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Abstrakt  

 Chir§lne kysl® katalyz§tory s¼ mimoriadne uĥitoľn® k synt®ze 

enantioobohatenĪch malĪch molek¼l, avģak typick® katalyz§tory tohto typu vyĥaduj¼ 

n§roľn¼ pr²pravu. 

 T§to diplomov§ pr§ca sa zaober§ pr²pravou dostupnejģ²ch Brßnstedovych 

kysel²n obsahuj¼cich 1,2,3,4,5-pentametylkarboxycyklopentadi®novĪ (PCCP) alebo 

karboxytetrakyanocyklopentadi®novĪ (CTCCP) mot²v. Aromatick§ stabiliz§cia 

konjugovan®ho PCCP alebo CTCCP ani·nu je kœ¼ľovĪm faktorom potenci§lnej 

kyslosti tĪchto zl¼ľen²n. Rada katalyz§torov bola pripraven§ transesterifik§ciou alebo 

amid§ciou PCCP alebo pomocou alkylaľnej/desulfurylaľnej reakcie tetrakyanoditi²nu 

s chir§lnymi tozylacet§tmi. Efektivita tĪchto katalyz§torov bola uk§zan§ na priamej 

aminaliz§cii aldehydov, ktor§ viedla k stereoselekt²vnej tvorbe  

tetrahydrochinazolin·nov vo vĪbornĪch vĪŦaĥkoch aĥ 99 % s enantioselektivitou aĥ do 

84 % e.e. 

 

Kœ¼ľov® slov§ 

OrganokatalĪza, Brßnstedove kyseliny, cyklopentadi®n, PCCP, CTCCP, aminaliz§cia, 

amin§ly, tetrahydrochinazolin·n, asymetrick§ synt®za. 
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Abstract  

 Chiral acidic catalysts are extremely useful for the synthesis of 

enantioenriched small  molecules, however, these catalysts require challenging 

preparation.  

This work is focused on the preparation of readily affordable chiral Brßnsted 

acid catalysts containing of 1,2,3,4,5 -pentamethylcarboxycyclopentadiene (PCCP) or 

carboxytetracyanocyclope ntadiene (CTCCP) scaffolds. Aromatic stabilization of 

conjugated PCCP or CTCCP anion  is key factor of potent acidity of these compounds. 

A set of catalyst was prepared via transesterification or amidation of PCCP or via 

alkylation/desulfurylation reaction of tetracyanodithiine with chiral tosylacetates. 

Effectiveness of these catalysts has been shown on direct aminalization of aldehydes 

leading to a stereoselective formation of tetrahydroquinazolinones in excellent yields, 

even 99 % and with enantioselectiv ity of reaction up to 84 % e.e. 

 

Key words  

Organocatalysis, Brßnsted acids, cyclopentadiene, PCCP, CTCCP, aminalization, 

aminals, tetrahydroquinazolinones, asymmetic synthesis . 
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Zoznam skratiek  

ACDC asymetrick§ katalĪza riaden§ ani·nom  

BA Brßnstedova kyselina 

BINAP  2,2Ź-bis(difenylfosf²no)-1,1Ź-binaftyl)  

BINOL  [1,1Ź-binaftal®n]-2,2Ź-diol  

Boc terc-butyloxykarbonyl  

BPA binolov§ fosforeľn§ kyselina 

Bu butyl  

CDI  1,1Ź-karbonyldiimidazol  

CPME  cyklopentylmetyl®ter 

CTCCP karboxytetrakyanocyklopentadi®n 

DFT  "density functional theory"  

DIPEA  diizopropyletylam²n 

DMAP  N,N -dimetyl -4-aminopyrid²n 

DMF  N,N -dimetylformamid  

DMSO dimetylsulfoxid  

d.r.  pomer diastereoizom®rov 

e.e. enantioselekt²vny prebytok 

ekv. ekvivalent  

Et  etyl  

EtOAc  etyl -acet§t 

JINGLE  binolovĪ bis(sulf·n)imid  

LB  Lewisova b§za 

LUMO  najniĥģ² neobsadenĪ molekulovĪ orbit§l 

Me metyl  

MOM  metoxymetyl  

MsrA  metion²n-sulfoxid redukt§za A 

MTBE  metyl -terc-butyl®ter 

NIS  N-j·dsukc²nimid 

NMI  N-metylimidazol  

NTPA  binolovĪ N-triflylfosforamid  

p-TSA kyselina  p-tolu®nsulf·nov§ 

PBS fosf§tovĪ tlmivĪ roztok 

PCCP pentametylkarboxycyklopentadi®n 
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Ph fenyl  

Pr  propyl  

PT f§zovĪ prenos 

RTG rºntgenovĪ 

TADDOL  Ȁ,Ȁ,Ȁ',Ȁ'-tetraaryl -1,3-dioxol§n-4,5-dimetanol  

TBDMS  terc-butyldimetylsilyl  

TBDPS terc-butyldifenylsilyl  

TBCHD  2,4,4,6-tetrabr ·m-2,5-cyklohexadi®n·n 

Tf  triflu ·rmetylsulfonyl  

THF  tetrahydrofur§n 

TIPS  triizopropylsilyl  

TMS trimetylsilyl  

Ts tozyl  

TS tranzitnĪ stav 
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1. Ēvod 

1.1. Asymetrick§ organokatalĪza 

Vzhœadom na d¹leĥitosŦ priestorov®ho usporiadania v r§mci molek¼l, ktor® m§ 

vĪraznĪ vplyv na vlastnosti tĪchto l§tok, sa chemici  zaľali st§le viac zauj²maŦ o oblasŦ 

enantioselekt²vnej (asymetrickej)  synt®zy. Postupom ľasu pr§ve tento obor prekroľil 

hranice akademick®ho prostredia a rĪchlo expandoval do farmaceutick®ho 

priemyslu. [1] V s¼ľasnej dobe s¼ kladen® vysok® poĥiadavky na enantiom®rne 

obohaten® l§tky, ktor® z§roveř tvoria tretinu komerľne dostupnĪch lieľiv na celom 

svete.[2]  

 

 

Obr§zok 1 ð Pr²klady chir§lnych lieľiv: (A) (R)-albuterol  (bronchodilat§tor), 

(B ) (R)-tenofovir -disoproxi l  (antiretrovirotikum), (C) (S)-ketam²n (anestetikum)   

 

Nepochybne elegantnou a  ekonomicky najvĪhodnejģou cestou je zavedenie 

chirality do molekuly pomocou katalytick®ho mnoĥstva chir§lneho katalyz§tora, ktor Ī 

vyvol§ enantioselekt²vnu transform§ciu substr§tov. Tieto katalytick® reakcie mali z a 

poslednĪch 40 rokov signifikantnĪ dopad na rozvoj syntetickej organickej ch®mie.[1] 

KatalĪza pomocou malĪch organickĪch molek¼l ð organokatalĪza, sa v 

s¼ľasnosti stala vysoko dynamickou oblasŦou chemick®ho vĪskumu.[3] Je pozoruhodn®, 

ĥe touto t®mou sa chemici zaľali zaoberaŦ aĥ v poslednĪch rokoch a ĥe doned§vna t§to 

oblasŦ katalĪzy takmer ani neexistovala. Preto eģte v roku 199 6 Sorensen a Nicolaou 

vo svojej knihe Classics in Total Synthesis [4] definovali asymetrick¼ synt®zu 

nasledovne: ăV katalytickej asymetrickej reakcii, mal® mnoĥstvo enantiom®rne ľist®ho 

katalyz§tora, buň enzĪm alebo syntetickĪ rozpustnĪ komplex prechodn®ho kovu, 

produkuje veœk® mnoĥstvo opticky akt²vnych zl¼ľen²n z prekurzora, ktorĪ m¹ĥe byŦ 

chir§lny alebo achir§lny.ò 

Tieto n§zory sa vĪrazne zmenili, a teda je jasn®, ĥe modern§ asymetrick§ 

katalĪza je zaloĥen§ nie na dvoch, ale na troch pilieroch ð biokatalĪze (Sch®ma 1A[5]),  
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katalĪze komplexmi prechodnĪch kovov (Sch®ma 1B[6]) a organokatalĪze 

(Sch®ma 1C[7]). 

 

 
Sch®ma 1 ð Pr²klady vyuĥitia katalyz§torov v asymetrickej synt®ze: 

(A) chemoenzymatick§ deracemiz§cia chir§lnych sulfoxidov[5], (B ) Noyoriho 

asymetrick§ redukcia ket·nov[6], (C) Hajosova-Parrishova asymetrick§ aldolov§ 

reakcia [7] 

 

Pre organokatalĪzu s¼ esenci§lne ģtyri typy organokatalyz§torov ð Lewisove 

b§zy (Obr§zok 2A, B), Lewisove kyseliny  (Obr§zok 2C), Brßnstedove b§zy 

(Obr§zok 2D) a Brßnstedove kyseliny  (Obr§zok 2E, F). Tieto katalyz§tory zahajuj¼ 

svoje katalytick® cykly poskytovan²m alebo odoberan²m elektr·nov alebo prot·nov zo 

substr§tov alebo tranzitnĪch stavov.[3] 
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Obr§zok 2 ð Pr²klady organokatalyz§torov vyuĥ²vanĪch v enantioselekt²vnych 

synt®zach 

 

1.2. KatalĪza chir§lnymi Brßnstedovymi  kyselinami  

Prot·n (H+), ako z§kladnĪ prvok Brßnstedovej te·rie kysel²n a z§sad, je 

najmenģia zn§ma Lewisova kyselina.[8] Lewisove kyseliny katalyzuj¼ce tvorbu CñC, 

CñO a CñN vªzieb boli dlho povaĥovan® za d¹leĥit®ho hr§ľa pri synt®ze organickĪch 

molek¼l[9], pretoĥe dok§ĥu elektrofilne aktivovaŦ funkľn® skupiny ako karbonylov®, 

im²nov®, alk®nov® a alk²nov® skupiny. TĪm doch§dza k zn²ĥeniu energie LUMO, 

a teda k  urĪchleniu nukleofiln®ho ataku na aktivovan® n§sobn® vªzby.[10] 

Kombin§ciou kovov®ho kati·nu a chir§lneho ligandu boli generovan® chir§lne 

Lewisove kyseliny, ktor® boli schopn® katalyzovaŦ enantioselekt²vne verzie uĥ 

zn§mych racemickĪch reakci²[11ð13]. 

Aktiv§ciu n§sobnĪch vªzieb prot·nom je moĥn® rozdeliŦ na aktiv§ciu vod²kovou 

vªzbou a na aktiv§ciu pomocou Brßnstedovej kyseliny (Obr§zok 3). Rozdiel medzi 
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oboma typmi aktiv§cie nie je vĥdy oľividnĪ. TranzitnĪm stavom aktiv§cie H-vªzbou je 

komplex substr§t-donor vod²ka (cez at·m vod²ka), zatiaœ ľo v pr²pade aktiv§cie 

Brßnstedovou kyselinou ide o i·novĪ p§r medzi kati·nom aktivovan®ho substr§tu 

a pr²sluģnou konjugovanou b§zou (Obr§zok 3).[10] 

 

 

Obr§zok 3 ð Typy aktiv§cie karbonylovĪch zl¼ľen²n a im²nov 

 

Kysl§ katalĪza bola v minulosti vo vªľģej miere pouĥ²van§ na tvorbu 

a ģtiepenie CñO vªzieb (tvorba a hydrolĪza esterov a acet§lov). Na prelome 20. a 21. 

storoľia sa pr§ve kysl® katalyz§tory uk§zali ako efekt²vne varianty  pre cel® pl®num 

reakci²[8] zahrřuj¼cich tvorbu CñC vªzieb. 

Neutr§lne mal® organick® molekuly ako s¼ chir§lne tiomoľoviny[14] 

(Obr§zok 4A), deriv§ty TADDOL-u[15] (Obr§zok 4B) a squaramidov [16] (Obr§zok 4C) s¼ 

(vo vªľģine pr²padov) predstavitelia katalyz§torov zaloĥenĪch na aktiv§cii pomocou 

H-vªzby[17] kv¹li ich relat²vne vysokĪm hodnot§m pKA
[18].  

 

 

Obr§zok 4 ð Pr²klady katalyz§torov zaloĥenĪch na aktiv§cii H-vªzbou a ich pKA 

 

Achir§lne Brßnstedove kyseliny (Obr§zok 5A-C) uĥ v minulosti predstavovali 

d¹leĥit® katalyz§tory v rade r¹znych chemickĪch transform§ci² (napr. ad²cia 

alylsil§nov na acet§ly[19], Mannichova reakcia [20], Pictet -Spenglerova reakcia [21], 

hydroamin§cia a hydroalkoxyl§cia[22]). Napriek tomu aĥ v prvej dek§de 21. storoľia sa 

popri aktiv§cii H-vªzbou vyvinula aj asymetrick§ katalĪza Brßnstedovymi 

kyselinami. L§tky tohto typu odvoden® od BINOL-u ð deriv§ty BPA[23] (Obr§zok 5D), 

NTPA [24] (Obr§zok 5E) a JINGLE [25] (Obr§zok 5F) sa uk§zali ako mimoriadne 
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efekt²vne katalyz§tory, ktorĪch hodnoty pKA
[26] s¼ vĪrazne niĥģie, a teda princ²p 

aktiv§cie je majoritne zaloĥenĪ na i·novom p§rovan². 

 

 

Obr§zok 5 ð Pr²klady Brßnstedovych kysel²n pouĥ²vanĪch v kyslej katalĪze a ich pKA 

 

Brßnstedove kyseliny dok§ĥu aktiv ovaŦ karbonylov®, im²nov®, alk®nov®, 

alk²nov® alebo hydroxylov® skupiny, priľom doch§dza k tvorbe ox·niovĪch a 

im²novĪch sol², karbokati·nov a vinylovĪch karbokati·nov, ktor® vģetky podporuj¼ 

priebeh nukleofilnej adicie (Sch®ma 2).[10] 

 

 

Sch®ma 2 ð Aktiv§cia modelovĪch substr§tov pomocou Brßnstedovej kyseliny 

a n§slednĪ atak nukleofil om 
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1.2.1. Katalyz§tory odvoden® od BINOL-u  

Siln® Brßnstedove kyseliny  s mot²vom BINOL-u (Obr§zok 6A) sa stali za 

poslednĪch pªtn§sŦ rokov najpouĥ²vanejģ²mi bifunkľnĪmi katalyz§tormi v oblasti 

kyslej katalĪzy (Obr§zok 6B). Tento status dosiahli  vňaka svojej univerz§lnosti, ktor§ 

sa preuk§zala na veœkom mnoĥstve asymetrickĪch transform§ci², ktor® typicky 

prebiehaj¼ v miernych podmienkach. [27] 

 

 

Obr§zok 6 ð (A) Ģtrukt¼ra (R)-BINOL -u, (B) vģeobecn§ sch®ma 3,3' a 6,6'-substi -

tuovanĪch kyslĪch katalyz§torov s (R)-BIN OL-ovĪm jadrom  

 

Synt®za fosf§tovĪch deriv§tov BINOL-u (Sch®ma 3) vych§dza z komerľne 

dostupn®ho BINOL-u. Pre uk§ĥku bol zvolenĪ jeho (R)-enantiom®r (A). Chr§nenie 

hydroxylovej skupiny  metylovou alebo MOM skupinou poskytuje chr§nenĪ alkohol B , 

ktor®ho n§sledn§ transform§cia sa m¹ĥe uberaŦ dvoma smermi. PrvĪm je zavedenie 

boron§tovej skupiny do 3,3ô-polohy orto-liti§ciou a n§slednou boryl§ciou vznik§ 

bor·nov§ kyselina  C. Alternat²vnou cestou je orto-liti§cia a n§sledn§ brom§cia na 

br·mderiv§t BINOL-u D, priľom oba tieto intermedi§ty s¼ vhodn® na vyuĥite cross-

couplingu na zavedenie potrebn®ho substituentu do polohy 3,3ô.[28] Takto z²skanĪ 

funkcionalizovanĪ deriv§t E  po odchr§nen² poskytuje  diol  F . Ten n§slednou 

fosforyl§ciou poskytuje poĥadovan® katalyz§tory K1 -5. [29] 
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Sch®ma 3 ð Univerz§lny pr²stup k 3,3ô-substituovanĪm (R)-BINOL -ovĪm 

fosforeľnĪm kyselin§m 

 

Priekopn²cka pr§ca Akiyama a kol. sa stala vĪznamnĪm m²œnikom v oblasti 

katalĪzy silnĪmi Brßnstedovymi kyselinami. Akiyamova skupina v yvinul a 

enantioselekt²vnu Mannichovu reakciu N-(2-hydroxyfenyl)aldim²nov 

s ket®nsilylacet§lmi katalyzovan¼ bis(4-nitro -fenyl)deriv§tom BPA. Reakcia 

poskytovala pr²sluģn® a-alkyl -b-aminopropano§ty vo vĪbornĪch vĪŦaĥkoch 

a enantioselektivit§ch majoritne ako syn-izom®ry (Sch®ma 4).[23] 

 

 

Sch®ma 4 ð Enantioselekt²vna Mannichova reakcia 

 

 Na z§klade DFT vĪpoľtov bol detailne navrhnutĪ mechanizmus tejto reakcie 

(Sch®ma 5). Po aktiv§cii aldim²nu kyselinou K1  vznik§ dikoordinovanĪ komplex 
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aktivovan®ho im²nu a konjugovanej b§zy I .[30] Takto aktivovanĪ im²n je vňaka svojej 

zn²ĥenej energii LUMO n§chylnĪ na nukleofilnĪ atak ket®nsilylacet§lom. VzniknutĪ 

uĥ chir§lny adukt vytv§ra i·novĪ p§r s konjugovanou b§zou II , ktor§ po migr§cii 

silylovej skupiny (TMS) deproto nuje trimetylsilylox·niovĪ intermedi§t III  za vzniku 

medziproduktu IV . Po kyslom spracovan² surovej reakľnej zmesi sa vo vĪsledku 

z²skava vĪslednĪ  a,a-dialkyl -b-(amino aryl) propano§t. 

 

 

Sch®ma 5 ð Mechanizmus Mannichovej reakcie N-(2-hydroxyfenyl)aldim²nov 

s ket®nsilylacet§lmi v pr²tomnosti chir§lnej kyseliny fosforeľnej 

 

Metodol·gia tvorby chir§lnych N,O-acet§lov bola aĥ do objavu 

N-fosfinylfosforamidov odvodenĪch od BINOL-u dlho limitovan§ len na acyklick® 

deriv§ty. S touto myģlienkou priģiel List v roku 2010 [31], ktorĪ pomocou tĪchto 

bifunkľnĪch katalyz§torov navrhol met·du synt®zy k farmaceuticky d¹leĥitĪm 

benzoxazin·nom zo substituovanĪch salicylamidov a aldehydov  (Sch®ma 6). Ako 

prv®mu sa mu podarilo pomocou tejto met·dy enantioselekt²vne pripraviŦ 

analgetikum ( R)-chl·rtenoxaz²n. 
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Sch®ma 6 ð Enantioselekt²vna  N,O-acetaliz§cia 

 

Aj napriek rozsiahlemu ģt¼diu enantioselekt²vnej alyl§cie aldehydov 

Yamamotom [32], Umani -Ronchiom [33], Keckom [34] a Denmarkom [35] boli doposiaœ 

vyvinut® met·dy zahŞřaj¼ce na vzduch a vodu citliv® katalyz§tory ved¼ce k toxickĪm 

vedœajģ²m produktom. Preto sa chir§lne fosforeľn® kyseliny uk§zali ako ekologick® 

a mimoriadne efekt²vne n§hrady pre tento typ reakci² v pr§ci Jaina a Antillu. [36] 

Pomocou pinakolesteru kyseliny alylbor·novej bolo moĥn® pripraviŦ z pr²sluģnĪch 

aldehydov homoalylov® alkoholy v excelentnĪch vĪŦaĥkoch a enantiom®rnych 

prebytkoch  (Sch®ma 7). 

 

 

Sch®ma 7 ð Alylbor§cia aldehydov katalyzovan§ chir§lnou Brßnstedovou kyselinou  

 

Autori n§sledne preuk§zali, ĥe reakcia prebieha cez stoliľkovĪ 6-ľlennĪ 

cyklickĪ tranzitnĪ stav[36] (Obr§zok 7). Jeho kœ¼ľovĪm krokom je aktiv§cia pomocou 

proton§cie pseudoekvatori§lneho boron§tov®ho kysl²ka fosforeľnou kyselinou, ľo vedie 

k zvĪģeniu elektrofility boron§tu (Obr§zok 7).[37]  
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Obr§zok 7 ð TranzitnĪ stav alylbor§cie aldehydov 

 

Nazarov ova cykliz§cia (4p-elektr·novĪ proces) je elegantn§ met·da ako 

transformovaŦ divinylket·ny na cyklopenten·ny.[38] Produktmi tejto reakcie s¼ ľasto 

prekurzory zl¼ľen²n vyskytuj¼cich sa v pr²rode. Rueping a  Ieawsuwan , inģpirovan² 

katalĪzou Brßnstedovymi kyselinami a  enzymatickou halohydrat§ciou s·jovou 

peroxid§zou[39], pop²sali asymetrick¼ domino Nazarov ovu cykliz§ciu/halogen§ciu 

divinylket·nov v pr²tomnosti TBCHD a chir§lneho N-triflylfosforami du odvoden®ho 

od BINOL -u. (kat. K4 ). Reakcia viedla k  tvorbe cyklopent en·nov s terci§rnym a 

kvart®rnym chir§lnym centrom (Sch®ma 8).[40] 

 

 

Sch®ma 8 ð Organokatalytick§ Nazarovova cykli z§cia/halogenaľn§ domino-reakcia  

 

Aktiv§cia ket·nu N-triflylfosforamidom Gd  generuje pentadienylovĪ kati·n 

s delokalizovanĪm kladnĪm n§bojom (I ) (Sch®ma 9), ktorĪ pod termicky dovolenou 4p 

konrotaľnou elektrocykliz§ciou, podœa Woodward-HoffmanovĪch pravidiel, generuje 

oxyalylovĪ kati·n I I  (Sch®ma 9). Stereoselektivita a  smer konrot§cie s¼ riaden® 

chir§lnym katalyz§torom Gd . V ňalģom kroku doch§dza k elimin§cii b-vod²ka 

a vzhœadom na n²zku rĪchlosŦ reakcie zachytenĪ intermedi§t I II  podlieha elektrofilnej 

ad²cii pomocou in situ  generovan®ho brom·niov®ho kati·nu pomocou TBCHD, ľoho 
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vĪsledkom je medziprodukt IV .[40] KatalytickĪ cyklus je zakonľenĪ regener§ciou 

katalyz§tora K4  a uvoœnen²m fin§lneho cyklopenten·nu (Sch®ma 9). 

 

 

Sch®ma 9 ð Mechanizmus katalyzovanej domino Nazarov ovej cykliz§cie/brom§cie 

 

Hetero -Diels -Alderova reakcia medzi di ®nami a karbonylovĪmi zl¼ľeninami 

sl¼ĥi ako hodnotn§ met·da k pr²prave dihydropyr§nov. Terada a  kol. vyvinuli vysoko 

enantio - a anti -selekt²vnu hetero-Diels -Alderovu reakciu glyoxyl§tov a silyloxy - 

alebo metoxydi®nov katalyzovan¼ chir§lnou BPA (kat. K5 ) (Sch®ma 10).[41] 

 

 

Sch®ma 10 ð Kyslo katalyzovan§ hetero-Diels -Alderova reakcia  
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1.2.2. Katalyz§tory odvoden® od SPINOL-u  

Axi§lne chir§lne zl¼ľeniny odvoden® od 1,1Ź-spirobiind §n-7,7Ź-diol u 

(SPINOL) [42] (Obr§zok 8A) zaujali d¹leĥit® miesto v oblasti asymetrickej synt®zy popri 

deriv§toch BINOL-u, ľi uĥ v podobe zn§mych ligandov (Obr§zok 8B) alebo 

bifunkľnĪch organokatalyz§torov (Obr§zok 8C) s kyslĪm charakterom.  

 

 

Obr§zok 8 ð (A)  Ģtrukt¼ra (R)-SPINOL -u, (B) ligandy odvoden® od (R)-SPINOL -u, 

(C) vģeobecn§ sch®ma 3,3' a 5,5'-substituovanĪch kyslĪch katalyz§torov s 

(R)-SPINOL -ovĪm jadrom 

 

Ich hlavnou nevĪhodou je jednoznaľne dlhģia synt®za v porovnan² s BPA 

(Sch®ma 11). Dobre dostupnĪ chr§nenĪ m-an²zaldehyd (G) podlieha aldolovej 

kondenz§cii s acet·nom v b§zickom prostred², ktor¼ nasleduje redukcia Raney -Ni 

v atmosf®re vod²ka. Po funkcionaliz§cii elektrofilnou substit¼ciou vod²ka vznik§ 

funkcionalizovanĪ ket·n H .[42] Spirocyklizaľnou organokatalytickou reakciou 

s pr²davkom vhodn®ho chir§lneho deriv§tu kyseliny fosforeľnej je moĥn® pripraviŦ 

chr§nenĪ (R)-SPINOL -ovĪ deriv§t I .[27,43,44] HydrolĪzou metoxyskupiny silnou 

Lewisovou kys elinou (BBr 3) a elektrofilnou subsitut¼ciou v polohe 3,3ô vznik§ dijodo-

deriv§t J . Cross-coupling s  vybranĪm aryl-deriv§tom kyseliny bor·novej poskytuje 

tetrafunkcionalizovanĪ deriv§t (R)-SPINOL -u s objemnĪmi substituentmi v polohe 

3,3ô a 5,5ô (L ). Po zaveden² fosf§tovej skupiny pomocou priamej esterifik§cie 

hydroxylovĪch skup²n fosforylchloridom  a n§slednej hydrolĪze je moĥn® izolovaŦ 

chir§lne deriv§ty kyseliny fosforeľnej so SPINOL-ovĪm mot²vom K 6-7 (Sch®ma 11).[45]  
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Sch®ma 11 ð Synt®za Brßnstedovych kysel²n odvodenĪch od (R)-SPINOL -u 

 

Tetrahydroizochinol²n je beĥnou subjednotkou ģtrukt¼r mnoĥstva alkaloidov 

a lieľiv so signifikantnĪmi biologickĪmi aktivitami ako s¼ proti rakovinov® 

a antimikrobi§lne.[46]  Oxet§nov§ funkľn§ skupina sa pouĥ²va ako n§hrada ket·novej 

funkľnej skupiny vňaka podobnĪm ģtrukt¼rnym a vªzbovĪm vlastnostiam a niĥģej 

reaktivite v  rade chemickĪch transform§ci². Jednou z nich je intramolekul§rne 

otv§ranie oxet§nov®ho kruhu  dus²kovĪm at·mom in situ  redukt²vne generovan®ho 

deriv§tu benzylam²nu, ktor® prebieha enantioselekt²vne v pr²tomnosti chir§lneho 

deriv§tu SPINOL-u (kat.  K6). T§to reakcia poskytuje C-4 substituovan® 

tetrahydroizochinol²ny vo vĪbornĪch vĪŦaĥkoch a enantioselektivit§ch (Sch®ma 12). 

Autori predpokladaj¼, ĥe proton§cia oxet§nu simult§nne sp¼ģŦa atak nukleofilu na 4-

ľlennĪ cyklus, ľoho vĪsledkom je otvorenie oxet§nov®ho kruhu (Sch®ma 12 TS 2).[47] 
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Sch®ma 12 ð Enantioselekt²vne otv§ranie oxet§nov®ho kruhu 

 

Silylket®nim²ny s¼ nukleofily povaĥovan® za nitrilov® obdoby esterovĪch alebo 

amidovĪch silylket®nacet§lov. Ich pr²prava zahŞřa deproton§ciu pr²sluģn®ho nitrilu 

s n§slednou selekt²vnou N-silyl§ciou s elektrofilnĪm ľinidlom. V roku 2016 List 

dok§zal, ĥe tieto reakt²vne zl¼ľeniny m¹ĥu byŦ protonovan® a poskytn¼Ŧ tak chir§lne 

a-rozvetven® nitrily (Sch®ma 13).[48]  

 

 

Sch®ma 13 ð Katalytick§ asymetrick§ proton§cia silylket®nim²nov 

 

Mechanizmus navrhnutĪ autormi (Sch®ma 14) zahŞřa najsk¹r tvorbu 

komplexu I medzi metanolom a  fosforeľnou kyselinou K7. T§, ako ukazuje tranzitnĪ 

stav II , m¹ĥe enantioselekt²vne protonovaŦ silylket®nim²n a odģtiepiŦ silylov¼ 

skupinu. VĪsledkom silylov®ho prenosu na metanol je simult§nna regener§cia 

katalyz§tora K7  a uvoœnenie chir§lneho nitrilu.  
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Sch®ma 14 ð KatalytickĪ cyklus asymetrickej proton§cie silylket®nim²nov ved¼cej 

k tvorbe chir§lnych nitrilov 

 

1.2.3. Katalyz§tory odvoden® od cyklopentadi®nu 

Cyklopentadi®n je uhœovod²k, ktorĪ je vģeobecne zn§my pre svoju nezvyľajne 

vysok¼ kyslosŦ (pKA = 18,0; DMSO), ktor§ je vĪsledkom aromatickej stabiliz§cie jeho 

konjugovanej b§zy.[49] Hoci C-kyseliny typicky vykazuj¼ relat²vne vysok® hodnoty pKA 

(Obr§zok 9B-C), niektor® ģtrukt¼rne modifik§cie m¹ĥu zvĪģiŦ n§chylnosŦ CñH vªzieb 

vňaka stabiliz§cii z§porn®ho n§boja konjugovanej b§zy.  Najbeĥnejģie z nich zahŞřaj¼ 

Ȓ-delokaliz§ciu (indukcia) elektronegat²vnejģ²m prvkom (Obr§zok 9A) 

a ȏ-delokaliz§ciu (rezonancia) ko njugovanou skupinou  (Obr§zok 9B). Tret²m m·dom 

stabiliz§cie karbani·nu je ģpeci§lna forma rezonancie ð aromaticita, ktor§ 

demonģtruje zvĪģen¼ kyslosŦ cyklopentadi®nu oproti jeho acyklick®mu anal·gu 

(Obr§zok 9C).[50] 
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Obr§zok 9 ð Beĥn® sp¹soby zvĪģenia kyslosti pomocou (A) indukcie, ( B ) rezonancie, 

(C) aromaticity  

 

Renesanciu v oblasti cyklopentadi®novej katalĪzy priniesol Lambert v roku 

2016 vo svojej ģt¼dii o vyuĥit² PCCP (1,2,3,4,5-pentametyl karbo xycyklopentadi®n) 

(Obr§zok 10A) ako organokatalyz§tora (Obr§zok 10B).[51] T§to trieda katalyz§torov 

prekonala nevĪhody uĥ zn§mych Brßnstedovych kysel²n odvodenĪch od BINOL-u, 

SPINOL -u, VAPOL -u, ktorĪch pr²prava vyĥaduje prec²znu a ľasto n§roľn¼ metodiku. 

Z§roveř reprezentuje starĪ, ale inovat²vny koncept stabiliz§cie konjugovanej b§zy cez 

kombin§ciu vyģģie spom²nanĪch prvkov zvĪģenia kyslosti, ktor§ je porovnateœn§ 

s kyslosŦou miner§lnych kysel²n.[52]   

 

 

Obr§zok 10 ð (A) PCCP, (B) amid odvodenĪ od PCCP, (C) fosforeľn§ kyselina 

odvoden§ od (R)-BINOL -u 

 

PCCP prednostne existuje v  enol-forme a jeho deproton§cia vedie k stabiln®mu 

aromatick®mu cyklopentadienylov®mu ani·nu (Sch®ma 15).[53]  
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Sch®ma 15 ð Princ²p stabiliz§cie cyklopentadienylov®ho ani·nu PCCP 

 

Pr²prava platformy PCCP vych§dza z reakcie dimetyl -

acetyl®ndikarboxyl§tu (M ) a dimetyl -malon§tu (N ) s pr²davkom pyrid²nium acet§tu 

(Sch®ma 16). IzolovanĪ cykloheptadi®n P  n§sledne v silne b§zickom prostred² octanu 

draseln®ho poskytuje po okyslen² PCCP (P).[53] 

 

 

Sch®ma 16 ð Synt®za PCCP 

 

N§slednou reakciou PCCP (P) s nadbytkom chir§lneho alkoholu doch§dza 

k funkcionaliz§cii tejto platformy a vznik§ pentaester K 8-9 s cyklopentadi®novĪm 

skeletom. Podobne am²ny reaguj¼ce s nadbytkom PCCP poskytuj¼ pr²sluģn® 

monoamidy  Q.[54] 

 

 

Sch®ma 17 ð Syntet®za pentaesterov a monoamidov odvodenĪch od PCCP 

 














































































































