1H); 7,69 (t, J=7,38 Hz, 1H); 7,60 (t, J=7,61 Hz, 2H).

13C{*H} NMR (126 MHz, CDCl5) § 171,2; 141,1; 133,8; 133,5; 130,6; 130,4; 129,6; 129,3; 126,7; 123,1.
3-lzopropylbenzoldlizotiazol 1,1-dioxid (18)

Do Schlenkovej nadoby boli predlozené Mg hobliny (0,44 g, 18,01 mmol), suché THF (7 ml) a par

kvapiek CHsl. Zmes bola ochladena pomocou fadového kipela na 0 °C a bol pomaly pridany izopropyl
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chlorid (1,5 ml, 16,37 mmol), nasledne bola reakénd zmes zahrievand k refluxu po dobu 2 h. Do
Schlenkovej nadoby bol predlozeny Sacharin (3 g, 16,37 mmol), naddoba bola opakovane
evakuovan3, spatne zaplnena N, (3 x ) a bolo pridané suché THF (40 ml). Roztok Sacharinu bol
pomocou ladového kupela ochladeny na 0 °C a ndsledne bol pomocou nerezovej kanily pridany
iPrMgCl. Do reakénej zmesi bol pridany 2 M vodny roztok HCl (15 ml), zmes bola prevedena do
deliaceho lievika a extrahovana s Et,0 (4 x 20 ml). Spojena organicka faza bola premyta s nasytenym
roztokom NaCl (80 ml), presusenda s Na,SO, a odparena pomocou rotacne vakuovej odparky. Odparok
bol rekrystalyzovany z Et,0 za zisku produktu vo forme bielej pevnejlatky (1,06 g, 31 %, ziskané spektra

v stlade s lit.84).
b.t.: 87 - 88 °C.

'H NMR (500 MHz, CDCl5) § 7,94-7,90 (m, 1H); 7,76-7,70 (m, 3H); 3,37 (sep, J=7,01 Hz, 1H); 1,43 (d,
J=6,98 Hz, 6H).

13C{*H} NMR (126 MHz, CDCls) & 180,5; 140,3; 133,9; 133,5; 130,7; 124,1; 122,7; 30,6; 19,9.
Testovanie katalytickej aktivity

Vseobecna procedura pre adiciu arylboronovych kyselin na cyklické ketiminy v homogénnom

prevedeni

Do 50 ml skimavky bol predlozeny 7 (4,6 mg, 0,0168 mmol), Pd(TFA), (3,7 mg, 0,0112 mmol), TFE
(1 ml) a zmes bola miesana pri laboratdrnej teplote po dobu 2 h. Nasledne bol pridany vychadzajuci
cyklicky ketimin (0,224 mmol), arylboronova kyselina (0,336 mmol) a steny skimavky boli oplachnuté
SsTFE (1 ml). Reakénda zmes bola miesana v otvorenej skimavke pri definovanej teplote a Case
a nasledne bola odparenda pomocou rotacnej vakuovej odparky. Odparok bol Cisteny pomocou
stipcovej chromatografie s mobilnou fazou hexan: EtOAc (4:1), alebo pre zlGéeniny 19f—19k, 20a — 22a
prostrednictvom flash chromatografie s C18 staciondrnou fdzou a mobilnou fazou voda:MeCN

(10 - 30 % MeCN).

Racemické produkty boli pripravené analogickym postupom, za poufZitia bipyridinu (0,0335 mmol),

Pd(TFA); (0,0224 mmol) a teploty 60 °C po dobu 24 h.

Vseobecna procedira pre adiciu arylboronovych kyselin na cyklické ketiminy v heterogénnom

prevedeni

Do 50 ml skimavky bol predlozeny Pd-14 (240 mg, 0,04 mmol Pd) a steny skimavky boli oplachnuté
pomocou TFE (2,5 ml). Nasledne bol pridany vychadzajuci cyklicky ketimin (0,224 mmol), arylboronova

kyselina (0,336 mmol) a steny skimavky boli oplachnuté s TFE (1,5 ml). Reakéna zmes bola miesana
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v otvorenej skimavke pri 40 °C po definovany ¢as. Nasledne bola reakéna zmes prevedend na fritu,
kde bol Pd-14 premyty DCM (10 ml), MeOH (10 ml), DCM (10 ml) a filtrat bol odpareny pomocou
rota¢nej vakuovej odparky. Odparok bol &isteny pomocou stipcovej chromatografie s mobilnou fazou
hexan: EtOAc (4:1) alebo pre zliceniny 19k a 19ch prostrednictvom flash chromatografie s C18
stacionarnou fazou a mobilnou fazou voda:MeCN (10 - 30 % MeCN). Pd-14 bol po filtracii a premyti

suseny vo vakuu a nasledne pouzity do dalSieho reakéného cyklu.
3-Butyl-3-(m-tolyl)-2,3-dihydrobenzo[d]izotiazol 1,1-dioxid (19a)
Biela pevna latka (70 mg, 99 %, ziskané spektra v sdlade s [it.%).
b.t.: 70—-71°C.

IH NMR (500 MHz, CDCls) & 7,78 (d, J=7,83 Hz, 1H); 7,58 (t, J=7,59 Hz, 1H); 7,51 (t, J=7,55 Hz, 1H); 7,33-
7,32 (m, 2H); 7,27-7,23 (m, 2H); 7,10 (d, J=7,53 Hz, 1H); 4,78 (s, 1H); 2,40 (td, J=14,13, 4,32 Hz, 1H);
2,34 (s, 3H); 2,29 (td, J=12,14, 4,61 Hz, 1H); 1,51-1,42 (m, 1H); 1,39-1,31 (m, 2H); 1,07-0,98 (m, 1H);
0,88 (t. J=7,71 Hz, 3H).

BC{*H} NMR (126 MHz, CDCls) 6 143,7; 142,4; 138,9; 134,5; 133,5; 129,3; 129,0; 129,0; 126,8; 124,5;
123,2; 121,5; 68,9; 40,3; 26,2; 22,8; 21,8; 14,0.

Chiradlne HPLC: Chiralpak AD-H, hexan/iPrOH (70/30), 230 nm, 0,5 mL/min, tr; = 13,86 min (minoritny),
trz = 18,23 min (majoritny), er = 3:97 (40°C, homogénne prevedenie), 4:96 (40 °C, heterogénne

prevedenie).

3-Butyl-3-fenyl-2,3-dihydrobenzo[d]izotiazol 1,1-dioxid (19b)
Biela pevna latka (69 mg, 98 %, ziskané spektra v sulade s lit.2%).
b.t.: 143 -144°C.

'H NMR (500 MHz, CDCls) 6 7,77 (d, J=7,77 Hz, 1H); 7,59-7,53 (m, 3H); 7,50 (td, J=7,81 Hz, 0,92 Hz, 1H);
7,38-7,34 (m, 2H); 7,30-7,27 (m, 2H); 4,90 (s, 1H); 2,42 (ddd, J=14,22, 12,21, 4,23 Hz, 1H); 2,30 (ddd,
J=14,09, 11,89, 4,46 Hz, 1H); 1,50-1,40 (m, 1H); 1,39-1,31 (m, 2H); 1,08-1,00 (m, 1H); 0,87 (t, J/=7,35 Hz,
3H).

13C{*H} NMR (126 MHz, CDCls) 6 143,7; 142,5; 134,5; 133,5; 129,4; 129,1; 128,2; 126,1; 124,4; 121,4;
68,9; 40,2; 26,2; 22,8; 14,0.

Chiradlne HPLC: Chiralpak AD-H, hexan/iPrOH (70/30), 230 nm, 0,8 mL/min, tr; = 15,28 min (minoritny),

tr2 = 17,44 min (majoritny), er = 1:99 (40°C, homogénne prevedenie).
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3-(Benzo[d][1,3]dioxol-5-yl)-3-butyl-2,3-dihydrobenzo[d]izotiazol 1,1-dioxid (19c)
Viskdzny olej (76 mg, 98 %, ziskané spektrd v sulade s 1it.%).

IH NMR (500 MHz, CDCls) & 7,77 (d, J=7,96 Hz, 1H); 7,58 (td, J=7,58, 1,10 Hz, 1H); 7,51 (td, J=7,71, 1,03
Hz, 1H); 7,27 (d, J=7,81 Hz, 1H); 7,00-6,99 (m, 2H); 6,76 (d, J=8,04 Hz, 1H); 5,95-5,94 (m, 2H); 4,77 (s,
1H); 2,34 (ddd, J=14,15, 12,62, 4,30 Hz, 1H); 2,24 (ddd, J=14,15, 12,20, 4,72 Hz, 1H); 1,49- 1,40 (m, 1H);
1,39-1,28 (m, 2H); 1,05-0,97 (m, 1H); 0,87 (t, J=7,29 Hz, 3H).

3C{'H} NMR (126 MHz, CDCls) & 148,4; 147,4; 143,7; 136,4; 134,5; 133,5; 129,4; 124,4; 121,5; 119,6;
108,4; 107,1; 101,5; 68,8; 40,4; 26,2; 22,8; 14,0.

Chirdlne HPLC: Chiralpak AD-H, hexan/iPrOH (70/30), 230 nm, 1 mL/min, tg: = 17,5 min (minoritny),

tr2 = 20,9 min (majoritny), er = 3:97 (40 °C, homogénne prevedenie).
3-Butyl-3-(3-metoxyfenyl)-2,3-dihydrobenzo[d]izotiazol 1,1-dioxid (19d)
Viskdzny olej (45 mg, 60 %, ziskané spektrd v sulade s 1it.%).

IH NMR (500 MHz, CDCl3) & 7,75 (d, J=7,89 Hz, 1H); 7,57 (t, J=7,44 Hz, 1H); 7,49 (t, J=7,72 Hz, 1H); 7,31
(d, J=7,89 Hz, 1H); 7,28-7,25 (m, 1H); 7,13-7,11 (m, 2H); 6,82-6,80 (m, 1H); 4,97 (s, 1H); 3,77 (s, 3H);
2,39 (ddd, J=14,48, 12,46, 4,15 Hz, 1H); 2,27 (ddd, J=14,20, 11,95, 4,39 Hz, 1H); 1,49-1,40 (m, 1H); 1,38-
1,28 (m, 2H); 1,08-1,01 (m, 1H); 0,86 (t, J=7,57 Hz, 3H).

B3C{*H} NMR (126 MHz, CDCl5) § 160,0; 144,2; 143,5; 134,4; 133,5; 130,1; 129,4; 124,4; 121,4; 118,3;
113,0; 112,5; 68,8; 55,3; 40,2; 26,1; 22,7; 13,9.

Chirdlne HPLC: Chiralpak AD-H, hexan/iPrOH (70/30), 230 nm, 0,5 mL/min, tr: = 24,8 min (minoritny),

tr2 = 28,0 min (majoritny), er = 2:98 (40 °C, homogénne prevedenie).
3-Butyl-3-(4-fluérfenyl)-2,3-dihydrobenzo[d]izotiazol 1,1-dioxid (19e)
Biela pevna latka (46 mg, 64 %, ziskané spektra v sulade s [it.2%).

b.t.: 151 -152 °C.

IH NMR (500 MHz, CDCls) & 7,75 (d, J=7,85 Hz, 1H); 7,59 (t, J=7,90 Hz, 1H); 7,54-7,49 (m, 3H); 7,29 (d,
J=7,90 Hz, 1H); 7,01 (t, J=8,69 Hz, 2H); 5,13 (s, 1H); 2,38 (ddd, J=14,28, 12,44, 3,98 Hz, 1H); 2,28 (ddd,
J=14,28, 11,94, 4,33 Hz, 1H); 1,46-1,29 (m, 3H); 1,08-0,99 (m, 1H); 0,86 (t, J=7,26 Hz, 3H).

13C{1H} NMR (126 MHz, CDCls) 6 162,3 (d, J=247,32 Hz); 143,5; 138,4 (d, J=3,22 Hz); 134,5; 133,6; 129,4;
128,1 (d, J=8,22 Hz); 124,3; 121,4; 115,8 (d, J=21,38 Hz); 68,4; 40,4; 26,1; 22,7; 13,9.

81



Chiralne HPLC: Chiralpak AD-H, hexan/iPrOH (70/30), 230 nm, 0,5 mL/min, tr; = 21,9 min (minoritny),

tr2= 27,2 min (majoritny), er = 2:98 (40 °C, homogénne prevedenie).
3-Butyl-3-(3-chlér-4-hydroxyfenyl)-2,3-dihydrobenzo[dlizotiazol 1,1-dioxid (19f)
Biela pevna latka (66 mg, 84 %).

b.t.: 150 -152 °C.

'H NMR (500 MHz, MeOD) & 7,72 (d, J=7,75 Hz, 1H); 7,62 (td, J=7,67, 1,21 Hz, 1H); 7,55-7,53 (m, 2H);
7,45 (d, J=7,97 Hz, 1H); 7,36 (dd, J=8,66, 2,49 Hz, 1H); 6,87 (d, J=8,57 Hz, 2H); 2,35-2,28 (m, 2H); 1,45-
1,37 (m, 1H); 1,36-1,28 (m, 2H); 1,01-0,91 (m, 1H); 0,86 (t, J/=7,30 Hz, 3H).

BC{*H} NMR (126 MHz, MeOD) & 153,7; 144,9; 137,0; 135,6; 134,5; 130,4; 128,9; 126,8; 125,4; 121,7;
121,6; 117,4; 69,1; 40,9; 27,2; 23,6; 14,3.

HRMS vypocitané pre [C17H1sCINO3S+Na]*:374,0588; ndjdené: 374,0594; A = 1,76 ppm.
FT-IR (ATR) cm™*: 3374; 3347; 2962; 2930; 1604; 1510; 1268; 1158; 1120; 1055; 962; 767; 5609.

Chirdlne HPLC: Chiralpak IA, hexan/iPrOH (70/30), 230 nm, 0,5 mL/min, tr; = 11,6 min (minoritny),

tr2 = 19,4 min (majoritny), er = 5:95 (25 °C, homogénne prevedenie).
3-Butyl-3-(3-hydroxyfenyl)-2,3-dihydrobenzo[d]izotiazol 1,1-dioxid (19g)
Biela pevna latka (54 mg, 76 %).

b.t.: 166 — 167 °C.

IH NMR (500 MHz, MeOD) & 7,72 (d, J=7,71 Hz, 1H); 7,63 (t, J=7,36 Hz, 1H); 7,55 (t, J=7,46 Hz, 1H); 7,46
(d, 7,80 Hz, 1H); 7,16 (t, J=7,94 Hz, 1H); 7,08 (d, J=8,12 Hz, 1H); 7,05 (t, J=2,03 Hz, 1H); 6,67 (dd, J=8,08,
2,01 Hz, 1H); 2,39-2,27 (m, 2H); 1,48-1,39 (m, 1H); 1,38-1,29 (m, 2H); 1,03-0,94 (m, 1H); 0,87 (t, J=7,26
Hz, 3H).

13C{*H} NMR (126 MHz, MeOD) & 158,8; 146,2; 145,0; 135,7; 134,4; 130,6; 130,3; 125,6; 121,7; 118,2;
115,5; 114,3; 69,7; 41,1; 27,3; 23,7; 14,3.

HRMS vypocitané pre [C17H19NO3sS+Nal*: 340,0977; najdené: 340,0982; A = 1,50 ppm.
FT-IR (ATR) cm™: 3409; 3261; 2942; 1588; 1449; 1263; 1156; 1156; 1057; 871; 754; 569.

Chirdlne HPLC: Chiralpak IA, hexan/iPrOH (70/30), 230 nm, 1 mL/min, tg; = 9,61 min (minoritny),

tr2= 13,74 min (majoritny), er = 2:98 (25 °C, homogénne prevedenie).
3-Butyl-3-(2-hydroxyfenyl)-2,3-dihydrobenzo[d]izotiazol 1,1-dioxid (19h)
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Biela pevna latka (63 mg, 89 %).
b.t.: 136 — 138 °C.

IH NMR (500 MHz, MeOD) & 7,82 (d, J=8,04 Hz, 1H); 7,74 (d, J=7,87 Hz, 1H); 7,70 (t, J=7,56 Hz, 1H);
7,59 (t, J=7,56 Hz, 1H); 7,25 (d, J=7,89 Hz, 1H); 7,12 (t, J=7,51 Hz, 1H); 6,83 (d, J=8,01 Hz, 1H); 6,75 (t,
J=7,58 Hz, 1H); 2,74 (ddd, J=13,82, 12,62, 4,09, 1H); 2,19 (ddd, J=14,13, 11,67, 4,28 Hz, 1H); 1,44-1,36
(m, 1H); 1,33-1,25 (m, 2H); 1,05-0,96 (m, 1H); 0,86 (t, J=7,32 Hz, 3H).

BC{*H} NMR (126 MHz, MeOD) & 156,0; 144,3; 136,7; 133,8; 130,3; 130,2; 129,2; 128,8; 126,8; 121,8;
120,4; 117,6; 70,2; 40,1, 27,7, 23,7, 14,3.

HRMS vypocitané pre [C17H19NO3sS+Nal*: 340,0977; nadjdené: 340,0922; A = 1,30 ppm.
FT-IR (ATR) cm™: 3419; 3333; 3262; 2935; 2868; 1604; 1452; 1338; 1256; 1157; 933; 759; 572.

Chiralne HPLC: Chiralpak 1A, hexan/iPrOH (70/30), 230 nm, 0,5 mL/min, tr1 = 9,2 min (minoritny),

tr2 = 12,7 min (majoritny), er = 4:96 (25 °C, homogénne prevedenie).
N-(4-(3-Butyl-1,1-dioxid-2,3-dihydrobenzo[d]izotiazol-3-yl)fenyl)acetamid (19ch)
Biela pevna latka (79 mg, 99 %).

b.t.: 258 — 259 °C.

IH NMR (500 MHz, DMSO) & 9,97 (s, 1H); 8,50 (s, 1H); 7,75 (d, J=7,72 Hz, 1H); 7,67-7,62 (m, 2H); 7,56-
7,50 (m, 5H); 2,30-2,24 (m, 2H); 2,01 (s, 3H); 1,29-1,22 (m, 3H); 0,93-0,85 (m, 1H); 0,81 (t, J=7,12 Hz,
3H).

B3C{*H} NMR (126 MHz, DMSO) & 168,3; 143,3; 138,4; 138,1; 134,4; 133,2; 129,2; 126,3; 124,4; 120,5;
118,9; 67,9; 25,8; 23,9; 22,1; 14,0.

HRMS vypocitané pre [CioH2:N,03S+H]*: 359,1423; ndjdené: 359,1431; A = 2,23 ppm.
FT-IR (ATR) cm™: 3350; 3110; 2953; 2772; 1668; 1517; 1406; 1255; 1127; 968; 831; 523.

Chirdlne HPLC: Chiralpak IA, hexan/iPrOH (70/30), 230 nm, 1 mL/min, tr; = 9,52 min (minoritny),
tr2= 11,89 min (majoritny), er = 3:97 (40 °C, homogénne prevedenie), 5:95 (40 °C, heterogénne
prevedenie).

3-Butyl-3-(p-tolyl)-2,3-dihydrobenzo[d]izotiazol 1,1-dioxid (19i)

Biela pevna latka (70 mg, 99 %, ziskané spektra v sulade s lit.?).

b.t.: 170-171°C.
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'H NMR (500 MHz, CDCls) 6 7,77 (d, J=7,71 Hz, 1H); 7,56 (td, J=7,66, 1,19 Hz, 1H); 7,49 (td, J=7,80, 0,94
Hz, 1H); 7,40 (m, 2H); 7,26 (d, J=7,72 Hz, 1H); 7,16 (m, 2H); 4,80 (s, 1H); 2,39 (ddd, J=14,23, 12,37, 4,18
Hz, 1H); 2,32 (s, 3H); 2,31-2,26 (m, 1H); 1,50-1,41 (m, 1H); 1,39-1,31 (m, 2H); 1,07-0,99 (m, 1H); 0,87
(t, J/=7,37 Hz, 3H).

B3C{*H} NMR (126 MHz, CDCls) & 143,9; 139,5; 138,1; 134,5; 133,5; 129,7; 129,3; 126,1; 124,4; 121,4,
68,8; 40,2; 26,2; 22,8; 21,0; 14,0.

Chiralne HPLC: Chiralpak AD-H, hexan/iPrOH (70/30), 230 nm, 0,5 mL/min, tg1 = 26,4 min (majoritny),
tr2 = 32,0 min (minoritny), er = 97:3 (40 °C, homogénne prevedenie), 96:4 (40 °C, heterogénne

prevedenie).

3-Butyl-3-(4-metoxyfenyl)-2,3-dihydrobenzo[d]izotiazol 1,1-dioxid (19j)
Biela pevna latka (73 mg, 99 %, ziskané spektra v sulade s [it.?).

b.t.: 110-112 °C.

'H NMR (500 MHz, CDCls) & 7,76 (d, J=7,86 Hz, 1H); 7,57 (t, J=7,50 Hz, 1H); 7,50 (t, /=7,71 Hz, 1H); 7,43
(m, 2H); 7,25 (d, J=7,76 Hz, 1H); 6,86 (m, 2H); 4,85 (s, 1H); 3,77 (s, 3H); 2,38 (td, J=14,19, 4,37 Hz, 1H);
2,28 (td, J=14,55, 4,37 Hz, 1H); 1,49-1,40 (m, 1H); 1,38-1,30 (m, 2H); 1,06-0,97 (m, 1H); 0,86 (t, J=7,33
Hz, 3H).

13C{'H} NMR (126 MHz, CDCls) & 159,3; 144,0; 134,5; 134,5; 133,5; 129,3; 127,5; 124,4; 121,4; 114,3;
68,6; 55,4; 40,2; 26,2; 22,8; 14,0.

Chiralne HPLC: Chiralpak AD-H, hexan/iPrOH (70/30), 230 nm, 1 mL/min, tg; = 13,6 min (minoritny),
tr2= 18,44 min (majoritny), er = 4:96 (40 °C, homogénne prevedenie), 99,3:0,7 (5 °C, homogénne

prevedenie), 95:5 (40 °C, heterogénne prevedenie).
3-Butyl-3-(4-hydroxyfenyl)-2,3-dihydrobenzo[d]izotiazol 1,1-dioxid (19k)
Biela pevna latka (70 mg, 99 %).

b.t.: 191-192 °C.

IH NMR (500 MHz, MeOD) & 7,71 (d, J=7,82, 1H); 7,61 (t, J=7,64 Hz, 1H); 7,52 (t, J=7,67 Hz, 1H); 7,42-
7,40 (m, 3H); 6,74 (d, J=8,65 Hz, 2H); 2,32 (td, J=10,15 Hz, 4,55 Hz, 2H); 1,48-1,38 (m, 1H); 1,37-1,29
(m, 2H); 1,01-0,92 (m, 1H); 0,87 (t, J=7,35 Hz, 3H).

B3C{*H} NMR (126 MHz, MeOD) & 158,0; 145,6; 135,6; 135,4; 134,4; 130,1; 128,4; 125,5; 121,6; 116,2;
69,6; 41,1; 27,3; 23,7; 14,3.
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HRMS vypocitané pre [C17H19NO3sS+Nal*: 298,0508; nadjdené: 298,0512; A = 1,31 ppm.
FT-IR (ATR) cm™*: 3328; 2956; 2868; 1613; 1513; 1452; 1362; 1272; 1158; 1054; 939; 834; 755; 525.

Chiralne HPLC: Chiralpak IA, hexan/iPrOH (70/30), 230 nm, 1 mL/min, tr; = 7,22 min (minoritny),
tr2= 13,30 min (majoritny), er= 6:94 (40 °C, homogénne prevedenie), 2:98 (5 °C, homogénne
prevedenie), 6:94 (40 °C, heterogénne prevedenie).
3-Butyl-3-(3,5-dimetylfenyl)-2,3-dihydrobenzo[d]izotiazol 1,1-dioxid (19I)

85).

Viskézny olej (73 mg, 99 %, ziskané spektra v sulade s lit.

IH NMR (500 MHz, CDCls) § 7,77 (d, J=7,78 Hz, 1H); 7,58 (t, J=7,56 Hz, 1H); 7,50 (t, J=7,72 Hz, 1H); 7,27
(d, J=7,94 Hz, 1H); 7,12 (s, 2H); 6,93 (s, 1H); 4,81 (s, 1H); 2,38 (td, J=14,40, 4,08 Hz, 1H); 2,30 (s, 6H);
2,28-2,25 (m, 1H); 1,51-1,42 (m, 1H); 1,39-1,31 (m, 2H); 1,05-0,96 (m, 1H); 0,87 (t, J=7,35 Hz, 3H).

B3C{*H} NMR (126 MHz, CDCl;) § 143,8; 142,5; 138,7; 134,5; 133,5; 129,9; 129,3; 124,5; 123,9; 121,4;
68,9; 40,3; 26,2; 22,8; 21,6; 14,0.

Chiralne HPLC: Chiralpak AD-H, hexan/iPrOH (70/30), 230 nm, 0,5 mL/min, trr = 10,9 min (minoritny),
tr2= 12,6 min (majoritny), er = 2:98 (40 °C, homogénne prevedenie), 97:3 (40 °C, heterogénne

prevedenie).

3-(4-Hydroxyfenyl)-3-metyl-2,3-dihydrobenzo[d]izotiazol 1,1-dioxid (20a)
Biela pevna latka (60 mg, 98 %).

b.t.: 200 - 202 °C.

IH NMR (500 MHz, MeOD) & 7,73 (d, J=7,61 Hz, 1H); 7,59 (t, J=7,53 Hz, 1H); 7,53 (t, J=7,53 Hz, 1H);
7,35-7,32 (m, 3H); 6,74 (d, J=8,73 Hz, 2H); 1,96 (s, 3H).

B3C{*H} NMR (126 MHz, MeOD) & 158,1; 147,2; 135,6; 135,5; 134,4; 130,2; 128,6; 125,7; 121,5; 116,1;
66,0; 28,9.

HRMS vypocitané pre [C1sH13NO3sS+Na]*: 298,0508; nadjdené: 298,0512; A = 1,31 ppm.

FT-IR (ATR) ecm™: 3323; 3237; 2973; 2927; 1611; 1513; 1439; 1290; 1223; 1157; 1055; 945; 836; 748;
550.

Chirdlne HPLC: Chiralpak IA, hexan/iPrOH (70/30), 230 nm, 1 mL/min, tg; = 7,1 min (minoritny),

tr2= 9,3 min (majoritny), er = 3:97 (25 °C, homogénne prevedenie).

3-(4-Metoxyfenyl)-3-metyl-2,3-dihydrobenzo[d]izotiazol 1,1-dioxid (20b)
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Biela pevna latka (64 mg, 99 %, ziskané spektra v sulade s lit.®).

b.t.: 136 - 137 °C.

IH NMR (500 MHz, CDCl3) & 7,79 (d, J=7,8 Hz, 1H); 7,57 (dt, J=7,45 Hz, J=1,26 Hz, 1H); 7,52 (dt, J=7,45
Hz, J=1,26 Hz, 1H); 7,38-7,35 (m, 2H); 7,18 (d, J=7,86 Hz, 1H); 6,89-6,85 (m, 2H); 4,76 (s, 1H); 3,79 (s,
3H); 2,04 (s, 3H).

B3C{*H} NMR (126 MHz, CDCls) & 159,6; 145,7; 134,8; 134,6; 133,6; 129,3; 127,7; 124,6; 121,3; 114,3;
65,2; 55,4, 28,8.

Chiradlne HPLC: Chiralpak AD-H, hexan/iPrOH (70/30), 230 nm, 0,8 mL/min, tr: = 12,1 min (minoritny),
tr2=20,1 min (majoritny), er = 3:97 (25 °C, homogénne prevedenie), 4:96 (40 °C, homogénne

prevedenie), 95:5 (40 °C, heterogénne prevedenie).
3-(4-Hydroxyfenyl)-3-fenyl-2,3-dihydrobenzo[d]izotiazol 1,1-dioxid (21a)
Biela pevna latka (73 mg, 97 %).

b.t.: 100 —-101 °C.

IH NMR (500 MHz, MeOD) & 7,79 (d, J=7,82 Hz, 1H); 7,66 (t, J/=7,76 Hz, 1H); 7,60 (t, J=7,82 Hz, 1H); 7,46
(d, J=7,97 Hz, 1H); 7,39-7,37 (m, 2H); 7,34-7,28 (m, 3H); 7,09-7,06 (m, 2H); 6,75-6,72 (m, 2H).

BC{*H} NMR (126 MHz, MeOD) & 158,5; 145,2; 144,7; 136,2; 135,6; 134,1; 130,6; 130,3; 129,3; 128,9;
128,8; 127,9; 121,8; 116,0; 72,9.

HRMS vypocitané pre [C1oH1sNO3sS+H]*: 338,0845; najdené: 338,0849; A = 1,29 ppm.
FT-IR (ATR) cm™*: 3412; 3257; 3061; 1612; 1512; 1272; 1154; 1066; 969; 832; 699; 570; 405.

Chirdlne HPLC: Chiralpak IA, hexan/iPrOH (70/30), 230 nm, 1 mL/min, tr; = 10,2 min (minoritny),

tr2= 13,8 min (majoritny), er = 4:96 (25 °C, homogénne prevedenie).
3-(4-Metoxyfenyl)-3-fenyl-2,3-dihydrobenzo[d]izotiazol 1,1-dioxid (21b)
Biela pevna latka (69 mg, 88 %, ziskané spektra v sulade s [it.?).

b.t.: 67 - 68 °C.

'H NMR (500 MHz, CDCl3) § 7,81 (dt, J=7,73,0,91 Hz, 1H); 7,62 (td, J=7,67, 1,21 Hz, 1H); 7,56 (td, J=7,71,
1,07 Hz, 1H); 7,42-7,38 (m, 3H); 7,36-7,30 (m, 3H); 7,25-7,22 (m, 2H); 6,87-6,84 (m, 2H); 4,89 (s, 1H);
3,79 (s, 3H).
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B3C{*H} NMR (126 MHz, CDCls) & 159,6; 143,5; 143,2; 135,2; 135,2; 133,3; 129,6; 129,2; 128,8; 128,4;
127,8; 126,7; 121,6; 114,1; 72,3, 55,4.

Chiralne HPLC: Chiralpak OD-H, hexan/iPrOH (80/20), 230 nm, 0,6 mL/min, tr1= 18,3 min (minoritny),

tr2 = 21,2 min (majoritny), er = 4:96 (25 °C, homogénne prevedenie).
3-(4-Hydroxyfenyl)-3-izopropyl-2,3-dihydrobenzo|[d]izotiazol 1,1-dioxid (22a)
Biela pevna latka (66 mg, 98 %).

b.t.: 214 -216 °C.

IH NMR (500 MHz, MeOD) & 7,65 (d, J=7,71 Hz, 1H); 7,57-7,53 (m, 3H); 7,49 (d, J=7,85 Hz, 1H); 7,45 (t,
J=7,68 Hz, 1H); 6,77 (d, J=8,80 Hz, 2H); 3,00 (sep, J=6,74 Hz, 1H); 0,92 (d, J=6,73 Hz, 3H); 0,72 (d, J=6,68
Hz, 3H).

BC{*H} NMR (126 MHz, MeOD) & 157,8; 145,3; 135,0; 134,7; 134,4; 130,0; 128,3; 125,2; 121,6; 116,3;
73,8; 36,6; 18,0; 17,1.

HRMS vypocitané pre [CisH17NO3S+Na]*: 326,0821; najdené: 326,0824; A = 1,07 ppm.

FT-IR (ATR) cm™:3471; 3427, 3257; 2973; 2877; 1613; 1515; 1450; 1363; 1262; 1154; 1126; 1013; 835;
752; 579.

Chirdlne HPLC: Chiralpak IA, hexan/iPrOH (70/30), 230 nm, 1 mL/min, tg; = 7,6 min (minoritny),

tr2 = 18,3 min (majoritny), er = 12:88 (25 °C, homogénne prevedenie).
3-1zopropyl-3-(4-metoxyfenyl)-2,3-dihydrobenzo[d]izotiazol 1,1-dioxid (22b)
Biela pevna latka (70 mg, 99 %, ziskané spektra v sulade s lit.®).

b.t.: 153 - 154 °C.

IH NMR (500 MHz, CDCls) & 7,72 (d, J=7,84 Hz, 1H); 7,59-7,55 (m, 2H); 7,53 (d, J=7,52 Hz, 1H); 7,45 (t,
J=7,73 Hz, 1H); 7,32 (d, J=7,86 Hz, 1H); 6,90-6,86 (m, 2H); 4,83 (s, 1H); 3,77 (s, 3H); 2,94 (sept, J=6,68
Hz, 1H); 0,97 (d, J=6,71 Hz, 3H); 0,81 (d, J=6,71 Hz, 3H).

13C{*H} NMR (126 MHz, CDCls) & 159,1; 143,7; 134,4; 133,7; 133,6; 129,1; 127,2; 123,9; 121,5; 114,4;
72,5;55,4; 35,7; 17,8; 16,9.

Chiralne HPLC: Chiralpak AD-H, hexan/iPrOH (90/10), 230 nm, 1 mL/min, tg; = 18,3 min (minoritny),

tr2 = 25,5 min (majoritny), er = 16:84 (25 °C, homogénne prevedenie).
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5 Vysledky s dorazom na nové poznatky

5.1 Kovalentné, molekularne otlacené polyméry pre selektivhu adsorpciu 1-

naftyloctovej kyseliny

Pouzitie kovalentného pristupu pre pripravu MIPs, ma v literature iba zriedkavé zastupenie, a to aj
napriek zjavnym benefitom, ktoré poskytuje, a zaroven ich aplikacia je v literatire dominantne
pouzivana pre templaty nesice —OH skupiny. Pouzitie kovalentného pristupu pre templdty nesuce
—COOH skupinu, poskytujucich totoZzné moznosti vdazobnych rezimov, nebolo zatial popisané. Prave
overenie kovalentného pristupu bolo zvolené pre pripravu MIPs pre selektivnu adsorpciu
1-naftyloctovej kyseliny (NAA). Pocas ndvrhu cielovych molekul boli uvazované dva vazobné rezimy
spatného naviazania NAA (Schéma 33). Zakladny model spocival vo vyuziti templatu nesuceho
4-vinylbenzylovy zvySok naviazany prostrednictvom esterovej vazby. Takto dizajnovany monomér
predstavoval najkratSiu a najlacnejSiu pripravu MIPs nesuceho zvyskovu —OH skupinu, ale zdroven
s vedomym, Ze finalna velkost kavity po odstraneni templatu bude o jeden atém mensia ako samotna
NAA. Nasledny model, eliminujuci nedostatky zdkladného modelu, spocival vo vyuziti dlhsieho linkeru,
poskytujiceho kavitu odpovedajuicu velkostou NAA a taktiez pritomnost zvyskovej —COOH skupiny na
MIPs. Predpokladanou vyhodou druhého modelu, bola aj vysSia vdazobnd energia vodikovej vazby
NAA s —COOH skupinou (DFT kalkulacia v tUrovni teérie B3LYP, def2-SVP, G3 disperzna korekcia, vo

vakuu) na MIPs v priebehu nasledného vychytavania NAA (Schéma 33).
O--H O---HO
~ RO
AE = — 28,763 kJ/mol AE = — 103,346 kJ/mol

Schéma 33 Vazobna energia vodikovej vazby medzi NAA a pomocnou skupinou na MIPs
5.1.1 Syntéza monomérov
Cielom prace bolo pripravit molekularne otlaceny polymér pre selektivnu adsorpciu 1-naftyloctovej
kyseliny. Pre zaistenie molekuldrneho otlacku bola pripravena séria troch polymerizovatelnych

monomeérov neslcich fragment 1-naftyloctovej kyseliny, naviazanej prostrednictvom rézneho typu

labilnej vazby (Schéma 34) a ich nasledna polymerizacia, nasledovana odstranenim templatu.
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Schéma 34 Syntéza polymerizovatelnych monomérov pre pripravu kovalentnych MIPs

Monomér 1, nesuci fragment NAA naviazany prostrednictvom esterovej vazby bol pripraveny

nukleofilnou substitiiciou NAA so 4-vinylbenzyl chloridom a pouzitia DBU ako bazy (Schéma 34).

Monomér 3a bol pripraveny pomocou 2 krokovej syntézy, pricom medziprodukt 2a bol ziskany
nukleofilnou substiticiou metyl 1-naftylacetatu hydroxylaminom. Nasledne bol 2a za podmienok
karbodiimidového kaplingu so 4-vinylbenzoovou kyselinou prevedeny na polymerizovatelny 3a
(Schéma 34). Pocas Cistiacich operacii bola u daného monoméru pozorovand znacne problematicka

rozpustnost, ktora by komplikovala aj naslednu suspenznu kopolymerizéciu.

S cielom zachovat velkost hydroxamatoveho linkeru a vylepsit jeho rozpustnost bol navrhnuty
monomér 3b nestci N-Me hydroxamatovy linker. Prva moznost o pripravu 3b spodivala vo vyuziti uz
pripraveného 3a a jeho deprotondcii nasledovanej metylaciou hydroxamatového N. Tento pristup sa
preukazal ako nevhodny, pricom dochadzalo k rozloZeniu vychadzajuceho 3a. Druhou stratégiou bola
3 krokova syntéza vychadzajuca z NAA, jej prevedenim na acylchlorid a ndslednou nukleofilnou
substiticiou s N-Me hydroxylaminom bol ziskany medziprodukt 2b, ktory bol ako aj

v predchadzajucom pripade prevedeny na findlny monomér 3b, za podmienok karbodiimidového
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kaplingu so 4-vinylbenzoovou kyselinou (Schéma 34). U findlneho monoméru bolo kvalitativne

pozorované zlepsenie rozpustnosti v organickych rozpustadlach oproti monoméru 3a.
5.1.2 Syntéza a charakterizacia kopolymérov

Pripravené monoméry 1 a3b boli polymerizované za podmienok suspenznej kopolymerizacie
indukovanou viditelnym svetlom s vyuzitim fotoinicdtoru BAPOs (Schéma 35). Zvolena technika
umoznila pripravu pozadovanych polymérov vo vysokych vytazkoch (>80 %), ato aj vdaka
jednoduchému prevedeniu nevyZadujicemu zahrievanie, ktoré na zaklade zmien teploty vo fazovych
hustotach méze spésobovat agregaciu vznikajuceho polyméru a tym zniZovanie vytazku polymerizacie.
Pociato¢né experimenty poukazali na velmi nizku zmacavost pripravenych polymérov vo vode. Pre
dosiahnutie vys$sej zmacavosti bol do zmesi monomérov pridany 4-vinylbenzyloxy mPEG5000 (4) (5 %),
¢im bol dosiahnuty pozadovany efekt. V priebehu prvych optimalizacii bolo taktiez zistené, ze polyméry
pripravené s vys$sim stuprfiom zosietovania (30 mol % DVB vs. 20 mol % DVB), a s va¢$im mnozstvom

porogénu (3 ml Bn,O/1g monomérov vs. 1 ml Bn,O/1 g monomérov) poskytuju lepsie vysledky.

Vzhladom k odlisSnému charakteru labilnej vazby pouZitej pre zachytenie templatu, museli byt zvolené
odliSné podmienky pre jeho ndsledné odstranenie. V pripade 5a neslceho templat naviazany
prostrednictvom esterovej vazby bolo jeho odstranenie vykonané alkoholyzou za vyuzitia MeONa
(16 h, It), nasledované premytim kyselinou pre zaistenie dostupnej—OH skupiny. Odlisny postup musel
byt zvoleny pre 5b, neslci templat naviazany pomocou N-Me hydroxamatového linkeru, kedy by
v pripade poutzitia alkoholyzy nezostdvala volnd —COOH skupina potrebnd pre nasledné selektivne
vychytavanie NAA. V tomto pripade bola pouZitd kysla hydrolyza pomocou vodnej HCl (reflux v 1,4-
dioxane, 16 h) (Schéma 35).
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Schéma 35 Priprava MIPs suspenznou polymerizaciou a nasledné odstranenie templatu

V oboch pripadoch bolo odstranenie templatu potvrdené pomocou FT-IR spektroskopie
absenciou charakteristickych vibracnych pdsov ataktiez propagaciou novych vibracnych
pasov —OH/—COOH skupin. Pre polyméry 6a odvodené od monoméru 1 bola pozorovana absencia
karbonylovych vibraénych pasov s vinoétom 1730 a 1142 cm™, vyrazne sa propagujucich v 1 a 5a,
a nasledné objavenie nového vibraéého pasu s vinoétom 3364 cm™, odpovedajiceho —OH skupine. Pre
polyméry 6b odvodené od monoméru 3b bola evidentné vymiznutie karbonylovych vibraénych pasov
od hydroxamatového fragmentu (1754 a 1675 cm™), ktoré sa vyrazne propagovali v 3b a 5b. Velmi
malo vyraznd bola vibracia —COOH skupiny, ktorej nizka intenzita bola vysvetlena rigidnym

charakterom polymérnej matrice, znemoznujicej tvorbu vodikovych vazieb (Obrazok 2).
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Obrazok 2 FT-IR spektra pripravenych monomérov a polymérov pred a po odstraneni templatu

Pripravené polyméry 5a-c, 6a-b boli dalej podrobené analyze velkosti povrchu pomocou BET a BJH
analyz, pricom bolo preukazané 1,1 — 1,6 nasobné zvysenie velkosti povrchu a taktiez 1,4 — 2 nasobne
zvacSenie objemu pérov po odstraneni templatu. Ziskané hodnoty sice poukazuju na Uspesné
odstranenie templatu, ale ich absolitna hodnota bola o dost niZsia, ako je pre dany typ polymérov
typické. Na zdklade tohto faktu boli polyméry podrobené aj analyze botnavosti vo vybranych
rozpustadlach (voda, 50% zmes etanol:voda, etanol), pricom pripravené polyméry disponovali
nezanedbatelnou botnavostou (1,4 — 3,1 ml/g), ktord naznacuje Ze v nabotnanom stave dochadza

k navyseniu efektivnej velkosti pérov (Tabulka 37).

Tabulka 37 Charakterizacia povrchu polymérov pomocou BET, BJH a botnavosti

Botnavost (ml/g)

# Polymér Velkost povrchu (m?/g) Objem pdrov (cm?3/g) ECOH  EtOH:Voda (1:1) Voda
1 5a 7,2+0,1 0,005 + 0,001 - - -

2 Sb 8,4+2,3 0,009 + 0,003 - - -

3 5c 6,8+0,6 0,008 + 0,001 1,4 1,4 1,5
4 6a 7,8+0,9 0,007 £ 0,001 2,9 3,1 2,5
5 6b 12,8+2,3 0,015 + 0,002 2,9 3,1 2,5
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5.1.3 Testovanie adsorpcnej aktivity

Pre testovanie schopnosti polyméru vychytavat NAA zroztoku bol ako pracovny roztok zvoleny
1073 mol/I roztok NAA. Vzhladom k predpokladu, Ze dominantnou hnacou silou pre naviazanie NAA na
povrch polymérov bude tvorba vodikovej vazby s pomocnymi visiacimi skupinami na povrchu
polyméru (—OH, —COOH), bolo nutné pouZit pracovny roztok, ktory by potlacil disociaciu NAA
(pKa= 4,23, voda). Z tohto dévodu bol pouzity glycin-HCI pufer (c = 0,1 mol/I) s hodnotou pH = 2,6,
ktory zaroven disponuje zwitterionovym charakterom a nebude preferovany pre vstup do nepolarnej

polymérnej matrice.

MnoZstvo pouZitého sorbentu pre pociatocné experimenty bolo zvolené na 10 % (50 mg) z celkového
objemu pracovného roztoku (0,5 ml). Ako referencny cas bola zvolend 1 h ato najma z dévodu,
akceptovatelnej ¢asovej narocnosti pripadnej rutinnej analyzy. Zvyskovy obsah NAA v roztoku po
odstraneni polyméru bol stanoveny pomocou voltametrickej analyzy za vyuzitia BDDE a etanolického
roztoku H,SO;4 (0,6 mol/l v 30 % EtOH), ako pomocného elektrolytu. Obsah NAA bol uréeny metddou

Standardného pridavku pri hodnote napatia 1416 mV.

Tabulka 38 Pociato¢né testovanie pripravenych MIPs

# Polymér (50 mg) Zachyt NAA (%)*
1 5a 75
2 5b 42
3 5c 23
4 6a >98
5 6b >98

Aparatira umiestnena do ultrazvukového kupela, 1z 0,5 ml zasobného roztoku (cnaa = 103 mol/I, cpur= 0,1 mol/l,
pHpuf = 2,6), 1 h, 20 °C, 2 kvapky EtOH
Vsetky pripravené polyméry boli podrobené zdkladnému vychytdvaciemu experimentu, pri ktorom
bolo preukdzané, Ze aj navzdory malému povrchu pripravenych polymérov, dochadza k vyraznému
naviazaniu NAA zo zasobného roztoku (Tabulka 38). Polyméry pred odstranenim templatu (5a, 5b)
a porovnavaci neselektivny polymér (5c) vykazovali relativne nizku ochotu pre vychytavanie NAA
z roztoku odpovedajucej nespecifickej adsorpcii NAA (Tabulka 38, #1 — 3). Polyméry po odstraneni
templatu (6a, 6b) poskytli prakticky kvantitativny zachyt NAA, ¢o mébze potvrdzovat predpokladané
$pecifické naviazanie NAA ako formou molekulového odtlacku, tak aj pritomnostou zvyskovej
pomocnej skupiny na povrchu polyméru (Tabulka 38, #4, 5). Prekvapivym zistenim bola rovnaka
Uspesnost polyméru 6a a 6b, pretoie bolo predpokladané, ze MIP 6b pripraveny

z N-metylhydroxamatovym linkerom bude viac aktivnejsi ako 6a, a to z dévodu vacse] velkosti kavity,
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ktora by svojou velkostou mala odpovedat NAA, a taktieZ na zaklade vy$sej vdzobnej energie medzi

COOH- skupinou na povrchu 6b a COOH- skupinou NAA (Schéma 33).

Ziskané vysledky teda preukazuju, ze uc¢innost adsorpcie NAA na MIP nie je vyrazne zavisla na velkosti
povrchu MIP v suchom stave, ani na velkosti kavity po odstraneni templdatu z MIP, a ani na type
zvyskovej pomocnej skupiny na povrchu MIP. Vyraznl Ulohu zohrava prave botnavost MIP v danom
prostredi, ktorda umoznuje lahsi pristup NAA ku kavite jej molekulového odtlacku s pritomnou volnou

pomocnou skupinou.

MIP 6a a 6b boli nasledne pouzité pre optimalizaciu prevedenia vychytavania NAA z roztoku. Ako prvé
bolo optimalizované mnoZstvo MIP 6a a 6b potrebné pre kvantitativne zachytenie NAA a taktiez
porovnanie zachytu na neselektivny 5¢ (Tabulka 39). Zo ziskanych vysledkov bolo identifikované
idedlne mnozZstvo MIP 6a a 6b ako 40 mg, postacujlice pre kvantitativny zachyt NAA (Tabulka 39, #4).
V pripade pouzitia neselektivneho 5c bol aj pri 2 ndsobne vyssej navazke (80 mg) dosiahnuty zachyt

NAA iba na urovni 30 % (Tabulka 39, #8).

Tabulka 39 Optimalizacia mnozstva MIPs pre vychytdvanie NAA

" Mnozstvo Zachyt NAA (%)!

polyméru (mg) 5S¢ 6a 6b
1 10 - 91 84
2 20 - 93 95
3 30 22 97 95
4 40 22 >98 >98
5 50 24 98 98
6 60 25 98 93
7 70 25 >98 92
8 80 30 >98 94

Aparatira umiestnena do ultrazvukového kupela, 1z 0,5 ml zasobného roztoku (cnaa= 1072 mol/l, cou= 0,1 mol/I,
pHpue=2,6), 1 h, 20 °C, 2 kvapky EtOH

Nasledne bol optimalizovany ¢as potrebny pre kvantitativne zachytenie NAA, pricom pre oba MIPs bol
identifikovany najnizsi ¢as dostacujuci pre kvantitativny zachyt NAA, a to 30 min pre 6a (Tabulka 40,

#3) a 10 min v pripade pouZitia 6b (Tabulka 40, #1).
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Tabulka 40 Optimalizacia ¢asu pre vychytavanie NAA

Zachyt NAA (%)*

# Cas (min)
6a (40 mg) 6b (40 mg)

1 10 96 >98
2 20 97 >98
3 30 98 >98
4 40 >98 98
5 50 >98 >98
6 60 >98 >98

Aparatuira umiestnena do ultrazvukového kupela, 1z 0,5 ml zasobného roztoku (cnaa = 1073 mol/l, cpur= 0,1 mol/I,

pHpur= 2,6), 1 h, 20 °C, 2 kvapky EtOH
S cielom overit pravdivost kvantitativneho zachytu NAA a pripadné nasledné opakované pozitie MIP
boli uskutocnené pokusy pre dosiahnutie kvantitativneho uvolnenia NAA z povrchu MIP (Tabulka 41).
V pripade poufZitia vodného roztoku NaOH (c=1 mol/l) a teploty 80 °C bolo dosiahnuté iba minimalne
uvolnenie NAA do roztoku (Tabulka 41, #1). Zdmenou elu¢ného roztoku za EtOH bolo pozorované
vyraznejSie uvolnenie NAA, ale ktoré by bolo pre kvantitativne uvolnenie prilis zdlhavé. Ako idedlny
eluény systém bol identifikovany etanolicky roztok NaOH (0,1 mol/l, voda:etanol=1:1), s ktorym bolo

za 10 min pri teplote 50 °C dosiahnuté kvantitativne uvolnenie NAA do roztoku (Tabulka 41, #5).

Tabulka 41 Optimalizacia uvolfiovania NAA z MIPs

# Elucny systém MIP Cas (min) Teplota (°C) Uvolnena NAA (%)
1 vodny NaOH (1 mol/I) 6b 30 80 <5
2 6b 5 30 60
EtOH
3 6b 20 30 80
4 etanolicky NaOH (0,1 6b 5 30 20
5 mol/l, voda:etanol=1:1) 6a/6b 10 50 >98

Aparatura umiestnend do ultrazvukového kipela
Po Uspesnejidentifikacii eluéného systému, bola uskuto¢nena séria experimentov overujicich moznost
opakovaného poutzitia MIPs 6a a 6b, preukazujica Ze oba MIP si aj po 10 cykloch zachytu a uvolnenia
NAA, stale zachovavaju svoje pdvodné vlastnosti (Obrazok 3), ¢o zaroven preukazuje vhodnost ich

pripravy z hladiska pouZitého sietovadla. &
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Aparatura umiestnena do ultrazvukového kupela; Zachyt: z 0,5 ml zdsobného roztoku (cyas = 103 mol/I, Cour=0,1 mol/I,

PH,u=2,6), 1 h, 20 °C, 2 kvapky EtOH, 6a:30 min, 6b:10 min. Uvolnovanie: etanolicky NaOH (0,1 mol/l, voda:etanol,
1:1), 10 min, 50°C

Obrazok 3 Testovanie opakovaného pouZzitia MIPs

5.1.4 Analyza realneho vzorku

Optimalizované podmienky pouzitia 6b boli aplikované aj pre simulovanu analyzu realneho vzorku, za
pouzitia zdsobného roztoku NAA pripraveného vo vodovodnej alebo studni¢nej vode a naslednou
Upravou pH < 3 pomocou HCl. Ziskané vysledky vo zvolenom prostredi preukazali rovnaki uéinnost ako
v pripade modelového systému, a to ako pre zachyt NAA, tak aj pre jej nasledné uvolnenie (Tabulka

42).

Tabulka 42 Testovanie MIPs pre analyzu redlneho vzorku

# Zdroj vody Zachyt NAA (%)! Uvolnena NAA (%)?
1 Mestsky vodovod >908 >98
2 Studna >98 >98

aZo zasobného vodného roztoku NAA (1073 mol/l) upraveného na pH = 2,8 s HCI, 30, min, 20 °C, 2 kvapky EtOH.

bPomocou 0,1 mol/l etanolického roztoku NaOH (etanol:voda, 1:1), 10 min, 50 °C.
5.1.5 Testovanie adsorpcnej aktivity v prietokovom usporiadani

Vzhladom k ambiciéznym vysledkom 6a a6b, dosiahnutym pri recyklaénych experimentoch vo
vsadzkovom usporiadani, boli uskuto¢nené pokusy o overenie Zivotnosti MIP v kontinualnom
prevedeni. Do kontinudlneho systému bol testovany iba 6a ato na zadklade jeho jednoduchsej

a rychlejsej syntézy, poskytujlucej porovnatelné vysledky ako 6b. Dany systém pozostaval z naplnenia
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polyetylénovej kolény so 6a (0,81 g) v30% vodnom metanole, nasledne bola koléna opatrena
vhodnymi uzédvermi s moznostou privodu a odvodu roztoku, pricom proces vychytavania NAA bol
sledovany pomocou UV-Vis detektora pripojeného na vystup kolény. V danom prevedeni bolo
uskutocnenych 10 experimentov, z ktorych je zrejmé, Ze mrtvy objem kolény v danom usporiadani
predstavoval 2,5 ml. V priebehu prvych 4 experimentov bolo pozorované postupné kondiciovanie 6a,
kedy dochadzalo k postupnému navySovaniu kapacity MIP av naslednych pokusoch uz bolo
pozorované ustalenie kapacity pri objeme 30 ml zdsobného roztoku NAA (1:102 mol/l, pH = 2,8, 30%
vodny metanol), ¢o odpoveda kapacite 0,373 mmol NAA/g 6a (Obrazok 4). Po kazdom nasyteni kolény
bola zachytend NAA uvolnena pomocou roztoku NaOH (0,1 mol/l) v 30% vodnom metanole, a na

koléne zostalo zachytené menej ako 0,25 % NAA (obr. Plocha medzi mitvym objemom a nasytenim

kolény).
95 1 Cyklus kolény A
- ‘g‘ 1
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4 c - 4
[
3 - s
1= —_ s
974 3 .
- q .
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2 R R T SEE P B EEEEERE
4 Mftvy objem 2,5 ml /
Objem (ml)
100 4 |
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Obrazok 4 Testovanie MIPs v prietokovom usporiadani

5.1.6 Testovanie selektivity MIP v prietokovom usporiadani

Selektivna afinita MIPs pre konkrétnu zlG¢eninu zo zmesi viacerych latok je doleZitou vlastnostou MIPs.
Pre zhodnotenie selektivity pripraveného 6a boli zvolené 2 karboxylové kyseliny, bezne pouZivané ako
stimulatory rastu rastlin ato kyselina antranilova (KA) a kyselina salicylova (KS). Pre hodnotenie
selektivity bola pouZzita rovnaka kolédna naplnena 6a ako pre hodnotenie adsorpcénej kapacity, napojena
na UV-Vis detektor s diddovym polom. Od prislusnych kyselin (NAA, KA, KS) boli zmerané ich absorpcné
spektrd v UV-Vis oblasti, na zdklade ktorych mozno za pomoci Lambert-Beerovho zakona urdit ich

kvantitativne zastupenie (Obrazok 5).
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Pre hodnotenie selektivity boli pouZité zdsobné roztoky kyselin s koncentraciou 5-107 mol/l v 30%
vodnom metanole. V pripade Cistej KA bolo preukazané, Ze 6a vykazuje iba minimalnu afinitu ku KA,
a k jej zachytu nedochadza uz po 2 kolénovych objemoch (5 ml). V pripade Cistej KS bola pozorovana
vyraznejSia afinita 6a pre jej zachyt, kedy k zachytu dochadzalo po 14 kolénovych objemoch, ¢o
odpoveda polovi¢nej kapacite ako pre NAA (Obrazok 6). V pripade binarnych zmesi (KA+NAA, KS+NAA)
dochadzalo k presyteniu detektoru kyselinou s nizSou sorpénou kapacitou a podrobna ¢asova analyza

UV-Vis spektra v oblasti platnosti Lambert-Beerovho zakona potvrdila dominantné zastupenie kyseliny
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Obrazok 5 Absorpcné spektra NAA, KS a KA

s nizSou sorpcnou afinitou k 6a v eluovanej zmesi.
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Obrazok 6 Testovanie selektivity MIPs v prietokovom usporiadani
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5.2 Heterogénny katalyzator pre enantioselektivhu adiciu arylboronovych

kyselin na cyklické ketiminy

Vzhladom k faktu, Ze produktami adicie arylboronovych kyselin na cyklické ketiminy su farmaceuticky
aktivne zluéeniny benzosultamy, je relevantné preskimat moznost ich pripravy prostrednictvom
kontinualneho prietokového reaktora. Ich priprava je v literature popisana za katalyzy prechodnymi
kovmi ako Pd, Rh, Co alebo Ni. Na zaklade UuspeSnych predchadzajucich studii zameranych
na imobilizaciu pyridin-oxazolinovych (PyOx) ligandov sa podkladom pre tUto pracu stal vyskum
publikovany Yang, vyuZivajuci homogénnu katalyzu pomocou katalytického komplexu Pd(TFA);
s t-BuNicox ligandom. Dany katalyticky systém v homogénnom prostredi poskytoval opticky
obohatené cyklické sulfénamidy vo vybornych vytazkoch a vysokej enantioselektivite. Priprava
t-BuNicoxu, predstavuje 4 krokov( syntézu, poskytujicu findlny ligand v relativne nizkom vytazku
(54 %) (Schéma 36). Za zaklade tohto faktu bol navrhnuty alternativny ligand typu PyOx, ktory by

nasledne ponukal aj moznost imobilizacie na pevny nosic.

1) (COCl), ~o o
~o DMF (kat) TsCl
DCM, 2 h o | N, OH DMAP o | X
(0] N > pZ N > —
N~ “COOH NN o 4 10 h it NJ
i OH “T™ 72 h reflux
TEA, DCM, 1 h t-BuNicox (54 %)

Schéma 36 Syntéza t-BuNicox

5.2.1 Priprava homogénneho ligandu 7

Ligand 7 bol navrhnuty ako alternativa k t-BuNicox ligandu, pouZitému v pdvodnej praci. Struktdrnou
zmenou na navrhnutom ligande bola zamena elektrén-akceptornej skupiny MeOOC- v polohe 5,
FsC— skupinou, kedy prekurzor pre pripravu 7 je komercne lahko dostupny, co podporuje atraktivitu
jeho poutZitia pre syntézu v priemyslovom meradle a taktiez eliminuje riziko degradacie ligandu
prostrednictvom hydrolyzy esterovej skupiny. Priprava 7 je v literatire popisana prostrednictvom
kondenzacnej reakcie 5-trifluérmetyl-pikolinnitrilu s opticky cistym L-terc-leucinolom, za katalyzy
20 mol % ZnOTf, poskytujuca produkt vo vytazku 71 %. Optimalizaciou reakénych podmienok,
spocivajucich v pouziti 300 mol % ZnCl, namiesto 20 mol % ZnOTf popisanych v literature,

bol 7 pripraveny v kvantitativnom vytazku a bez potreby chromatografického Cistenia (Schéma 37).
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Schéma 37 Syntéza ligandu 7

5.2.2 Testovanie katalytickej ucinnosti ligandu 7 v homogénnom prostredi

Vzhladom k Strukturnej obmene elektrén-akceptornej skupiny na ligande bola vykonana séria
experimentov  overujucich vhodnost ligandu pre adiciu arylborénovych kyselin na
3-butylbenzo[d]izotiazol 1,1-dioxid (15), za podobnych podmienok pévodného protokolu (Tabulka 43).
UzZ pociatocné vysledky preukazali vybornu aktivitu 7, konkurujucemu pévodne pouzitému t-BuNicoxu.
Na zaklade tohto faktu bola séria experimentov viac rozsirend pre lepSie odhalenie potencidlu ligandu
7.V priebehu experimentov bola sledovana konverzia vychddzajucej latky na produkt prostrednictvom
'H NMR spektroskopie, za Uéelom stanovenia ¢o najpresnejiej reakénej doby potrebnej pre

dosiahnutie kvantitativnej konverzie.

Tabulka 43 Testovanie katalytickej Uc¢innosti 7 v homogénnom prostredi

?é”o Pd7TgA5m%|%)I‘V Wl = oy :
7 TFE NH N N /<
15 Bu R Bu ! 7 i
O
# R t (°C) Cas (h) Vytazok (%) er'
1 3-Me 12 99 97:3
2 H 24 98 99:1
3 3,4-(OCH;0) 12 98 97:3
4 3-0Me 24 60 98:2
5 4-F 24 64 98:2
40
6 3-Cl, 4-OH 24 84 95:5
7 3-OH 24 76 98:2
8 2-OH 24 89 96:4
9 4-NHCOCH; 6 99 97:3
10 4-Me 4 99 97:3
11 40 2 99 96:3
4-OMe
12 5 24 99 99:1
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# R t (°C) Cas (h) Vytazok (%) er!
13 40 2 97 94:6
14 4-OH 25 5 96 97:3
15 5 24 99 98:2
16 3,5-diMe 40 12 99 98:2

Reakcia prevedena v otvorenej 50 ml skiimavke, 1Stanovené pomocou HPLC s chirdlnou stacionarnou fazou

Ziskané udaje preukazuju, Ze v dosledku pritomnosti elektrén-donornych skupin nachadzajucich sa
v polohe 3-/4— na benzénovom jadre arylborénovej kyseliny, dochadza k urychlovaniu reakcie
a najvyssia frekvencia turnoverov (TOF) bola pozorovana u 4-hydroxyfenylbordnovej kyseliny (Tabulka
43, #13 — 15). Daldie navydenie donorného charakteru substituentu arylborénovej kyseliny, uZ
neprinieslo poZzadované urychlenie reakcie, kedy v pripade poufZitia (4-dimetylamino)fenylborénovej
kyseliny bola pozorovana iba minimalna konverzia v zmysle adi¢nej reakcie (Tabulka 44, #16). V tomto
pripade bol ako hlavny produkt pozorovany protodeborylacny produkt ato N,N-dimetylanilin
vznikajuci v teplotnom rozmedzi 5 — 40 °C. Naopak v pripade poutZitia arylboronovych kyselin, nesucich
elektréon-akceptornt skupinu v polohe 3—/4— na benzénovom jadre, dochadza k spomaleniu reakcie

(Tabulka 43, #4,5).

Najvacsiu vyzvu predstavovala adicia 2— substituovanych arylboronovych kyselin, kedy do udvahy
prichadzala substittcia — OMe skupinou, ale pritomnost tohto substituentu doplnena pripadne dalsou
—OMe skupinou v polohe 4— neviedla k uspokojivym vysledkom (Tabulka 44, #4). Prekvapivym zistenim
bolo poskytnutie produktu adicie 2-hydroxyfenyl borénovej kyseliny, ktory bol izolovany vo vysokom
vytazku (86 %) a taktiez vysokom enantiomérom prebytku (96:4 er), za velmi miernych reakénych
podmienok (25 °C, 24 h) (Tabulka 43, #8). Povodne bolo uvazované, Ze jej vysoka reaktivita moze byt
spbsobend tvorbou vodikovej vazby, ktord by nebola moind pre 2-Me/2-OMe fenylboronovu
kyselinu. DFT vypocty zaloZzené na zndmych energetickych profiloch preukazali, Ze v rychlost uréujicom
kroku nie je sice preferovana tvorba vodikovej vazby, ale jej uplatnenie méze napomahat Specifickej

koordinacii v stupni predchadzajucemu rychlost uréujicemu stupnu.
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Tabulka 44 Testovanie katalytickej ucinnosti 7 v homogénnom prostredi ¢.2

Q0 7 (7,5 mol %) 90 ' — o) !
4 72 | !
N+ | N N

7 TFE NH , /<
15 Bu R STBU M ;
Ch=
# R t (°C) Cas (h) 'H NMR konverzia (%)
1 40 24 26
2-OMe
2 60 24 28
3 3, 5-diOMe 40 24 28
4 2, 4-diOMe 40 24 17
5 40 24 16
6 4-N(Me), 40 2 16
7 5 24 10

Reakcia prevedena v otvorenej 50 ml skimavke

Ziskané experimentalne Udaje boli pouzité pre vypocet charakteristik katalyzatora TON a TOF, a tie boli
nasledne pouZité do Hammetovej korelacie (Obrazok 7). Ziskana korelacia bola pouzita ako kritérium
hodnotenia mechanizmu reakcie, kedy negativha hodnota p-konstanty suhlasi s predpokladanym
mechanizmom, v ktorom dochddza k stabilizacii arylpaladiového kationu pomocou elektrén-
donorného substituentu v priebehu rychlost urcujuceho kroku, ¢o zaroven predstavuje migracnu

inzerciu nielen ako rychlost uréujici ale taktiez ako enantioselektivitu urcujuci stupen.
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Obrazok 7 Hammetova korelacia

Séria  experimentov  vhomogénnom  prostredi bola ndasledne rozSirend o adicie
4-hydroxyfenylborénovej kyseliny a 4-metoxyfenylborénovej kyseliny na ré6zne substituované cyklické
ketiminy (Tabulka 45). VSetky substraty poskytovali produkty adicie za miernych podmienok (25 °C) vo
vysokych vytazkoch a taktiez uspokojivych er. Miernou vynimkou bol substrat nesuci iPr skupinu,
u ktorého bol pozorovany pokles er v porovnani s ostatnymi substratmi (Tabulka 45, #4, 5). Dany
pokles er bol prisudeny prave pritomnosti iPr skupiny, disponujicej vysokou flexibilitou ale zaroven aj

sterickou naro¢nostou ¢im moze negativne ovplyviiovat stereochemicky priebeh reakcie.

Tabulka 45 Rozsirenie série homogénnych experimentov

05 7 (7,5 mol %) 0o =\ 0 |
% WO FC -
S [PA(TFA),] (5 mol %) " R\ X !
. B(OH), . Lo
N + > NH ' N N [ |
7 TFE ; 7 !
1 R2 :: 1 - )
1618 ° 20a-b R
21a-b @Rz
22a-b
# R R? t (°C) Cas (h) Vytazok (%) er'
1 4-OH 25 7 98 97:3
2 Me 4-OMe 25 7 99 97:3
3 4-OMe 40 4 99 96:4
4 4-OH 16 98 88:12
— iPr
5 4-OMe 16 99 84:16
25
6 4-OH 24 97 96:4
" Ph
7 4-OMe 24 88 96:4

Reakcia prevedena v otvorenej 50 ml skimavke, 1Stanovené pomocou HPLC s chirdlnou staciondrnou fazou
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5.2.3 Syntéza kopolymérov 13

Zakladnym pilierom imobiliza¢nej stratégie ligandu 7 bola komeréna dostupnost 3-chlor-5-
(trifludrmetyl)-picolinnitrilu, ktory je priemyslovo vyuZivany ako prekurzor pre pripravu fungicidu
fluopicolidu. Jeho kondenzaciou s L-terc-leucinolom za optimalizovanych podmienok bol ziskany
medziprodukt 8, disponujuci atdmom —Cl v polohe 5— pyridinového cyklu, umoZnujici nasledné

opracovavanie zakladného skeletu.

Cl

L-terc-leucinol
FaC ZnCl, =\ P°
i 2 Wan
N~ >cN  PhCl, reflux N N I<
16 h 8 (99 %)
,,éo'f
&, %
%, 0

Na,COj3 (4 ekv)
[Pd(PPh3)4] (1,5 %)
Xantphos (4,5 %)
toluén, reflux, 48 h

// OH
Fs;C \_N/ \Oj //

N "/I< ___ O
8a :‘

F3C \ / N\
83 % N

N "’/I<

8b
40 %

Schéma 38 Imobilizacna stratégia ¢.1

Pociatoc¢né pokusy o imobilizaciu spocivali v zavedeni stericky nenarocného substituentu vo forme
trojitej vazby (Schéma 38), ktorda by nasledne ponlkala viacero moZnosti pre zavedenie
polymerizovatelného fragmentu. Pre jej zavedenie sa podarilo ndjst reakéné podmienky za zisku
medziproduktu 8a v uspokojivom vytazku, kedy sa ako klucové preukdzalo pouzitie bidentatneho
fosfinového ligandu Xantphosu, disponujiceho velkym uhlom ligand-kov-ligand umozniujdcim vytvarat
ako cis— aj trans— adukty. Pri ndslednom odstraneni chraniacej TMS skupiny dochddzalo k uplnému
rozkladu molekuly a danej zli¢enine uz nebola venovana dalsia pozornost. Druhou alternativou bolo
zavedenie trojitej vazby ochranenej pomocou acetdnu, ktord by nasledne poskytovala moznost
vyuzitia deacetonativnej Sonogashirovej reakcie a tym eliminovala potrebu odchranenia trojitej vazby

pre jej nasledné opracovavanie. V tomto pripade sa podarilo ziskat medziprodukt 8b v relativne nizkom
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vytazku (40 %), ktory vSak neprejavoval Ziadnu reaktivitu pre nasledujlce transformacie na trojitej
vazbe. Tretou testovanou moznostou bolo priame zavedenie polymerizovatelného fragmetu vo forme
etinyl styrénu, ale v tomto pripade sa nepodarilo optimalizovat reakéné podmienky pre dosiahnutie

uspokojivého vytazku a 8c bol detekovany prostrednictvom GC-MS v minoritnom mnozstve.

0]
OMe
o)
1.) LIOH-H,0 NN I<
0 THF:H,0 (4:1) 10
N\ j M (87 %)
N ,< 2.) EDC-HCI, HOBt
4-vinylbenzylamin
@2%) /\_ (7:20/) DCM, It, 30 min
(o]

Schéma 39 Imobilizacna stratégia ¢.2

Vzhladom k neldspesnému zavedeniu polymerizovatelného fragmentu prostrednictvom trojitej vazby,
bolo pre dalsi vyskum testované zavedenie styrénového fragmentu priamo na pyridinové jadro. Pre
jeho zavedenie boli aplikované ziskané poznatky a pouZity analogicky pristup zaloZeny na vyuziti
Xantphos ligandu. PoZadovany medziprodukt 9 bol pripraveny Suzukiho-Miyaurovou reakciou
medziproduktu 8 so 4-vinylfenylborénovou kyselinou, poskytujici vyborny vytazok (92 %) (Schéma 39).
SubeZne boli uskutocnené aj pokusy o pripravu ligandu nesuceho dlhsi linker, ktory by zabezpecil
oddialenie budiceho katalyzatora od pevného nosi¢a a umoznil tak lepsiu dostupnost reakéného
centra. Reak¢na sekvencia vtomto pripade pozostavala opdt zo Suzukiho-Miyaurovej reakcie
medziproduktu 8 so 4-metoxykarbonylfenylborénovou kyselinou, pricom vtomto pripade boli
podmienky reakcie pozmenené na bezvodu variantu, ¢o umoznilo zisk medziproduktu 10 vo vysokom
vytazku. Nasledna bazickd hydrolyza esterovej funkénej skupiny, nasledovana karbodiimidovym
kaplingom so 4-vinylbenzylaminom, poskytla medziprodukt 12 nesuci styrénovy fragment pripojeny

prostrednictvom stabilnej amidove] vazby (Schéma 39).
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Schéma 40 Priprava heterogénnych ligandov

Pripravené medziprodukty 9 a12 boli nasledne polymerizované spolu so styrénom a bis(4-
vinylfenyl)tetraetylénglykolom (TEG) alebo 50% divinylbenzénom (DVB) za podmienok precipitacnej
polymerizacie, iniciované pomocou AIBN (Schéma 40). Surové polyméry boli po polymerizacii
extrahované v soxhletovom extraktore, vysusené vo vakuu a charakterizované pomocou elementarnej
analyzy, FT-IR a analyzy velkosti povrchu. Vlastné katalyzatory boli pripravené komplexaciou
polymérov 13 s Pd(TFA), a obsah zachyteného Pd bol stanoveny pomocou ICP-MS po mineralizacii

vzorku.

5.2.4 Testovanie katalytickej ucinnosti kopolymérneho katalyzatoru Pd-13

Katalyticka aktivita heterogénnych katalyzdtorov bola testovand pre modelovd adiciu

3-metylbenzénbordnovej kyseliny na 15 pri teplote 40°C po dobu 24 h (Tabulka 46).
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Tabulka 46 Testovanie katalytickej aktivity v heterogénnom prostredi

o Lo

2,0 B(OH), S

S! Katalyzator NH

N+ » ,

TFE, 40 °C 19a BU “

#  Katalyzator mol% kat. t(h) Vytaiok (%) er! TON (-) TOF (h™Y)
1 [Pd(TFA),:7] 2 5 12 99 97:3 19,2 1,6
2 [Pd-13a] 10 24 25 96:4 2,4 0,1
3 [Pd-13b1] 10 24 38 97:3 3,7 0,15
4 [Pd-13b2] 10 24 36 97:3 35 0,15

Reakcia prevedend v otvorenej 50 ml skiimavke, 1Stanovené pomocou HPLC s chirdlnou stacionarnou fazou.
2Homogénne prevedenie

Prvou zmenou oproti homogénnemu prostrediu bolo navysenie moldrneho mnozstva katalyzatora na
10 mol % (Tabulka 46). Aj napriek navySeniu mnoistva katalyzdtora bolo vSak pozorované velmi
vyrazné spomalenie reakcie v porovnani s homogénnym prostredim. V pripade pouzitia Pd-13a bola
k nepoldrnej polymérnej matrici (Tabulka 46, #2). Pd-13b1 nesuci katalytické centrum nachadzajuce sa
dalej od polymérnej matrice, preukdzal vylepsenie reaktivity, ktoré vsak stdle velmi zaostavalo za
homogénnym prostredim (Tabulka 46, #3). Nizka reaktivita pozorovana pre Pd-13a a Pd-13b1 bola
Ciastoéne prisudena aj nizkej velkosti povrchu (13a: 6,9 + 0,6 m?/g; 13b: 9,1 + 1,0 m?/g), ktorou dané
polyméry disponovali. Maly povrch bol prisideny pouZitému sietovadlu TEG, ktoré vsak bolo zvolené
pre jeho polarny charakter, ¢im malo zvySovat polaritu vysledného polyméru a ulahlovat pristup
reaktantov ku katalytickému centru. Zmenou sietovadla na DVB bol pripraveny 13b2 disponujuci
mnohondsobnym navy$enim velkosti povrchu (330,4 + 4,3 m?/g). Jeho Pd komplex Pd-13b2 v3ak
vykazoval aktivitu porovnatelnu s Pd-13b1 (Tabulka 46, #4). Vzhladom k nizkej aktivite katalytickych

komplexov, neboli uskuto¢nené Ziadne pokusy o ich opakované pouzitie.
5.2.5 Postmodifikac¢na imobilizacna stratégia

Katalyzatory pripravené kopolymerizaénou stratégiou preukdazali pozitivny vplyv vzdialenosti
katalytického centra od matrice nosica. Na zaklade tohto zistenia bolo ako nasledujuci krok navrhnuté
vyuzitie medziproduktu 11 ajeho dodatocné naviazanie na komercne dostupnu PS-PEG Zivicu
(TentaGel S NH,) prostrednictvom amidovej vazby (Schéma 41). Vyhodou zvoleného nosica je jeho
vysoka botnavost a to aj v silne poldrnom prostredi ako je TFE, v ktorom prebieha zvolena katalyticka

reakcia.

107



OH Q 5 p
TentaGel-S-NH, N V\O n
EDC-HCL HOBt  FyC. H
_{ o DMF, It, 18 h | (PO
FlC—N\ 77N :‘ | 14
N

[PA(TFA),]
EtOAc,
1h, 60 °C

Schéma 41 Postmodifikacna imobilizacna stratégia

Imobilizovany ligand 14 bol charakterizovany meranim botnavosti, FT-IR a gélovou H a 3C NMR
spektroskopiou. Aktivny katalyzator bol pripraveny komplexaciou 14 s Pd(TFA),, ktorda prebieha
v EtOAc pri teplote 60 °C, kedy uz po 1 h doslo k prakticky Uplnému odfarbeniu roztoku. Presny obsah
Pd bol stanoveny pomocou ICP-MS po odfiltrovani katalyzatoru, jeho premyti avysuseni do

konstantnej hmotnosti.

Uspedné vytvorenie amidovej vdazby medzi nosicom a ligandom bolo potvrdené pomocou FT-IR
spektroskopie, propagaciou nového vibraéného pasu (1660 cm™) odpovedajicemu vibracie amidovej
vazby. V pripade FT-IR spektier Pd-14 si zmeny voci spektru 14 malo vyrazné, ale doslo k propagdcii
novy pasov odpovedajicich C=0 (1723 cm™) a C-F (1195 cm™) vibrécidm Pd(TFA), (Obrazok 8). Vysoka
botnavost 14 umozZnila jeho charakterizaciu pomocou gélovej NMR spektroskopie, pricom ziskané

spektra boli v sulade so struktdrou.
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Obrazok 8 Potvrdenie imobilizacie ligandu pomocou a) FT-IR spektroskopie, b) *H NMR gélovej spektroskopie

5.2.6 Testovanie katalytickej ucinnosti Pd-14 vo vsadzkovom usporiadani

Pre testovanie katalytickej aktivity Pd-14 bola zvolena adicia 4-metoxyfenylborénovej kyseliny na
ketimin 15 pri teplote 40 °C. Za poutzitia Pd-14 v mnoZstve odpovedajucemu 15 mol % Pd bolo
pozorované 4-nasobné spomalenie reakcie astym suvisiace nutné prediZenie reakéného &asu
na 8 h, pre dosiahnutie vytazku porovnatelného s homogénnym katalyzdtorom 7 (40 °C, 2 h, 99 %, er:
96:3). Enantioselektivita produktu 19j vykazovala iba mierny pokles v porovnani s homogénnym
katalyzdtorom. Na zaklade tychto vysledkov bol dany katalyzator vyhodnoteny ako dostatocne aktivny
a pozornost bola upriamenad na jeho stabilitu v priebehu opakovanych reakénych cyklov. Pd-14 bol po

kazdom reakénom cykle odfiltrovany, premyty a nasledne znovu pozity do dalSieho reakéného cyklu.

Q.0
(0] )
\\/,O B(OH), S
S [Pd-14] (15 mol %) NH
N+ > 4
TFE, 40 °C B i
Vytaiok/ee 15 Bu 19j Q
98 OMe OMe
100 90 92 g8 93 a2 g2 o 94 93 94 97 90
90 86 85 84 85 83 84
80 75
70
60
50
20 6.2 5,9 6 6 6 6,1 6,2 6,2 6 »
30 ‘
20
10
0
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
B Vytaiok Mee 4 TON Poufitie katalyzatora

Obrazok 9 Testovanie katalytickej aktivity Pd-14 v priebehu opakovanych pouZiti
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Pripraveny katalyzator vykazoval vysoku stabilitu, ktord umoznila jeho 10 ndsobné opakované pouzitie.
V priebehu tychto recyklaénych experimentov bol pozorovany mierny pokles ako v enantioselektivite
reakcie, tak aj vreaktivite (Obrazok 9). Pokles reaktivity bol sp6sobeny pravdepodobne
10% postupnym poklesom obsahu Pd. Efektivita Pd-14 pre modelovu reakciu bola vyjadrend
prostrednictvom TON = 59 aTOF=0,75 h™, ¢o predstavuje znacné vylepSenie jeho vykonnosti

v porovnani v nerecyklovatelnym homogénnym ligandom 7 (TON = 19, TOF = 9,45 h™%).

Katalyzator Pd-14 bol testovany aj pre sériu adicii r6zne substituovanych arylborénovych kyselin na
ketiminy 15 a16. V priebehu tychto experimentov bol pozorovany totozny trend v nutnosti
4-nasobného predizenia reakéného ¢asu v porovnani s homogénnym prostredim pre dosiahnutie
porovnatelnych vytaZzkov. Z hladiska enantioselektivity pripravenych produktov bol pozorovany

minimalny pokles v porovnani s homogénnym prostredim (Tabulka 47).

Tabulka 47 Testovanie katalytickej i¢innosti Pd-14 v heterogénnom prostredi

Q0
Q0 B(OH), 4
S, [Pd-14] (15 mol %) NH
N » /
TFE, 40 °C v
. R
1516 R R2 20a Q
19a/chlilk/l  R?
# R! R? t(h) Vytazok (%) erl TON TOF (h™)
1 n-Bu 3-Me 48 99 96:4 6,4 0,13
2 n-Bu 4-NHCOCH3 24 97 95:5 6,1 0,26
3 n-Bu 4-Me 16 97 96:4 6,2 0,39
4 n-Bu 4-OH 8 99 94:6 6,2 0,78
5 n-Bu 3,5-diMe 48 98 97:3 6,3 0,13
6 Me 4-OMe 16 98 95:5 6,2 0,39

Reakcia prevedena v otvorenej 50 ml skimavke, 1Stanovené pomocou HPLC s chirdlnou stacionarnou fazou

5.2.7 Testovanie katalytickej Gcinnosti Pd-14 v kontinualnom prietokovom usporiadani

Pre studium Pd-14 v kontinudlnom prietokovom systéme bol zvoleny koldnovy reaktor naplneny
nabotnanym Pd-14 v TFE, ktory bol nasledne lisovany pomocou davkovacieho cerpadla. Vyhodou
vsadzkového prevedenia bola jeho experimentalna jednoduchost vyZadujlica pritomnost vzdusného
O, pre re-oxidaciu katalyzatora. Vzhladom k uzatvorenosti prietokového reaktoru bolo nutné
zabezpedit nasytenie reaktoru O, ¢o bolo zabezpecené nasytenim roztoku vychadzajucich latok

pretlakom O3 a naslednym zabezpecenim prevadzky koldnového reaktoru bez poklesu tlaku, ktory by
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sposobil desorpciu O; a lokdlne vysusenie polyméru. Prevadzka reaktoru pri zvySenom tlaku zaroven

umoznila efektivnejsi kontakt reaktantov s katalyzatorom.

2x400 mm
40 °C

“a p’s Pd-14
% ] pL/min 290 mg
AT f =0.1395 mmol Pd/g
86 ml TFE
| 0
w, O
Q.0 B(OH), §
S\ katalyzator NH
N + ? /
TFE, 40 °C 5 ‘o
u
Bu 143 h @\
15 OMe 19] OMe
¢=0,05 mol/l ¢=0,075 mol/l (73 %, er: 94:6)

Obrazok 10 Testovanie katalytickej ucinnosti Pd-14 v kontinudalnom prietokovom usporiadani

Ako modelova reakcia pre testovanie reaktoru bola zvolena adicia 4-metoxyfenylbordnovej kyseliny na
ketimin 15. Optimalizaciou prietoku bola identifikovana rychlost toku potrebnd pre dosiahnutie
konverzie >95 % a to 10 pl/min (konc. vl = 50 mmol/Il). Pri danom prietoku bola testovana efektivita
reaktoru v priebehu dlhsej ¢asovej periddy, pocas ktorej bola konverzia reakcie sledovana pomocou
'H NMR spektroskopie. Po 143 h bol pozorovany pokles konverzie a reaktor bol odstaveny. Za danych
143 h bolo cez reaktor pre€erpanych 86 ml roztoku vychadzajucich latok v TFE, o umoznilo izolaciu
1,04 g (73 %) 19j (Obrazok 10). Prevedenie reakcie v prietokovom usporiadani zarovern umoznilo
navysit ekologickost procesu zniZzenim spotreby TFE. Jeho jednoduchou destilaciou bolo ziskané 65 %

(56 ml) pévodného objemu s poZadovanou cistotou.

Na zdklade porovnania ucinnosti pripravenych heterogénnych katalyzadtorov je zrejmé, Ze pre
dosiahnutie prijatelnej reaktivity katalyzatora v silno poldrnom prostredi ako je TFE, je klti¢ové pouZitie
PS-PEG Zivice poskytujucej vysokl botnavost. Tento fakt potvrdzuje aj nizka vykonnost vysoko
porézneho katalyzatoru Pd-13b2 (330,4 + 4,3 m?/g), ktorého efektivita bola velmi neuspokojivd
(Tabulka 48, #4). Dal$im parametrom preukazujicim pozitivny dopad na priebeh katalytickej reakcie
sa preukazalo zvacSovanie spaceru medzi polymérnou matricou a katalytickym centrom. Kombinaciou
tychto parametrov v poufZiti Zivice TentaGel S NH, umoznilo ziskat konkurencieschopny heterogénny
katalyzator. Aplikaciou Pd-14 v prietokovom usporiadani bola dosiahnuta jeho najvyssia efektivita
(Tabulka 48, #9). V porovnani s efektivitou Pd-14 vo vsadzkovom usporiadani (Tabulka 48, #8) bolo
pozorované navysenie efektivity, vyjadrenej prostrednictvom TON, ale s miernym spomalenim

reakcnej rychlosti (TOF).
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Tabulka 48 Porovnanie ucinnosti katalyzatorov

Q0 B(OH), s
S, katalyzator NH
N+ > ,
TFE, 40 °C s “
15 By 19a ®/
# katalyzator er! TON (-) TOF (h™?)
1 [Pd(TFA),:7] (homogénne usp.) 97:3 19,2 1,6
2 [Pd-13a] (vsadzkové usp.) 96:4 2,4 0,1
3 [Pd-13b1] (vsadzkové usp.) 97:3 3,7 0,15
4 [Pd-13b2] vsadzkové usp.) 97:3 3,5 0,15
5 [Pd-14] (vsadzkové usp.) 97:4 6,4 0,13
(0]
Je
Q.0 B(OH), %
S! katalyzator NH
6 /N + > ’
TFE, 40 °C sl
15 By 19 " @\
OMe OMe
7  [Pd(TFA)>:7] (homogénne usp.) 96:4 18,9 9,45
8 [Pd-14] (vsadzkové usp.) 93:.7 56,56 0,71
9 [Pd-14] (prietokové usp.) 94:6 72.75 0,51

1Stanovené pomocou HPLC s chirdlnou stacionarnou fazou
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6 Zaver

Prva cast dizertacnej prace bola zamerand na vyvoj novych sorpénych materidlov, zalozenych na
kovalentnych molekularne otlacenych polyméroch pre vychytdvanie 1-naftyloctovej kyseliny (NAA). Na
pripravu polymérov bola pouZitd novd, inovativna metdda suspenznej polymerizacie, indukovana
viditelnym svetlom. Boli pripravené a testované dva rézne typy polymérov, ktoré sa liSili tym, Zze NAA
bola viazand na polymerizacnu skupinu prostrednictvom esterového alebo N-metylhydroxamdtového
linkeru. Oba typy materidlov preukazali vysokud afinitu pri viazani NAA, pricom bolo moZné
adsorbovanu NAA opétovne odstranit a materidly pouZit az desatkrat. Ziskané vysledky poukazuji na
skutoénost, Ze ucinnost adsorpcie NAA na MIP nie je vyrazne zavisla na velkosti povrchu MIP v suchom
stave, ani na velkosti kavity po odstraneni templatu z MIP, a ani na type zvySkovej pomocnej skupiny
na povrchu MIP. Vyraznu tlohu zohrava prave botnavost MIP v danom prostredi, ktora umoznuje lahsi
pristup NAA ku kavite jej molekulového odtlacku s pritomnou volnou pomocnou skupinou. Z hladiska
nakladov a jednoduchosti syntézy mdzu byt esterové MIPs povazované za cenovo dostupné a velmi
efektivne sorbenty na odstrdnenie NAA z roztoku. Zaverecné testovanie spocivalo v kontinudlnom
adsorbovani NAA z roztoku (c = 1072 mol/), ktoré bolo moZné po nasyteni sorbentu a naslednom
uvolneni NAA zopakovat minimalne desatkrat. Kapacita pripraveného polyméru bola 69,5 mg NAA na
1 g polyméru. Testovanie selektivity pripraveného sorpéného materialu v zmesi s inymi stimuldtormi
rastu rastlin preukdzalo zanedbatelnu afinitu pre kyselinu antranilovd a priblizne poloviénu kapacitu
pre kyselinu salicylova v porovnani s NAA. Tieto zistenia poskytuju délezité informacie pre dalsi vyskum

selektivnych MIPs na adsorpciu inych karboxylovych kyselin.

Druhd cast dizertaénej prace predstavila vylepsend syntetickl cestu k (S)-4-(terc-butyl)-2-(5-
(trifludrmetyl)-pyridin-2-yl)-4,5-dihydrooxazolu ajeho ndsledné pouzitie ako katalyzatora pre
enantioselektivnu adiciu arylborénovych kyselin na cyklické ketiminy, vykazujiceho vysoku katalyticku
aktivitu spolo¢ne s vysokou enantioselektivitou. Pre pripravu heterogénneho katalyzatora bola vyuzita
komeréne dostupnd Zivica typu PS-PEG a to TentaGel™ S NH,, na ktord bola prevedend imobilizacia
ligandu 11 prostrednictvom hydrolyticky stabilnej amidovej vazby. Po ukotveni na pevny nosi¢ doslo
k Stvornasobnému spomaleniu rychlosti reakcie a miernemu zniZeniu enantioselektivity. Imobilizovany
katalyzdator vSak preukdzal pozoruhodnu stabilitu, umoZnujic az 10 po sebe nasledujucich reakénych
cyklov vo vsadzkovom systéme. Uspesny prenos reakcie do heterogénneho usporiadania umoznil
pripravu kontinudlneho prietokového reaktoru, ktory sa zaroven ukazal ako velmi vyhodny, kedZe
imobilizovany katalyzator dosiahol este vyssi pocet turnoverov v porovnani so vsadzkovym systémom.
Tieto zistenia poskytuju cenné poznatky pre vyvoj efektivnych prietokovych reaktorov pre kontinualnu
syntézu enantiomérne-obohatenych zlUéenin, ako su napriklad benzosultdamy a otvdraju moznosti pre

dalsi pokrok v oblasti asymetricke]j katalyzy v sulade s aktudlnym smerovanim farmaceutickych vyrob.
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Ziskané vysledky zaroven preukazuju vhodnost polystyrénovych materidlov pre navrh a realizaciu
kontinualnych prietokovych systémov a to najma pre ich vysoki mechanickd odolnost umozriujicu

pripravu vysoko selektivnych materidlov ako pre analytické, tak aj pre syntetické ucely.
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Absorption

Column : Chiralpak AD-H Detection

Mobile Phase : hexan/IPA 70/30 Temperature
Flow Rate : 0,8 ml/min Pressure : 50 bar
Note H
[AU]
1,24 17 - Detector 2
1,04 @)
o~
Y ;/O
' 8
=
NH e
0,8
0,6-
0,4
0,2+
0,0+ —
T T
5 25
[min.]
Reten, Time Area Height Area Height W05 Peak Purity Compound
[min] [mAL.s] [mALU] [%%] [%] [rmin] -] Name
1 13,858 ¢ 846,779 ! 26,650 ! 26! 051! &t
2 18,258 H 31855338 H 795,920 H 974 H 0,63 H 04 H
Total T 32M2,117 1 822,570 1 100,0 ¢ ' H
Column : Chiralpak AD-H Detection
Mobile Phase @ hexan/IPA 70/30 Temperature
. Flow Rate : 0,5 mlfmin Presure : 50 bar
Note H
AU
— 43 - Detector 4
1,04 \N H
§ .
2 -
9 o«
2 o5 =
0,0
T T T T T
1] 5 10 15 20 25
[min.]
Time
Reten, Time Area Height Area Height WS Peak Purity Compound
[min] [mAL.s] [mau] [%] [%a] [min] [-] Name
1! 13,658 ! 613,705 ! 19,427 ! 351 411! 04! 55!
2 H 17,808 H 16799,572 H 459,184 H 96,5 H 95,9 H 0,57 H 638 H
H Total T 173,277 1 478,611 1 100,0 100,0 1 1
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Detection

Column : Chiralpak AD-H
Mobile Phase  : hexan/IPA 70/30 Temperature
Flow Rate : 0,8 m/min Pressure : 50 bar
Note :
[AU]
~ — 11 - Detector 2
1,0- E
-
A
o) |
x\,/o '
S |
N NH |
|
£ |
8 06 |-
2 1
< |
0,4 | |
|
||
0,2 - | |
|
& |
woo |
| -
0,0—— e N l_[}JTL e S eiacioiooooo
T T T T T T
(1] 5 10 15 20 25 30
min.
- [min.]
Reten, Time Area Height Area Height Wis Peak Purity Compound
[min] [mAU.s] [mAU] [%] [%)] [min] . Mame
1 15,275 561,317 18,812 15 2,0 0,499 824
2 17,442 35881,306 922,864 98,5 98,0 0,63 759
Total 36442 624 941,676 100,0 100,0
Column : Chiralpak AD-H Detection
Mobile Phase  : hexan/IPA 70/30 Temperature
Flow Rate 1,0 mlfmin Pressure 61 bar
Note H
[AD
— 55 - Detector 2
VA
1,0- NH
gl
ﬁ 0,5
-
",
P~
-
0’0_’_ — T — -
T T T T T
0 10 20 30 40 50
[min.]
Time
Reten. Time Area Height Area Height W05 Peak Purity Compound
[min] [mAU.s] [mAaLU] [%a] [min] = MName
1 17,517 } 962,561 | 13,653 111k 984
2 20,933 ¢ 26327,244 1 584,860 ! 0,69 ¢ 856 !
Total 27289,804 ! 508,512 ! H i
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Absorption

Absorption

Caolumn : Chiralpak AD-H Detection

Mobile Phase  : hexan/IPA 70/30 Temperature
Flow Rate © 0,5 mlfmin Pressure : 31 bar
Note :
[mAU]
— 100 - Detector 2
800+
W 7,
600~ \NH o~
OMe
400+
200+
-
w0,
b1
o~
-H——— T —
T T T T
10 20 30 40
min.
. [min.]
Reten. Time Area Height Area Height Wos Peak Purity Compound
[min] [mal.s] [mau] [%] [%0] [min] [-1 Name
1 24,758 | 633,275 , 12,547 | 23, 26 0,74 ; %7 ;
2 ! 27,983 ! 26966,143 475,131 ¢ 97,7 ! 974 ! 088§ o
Total | 27999,418 ! 487,678 100,0 ¢ 100,0 ! 1
Column : Chiralpak AD-H Detection
Mobile Phase  : hexan/IPA 70/30 Teamperature
Flow Rate = 0,5 mlfmin Pressure : 31 bar
Not: H
[ A]l..l 1_ ote
’ — 102 - Detector 1
1,0+ O O
s
Y
0,8
]
o
P~
L]

0 10 20 30 40
[min.]
Time
Reten. Time Area Haght Area Helght Wos Peak Purity Compound
[min] [mALL.s] [mA L] [%] [%:] [min] [-1 Name
1 21,875 § 833,872 11,724 § 26% 19 1,24 994 i
201 27,1751 31635844 1 596,952 1 97,4 1 98,1 i 0,61 i 920 1
Total 32469,717 608,676 1 100,0 5 100,0 5 i i
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Absorption

Absorption

[min.]

[min.]

Column : Chiralpak 1A Detection
Maobile Phase = hexan/IPA 70/30 Temperature
Flow Rate ¢ 0,5 mlfmin Pressure : 28 bar
Note H
[Ap3 e
— 67 - Detector 2
O o «
I
. 3
1,0+ NH g
0,54
-
-]
©
s
-
0,0 — A S S S —
T T T T T
0 5 10 15 20 25
Time
Reten. Time Area Haght Area Helght Wos Peak Purity Compound
[min] [mAL.s] [mA U1 [%] [%a] [min] [-1 Name
1 11,692 ! 2268,072 52,781 52 ¢ 0,60 ! 744 1
2 19,442 1 41311,253 § 945,166 ! 94,8 ¢ 0,68 ! 738
Total 43579,325 | 997,947 100,0 £ i 1
Column : Chiralpak 1A Detection
Mabile Phase = 70/30 hexan/IPA Tamperature
Flow Rate 1,0 mlfmin Pressure : 53 bar
Note H
[mAU]
— 69 - Detector 4
]
600
O N
\\//O e
400+
200+
o
T T T T T
0 5 10 15 20 25
Time
Reten. Time Area Hedght Helght Wos Peak Purity Compound
[min] [mAU.s] [mau] [%] [min] [-1 Name
1 9,608 ! 414,583 16,733 ! 32°¢ 0,38 ¢ 602 !
2 13,742 18621,564 510,479 96,8 £ 0,60 ! 643
Total 19236,146 } 527,212 100,0 £ H H
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Absorption

Absorption

Column . Chiralpak 1A Detection
Maobile Phase : Hexan/IPA 70/30 Temperature
Flow Rate : 0,5 mlfmin Pressure 28 bar
Note :
(AP Nt
___ 64 - Detector 4
'n\//o -
N o
1,0+ 1]
NH oH &
0,5-
]
w0
i
o
-
0,04———— e - —
T T T T
0 5 10 15 20
min.
- [ ]
Reten. Time Area Haight Area Height Wos Peak Purity Compound
[min] [mAL.s] [ma U] [%0] [min] [-] MName
1 9,258 ¢ 36270,394 : 905,731 | 95,7 & 0,67 ! 732 !
2 i 12,758 § 1393,393 ¢ 40,911 ! 43 0,5} 971}
Total I 37663787 I 946,643 | 100,0 i 1
Column : Chiralpak 1A Detection
Maobile Phase = hexan/IPA 70/30 Temperature
Flow Rate 1,0 mlfmin Pressure : B4 bar
Note
[mAU]
— 95 - Detector 4
800+
005 o
i 2
=2
~ et
600 NH s
400+ /K
2004
=
@
o
o' — T
T T T T T
0 5 10 15 20 25
min.
Time [ ]
Reten, Time Area Height Area Height WOos Peak Purity Compound
[min] [mAU.s] [mAU] [%] [%] [min] [-1 Name
1 9,517 ! 703,958 | 21,475 | 331 0,50 897
2 11,892 ¢ 20314,758 ! 563,727 ! 96,7 £ 0,5 896 !
Total 21018,717 § 585,202 100,0 & 1
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Absorption

Absorption

Column : Chiralpak 1A Detection
Maobile Phase = hexan/IPA 70/30 Temperature
Flow Rate ¢ 1,0 mifmin Pressure : 54 bar
Note H
[AU]
—— 110 - Detector 4
1,0+ o~
i 2, sj‘
08 NH
0,6+ O
0,4 H
0,2 o
o
00— ___/‘\__ S S
T T T T T
5 10 15 20 25
min.
- [ ]
Reten. Time Area Heght Area Height Wos Peak Purity Compound
[min] [mAU.s] [mAU] [%] [%] [min] -1 Name
1 9,542 50,851 52 58 % 0,51 ! 859 !
2 12,042 828,193 94,8 E 94,2 E 0,5 ! 859
Total 879,044 1 100,0 £ 100,0 [ 1
Column : Chiralpak AD-H Detection
Mobile Phase  : hexan/IPA 70/30 Temperature
Flow Rate = 0,5 ml/min Presaure : 31 bar
Note H
[mAU]
— 98 - Detector 2
500+
O -
400 W O =
w
S &
300
200
100+
o
T T T T
0 10 20 30 40
[min.]
Time
Reten. Time Area Haght Area Helght Wos Peak Purity Compound
[min] [mALl.s] [ma U] [%] [%6] [min] [-1 Name
1 26408  1B09D,467 i 97,2 0,74 i 848 i
2 i 32,025 1 520,100 281 0,97 i 986
Total 18610,577 1 373,372 : 100,0 : i H
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Absorption

Absorption

Column : Chiralpak AD-H Detection
Mobile Phase  : hexan/IPA 70/30 Temperature
Flow Rate = 0,5 ml/min Presaure : 31 bar
Naot :
[mAU] o
— 106 - Detector 2
800+
e
600+
.
NH -
w
[’-3
(]
400+
CH,4
200+
(3]
N
&
- e LV
T T T T
10 20 30 40
[min.]
Time
Reten. Time Area Haght Helght Wos Peak Purity Compound
[min] [mALL.s] [maL] [%] [min] [-1 Name
1t 26,59 22672,686 454,694 § 0,7% ! 8371
201 32,21 16,658 1 0,84 1 968
Total 23815008 471,352 1 i i
Column : Chiralpak AD-H Dretection
Maobile Phase = hexan/IPA 70/30 Temperature
Flow Rate : 1,0 mlfmin Pressure 1 61 bar
Note
[AU]
— 53 - Detector 3
1,0+
\\/O o
S’ 10
0,8+ N a
=
NH €
0,6+
OMe
0,4
0,2+ -
S
L]
-
0,0H—r———— - . S
T T T T T T
5 10 15 20 25 30
min.
- [ ]
Reten. Time Area Haght Area Helght Wos Peak Purity Compound
[min] [mAU.s] [mA U] [%] [%] [min] [-1 Name
1 13,917 ! 1406,701 26,389 4,5 ¢ 36 ¢ 0,65 890 !
2 18,950 30008,963 707,176 95,5 E 96,4 E 0,66 B54
Total 31415663 } 733,565 1 100,0 £ 100,0 £ H H

181



Absorption

Absorption

Column : Chiralpak AD-H Detection

Maobile Phase = hexan/IPA 70/30 Temperature

Flow Rate 1,0 milfmin Presaure : 61 bar

Note H

AN
— 61 - Detector 2
o™
\\,/O o
1,0 S

0,54
OMe
-
L\, d‘
-
0,0 — e T———
T T T T T T
0 5 10 15 20 25 30
min.
™ [ 1
Reten. Time Area Helght Area Helght Wos Peak Purity Compound
[min] [mAL.s] [ma U] [%] [%] [min] -1 Name
[ 13,633 ! 327,917 ¢ 9,467 0,7 % 0% 0,51 ! 791!
3 16,442 1 45604,352 ¢ 976,372 ¢ 93¢ 99,0 ¢ 0,75 ! 867 1
Total T 45932,269 | 985,839 | 100,0 £ 100,0 £ i 1
Column : Chiralpak AD-H Detection
Maohile Phase : hexan/IPA 70/30 Temperature
Flow Rate : 1,0 mlfmin Pressure : 61 bar
MNote H
[AU]
— 76 - Detector 2
1,2+
1,0+
(@] o~
Vo O
’ N
0,8 ~ phes
NH -
0,6
0,4 OMe
0,2
o0 ——
T T T T
0 5 10 15 20
min.
™ [ ]
Reten. Time Area Haght Area Helght Wos Peak Purity Compound
[min] [mAL.s] [ma U1 [%6] [%6] [min] [-1 Name
1t 14,425 1812,961 31,050 § 4,0% 0,68 ! 764 |
2 19,71 32973,82 749,222 96,0 £ 0,68 ! 707
Total 34786,782 780,272 100,0 £ 100,0 £ i 1

182



Absorption

Absorption

Column : Chiralpak 1A Detection
Maobile Phase = hexan/IPA 70/30 Temperature
Flow Rate : 1,0 mifmin Pressure 54 bar
MNote H
TAME
—_ COACLARITY\ MARTIN KOCURI K\ DATA\ 23 - Detector 4|
Wb //O
1,0 S
Y
(]
~
o
o3
-
051 OH
-
=+
N
[
0,0'—- > —_—
T T T T
0 5 10 15 20
min.
= [ ]
Reten. Time Area Haght Area Height Wos Peak Purity Compound
[min] [mAL.s] [mA U] [%] [%:] [min] [-1 Name
1t 7,142 ¢ 896,690 ! 40,264 56 ¢ 935 !
2 i 13,067 ! 15062,658 529432 944 & 81
i Total 15959,348 560,696 100,0 £
Column : Chiralpak 1A Detection
Maohile Phase = hexan/IPA 70/30 Temperature
Flow Rate 1,0 ml/min Pressure 54 bar
Note :
IAME
— 33 - Detector 3
e NH
]
o]
w
ol
-
0,5 OH
—
-
@
- b
0,0+ - ——e T T —
T T T T
0 5 10 15 20
[min.]
Reten. Time Helght Wos Peak Purity Compound
[min] [mAU] [min] = Name
1 6,908 ! 15,567 03! 580 |
2% 12,533 605,89 0,42 1 654 1
Total 16754,692 621,461 § i i
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Absorption

Absorption

[min.]

[min.]

Column : Chiralpak 1A Detection
Maobile Phase : hexan/IPA 70/30 Temperature
Flow Rate = 1,0 ml/min Pressure 54 bar
Note :
Y
— 51 - Detector 3
1,04 .
(3]
2]
@«
0,51 OH o
-
o
@
o
0,04———— : e
T T T
0 5 10 15
Time
Area Height Area Height Waos Peak Purity Compound
[mAU 5] [mau] [%0] [%%] [min] [-] Name
1 750,880 2 37,746 | 6,0 ; 032 ; 977 ;
2 11673, 208 2 442,78 94,0 ¢ 041} 7791
12424,088 = 480,531 100,0 & i i
Column : Chiralpak AD-H Detection
Maobile Phase = hexan/IPA 70/30 Temperature
Flow Rate 0,5 ml/min Pressure 1 30 bar
(A3 we
r
— 54 - Detector 2
0,8
(3]
e 2
S’ o
0,6+ =
0,4
0,2
0,0— — - —
T T T T
5 10 15 20
Time
Reten. Time Area Haght Helght Wos Peak Purity Compound
[min] [mAL.s] [maLU] [%0] [min] = Name
1 10,950 ! 390,326 ¢ 13,485 ! 23° 0,47 961 !
2 12,6683 ! 18808, 269 ! 564,277 | 97,7 ¢ 0,51 ! 717 ¢
Total 19198,595 597,762 | 100,0 £ i 1
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[min.]

[min.]

Column : Chiralpak AD-H Detection
Maobile Phase = hexan/IPA 70/30 Temperature
Flow Rate = 0,5 ml/min Pressure 30 bar
Note :
[AU]
— 105 - Detector 2
1,04
0,81 @] 0
é/ 2 o~
NH g
o3
-
§ 0,6
g-
£
<
0,4
0,2
[ 1 S — ——
T T T
0 5 10 15 20
Time
Reten. Time Area Height Area Height Wos Peak Purity Compound
[min] [mAL.s] [mAU] [%&] [%] [min] -] Name
1 11,408 | 706,839 2 21,38 33, 35; 0,56 ; 989 ;
2 13,225 20886, 45 588,399 96,7 96,5 E 0,56 842
Total i 21603, 290 £ 609,780 § 100,0 ¢ 1000 £ i i
Column : Chiralpak 1A Detection
Mabile Phase : hexan/IPA 70/30 Temperature
Flow Rate 1,0 mlfmin Pressure : 54 bar
Note :
[AU]
1,24 —- 37 - Detector 2
o
1,0+ @] 0
§
NH
0,8
g— 0,6
0,4
0,2 -
-]
<
[
0,0——mm8 —————— ___-fw_—_/\-_.A..___ A —
T T T
0 5 10 15
Time
Reten, Time Area Heght Area Heilght Wos Peak Purity Compound
[min] [mAU.s] [mA L] [%%] [%0] [min] . Name
1 7,083 ! 793,789 | 41,581 ! 35¢ 43F 0,30 ! 920
2 93081 21661958 ! 915,456 96,5 £ 95,7 & 0,38 ! 892
Total T 22455747 1 957,037 100,0 £ 100,0 £ i
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Absorption

Absorption

[AU]

Column . Chiralpak AD-H
Mobile Phase = hexan/IPA 70/30
Flow Rate = 0,8 mlmin
MNote :

Detection
Temperature

Pressure : 43 bar

1,04

0,8+

0,6

0,4

0,04———

S/
NH

OMe

12,11

— 74 - Detector 2

o~
w©
2
(-3
o~

0 5 10 15 20 25 30
[min.]
Time
Reten. Time Area Height Area Height wos Peak Purity Compound
[min] [mAL 5] [mAaU] [%a] [%%] [min] -] MName
1 12,108 | 179,077 54,135 ; 34 6,1} 0,49 824 ;
2 20,158 ! 49H0E, 488 831,792 ¢ 96,6 ! 939 ¢ 0,93 852 1
Total 51557,565 & BB5,927 ! 100,0 £ 100,0 & [
Column : Chiraled OD-H Detection
Mobile Phase = hexan/IPA 70/30 Temperature
Flow Rate = 0,8 mlfmin Pressure : 43 bar
Note :
[AU] °
— 107 - Detector 2
2-
1’ (3]
w
«
I~
1,0 0] 0 N
NH
0,8+
0,6+
OMe
0,4+
-
0,2+ -+
-
o
-
0,0+—— e oo o S S
T T T T T T
5 10 15 20 25 30
[min.]
Time
Reten. Time Area Height Area Height wWos Peak Purity Compound
[min] [mAL 5] [mAaU] [%6] [46] [min] -] MName
121427 2310,77 71,250 ; 36; 67 ; 0,50 ; 713}
2 i 20,350 f T 61431,280 994,793 96,4 933 F 0,97 752
i Total i 63742, 05! 1066,042 | 100,00 ¢ 100,0 £ i i
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Absorption

Absorption

Calumn : Chiralcd OD-H Detection
Maobile Phase : hexan/IPA 70/30 Temperature
Flow Rate = 08 milfmin Pressure = 43 bar
A Note :
[Ap]
— 108 - Detector 2
1,2 0 o
b //O 2
&
1;0_ \N H
0,8
0,6 OMe
0,4
0,2+
0,04 —m————
T T T
0 5 10 25 30
[min.]
Reten. Time Area Height Area Height Wos Peak Purity Compound
[min] [mAL 5] [maU] [%6] [%6] [min] [-] Mame
1 12,000 ; 352,123 ; 111,777 ; 10,1 ; 908 ;
2 20,002 F B1081,623 § 997,028 89,9 ¢ 830
Total 64613, 746 £ 1109,705 § 100,0 & i
Column : Chiralpak IA Detection
Maobile Phase = hexan/IPA 70/30 Temperature
Flow Rate = 1,0 ml/min Pressure 54 bar
MNote :
[mAU]
~—— 93 - Detector 3
600+
) //O
500+ &
Y
NH P
b4
]
400+
300
200
100+
0+ —— e
T
0 20
[min.]
Reten. Time Area Height Area Height Wos Peak Purity Compound
[min] [mAU.s] [mAaU] [%6] [%6] [min] [-] Name
1 10,225 ; 470,601 | 12,876 ; 4,0; 32; 0,59 ; 883 ;
2 13,850 ! 11382, 9688 391,642 96,0 ! 96,8 £ 0451 806 !
Total 11853, 560 & 404,518 : 100,0 ¢ 100,0 = i i
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Absorption

Absorption

Column : Chiraled OD-H Detection
Maobile Phase = hexan/IPA BO/20 Temperature
Flow Rate = 0,6 mlfmin Pressure 29 bar
[ AU] Note :
—— 71 - Detector 2
1,2+ O
1 O
S’ o
1,04 3 ®
NH Q
-
]
0,8+
0,6 OMe
0,4+
0,2+
0,04— = —
T T T T T T
0 5 10 15 20 25 30 35
[min.]
Time
Reten. Time Area Height Area Height Wos Peak Purity Compound
[min] [maAL 5] [maL] [%0] [%6] [min] -] Name
1 18258 ] 228,136 48,206 ; 38; 53; 0,71 908
2 21,233 ¢ S6E22, 909 861,431 ! 96,2 1 1,02¢ 776 1
Total 50061, 046 1 909,637 1 100,0 ! 100,0 £ [ [
Column : Chiralpak 1A Detection
Maohile Phase = hexan/IPA 70/30 Temperature
Flow Rate = 1,0 ml/min Pressure 54 bar
[mapg =
— 39 - Detector 4
2 O
600
S‘NH
o~
4001 3
-
OH e

0 5 10 15 20 25 30
[min.]
Time
Reten. Time Height Area Height wos Peak Purity Compound

[min] [mAaU] [%6] [%0] [min] [-1 Mame
1 7,592 87,860 ; 12,1 20,2 ; 0,30 ; 780 ;
2 18,342 347,486 1 87,91 798¢ 0,57 | 854 1
Total 435,346 1 100,0 100,0 & [ [
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Absorption

Column : Chiralpak AD-H Detection
Mobile Phase = hexan/IPA 90/10 Temperature
Flow Rate = 1,0 ml/min Pressure : 41 bar
Note H
[mAU]
— 73 - Detector 2
800+
&°
Ly
600 N H
]
b3
'¢]
400 OMe o
-
o™
2001 a8
)
-
(1 . . . s —
T T T T T T T
0 5 10 15 20 25 30 35
[min.]
Time
Reten. Time Area Height Area Height wos Peak Purity Compound
[min] [mAL 5] [maU] [%6] [4%] [min] [-] MName
1 18,317 | 7307,457 | 137,449 ; 15,8 258 082 ; 812 :
2z 25,54 30035, 784 £ 395,848 84,2 74,2 147 905 |
Total 46343, 241 £ 533,297 ¢ 100,0 ¢ 100,0 £ H H
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