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Nazov pracoviska, na ktorom bol projekt rieSeny
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Nazov a stat zahraniéného pracoviska, ktoré spolupracovalo pri rieSeni
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Udelené patenty/podané patentové prihlasky, vynalezy alebo uzitkové vzory, ktoré su
vysledkami projektu

1.0
2.
3.

NajvyznamnejSie publikacie (knihy, ¢lanky, prednasky, spravy a pod.) zhriiujuce
vysledky projektu — uvedte aj publikacie prijaté do tlace

1. Synthesis of Versatile Chiral Synthons from Optically Enriched 1,2-Epoxy-5-hexenes.
18th Tetrahedron Symposium 27.-30.06.2017, Budapest 2017, Babjakova, Babjak

2. (R)-1,2-Epoxy-5-hexen as starting material for synthesisof two Eribulin fragments,
Babjakova, Babjak, Zvak, Gracza, Smolenice 2016

3. 1,2-Epoxy-5-hexen v priemyselnej syntéze bioaktivnych zlu€enin, pisomnéa praca k
dizertaénej skuske, RNDr. Babjakova, december 2016

4.
5.



Uplatnenie vysledkov projektu

Vysledky projektu su uplatnené vo vyrobnej a vyskumnej ¢innosti firmy TAU-CHEM.
Zaradenie novych produktov do katalogu. Zhodnotenie tzv. odpadnych zloziek na produkty so
zaujimavym obchodnym potencialom. Rozpracovanie syntéz API (alogliptin, Eribulin,
APD371 ) na baze (R) resp. (S)-1,2- epoxy-5-hexénu

CHARAKTERISTIKA VYSLEDKOV

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

Prace na projekte sme formalne rozdelili do dvoch Casti: Laboratorny vyskum a
technologicky vyskum.

Sumarizacia poznatkov technologického vyskumu:

A, zhodnotenie "odpadoveho diolu" na chiralny 1,2-epoxy-5-hexen v podmienkach
medzifazovej katalyzy (tetrabutylamnium bromid PT katalyzator). Retencia konfiguracie na
asymetrickom centre. (2014). Zvladnutie uvedenej transformécie ako "one pot reaction"(2014)
Enantiomérny nadbytok ee, (S)-1,2-Epoxy-5-hexenu 90%, vytazok 70 % (2014).
Zhodnotenie takto pripraveného epoxidu hydrolytickou kinetickou resoltciou na (S)-(-)-1,2-
Epoxy-5-hexen vo vytazku 90% enantiomernej Cistote ee 99%+, chemickej Cistote 99%+.
(2014)

B, Uspesny vyvoj technologie zhodnotenia "odpadového diolu"s inverziou konfiguracie na
asymetrickom centre (2015)

C: HKR 1,2-Epoxy-5-hexenu s 50 kg vychodiskovej latky (up scale).

D:Optimalizacia vyroby (5R)-5-3-butenyl-tetrahydro-2-furanonu v kilogramovych mnozstvach,
Fragment | Halavenu (2016)

E: Optimalizacia vyroby 2-(R)-5-oxo-(2-tetrahydropyranyl)-1,2-epoxypentanu v kilogramovych
mnozstvach. Fragment Il Halavenu (2016)

F: Optimalizacia vyroby (1S,2S,5R) bicyklo(3,1,0)hexan-2-olu. Intermediat API AMD271,
(2016)

Sumarizacia poznatkov laboratérneho vyskumu:

A: Zvladnutie syntézy (5R)-5-(3"butenyl)-tetrahydro-2-furanone v 100g mnozstvach. Produkt
je kfu€ovy intermediat v syntéze rastlinného horménu (+)-giberelovej kyseliny zlepSujuceho
kliCivost rastlin, (2014)

B: Zvladnutie hydrolytickej kinetickej resolucie diepoxidov. (2014)

C: Zvladnutie syntézy komercne zaujimavého (R)-2-(2-bromoetyl)oxiran a (R)-1,4-
dibromo-butan-2-ol. Vyznamny v syntéze spirozlu¢enin vyuzivanych vo farmaceutickom
priemysle (2014)

D: VyrieSenie novej syntézy (R)-1,2-Epoxyheptan-alu, klu€ového intermediatu pri priprave
APl (2015)

E: Zvladnutie syntézy bicyklo(3,1,0)hexan-2-6nu, , klu€ového intermediatu API firmy
ArenaPharmaceutical (2015)

F: Syntéza dvoch klu¢ovych intermediatov (5R)-5-(3-butenyltetrahydro-2-furanonu (originalna
cesta) a 6-heptin-1,4-diolu v priprave onkologického API Halaven (2015,2016)

G: Vypracovanie noveého postupu pripravy piliferolidu B z 1,2-Epoxy-7-okténu (2014-2015-
2016)

H: Vypracovanie novej cesty pripravy (R)-3-Aminopiperidinu, kld€ového intermediatu API
Alogliptin z 5-hexen-1,2-diolu. odpadného produktu pri syntéze 1,2-epoxy-5-hexenu. 2017

Sumarizacia poznatkov technologického vyskumu:

A, zhodnotenie "odpadového diolu" na chiralny 1,2-epoxy-5-hexen v podmienkach
medzifazovej katalyzy (tetrabutylamnium bromid PT katalyzator). Retencia konfiguracie na
asymetrickom centre. (2014). Zvladnutie uvedenej transformacie ako "one pot reaction"(2014)

Formular ZK, strana 2/5



Enantiomérny nadbytok ee, (S)-1,2-Epoxy-5-hexenu 90%, vytazok 70 % (2014).
Zhodnotenie takto pripraveného epoxidu hydrolytickou kinetickou resollciou na (S)-(-)-1,2-
Epoxy-5-hexen vo vytazku 90% enantiomernej Cistote ee 99%+, chemickej Cistote 99%+.
(2014)

B, Uspesny vyvoj technologie zhodnotenia "odpadového diolu"s inverziou konfigurécie na
asymetrickom centre (2015)

C: HKR 1,2-Epoxy-5-hexenu s 50 kg vychodiskovej latky (up scale).

D:Optimalizacia vyroby (5R)-5-3-butenyl-tetrahydro-2-furanonu v kilogramovych mnozstvach,
Fragment | Halavenu (2016)

E: Optimalizcia vyroby 2-(R)-5-oxo-(2-tetrahydropyranyl)-1,2-epoxypentanu v kilogramovych
mnozstvach. Fragment |l Halavenu (2016)

F: Optimalizacia vyroby (1S,2S,5R) bicyklo(3,1,0)hexan-2-olu. Intermediat API AMD271,
(2016)

Sumarizacia poznatkov laboratérneho vyskumu:

A: Zvladnutie syntézy (5R)-5-(3 butenyl)-tetrahydro-2-furanone v 100g mnozstvach. Produkt
je klu€ovy intermediat v syntéze rastlinného hormonu (+)-giberelovej kyseliny zlepSujuceho
kliCivost rastlin, (2014)

B: Zvladnutie hydrolytickej kinetickej resolucie diepoxidov. (2014)

C: Zvladnutie syntézy komeréne zaujimavého (R)-2-(2-bromoetyl)oxiran a (R)-1,4-
dibromo-butan-2-ol. Vyznamny v syntéze spirozlu¢enin vyuzivanych vo farmaceutickom
priemysle (2014)

D: VyrieSenie novej syntézy (R)-1,2-Epoxyheptan-alu, klu¢ového intermediatu pri priprave
API (2015)

E: Zvladnutie syntézy bicyklo(3,1,0)hexan-2-6nu, , kiu€ového intermediatu API firmy
ArenaPharmaceutical (2015)

F: Syntéza dvoch kltu¢ovych intermediatov (5R)-5-(3-butenyltetrahydro-2-furanonu (originalna
cesta) a 6-heptin-1,4-diolu v priprave onkologického API Halaven (2015,2016)

G: Vypracovanie nového postupu pripravy piliferolidu B z 1,2-Epoxy-7-okténu (2014-2015-
2016)

H: Vypracovanie novej cesty pripravy (R)-3-Aminopiperidinu, kfu€ového intermediatu API
Alogliptin z 5-hexen-1,2-diolu. odpadného produktu pri syntéze 1,2-epoxy-5-hexenu
(2016,2017).

CH: Optimalizacia podmienok pripravy 4-pentenolu, bicyklo(3,1,0)hexan-2olu a (5R)- 5-(3-
butenyl)tetrahydrofuran-2-onu vo flow reaktore (2016 a 2017)

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

We have formally divided the work on the project into two parts: Laboratory Research and
Technology Research.

Summarizing the findings of technological research:

A, evaluation of the "waste diol" to chiral 1,2-epoxy-5-hexene under the conditions of the
interfacial catalysis (tetrabutylammonium bromide PT catalyst). Configuration retention on an
asymmetric center. (2014) . Managing the transformation as "one pot reaction" (2014).
Enantiomeric excess of ee, (S) -1,2-epoxy-5-hexene 90%, yield 70% (2014). Evaluation of the
thus prepared epoxide by hydrolytic kinetic resolution to (S) - (-) - 1,2-Epoxy-5-hexene in 90%
yield, enantiomeric purity 99% +, chemical purity 99% + (2014))

B, Successful development of the "waste diol" recovery technology with inversion of
configuration at an asymmetric center (2015)

C. HKR of 1,2-Epoxy-5-hexene scaling up to 50 kg of starting material

D, Optimization of the production of (5R) -5-3-butenyl-tetrahydro-2-furanone in kilogram scale,
Fragment | Halaven (2016)

E, Optimization of production of 2- (R) -5-oxo- (2-tetrahydropyranyl) -1,2-epoxypentane in
kilogram scale. Fragment Il Halaven (2016)
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F: Optimization of the production of (1S, 2S, 5R) bicyclo (3,1,0) hexan-2-ol in kilogram scale
Intermediate APl AMD271 (2016)

Summarizing the findings of laboratory research

A, Mastering the synthesis of (5R) -5- (3'-butenyl) -tetrahydro-2-furanone in 100g quantities.
The product is a key intermediary in the synthesis of (+) - gibberelitic acid-enhancing plant
germination (2014)

B, Managing hydrolytic kinetic resolucia of diepoxides. (2014)

C, Managing the synthesis of commercially interesting (R) -2- (2-bromoethyl) oxirane and (R)
-1,4-dibromobutan-2-ol. Significant in synthesis of spiro-compounds used in the
pharmaceutical industry (2014)

D: Resolution of the new synthesis of (R) -1,2-Epoxyheptanal, key intermediate in the
preparation of API (2015)

E, Mastering the synthesis of Bicyclo (3,1,0) Hexan-2-one, the Key Intermediate API from
ArenaPharmaceutical (2015)

F: Synthesis of two key intermediates in the preparation of oncological APl Halaven
(2015,2016) (5R) -5- (3-butenyltetrahydro-2-furanone (original route) and 6-heptin-1,4-diol

G: Development of a new process for the preparation of piliferolide B from 1,2-epoxy-7-octene
(2014-2015-2016)

H: Development of a new route for the preparation of (R) -3-aminopiperidine from 5-hexene-
1,2-diol. by-product of the synthesis of 1,2-epoxy-5-hexene, a key intermediate API Alogliptin

CH: Optimization of conditions for the preparation of 4-pentenol, bicyclo (3,1,0) hexan-2-ol
and (5R) -5- (3-butenyl)tetrahydrofuran-2-one in flow reactor (2016-2017)
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Svojim podpisom potvrdzujem, Ze Udaje uvedené v zaverecnej karte su pravdivé a upiné
a suhlasim s ich zverejnenim.

Zodpovedny riesitel Statutarny zastupca prijemcu
Ing. Vladimir Zvak, CSc. Neil Byland

V Bratislave 30.10.2017 V Bratislave 30.10. 2017

" podpis zodpovedného riesitela podpis Statutameho zastupcu prijemcu
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