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TBS tert-butyldimethylsilyl 

TFA kyselina trifluoroctová 

THF tetrahydrofuran 

TMS tetramethylsilan 
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1. ÚVOD 

Tato rigorózní práce je členěna do tři hlavních částí. Kapitola Seznámení 

s tématikou obsahuje přehled popsaných stereoselektivních reakcí na pevné fázi, 

komentář k předložené publikaci s doplňujícími informacemi a shrnutí. Následuje 

článek publikovaný v časopise ChemistrySelect, který se zabývá porovnáním 

enantioselektivních podmínek nitroso-Diels-Alderovy (NDA) reakce vedoucí 

k 3,6-dihydro-1,2-oxazinům na pevné fázi a v roztoku. Poslední část obsahuje 

experimentální data a další doplňující informace k publikaci (Supporting information). 

2. SEZNÁMENÍ S TÉMATIKOU 

2.1.  Stereoselektivní syntéza na pevné fázi 

Syntéza na pevné fázi je účinný prostředek k syntéze organických sloučenin 

především ve vyšším počtu, často s využitím principů  kombinatoriální chemie. Mnoho 

technik bylo vyvinuto a značné množství reakcí využívaných v roztokové chemii bylo 

adaptováno na syntézu na pevné fázi. Přesto jsou právě stereoselektivní syntézy 

na pevné fázi, které nevyužívají chirální stavební jednotky, stále málo prozkoumány. 

V roce 2006 Lessmann a Waldmann publikovali review zabývající 

se enantioselektivními reakcemi na pevné fázi,
1
 od té doby bylo dále studováno pouze 

malé množství reakcí. Dále bude uveden přehled úspěšných stereoselektivních reakcích 

na pevné fázi. 

Jednou z popsaných metodik jsou stereoselektivní aldolové reakce vedoucí 

ke knihovně spiro[5.5]ketalů.
2-4

 Tento strukturní motiv se často nachází v přírodních 

látkách. Aldehyd I imobilizovaný na Wangově linkeru reagoval s připraveným 

Z-enolátem II za tvorby aldolového aduktu III (Schéma 1). Finální produkt V byl 

připraven odštěpením z nosiče během oxidativního odchránění p-methoxybenzylové 

skupiny. Výsledné spiroketaly byly připraveny během 12-ti krokové syntéze 

ve vysokých celkových výtěžcích s vysokou stereoselektivitou.
2,3

 Analogicky byly 

připraveny látky s využitím imobilizace na silylovém linkeru ve výsledném 
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diastereoizomerním poměru > 20 : 1.
4
 Podmínky z roztokové chemie zde mohly být 

aplikovány, pro úplnou konverzi však bylo potřebné provést reakci ve dvou cyklech. 

 

a) II (6 ekv.) DCM, −78°C až 0°C, poté H2O2, DMF/MeOH, pufr, 2 cykly; b) TBSCl; c) DDQ, 

DCM/pufr 

 

Schéma 1: Syntéza spiro[5.5]ketalů pomocí stereoselektviní aldolové reakce. 

Mezi další stereoselektivní reakce patří  allylace aldehydů. Aldehyd VI 

imobilizovaný na silylovém linkeru reagoval s chirálním allylchlorsilanem VII 

za vzniku sloučeniny VIII v enantiomerní čistotě 80 % (Schéma 2). Stejného výsledku 

bylo dosaženo při paralelní reakci v roztoku, avšak pro úplnou konverzi na pevné fázi 

bylo opět nutné reakci opakovat dvakrát.
5
 

 

a) VII, toluen, −20°C (2 cykly); b) štěpení a protekce 

Schéma 2: Asymetrická allylace aldehydů 

Otevírání epoxidového kruhu bylo další studovanou stereoselektivní reakcí. 

Na TentaGel S-PHB pryskyřici imobilizovaný epoxi ester bylo působenou nadbytkem 

TMSN3 v přítomnosti [(salen)CrN3] komplexu (R,R)-X (Schéma 3). Produkt XII byl 

izolován ve výtěžku 92 % s enantiomerní čistotou 95 %.
6
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a) TMSN3 (20 ekv.), (R, R)-X (20 mol%), Et2O, 24 h; b) TFA, MeOH; c) MeOH/DMF/Et3N 

(9/1/1), 60°C 

Schéma 3: Otevírání epoxidového kruhu 

Pro syntézu aryl substituovaných cyklopropanových derivátů lze využít 

stereoselektivní cyklopropanace. 1,1-Diarylethylen XIII imobilizovaný 

na polystyrenové pryskyřici se silylovým linkerem reagoval se sedmi různými 

aryldiazoacetáty XIV za katalýzy Rh2-(S-DOSP)4 XV (Schéma 4). Cyklopropanové 

deriváty XVI byly připraveny ve vysoké diastereo a enantioselektivitě (E : Z >3 : 1; až 

96 % ee). Výsledky byly srovnatelné s reakcemi v roztoku.
7
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a) XIV (5 ekv.), Rh2-(S-DOSP)4 XV (1 mol%), DCM; b) HF-pyridin, MeOTMS 

Schéma 4: Stereoselektivní cyklopropanace 

Rozšířenou metodou stereoselektivní reakce na pevné fázi je dihydroxylace 

dvojné vazby.
8-10

 Až 99% enantioselektivity bylo dosaženo na TentaGelové pryskyřici 

za katalýzy (DHQ)2PHAL.
8
 Studovány byly podmínky Sharplessovy asymetrické 

dihydroxylace a jejich účinek v souvislosti s použitou pryskyřicí. Využití reoxidujícího 

činidla K3Fe(CN)6 ve směsi rozpouštědel tert-butanol/voda vedlo ke konverzi pouze 

na TentaGelové pryskyřice XVIIIc s enantioselektivitou 99 % (Schéma 5). Naopak 

využití N-methylmorfolinu v rozpouštědlech aceton/voda vedlo ke konverzi 

i na Merrifieldově a Wangově pryskyřici (XVIIIa, XVIIIb) se srovnatelnou 

enantioselektivitou 87 % - 90 % ee. 
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a) OsO4 (1 mol%), (DHQ)2PHAL (2,5 mol%), Metoda A: K3Fe(CN)6, tBuOH/voda (1/1), RT; 

Metoda B: NMO, aceton/voda (10/1), 4°C. 

Schéma 5: Sharplessova asymetrická dihydroxylace 

Využití katalytické hydrogenace je u reakcí na pevné fázi značně omezené. 

Přesto byla popsána asymetrická hydrogenace dehydropeptidu XIX (Schéma 6). 

Redukce byla provedena vodíkem při tlaku 150 psi za katalýzy 10 mol% [Rh(Ph-

CAPP)(NBD)]BF4 na Wangově pryskyřici. Produkt XX vznikl v diastereomerním 

poměru 95:5.
11

 Další úspěšná hydrogenace na podobném substrátu byla provedena 

na Rinkově amidové pryskyřici za katalýzy Rh-Me-DuPHOS s vysokou selektivitou 

>94 : 4 u 20 z 36 případů.
12

 

 

a) H2 (150 psi), [Rh(Ph-CAPP)(NBD)]BF4 (10 mol%), toluen/iPrOH, 40°C; b) TFA, RT 

Schéma 6: Asymetrická hydrogenace 
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R = Bn   výtěžek 70 %, 92 % ee 
R = CH2=C(Me)CH2 výtěžek 62 %, 92 % ee 

Studována byla také enantioselektivní alkylace imobilizovaných 

aminokyselin.
13-15

 Nejvyšší enantioselektivity 92 % ee bylo dosaženo při alkylaci 

sloučeniny XXI za katalýzy cinchonidinovým derivátem XXII ve vodném roztoku 

hydroxidu cesného (Schéma 7).
15

  

 

 

 

 

 

 

 

 

a) XXII (10 mol%), RBr, 50% aq. CsOH, 0°C, 96 h 

Schéma 7: Enantioselektivní alkylace 

Enantioselektivní syntéza na pevné fázi byla využita pro přípravu kyanhydrinů. 

Použit byl titanový(salen) komplex XXV pro kyanhydrinovou syntézu aromatického 

aldehydu XXIV vázaného na Wangově pryskyřici (Schéma 8).
16

 Výsledný produkt 

vznikl v 91% ee. Na rozdíl od reakce v roztoku bylo nutné zdvojnásobit množství 

katalyzátoru na 2 mol% a zvýšit teplotu z −90°C až −40°C na 0°C. 

 

a) KCN (8 ekv.), (EtCO)2O (8 ekv.), XXIV (2 mol%), tBuOH (1 ekv.), H2O (1 ekv.), DCM 0°C; b) 

TFA; c) TMSCHN2 

Schéma 8: Enantioselektivní kyanhydrinová syntéza 
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Rozšířenou skupinou stereoselektivních reakcí na pevné fázi jsou cykloadiční 

reakce. Popsána byla 1,3-dipolární cykloadice nitriloxidů XXVII s allyl alkoholem 

XXVIII (Schéma 9).
17

 Ve studii byl použit (−)-diiosopropyl tartrát jako chirální činidlo 

a EtMgBr jako báze. Na Wangově pryskyřici vázané sloučeniny XXVII byly převedeny 

na příslušné isoxazolinové deriváty XXIX ve výtěžcích 50 – 70 % s enantioselektivitou 

až 95 % ee.  

 

a) EtMgBr, (−)-diiosopropyl tartrát, CHCl3, −50°C; b) 10% TFA/DCM, RT 

Schéma 9: Enantioselektivní 1,3-dipolární cykloadice  

Další enantioselektivní reakcí vedoucí ke tvorbě pětičlenného cyklu je 

[3+2] cykloadice. Aromatický azomethin ylid XXX imobilizovaný na polystyrenové 

pryskyřici reagoval s tert-butyl akrylátem XXXI za katalýzy komplexem acetát 

stříbrný/(S)-QUINAP XXXII (Schéma 10).
18

 Preferovaný endo-izomer XXXIII vznikl 

ve výtěžku 79 % a enantioselektivitě 90 %. Oproti analogické reakce v roztoku bylo 

nutné zvýšit množství katalyzátoru z 3 mol% na 10 mol%. 

 

a) XXXI, iPr2NEt, AgOAc (10 mol%), /(S)-QUINAP (10 mol%), THF, −45°C; b) HF.py/py/THF, 

TMSOEt 

Schéma 10: [3+2] cykloadice 

  Mezi [4+2] cykloadicemi byly studovány tzv. „inverse electron-demand“ hetero-

Diels-Alderova reakce a oxa-Diels-Alderova reakce.
19-22

 Reakce imobilizovaných enol 

etherů XXXIV s heterodieny XXXV byla katalyzovaná chirálním katalyzátorem 
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XXXVI (Schéma 11).
22

  Výsledné sloučeniny XXXVII byly připraveny 

v enantioselektivitě až 96 %. Oproti reakci v roztoku však bylo nutné použít až 

desetinásobné množství katalyzátoru.  

 

a) XXXVI (20 mol%), THF, RT 

Schéma 11: Enantioselektivní hetero-Diels-Alderova reakce 

 Oxa-Diels-Alderova reakce byla využita k přípravě substituovaných 

tetrahydropyranů.
20,21

  Na Wangově pryskyřici imobilizovaný aldehyd XXXVIII 

reagoval s Danishefskyho dienem XXXIX za katalýzy chromovým katalyzátorem XL 

(Schéma 12).
21

 Výsledné tetrahydropyranové deriváty vznikly s 50 až 98% ee. 

 

a) XXXIX (3 ekv), XL (5 mol%), DCM, MS 4Å; b) 10% TFA/DCM, 3 h, RT 

Schéma 12: Oxa-Diels-Alderova reakce 

Mezi další studované stereoselektivní reakce na pevné fázi s enantioselektivitou 

menší než 80 % ee patří adice acetylenů na iminiové ionty s 75% ee
23

 a adice alkyl 

zinkového činidla na aldehydy s maximálně 60% ee.
24
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2.2. Komentář k předložené publikaci 

Číslování struktur v následující kapitole bude chronologicky uvedeno arabskými 

čísly, číslo v závorce bude odpovídat číslu struktury v publikaci, pokud se v ní nachází. 

Cílem předložené publikace bylo připravit imobilizované 

3,6-dihydro-1,2-oxazinové deriváty pomocí nitroso-Diels-Alderovy reakce ve snaze 

rozšířit množství stereoselektivních reakcí na pevné fázi. Tyto deriváty jsou důležité 

meziprodukty v syntéze přírodních látek a biologicky aktivních sloučenin. Jelikož 

enantioselektivní verze této reakce na pevné fázi dosud nebyla studována, vycházelo se 

z popsaných podmínek analogické reakce v roztoku, kde bylo dosaženo až 97% ee.
25

  

2.2.1. Optimalizace podmínek enantioselektivní nitroso-Diels-Alderovy 

reakce na pevné fázi 

První část publikace se zabývá optimalizací podmínek na modelové reakci 

(Schéma 13). Studovány byly vlivy chirálního ligandu, jeho koncentrace a poměr 

ke komplexačnímu činidlu  CuPF6(MeCN)4, dále vlivy teploty a rozpouštědla. Na rozdíl 

od reakce v roztoku
25

 nejvhodnějším chirálním ligandem byl (S)-2-furyl-MeOBIPHEP 

3(C) v koncentraci 13 µM a v poměru ku CuPF6(MeCN)4 1:1, optimální teplotou reakce 

bylo −20°C a vhodným rozpouštědlem dichlormethan (Schéma 13). 

 

a) jodistan tetrabutylamonný, DCM, 1 h, −20°C; b) ligand 3(C)/CuPF6(MeCN)4 komplex, DCM, 

1 h, −20°C c) 1,3-cyklohexadien, 1 h, −20°C; d) TFA/DCM, 30 min, RT. 

Schéma 13 Syntéza modelového 1,2-oxazinového derivátu 
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Oproti publikaci byla dále studována změna komplexačního činidla, nicméně ani 

jedna zvolená látka nevedla ke tvorbě komplexu a reakce tudíž proběhla 

nestereoselektivně. 

Tabulka 1: Porovnání komplexačních činidel
a
 

Pokus Komplexační činidlo HPLC čistota
b
(%) ee (%) 

1 CuPF6(MeCN)4 89 76 

2 ∅ 88 0 

3 FeCl3 71 10 

4 Pd(OAc)2 67 0 

5 Pd(PPh3)4 87 0 

6 Zn(OAc)2 94 0 

7 Cu(OAc)2 94 0 

8 Co(OAc)2 95 0 

a
při koncentraci 13 µM chirálního fosfinového ligandu 3(C) a komplexačního činidla, teplotě 

−20°C, v DCM 
b
Stanoveno pomocí HPLC/PDA 

 

2.2.2. Aplikace enantioselektivních podmínek NDA reakce na další 

deriváty 

Druhá část publikace se věnuje aplikaci optimalizovaných podmínek na další 

deriváty. Nejprve byly zkoumány reakce různých nitrosolátek s cyklohexadienem, 

následně pak reakce nitroso látky 2(5) s různými dieny (Obrázek 1). Před samotnou 

aplikací enantioselektivních podmínek však bylo potřeba vybrat a nasyntetizovat 

vhodné nitroso deriváty, vybrat různé komerčně dostupné dieny a ověřit tvorbu 

3,6-dihydro-1,2-oxazinových derivátů pomocí nekatalyzované NDA reakce. 
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Obrázek 1: Zvolené nitrosolátky a dieny 

Syntéza nitrosolátek 

Syntéza nitrosolátek 2(5), 6(9), 7(13) a 8(17) spočívala v oxidaci odpovídajících 

hydroxylaminových derivátů (Schéma 14), jejichž syntézou a optimalizací jsem se 

zabývala ve své diplomové práci.
26

 Na Rinkovu pryskyřici 12(22) byla nejprve 

navázána jedna nebo dvě molekuly β-alaninu. Dále  byla provedena acylace kyselinou 

6-flournikotinovou nebo 4-fluor-3-nitrobenzoovou. Nakonec byl fluor substituován 

hydroxylaminem (Schéma 14). Po oxidaci hydroxylaminových derivátů jodistanem 

tetrabutylamonnným byly nitrosolátky použity ihned do další reakce. 
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a) 50% piperidin/DMF, 20 min, RT; b) Fmoc-β-Ala-OH, HOBt, DIC, DCM/DMF, 1 h, RT; 
c) 6-fluoronikotinová kyselina/4-fluoro-3-nitrobenzoová, HOBt, DIC, DCM/DMF, 1 h, RT; d) Pro 
15-17: NH2OH.HCl, DBU, DMSO, on, 80°C, pro 18: NH2OH.HCl, Py, on, RT; e) TBAPI, DCM, 

1 h, −20°C 

Schéma 14: Syntéza hydroxylaminových prekurzorů pro nitrosolátky 2(5), 6(9), 7(13) a 

8(17) 

Pro syntézu nitrosolátek 9-11 byla zvolena oxidace Oxonem podle analogické 

reakce v roztoku (Schéma 15).
27

 Při této reakci byla po 2 hodinách připravena 

nitrosolátka 24 ve výtěžku 89 %. Při reprodukci popsaných podmínek byl produkt 24 

přítomen ve směsi pouze z 16 %, proto bylo nutné prodloužit reakční dobu. Reakce byla 

míchána přes noc a po 21 hodinách byla výchozí látka zcela odreagovaná a produkt 24 

byl připraven v HPLC čistotě 75 %. Po filtraci a promytí vodou byl produkt izolován 

v HPLC čistotě 99 % a ve výtěžku 60 %.  

 

a) Oxone
®
 (KHSO5. ½KHSO4. ½K2SO4), voda, DCM, 2 h, RT 

Schéma 15: Popsaná oxidace Oxonem v roztoku 

Omezení této reakce může spočívat v použití heterogenní směsi 

voda/dichlormethanu, jelikož je voda nekompatibilní rozpouštědlo s Rinkovou 

pryskyřicí. Jelikož již byla popsána úspěšná redukce nitro skupiny dithioničitanem 
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sodným ve stejné směsi rozpouštědel,
28

 rozhodli jsme se využít tuto reakci a rozšířit tak 

portfolio použitelných reakcí na pevné fázi. Na Rinkovu pryskyřici byla standardními 

acylačními podmínkami navázána látka 23, látka 25 byla získaná v HPLC čistotě 

100 %. Následovala oxidace Oxonem se současným přídavkem 1,3-cyclohexadienu 

pro okamžité zachycení vzniklé nitrosolátky 9. Reakce běžela za laboratorní teploty, 

avšak po 22 h byla na pryskyřici přítomná pouze výchozí látka 25.  

 

a) 50% piperidin/DMF, 20 min, RT; b) 23, HOBt, DIC, DCM/DMF, 1 h, RT; c) Oxone
®
, 

1,3-cyklohexadien, voda, DCM, on, RT; d) TFA/DCM, 30 min, RT 

Schéma 16: Oxidace aminoskupiny a následná in situ NDA reakce 

Přistoupeno bylo k variantě, kdy byla v roztoku připravená nitrosolátka 24 

navázána na Rinkovu pryskyřici. Následně proběhla NDA reakce 

s 1,3-cyklohexadienem (Schéma 17), kdy požadovaný oxazinový derivát 26 vznikl 

v HPLC čistotě 98 %. 

 

a) 50% piperidin/DMF, 20 min, RT; b) 24, HOBt, DIC, DCM/DMF, 1 h; c) 1,3-cyklohexadien, 

DCM, 1 h, RT; d) TFA/DCM, 30 min, RT 

Schéma 17: Syntéza nitrosolátky 9 a ověření následnou NDA reakcí 

Pro přípravu nitrosolátky 10 byla nejprve analyticky ověřena analogická reakce 

v roztoku (Schéma 18). Reakční doba zůstala přes noc. 
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a) Oxone
®
, voda, DCM, on, RT 

Schéma 18: Oxidace kyselina p-aminobenzoové 

Na rozdíl od předchozího prekurzoru, oxidace látky 29 na pevné fázi částečně 

proběhla, avšak výsledný oxazinový derivát 30 byl připraven v HPLC čistotě pouze 

34 % (Schéma 19).  

 

a) 50% piperidin/DMF, 20 min, RT; b) 27, HOBt, DIC, DCM/DMF, 1 h, RT; c) Oxone®, voda, 

DCM, on, RT d) 1,3 cyklohexadien, DCM, 1 h, RT; e) TFA/DCM, 30 min, RT 

Schéma 19: Oxidace Oxonem na pevné fázi 

Opět bylo přistoupeno k přípravě nitrosolátky 28 v roztoku a jejímu následnému 

navázaní na pryskyřici (Schéma 20). Došlo k nepatrnému zvýšení HPLC čistoty 

oxazinu 30 na 50 %. Oproti standardním podmínkám acylace byla vyzkoušena reakce 

bez HOBt, který je nezbytný pouze acylaci aminokyselin k zachování konfigurace 

chirálního centra. Tato reakce vedla ke tvorbě oxazinu 31 v HPLC čistotě 84 % 

(Obrázek 2).  Nitrosolátku 11 se připravit nepodařilo. 

 

a) 50% piperidin/DMF, 20 min, RT; b) Metoda A: 28, HOBt, DIC, DCM/DMF, 1 h, RT; Metoda B: 

28, DIC, DCM/DMF, 1 h, RT c) 1,3 cyclohexadiene, DCM, 1 h, RT; d) TFA/DCM, 30 min, RT 

Schéma 20: Navázání nitrosolátky 10 a ověření následnou NDA reakcí 
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Jelikož se nitrosolátky 9-11 nepodařilo připravit přímo na pryskyřici, rozhodli 

jsme se z důvodu bezpečnosti nemanipulovat s nenavázanými nitroso sloučeninami 

v preparativním měřítku a proto byly látky 9-11 ze studie vyřazeny. Použity byly pouze 

deriváty kyseliny 6-fluornikotinové 2(5), 6(9), 7(13) a derivát kyseliny 4-fluor-3-

nitrobenzoové 8(16). 

Výběr dienů 

Z výsledků studie enantioselektivní katalýzy nitrosolátky 2(5) s dieny a-f 

a trienem g (viz kapitola 3. Publikace k rigorózní práci, Table 8) vyplývá, že acyklické 

dieny nejsou zcela vhodné pro danou reakci z důvodu dosažení nízké enantioselektivity. 

Pro větší počet příkladů reakce s cyklickými dieny byly vybrány 1-methoxy-1,3-

cyklohexadien h a cyklopentadien i.  

Při NDA reakci s 1-methoxy-1,3-cyklohexadienem h a následném štěpení 

trifluoroctovou kyselinou došlo analogicky jako u 2-TMSO-1,3-cyklohexadienu f 

ke štěpení C-O vazby a stabilizaci produktu za vzniku látky 31 v HPLC čistotě 69 % 

(Obrázek 2). Cyklopentadien poskytoval příslušný oxazinový derivát 32 v HPLC čistotě 

60 %. Hlavním problémem byl ale vznik nečistoty, kterou se nepodařilo 

chromatograficky oddělit, a tudíž nebylo možné určit přesný poměr enantiomerů během 

katalyzované reakce. Tyto dieny tak byly pro studii nepoužitelné. 

 

Obrázek 2: Produkty NDA reakce s 1-methoxy-1,3-cyklohexadienem h a 

cyklopentadienem i 

Celkově je možné říci, že stejně jako výběr nitroso sloučenin byl značně omezen 

i výběr vhodných dienů. Méně reaktivní acyklické dieny poskytovali nízkou 

enantioselektivitu. Substituované 1,3-cyklohexadieny zase nebyly stabilní během 
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štěpení s trifluoroctovou kyselinou a docházelo tak k modifikaci oxazinového kruhu 

štěpením C-O vazby. 

2.3. Shrnutí 

Předložená publikace si kladla za cíl připravit imobilizované 

3,6-dihydro-1,2-oxazinové deriváty pomocí nitroso-Diels-Alderovy reakce a rozšířit tak 

portfolio stereoselektivních reakcí použitelných na pevné fázi. Optimalizace vhodných 

podmínek byla provedena s porovnáním podmínek analogické reakce v roztoku.
25

 

Nejlepší podmínky zahrnovali použití chirálního ligandu 3(C) s komplexačním činidlem 

CuPF6(MeCN)4 v koncentraci 13 µmol/ml v poměru 1:1, dále použití konstantní reakční 

teploty −20 
o
C a rozpouštědla dichlormethan. Přesto bylo dosaženo maximálně 76% 

enantioselektivity. Pro aplikaci optimalizovaných podmínek na další deriváty bylo 

nejprve nutné navrhnout a nasyntetizovat vhodné nitrosolátky a vybrat vhodné dieny. 

Jelikož se nitrosolátky 9-11 nepodařilo připravit přímo na pryskyřici, byly zvoleny 

pouze dříve studované deriváty kyseliny nikotinové 2(5), 6(9), 7(13) a derivát kyseliny 

3-nitrobenozoové 8(16).
26,29-31

 Pro zvolený katalytický systém byly vhodné pouze 

α-nitrosopyrimidinové deriváty, u látky 8(16) nedocházelo ke koordinaci nitroskupiny 

s chirálním komplexem a NDA reakce probíhala zcela nestereoselektivně. Výběr 

cyklických a acyklických dienů byl také omezen. Z cyklických dienů poskytovaly vedle 

modelového 1,3-cyklohexadienu příslušný oxazin pouze cykloheptatrien 

a cyklopentadien. Produkt s cyklopentadienem 32 se podařilo připravit pouze 

s neoddělitelnou nečistotou, a tudíž bylo znemožněno stanovení přesného poměru 

vzniklých enantiomerů. Při NDA reakci se substituovanými 1,3-cyklohexadieny f a h 

a následném štěpení v trifluoroctové kyselině docházelo ke štěpení C-O vazby a vzniku 

derivátů (20), (21) (Schéma 4 v publikaci) a 31. U acyklických dienů bylo z důvodu 

nižší reaktivity potřeba prodloužit čas a zvýšit teplotu, což mohlo vést k výraznému 

poklesu enantioselektivity < 17 %.  
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