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Uplatnenie výsledkov projektu 

Syntézy v kontinuálnom mikro-flow systéme môžu byť aplikované pre syntézy produktov vo 
väčších množstvách aj v priemyselnom merítku. Použitie náhradných zdrojov oxidu 
uhoľnatého v Pd-katalyzovaných karbonylačných reakciách výrazne znižuje riziká spojené s 
prácou s toxickým plynným CO a prispieva k dlhodobo udržateľnému rozvoju chémie. 
Vyvinuté stereoselektívne syntetické metódy umožňujú prípravu cielených molekúl s 
požadovanou biologickou aktivitou. 
 
Súhrn výsledkov riešenia projektu a naplnenia cieľov projektu v slovenskom jazyku 
(max. 20 riadkov) 
Boli vyvinuté nové syntetické metódy zahrňujúce Pd-katalyzovanú karbonyláciu s ex-situ 
generovaným plynným CO. Reakcie boli uskutočnené v nami vyvinutom dvojkomorovom 
systéme s použitím stechiometrického množstva oxidu uhoľnatého generovaného z CO-
zdrojov. Dva ekvivalenty CO sú uvoľnené buď z oxalyl chloridu redukciou so zinkovým 
práškom, alebo dehydratáciou kyseliny glyoxylovej. Navyše, jednoduchá aparatúra pozostá-
vajúca z dvoch tlakových vialiek (150 psi, návzájom spojené s tlakovým senzorom s 
pomocou trojcestného kohúta) umožňuje flexibilnú aplikáciu pre uvoľňovanie plynu so 
špecifickým tlakom. Aplikovateľnosť vyvinutých metód bola ilustrovaná na sérii rôznych Pd-
katalyzova-ných karbonylačných kaplingov aryl halidov poskytujúcich priemyselne 
zaujímavé produkty. 
Ďalej sme preukázali kompatibilitu pentakarbonyl železa ako CO-zdroja pre karbonylácie vo 
flow chémii. Adaptovali sme Pd-katalyzované cyklokarbonylačné reakcie nenasýtených 
polyolov a aminoalkoholov s použitím Fe(CO)5 do kontinuálneho mikro-flow systému bez 
potreby špeciálnych zariadení. Reakcie sa uskutočnili v MPLC-trubičkovom reaktore 
poskytujúc príslušné laktóny v dobrých výťažkoch porovnateľne so vsádzkovými 
experiment-ami. Navyše, požadované produkty sa získali vo väčších množstvách v kratšom 
reakčnom čase, čo spĺňa podmienky pre ich použitie v multikrokovej syntéze. 
Karbonylačná metodológia bola využitá v syntéze prírodných cytostatík, varioxirán, 
varioxiranol A, andytriol, protulaktón A, sauropunoly A-D a benzopyrokaloínové alkaloidy. 
Pripravené cieľové zlúčeniny boli testované na cytotoxickú účinnosť voči ľudským 
nádorovým buňkám na NCI6O panely. 
 
Súhrn výsledkov riešenia projektu a naplnenia cieľov projektu v anglickom jazyku 
(max. 20 riadkov) 
Novel procedures for domino reactions including Pd-catalyzed carbonylation with ex-situ ge-
neration of gaseous CO have been developed. The reported reactions proceeded in simple 
two-chamber system using stoichiometric amount of carbon monoxide generated from CO 
surrogates. Two equivalents of carbon monoxide were released either by reduction of oxalyl 
chloride with zinc powder or by the dehydration of glyoxylic acid. Moreover, a simple 
appara-tus constructed out of two pressure Ace tubes (rated to 150 psi, connected to each 
other and to a pressure sensor via three-way valve) permitted flexible application with ex-
situ relea-sed a gas under the specified pressure. The applicability of the reported protocols 
were illustrated on a set of Pd-catalyzed carbonylative couplings of aryl halides providing 
industrially interest-ing products. 
Next, we have demonstrated compatibility of iron pentacarbonyl as a CO surrogate for 
carbo-nylation reactions with flow chemistry. We have adapted Pd-catalyzed 
cyclocarbonylation re-action of unsaturated alcohols and aminoalcohols using Fe(CO)5 to a 
continuous microflow system without any need of special equipment. The process 
proceeded in simple HPLC tube-reactor providing corresponding lactones in good yields 
comparable with batch experiments. Moreover, the desired products were obtained in larger 
quantities and in con-siderably shorter reaction time, which meets the requirements for the 
use in the multistep synthesis. 
The carbonylation methodology was applied in the synthesis of natural cytostatics, varioxira-
ne, varioxiranol A, andytriol, protulactone A, sauropunols A-D and bezopyrokaloin alkaloids. 
The target compounds were screened for their cytotoxicity on NCI60 cancer cell line panel. 
 


