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Uplatnenie vysledkov projektu

Vysledky projektu predstavuju vyznamny prinos v oblasti syntetickej metodiky,
stereoselektivnej organickej syntézy a chémie prirodnych latok. Novoziskané poznatky
jednak vyznamne obohacuju sucasny stav poznania kovmi-katalyzovanych
heterocyklizaCnych reakcii a taktiez znane rozSiruju moznosti efektivnej laboratoérnej pripravy
Strukturalne komplexnych a biologicky vyznamnych molekul. Vysledky projektu maju potencial
svojho buduceho aplikovaného vyuzitia nielen v totalnej syntéze prirodnych latok, ale
perspektivne aj v biochémii, farmakologii a materialovom vyskume.

CHARAKTERISTIKA VYSLEDKOV

Suhrn vysledkov rieSenia projektu a naplnenia cielov projektu v slovenskom jazyku
(max. 20 riadkov)

Vypracovala sa jednoducha a efektivna synteticka cesta pripravy chiralnych acyklickych
alkenolov a alkenylaminov z jednoduchych a komer¢ne dostupnych oxiranov. Uskutoc¢nil sa
rozsiahly metodologicky skrining novych, kovmi-katalyzovanych intramolekulovych
karbonylacii a hydroaminacii, oxy/aminocyklizacii, halocyklizacii a Wackerovych oxidacii
pripravenych substratov.Vypracovali sa optimalne syntetické postupy predmetnych metodik

Z hladiska chemo-, regio- a stereoselektivity za u¢elom pripravy sofistikovanych chiralnych
stavebnych blokov - substituovanych piperidinov, pyrolidinov a tetrahydrofuranov.
Vyznamnou vyhodou je univerzalnost vyvinutych syntetickych metodik, nakolko trivialnou
variaciou reakénych parametrov je mozné dosiahnut’ poZadovanu zmenu reaktivity za uéelom
cielenej pripravy réznych, Strukturne diverzifikovanych produktov z identického substratu.
Kracové chiralne N,O-heterocyklické stavebné bloky boli finalne transformované na cielové
bioaktivne a enantiomérne Cisté prirodné alkaloidy: (+)-kalvin, (+)-2-epikalvin, (-)-pinidinon,
(+)-dihydropinidin, (-)-epidihydropinidin, metylestery kyselin (2S,6S)- a (2R,6S)-(6-
pentylpiperidin-2-yl)octovych, ako aj racemicky dihydropinidin a epidihydropinidin. Zaroveri
boli pripravené nové syntetické analoégy prirodnej vonnej latky lilakového aldehydu za u¢elom
perspektivnej SAR Studie ich potencialnych senzorickych viastnosti. Taktiez sa podarilo
pripravit’ pokrocily synteticky medziprodukt na finalizaciu totalnej syntézy funk&ného analégu
prirodného antiosteoporotika diosponginu. Obsahové aj bibliografické ciele a vystupy projektu
boli splnené tak, ako boli pdvodne naplanované.

Suhrn vysledkov rieSenia projektu a naplnenia cielov projektu v anglickom jazyku
(max. 20 riadkov)

Starting from simple and commercially available oxiranes, the straightforward and efficient
synthetic route for the preparation of chiral acyclic alkenols and alkenyl amines was
developed. Such substrates were submitted to the broad methodological screening of novel,
metal-catalysed intramolecular carbonylations and hydroaminations, oxy/aminocyclisations,
halocyclisations and Wacker oxidations. Focusing on the chemo-, regio- and stereoselectivity
of the respective transformations, we have developed an optimal synthetic procedures to gain
an access to the advanced chiral building blocks based on substituted piperidines,
pyrrolidines and tetrahydrofurans. The significant value of developed synthetic methods lies in
their versatility and universal nature, as the trivial modification of reaction parameters enables
the desired reactivity change resulting in the directed preparation of structurally diverse
products from the single substrate. The key chiral N,O-heterocyclic building blocks were
finally transformed into the target bioactive naturally occurring alkaloids: (+)-calvine, (+)-2-
epicalvine, (-)-pinidinone, (+)-dihydropinidine, (-)-epidihydropinidine, methylesters of (2S,6S)-
and (2R,6S)-(6-pentylpiperidin-2-yl)acetic acids, as well as racemic dihydropinidine and
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epidihydropinidine. Moreover, new synthetic analogues of naturally occurring fragrance
molecule lilac aldehyde were prepared for the use in the perspective SAR study regarding
their sensory properties. In addition, we have prepared an advanced synthetic intermediate
for the total synthesis of functional analogues of naturally occurring diospongine displaying
significant anti-osteoporotic activity. All the originally planned aims and targets of the project
were fulfilled.
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Svojim podpisom potvrdzujem, Ze Udaje uvedené v zaverecnej karte su pravdivé a uplné
a suhlasim s ich zverejnenim.

Zodpovedny riesitel Statutarny zastupca prijemcu
Doc. Ing. Peter Szolcsanyi, PhD. Prof. Ing. Jan Sajbidor, DrSc.
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