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Abstrakt

Tato bakalarska prace se zaméefuje na enantioselektivni syntézu heterocyklicych
spirosloucenin za vyuziti organokatalytického ptistupu.

Prvni cast prace se zabyva enantioselektivni piipravou spiroslouc¢enin reakci
a,B-nenasycenych aldehydti s heterocyklickymi slouceninami, pii které je pouzit
chirdlni sekundédrni amin jako katalyzator. Jednd se o tandemovou
Michael/Michael/aldoliza¢ni reakci, pii které je vyuzito enaminové a iminiové aktivace
substratu.

Druhé cast mé prace se vénuje nasledné oxidaci piipravenych spirocyklickych

aldehydt na ptislusné karboxylové kyseliny.

Klicova slova

Aldolova kondenzace, asymetricka syntéza, enantiomer, Michaelova adice,
organokatalyza, Pinnickova oxidace, spirocyklické slouceniny, heterocykly, Wittigova

reakce.



Abstract

This bachelor work is focused on enantioselective preparation of heterocyclic
spirocompounds using organocatalytic approach.

First part deals with enantioselective synthesis of spirocycles by reaction
of o,B-unsaturated aldehydes with heterocyclic nucleophiles under chiral secondary
amin catalysis. This tandem Michael/Michael/aldol reaction is based on iminium and
enamine activation of subtrate.

Second part of the work is focused on the following oxidation of prepared

spirocyclic aldehydes to the coresponding carboxylic acid.

Key words

Aldol condensation, asymmetric synthesis, enantiomer, Michael addition,

organocatalysis, Pinnick oxidation, spirocompounds, heterocycles, Wittig reaction.
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1. Uvod

1.1 Stereochemie organickych molekul

K zakladiim stereochemie ptispél v prvni poloving 19. stoleti Jean-Baptiste Biot,
ktery se zabyval schopnosti nékterych molekul stacet rovinu polarizovaného svétla.
Zjistil, ze tuto vlastnost lze pozorovat v roztocich vétSiny pfirozené se vyskytujicich
organickych latek.'

Dalsim dilem pfispél Louis Pasteur, ktery se zabyval krystalografii kyseliny
vinné a jeji soli. Vroce 1848 priSel s poznatkem, ze po ochlazeni roztoku vinanu
sodno-draselného (Obréazek 1) vznikaji dva rozdilné typy krystalt této soli, které si jsou
navzajem zrcadlovym obrazem. Jednotlivé typy krystali od sebe pomoci pinzety
odseparoval a zméfil jejich optickou rotaci. Velikost thlu sto¢eni roviny polarizované¢ho

svétla byla totozna, lidil se viak smér otadeni.>’

O OH

-+
- (0]
+K O)W Na

OH O

Obrazek 1: Struktura vinanu sodno-draselného

V roce 1874 nezavisle na sob€ dosli Joseph Achille Le Bel a Jacobus Henricus
van’t Hoff k tvrzeni, Zze Ctyfi atomy navazané na uhlik tvofi tetraedr s atomem uhliku
v jeho stfedu. Pozdéji byly objeveny souvislosti mezi optickou aktivitou a ¢tyfvaznym

uhlikem.*

1.1.1 Chiralni latky

Chiralni objekty jsou takové objekty, jejichz zrcadlové obrazy nelze sjednotit.
Slovo chiralni pochdazi s feckého slova cheir, které vyjadiuje ruku, prava ruka s levou
totiz nejdou zadnym zpisobem ztotoznit.’

Chiralni molekuly neobsahuji rota¢né reflexni osu (S,). Naproti tomu obsahuji
nektery z prvkl chirality jako je stereogenni centrum (centralni chiralita), chirdlni osu
(axialni chiralita) nebo chiralni rovinu (plandrni chiralita). V organickych slou¢eninach
lze nejcastéji sledovat centralni chiralitu, nejbéznéjSim stereogennim centrem byva
atom uhliku se ¢tyfmi riznymi substituenty. DalSimi takovymi atomy mohou byt dusik,

sira, fosfor nebo kfemik. Pro chiralni latky je typické, Ze jsou opticky aktivni.>®



Molekuly, které si jsou vzdjemné zrcadlovym obrazem a nedaji se jedna
s druhou ztotoznit, se nazyvaji enantiomery. Maji stejné fyzikalni a chemické vlastnosti
do té doby, nez se dostanou do chirdlniho prostfedi. Ptikladem muze byt limonen
(Obrazek 2), ktery se nachazi v citrusovych plodech a udé€luje jim jejich specifickou
vini.  (S)-(—)-Limonen ma viini charakteristickou pro citrony, naproti tomu
(R)-(+)-limonen nese vini po pomerancich. Enantiomery std¢i rovinu polarizované¢ho

svétla o stejny uthel, ale opatnym smérem. Objev enantiomerit lze tedy piisoudit

: i@

R)-(+)-limonen (S)-(-)-limonen

Pasteurovi.

Obriazek 2: Enantiomery limonenu

Ekvimolarni smés obou enantiomert, tedy smés, kterd obsahuje enantiomery
vpoméru 1:1, se nazyva racemat. Racemat vykazuje nulovou hodnotu optické
ota&ivosti, jelikoZ se jednotlivé piisp&vky enantiomert vzajemné odectou.’

Prostorové rozdilnym molekulam s vice stereogennimi centry, které nejsou
svymi zrcadlovymi obrazy, se fika diastereomery. Maji opacnou konfiguraci na jednom
¢1 vice stereogennich centrech, ale ne na vSech, jak je tomu u enantiomert.
Diastereomery se lisi svymi fyzikalnimi a chemickymi vlastnostmi. "

Molekula svice stereogennimi centry nemusi byt chirdlni. Napiiklad
(R,S)-2,3-dihydroxybutandiovd kyselina (meso-vinnd kyselina) chiralni neni, protoze
ma rovinu symetrie, ktera prochazi vazbou mezi druhym a tfetim uhlikem (Obrézek 3).

r v - , .y v - . . ., 6
Takové slouceniny se nazyvaji meso-slouc¢eniny a nejsou opticky aktivni.

-------------------------- Rovina symetrie

Obrazek 3: Meso-vinna kyselina



1.1.2 Biologicka aktivita

V ptirodé se nachdzi mnoho chirdlnich molekul, které dokaZou interagovat
sna$im télem. I naSe télo je slozeno z molekul, které jsou chirdlni. Asymetrickymi
stavebnimi jednotkami jsou naptiklad monosacharidy, které se vyskytuji vyhradné
v D-konfiguraci, nebo aminokyseliny, které se v lidském téle nachazi pouze
v L-konfiguraci. Také diky tomu jsou receptory vysoce specifické, coz zptisobuje, zZe se
na n¢ muze navazat pouze ligand dostate¢né prostorové a chemicky charakteristicky.
Tento proces se da pfipodobnit ke kli¢i, ktery zapadne a dokéaze oteviit pouze urcity
zamek."

Mnoho 1é€iv je chirdlnich a €asto jenom jeden z enantiomeri dokéze interagovat
s receptorem a vykazovat o¢ekdvany ucinek. Takovyto enantiomer se ve farmakologii
nazyva eutomer. Druhy enantiomer, ktery vykazuje niz§i biologickou aktivitu, je
biologicky inertni nebo je dokonce toxicky, je oznaovan jako distomer.'?

Jednim z ptikladi 1é¢iva muze byt ibuprofen, ktery se na trhu prodava

vracemické formé. (S)-Ibuprofen (Obrazek 4) je izomer, kterému vdécime

-----

enantiomeru, ale v t&le se postupné pieméfiuje na (S)-ibuprofen.'>!*
H \\CH3 H,’ CH3
COOH COOH
(S)-ibuprofen (R)-ibuprofen

Obrazek 4: Struktura ibuprofenu

Na prelomu padesatych a Sedesatych let dvacatého stoleti byl vice jak
ve Ctyficeti zemich t€hotnym Zenam piedepisovan novy lék obsahujici thalidomid
(Obrazek 5), ktery vykazuje pozitivni vliv proti ranni nevolnosti u téchto zen. Jednalo se
oracemat a vté dob¢ jesté¢ nebylo znamo, Ze jeden z enantiomerii je teratogenni.

1316 Tento smutny priklad

Nasledkem toho se narodilo vic jak 10 000 postiZzenych déti.
vSak znamenal revoluci v procesu schvalovani 1é¢iv a rostouci snahu o pfipravu

enantiomerné Cistych latek.
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O O O O

NH NH
N ) N 0]
0] O

(R)-thalidomid (S)-thalidomid
Obrazek 5: Struktura thalidomidu

V dnesni dobé je jiz prioritou vyvijet 1é€iva obsahujici pouze jeden enantiomer,
ktery ma pozadované vlastnosti. Tim se pfedchazi nechténym vedlejSim G¢inkiim, které

muze vykazovat opacny enantiomer.

1.2 Asymetricka syntéza

MozZnosti, jak ziskavat Cisty enantiomer, je hned né€kolik. Jedna z nich spociva
v déleni racematli. Racematy je mozné dé€lit pomoci chirdlni chromatografie,
pfevedenim na diastereomery, enzymatickou metodou, krystalizaci a dalSimi
technikami. Nevyhodou téchto postupt je, zZe z racematl lze vzdy ziskat maximalné
50 % &istého enantiomeru.'’

Dalsim zptisobem piipravy opticky Cistych latek, ktery mize dosahovat vyssich
vytézkl neZ déleni racematu, je syntéza cilovych molekul z chirdlné ¢istych vychozich
latek. Tyto latky jsou ziskdvany zpfirody a jedna se zejména o sacharidy,
aminokyseliny, terpeny, alkaloidy a n&které hydroxykyseliny.'®

Jednou zvelmi studovanych metod pfipravy enantiomerné cistych latek je
asymetrickd syntéza. Jedna se o reakci (sled reakci), pfi niz vznikd jedno ¢i vice
stereogennich center v molekule a vysledné stereoizomery (enantiomery nebo

diastereomery) nevznikaji ve stejnych pomérech.'’

Asymetrickd syntéza rizend substrdtem

Pii substratem fizené reakci hraje hlavni roli prostorové uspoiraddni molekuly
kolem reakéniho centra. Cinidlo do reakéniho centra piistupuje preferenéné z jedné
strany diky sterickému branéni okolnich substituent substratu. Jinou moznosti mtize
byt vznik vodikovych vazeb mezi pfistupujicim ¢inidlem a substratem, které usmeérnuji
reakci k ziskani preferovaného chirdlniho produktu. Jako ptiklad asymetrické syntézy
fizené substratem lze uvést Michaelovu adici fenyllithia na nitroalken, kterou v roce

1996 ve své praci publikovala M. Ayerbe a kolektiv. Vyslednou stereoselektivitu
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alkylace fidi benzyloxy skupina na uhliku vedle dvojné vazby, kterd brani pfistupu
nukleofilu z jedné strany. Pro nukleofil je tedy snazsi piistoupit z opacné strany. Avsak
sterické branéni neni absolutni, v této reakci vznika smeés diastereomerti v poméru 91:9

(Schéma 1).%°

. OBn
OBn PhLi/Cul 86 %
0 N/\/'\ g OzN/\)\ dr=91:9
2

h

O

Schéma 1: Substratem fizena Michaelova adice

Asymetricka syntéza rizend pomocnou skupinou

Asymetricka syntéza fizena pomocnou chiralni skupinou patii mezi méné
vyhodné metody vzniku chirdlni molekuly, protoze zahrnuje tii kroky. V prvnim kroku
je navychozi latku zavedena chirdlni pomocna skupina, kterd fidi stereochemicky
pribéh druhého kroku, kdy je vychozi latka transformovana na produkt za vzniku
stereogenniho centra. Ve tietim kroku dochazi k odstranéni pomocné chiralni skupiny.
Piikladem miize byt asymetrickd alkylace s pouzitim Evansova chirdlniho

oxazolidinonu (Schéma 2).*!

Ph, 1

,IL\O

HN Ph, H
OH % |
Y X -
0 PivCl, Et;N, PhMe \<

80-85 °C
75 %
_ H
LIHMDS NC Ph,,,k\ NC
BrCH,CN
2 N\(O NaBH,4 OH
THF, -20 °C THF/H,0, 23 °C
o) 0]
F F
dr=7:1 ee =99 %

Schéma 2: Asymetrické alkylace s pouzitim pomocné skupiny

Asymetricka syntéza rizena Cinidlem
K chirdlnimu produktu lze také dospét tim, Ze s achirdlni molekulou substratu

reaguje opticky aktivni ¢inidlo, které tidi stereoselektivitu v misté reakce. Ptikladem

12



pro tento typ asymetrické syntézy byla zvolena reakce z prace C. Bisterfeldové
a kolektivu. Adice allylu na aldehyd probiha za pouziti Leightonova ¢inidla, které je
chiralni a stericky ovliviiuje pfistup aldehydu. Produktem reakce je chirdlni alkohol

(Schéma 3).

Br
@S
o
'//N \
Br OH
24 %
_~~_-CHO 4%
CH,CI, -10 °C CSHﬂ)\/\ ee =93 %

Schéma 3: Asymetricka allylace aldehydu

Asymetrickad syntéza rizend katalyzdtorem

Vyhodnou metodou piipravy chirdlnich molekul z opticky neaktivnich latek je
syntéza, pii které stereoselektivitu fidi chirdlni katalyzator. Vyhodou asymetrické
syntézy fizené katalyzatorem je predevsim malé mnozstvi pouzité¢ chiralni slozky
(chiralniho katalyzatoru) oproti potiebé stechiometrickych mnozstvi chirdlni latky
v ostatnich metodach. Pouzivané katalyzatory jsou jak enzymy, tak komplexy kovl
nebo organické katalyzatory. Organokatalyzator je mala organickd molekula, ktera
nema vliv na rovnovahu reakce, ale pfispiva k jejimu rychlej§imu dosazeni. Pfeména
vychozich latek na produkty je vedena jinym, energeticky méné naro¢nym
mechanismem neZ u plvodni nekatalyzované reakce. Jako piiklad organokatalytické
reakce je mozno uvést enantioselektivni Miachaelovu adici uvetejnénou R. G. Carterem
a kolektivem, pii které je pouzZivana chirdlni bifunkéni thiomocovina jako

organokatalyzator (Schéma 4).%

Ph S
Ph, .B
5 (LH)LH n
0 NH; o) o)
o} (20 mol. %) Me o5 9
+ > T OBn °
\)J\OBn PhMe, 90 °C ee =98 %

Schéma 4: Allylace za pouziti chiralniho katalyzatoru
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1.2.1 Urcovani stereoselektivity

Ani v asymetrické syntéze nevznikd pouze jeden enantiomer, zastoupeny jsou
oba enantiomery v rizném poméru. Pro vyjadieni sloZzeni smési enantiomerd se mize
pouzivat enantiomerni prebytek (Enantiomeric Excess, ee). Jeho hodnota (Rovnice 1) se
ziskd pomérem rozdilu a souctu mnozstvi enantiomeri ve smési (pro vysledek
vyjadieny v procentech je hodnota vynasobena 100).”
| - 100

R-S
ee(%):|R—+S

Rovnice 1: Vypocet enantiomerniho piebytku

Slozeni smési enantiomerti vyjadiuje také enantiomerni pomér (Enantiomeric
Ratio, er). Enantiomerni pomér udava pomér mnozstvi vzniklych enantiomerti ve smési.
U reakce, kde vzniké vice diastereomert, se pro vyjadieni diastereoselektivity
analogicky pouziva diastereomerni piebytek (Diastereomeric Excess, de) nebo

distareomerni pomér (Diastereomeric Ratio, dr)."”

1.3 Organokatalyza

V organokatalyze se pfi reakcich jako katalyzatory pouZivaji nizkomolekularni
organické molekuly, které neobsahuji atomy kovu. Jedna se o celkem mlady obor,
spadajici pod asymetrickou syntézu, ktery se zaCal plné rozvijet az po roce 2000.
I predtim se objevovaly védecké clanky, které zminovaly enantioselektivni reakce
katalyzované organickymi molekulami, ale oproti ostatnim katalytickym metodam
(enzymova Kkatalyza, organokovova katalyza) jich bylo velmi maélo.** Mezi prvni
prialomové prace zabyvajici se organokatalyzou patfi zejména enantioselektivni
aldoliza¢ni reakce katalyzovand aminokyselinou (S)-prolinem. K tomuto objevu dosly
nezavisle na sobé dvé védecké skupiny, roku 1971 skupina U. Eder, G. Sauer a

R. Wiechert™ a roku 1974 skupina Z. Hajos a D. Parrish®® (Schéma 5).

o (S)-prolin 0O 0O
(3 mol. %) H
DMF, 25 °C o
O o OH 0
ee =93 %

Schéma 5: Hajos-Parrish-Eder-Sauer-Wiechertova reakce
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Velky zajem o organokatalyzu nastal zacatkem 21. stoleti objevem enaminové
katalyzy, o kterou se pfi¢inili C. Barbas, R. Lerner a B. List’’ a rovn&Z objevem
iminiové katalyzy popsané skupinou D. W. MacMillana®™. Bylo prokazano, e
katalyzatory nejsou specifické pro konkrétni reakce, ale Ze existuji obecné mechanismy,
které se daji uplatnit na mnoho reakct.

Organokatalyza je populdrni hned z n€kolika diivodi. Katalyzatory jsou vétSinou
stalé vici pritomnosti kysliku nebo vlhkosti, takze se nemusi pracovat v inertnich
podminkach. Na rozdil od organokovovych katalyzatori nejsou toxické, tudiz
v produktech pro farmaceuticky primysl mohou byt piistupné stopové zbytky
katalyzatoru, coZ u organokovovych katalyzatorii Casto neni mozné. Jsou téZ snadno
dostupné, protoZe se vétSinou daji ptfipravit z ptirodnich enantiomerné Cistych latek jako
jsou naptiklad aminokyseliny, sacharidy nebo alkaloidy.”’3 0

Organokatalyzatory lze délit podle charakteru na Lewisovy (Brenstedovy)
kyseliny a baze. Také je mozné je délit podle mechanismu reakce a to konkrétn€ podle
toho, jak aktivuji substratovou molekulu.

Prvni skupinou jsou katalyzatory vytvarejici se substratem kovalentni vazbu.
Do této skupiny patii naptiklad iminiova katalyza, enaminova katalyza, SOMO
katalyza, katalyza fosfiny, katalyza N-heterocyklickymi karbeny (NHC) nebo katalyza
vyuzivajici amoniové ionty.”' Jako piiklad je uvedena enantioselektivni Stetterova
reakce, kterd vyuziva NHC katalyzator (Schéma 6). Tato reakce byla uvedena roku

2011 F. Gloriusem a kokolektivem.>

Ph
(10 mol. %) o NHA
CHO NHAC £-BuOK (8 mol. %) ¢
v =N \""COOMe
COOMe toluen, 0 °C \ 0
86 %
ee =98 %

Schéma 6: Reakce katalyzovana N-heterocyklickym karbenem
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Druhou skupinou jsou katalyzatory, které se substratem interaguji nekovalentné.
Do této skupiny patii katalyza fazového ptrenosu (PTC), ktera vyuziva iontové pary.
Katalyzatorem vét§inou byvaji kvartérni amoniové soli.”> Dale sem patii aktivace
vodikovou vazbou, kterou jsou schopny vytvaret thiomocoviny nebo amidy. Mezi dalsi
nekovalentni aktivaci patii protonace substratu, kterou jsou schopny vytvaret derivaty
fosfore¢nych kyselin nebo derivaty guanidinu. Pfikladem aktivace pomoci protonace je

asymetricka Streckerova reakce katalyzovand molekulou odvozenou od guanidinu

(Schéma 7).*
O-0=0 7 —
(1Emo|.l\:/o) Qw(l\l\j-\}@

\

17+l

NTPh HCN H O H
toluen, -40 °C Ph2HC\N “CN
I
Ph
Ph

HN Ph 96 %

g oH ce = 86 %
CN

Schéma 7: Asymetricka Streckerova reakce

S ohledem na zaméfeni této bakalarské prace je v nésledujici ¢asti vénovana
pozornost aminokatalyze. Aminokatalyza je katalyza, kterd vyuziva chiralni primarni
nebo sekundarni aminy k aktivaci substratu. Mezi klicové aktivacni mody

aminokatalyzy patfi iminiové aktivace a enaminova aktivace.

Iminiova aktivace

Pii iminiové aktivaci reverzibilné reaguje chirdlni amin s a,-nenasycenym
aldehydem v kyselém prostfedi za vzniku iminiového iontu. Pfi této reakci dochazi
ke sniZzeni energie LUMO orbitalu. Iminiovy ion je vice elektrofilni na karbonylovém
uhliku a v B-poloze, kam se vaze nukleofil za vzniku enaminu. Vznikly enamin je
protonovan a vznikd iminiovy ion. Katalyticky cyklus je ukoncen hydrolyzou

iminiového iontu za vzniku produktu a regeneraci katalyzatoru (Schéma 8).2*°
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Schéma 8: Iminiovy katalyticky cyklus

Pro nazorné vyuziti iminiové aktivace lze uvést enantioselektivni Michaelovu
adici malonatu na acyklicky a,B-nenasyceny keton, kterou vroce 2003 publikovala

skupina vedena K. A. Jorgensenem (Schéma 9).’ 6

/
L
Bn N)\COOH
H COOBnN 86 o
COOBnN 0 BnOOC 0
< . /:>—Me (10 mol. /o) n ee =99 %
COOBn 25°C, 150 h PH o

Schéma 9: Enantioselektivni Michaelova adice

Enaminova aktivace

Pii enaminové aktivaci reaguje chirdlni amin s karbonylovou slouc¢eninou
za tvorby iminiového iontu, u kterého dojde k odstépeni kyselého vodiku v a-poloze.
Takto vznikly enamin ma zvySenou energii HOMO orbitalu, coz znamena, Ze je
nukleofilngjsi. Elektrofil se pak vaze do a-polohy enaminu za tvorby iminiového iontu.
Naslednou hydrolyzou vznik4 produkt a katalyzator je uvolnén zpét do katalytického

cyklu (Schéma 10).”’
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Schéma 10: Enaminovy katalyticky cyklus

Ptikladem enantioselektivni reakce, ve které se uplatiiuje enaminova aktivace,
muze byt aldolizacni reakce katalyzovana chirdlnim sekundarnim aminem v mirné

kyselych podminkéch (Schéma 11).*®

(AN

N
CHO H (5 mol. %) OH

92 %
CF3;COOH (5 mol. %
DMSO, 25 °C
NO,

NO,

Schéma 11: Aldoliza¢ni reakce katalyzovana chirdlnim aminem

1.4 Spirocyklické slouceniny

Organokatalyza se uplatiuje 1 pfi syntéze spirocyklickych molekul. Mezi
spirocyklické slouceniny se fadi molekuly obsahujici dva nebo vice kruhi, které jsou
spojeny pies jeden atom. Tento atom byva oznaCovan jako spiroatom, ¢asto jim byva
kvartérni uhlik.” Spiroslou¢eniny mohou vykazovat centralni i axidlni chiralitu, tudiz
mohou byt chiralni, i kdyZ kvartérni uhlik nenese ¢ty riizné substituenty. *’

Spirocyklické slouceniny se hojné vyskytuji i v piirodé. Napiiklad alkaloid

(—)-sibirin (Obrazek 6) je produkovan rostlinou Samanichou sibifskou (Nitraria sibrica).

18



Alkaloid histrionikotoxin (Obrazek 10) pulsobici jako antagonista k nikotinovym
receptorim, byl izolovan z klize neotropické zaby pralesnicky ohnivé (Dendrobates

L 41
histrionicus).

HO
\/

histrionikotoxin (-)-sibirin

Obrazek 6: Priklady pfirodnich spirocyklickych sloucenin

Spirocyklické slouceniny se pouzivaji také jako chiralni katalyzatory. Piikladem

muze byt napiiklad spirOP, spinol a fosforecné kyseliny odvozené od spinolu

(Obrazek 7). Reakce katalyzované témito katalyzdtory mohou byt vysoce
4

enantioselektivni.

spirOP spinol chiralni kyselina fosfore¢na
Obrazek 7: Katalyzatory se spirocyklickym uspotfadanim

K ptipravé spirocyklickych slouc¢enin vede mnoho riznych metod jako je
intramolekularni alkylace, molekulovy pfesmyk, kovem katalyzovand cyklizace,
radikalova reakce nebo intramolekularni substituce.*® P¥ikladem syntézy spirocyklické
slouceniny muze byt intramolekuldrni alkylace cyklického ketonu, kterou uveiejnil

M. Asaoka a kolektiv roku 1988 (Schéma 12).*

Br

(e NaOMe

49 %

THF, 50 °C
TMS

‘,

TMS

Schéma 12: Intramolekularni alkylace cyklického ketonu
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1.4.1 Syntéza spirosloucenin za pouziti organokatalyzy

Vyskyt spirosloucenin v ptirodé¢ a jejich biologicka aktivita podnitila védecke
skupiny k pfipravé a studiu strukturné podobnych latek, které se mohou uplatnit
ve farmaceutickém primyslu.*

Velkd pozornost je v€novana syntetickym postupiim, které vedou ke vzniku
spirooxindolt, jejichz motiv se Casto vyskytuje v pfirodnich latkach. Jako vychozi latky
byvaji pouzivané zejména 3-substituované oxindoly, oxindoly, isatiny nebo

3-alkyliden-oxindoly (Obrazek 8).**

R4

3
R O /
N N N N
\ \ \ \
R? R? R? R?

Obrazek 8: Vychozi latky pro ptipravu spirooxindoli

Pro transformace poskytujici enantiomerné Ccisté spiroslouceniny se vedle
katalyzy kovy téz vyuziva organokatalyza. Roku 2009 publikoval P. Melchiorre a jeho
kolektiv préci, kterda se zabyvala organokatalytickou kaskddovou reakci pouzivanou
k ptipravé spirocyklickych oxindoli. Zde je uvedena Michael/Michael/aldolova reakce

katalyzovana Hayashiho-Jergensenovym katalyzatorem (Schéma 13).*

OTMS

N Ph

H Ph

Ph (15 mol. %)
CHO 0-FCgH4,COOH

J CHO H (15 mol. %)

+ < + X
®) toluen, 40 °C

N Ph
H

Schéma 13: Michael/Michael/aldolova reakce

S dalsi zajimavou piipravou spirocykl piisli B. List a I. Corié roku 2012. Jedna
se o intermolekularni asymetrickou cyklizaci katalyzovanou Brenstedovou kyselinou
odvozenou od BINOLU (1,1'-bi-2-naftol) za vzniku spirocyklického acetalu
(Schéma 14).%
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katalyzator

0 OH 1 mol. % (0]
) ( ©) 0 88 %

MTBE, -35 °C e =97%

katalyzator:

A 0
R = 2,4,6-(/-Pr)3CGH2
R R

Schéma 14: Cyklizace za vzniku spiroacetalu

Posledni zminénou organokatalytickou enantioselektivni spirocyklizaéni reakci
je nitrocyklopropanace. Za tucasti bifunkéniho katalyzatoru odvozeného od chininu
reaguje arylidenindan-1,3-dion s bromnitrometanem za vniku spiroslou¢eniny

obsahujici nitrocyklopropanovy kruh (Schéma 15)."

katalyzator (20 mol. %) NO,
Na2CO3 (1 ekv)
H,O (1 ekv) |
Toluen, -20 °C O Q
79 %
dr=19:1 Br
ee=92%
HN |
N
HN/gS &
é R = 4-BI'C6H4

Schéma 15: Enantioselektivni nitrocyklopropanace
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2. Cile prace

Cilem této bakalatfské prace byla enantioselektivni organokatalytickd ptiprava
heterocyklickych spirosloucenin a jejich nésledna oxidace na karboxylové kyseliny.

Tento obecny cil zahrnoval nékolik dil¢ich ukolu:

1. Syntéza komeréné¢ nedostupnych o,B-nenasycenych aldehydd a

heterocyklickych slouc¢enin.

2. Vyuziti enantioselektivni tandemové Michael/Michael/aldolové reakce
pro piipravu vybranych spirocyklickych sloucenin pfipravenych

z a,B-nenasycenych aldehydt a heterocyklickych sloucenin.

3. Oxidace pfipravenych spirocyklickych sloucenin na karboxylové

kyseliny.
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3. VysledKky a diskuze

Hlavnim cilem této bakalaiské prace byla enantioselektivni syntéza
spirocyklickych  kyselin 10a-e odvozenych od benzo[b]thiofen-2(3H)-onu 2,
1,3-dihydro-2H-indol-2-onu 4 a benzofuran-2(3H)-onu 8 (Obrazek 9).

Obrazek 9: Navrzené spirocyklické kyseliny

Jako prvni byla vypracovana retrosyntetickd analyza spirokyselin (Schéma 16).
Spirocyklické kyseliny 10a-f Ize ptipravit oxidaci spirocyklickych aldehyda 9a-f. Tyto
aldehydy je mozné ziskat stereoselektivni tandemovou Michael/Michael/aldolovou

reakei ptislusného heterocyklu 2, 4, 8 s a,-nenasycenymi aldehydy 7a-d.

p— p—— O + R\/\CHO

cyklizace

X=8§,NH, O

Schéma 16: Navrh retrosyntézy spirocyklickych sloucenin

o,B-Nenasycené¢ aldehydy 7a-d mohou byt pfipraveny Wittigovou reakei
z komer¢né dostupnych aldehydi 5. Heterocyklus benzofuran-2(3H)-on 8 je komercné
dostupny, avSak benzo[b]thiofen-2(3H)-on 2 a 1,3-dihydro-2H-indol-2-on 4 je tfeba

ptipravit z vhodnych prekurzort.
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3.1 Priprava vychozich latek

3.1.1 Priprava heterocyklickych sloucenin

Pro organokatalytickou spirocykliza¢ni reakci byly jako vhodné heterocyklické
slou€eniny zvoleny benzofuran-2(3H)-on 8, benzo[b]thiofen-2(3H)-on 2 a 1,3-dihydro-
2H-indol-2-on 4. Benzofuran-2(3H)-on 8 je komer¢né dostupna sloucenina, zbylé dva
heterocykly 2, 4 bylo potteba pripravit.

Benzo[b]thiofen-2(3H)-on 2 byl pfipraven z benzo[b]thiofen-2-yl-2-boronové
kyseliny 1 v pfitomnosti 30% peroxidu vodiku. Reakce probihala pfes noc v ethanolu
za laboratorni teploty. Vytézek reakce po pieciSténi pomoci kapalinové sloupcové

chromatografie byl 90 % (Schéma 17).48

s, OH H,0, (30%) S
OH EtOH

25°C,12h 2

-

Schéma 17: Priprava benzo[b]thiofen-2(3H)-onu

Dals8im pfipravovanym heterocyklem byl 1,3-dihydro-2H-indol-2-on 4, ktery byl
pripraven Wolffovou—Kiznérovou redukci izatinu 3. Reakce byla provedena pti 100 °C

v DMF za pouziti octanu sodného jako baze. Vytézek reakce byl 42 % (Schéma 18).*

indolin-2-one
H
N H2N4'H20, NaOAC H
(0] .
DMF ©1):0
(@] 100 °C, 40 h
3 4

Schéma 18: Piiprava 1,3-dihydro-2H-indol-2-onu

3.1.2 Priprava nenasycenych aldehydii

Pro spirocykliza¢ni reakci byly dale potfeba E-a,B-nenasycené aldehydy 7a-d,
které byly piipraveny pomoci Wittigovy reakce.” Jako Wittigovo &inidlo byl pouzit
(trifenylfosforanyliden)acetaldehyd 6 (1,0 ekv.), ktery byl ponechdn reagovat
s komer¢né dostupnymi nasycenymi aldehydy 5 (1,5 ekv.) v toluenu za zvySené teploty
(75-85 °C). Konverze vychozich aldehydt 5 na produkty 7a-d byla sledovana pomoci
'HNMR a TLC (hexan/EtOAc = 7:1). Po 24 hodinach se konverze vychozi latky 5
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nemeénila, proto byla reakce ukoncena. Ve vSech ptipadech byla produktem Wittigovy
reakce smeés E/Z-izomert o,B-nenasycenych aldehydii s vyraznou preferenci E-izomeru
7. Pomér vzniklych izomert a konverze vychozi latky 5 byla uréena pomoci 'H NMR
reakéni smési. Izomery byly odsebe separovany sloupcovou kapalinovou
chromatografii. Nejvyssiho vytézku (57 %) bylo dosazeno u produktu 7a, jelikoz
konverze vychoziho aldehydu 5a byla vysokd a smés izomeri byla dobfe délitelna
pomoci sloupcové chromatografie. Nejnizsi vytézek (31 %) poskytovala sloucenina 7b
hlavné diky nizkému stupni konverze vychoziho aldehydu 5b. U sloucenin 7¢ a 7d byla
separace Cistého izomeru obtiznd a vysledny vytézek je ochuzen o frakce, které
obsahovaly smés izomert. Souhrn pfipravenych E-a,B-nenasycenych aldehyda 7a-d je

uveden v tabulce 1 spole¢né s jejich vytézky.

Tabulka 1: Rozsah Wittigovy reakce

R/CHO + Ph3|;/\CHO R/\/CHO + PhgPO
Toluen
5 6 85°C, 24 h 7a-d
Konverze® Vytézek® (7)
Aldehyd (5) Produkt (%] E|Z° (%]
4-brombenzaldehyd Ta 86 11:1 57 %
4-methylbenzaldehyd 7b 39 13:1 31 %
thiofen-2-karbaldehyd Tc 51 7,5:1 43 %
thiofen-3-karbaldehyd 7d 51 7:1 38 %

a — konverze vychoziho aldehydu
b — pomér E/Z-izomerd dle 'H NMR reakéni smési
¢ — vytézek E-izomeru po chromatografické separaci

3.2 Priprava spirocyklickych aldehydii

Spirocyklické slouCeniny 9a-f byly pfipraveny organokatalytickou tandemovou
Michael/Michael/aldolovou reakci. o,f-Nenasyceny aldehyd 7 aktivovany pomoci
Hayashiho-Jorgensenova katalyzatoru (S-DPP-TMS) byl ponechdn reagovat
s heterocyklem 2, 4, 8 ve slabé kyselych podminkach (2,4-dinitrobenzoova kyselina,
benzoova kyselina) pfi laboratorni teploté v toluenu za vzniku spirocyklického aldehydu
9.

Pti pouziti benzo[b]thiofen-2(3H)-onu 2 a 1,3-dihydro-2H-indol-2-onu 4 bylo

pouzito 0,2 ekvivalentu katalyzatoru a jako kyselina byla pouzita 2,4-dinitrobenzoova
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kyselina ve stejném mnozstvi.’"?

Podminky cykliza¢ni reakce s benzofuran-2(3H)-
onem 8 byly upraveny dle literatury, pfidano bylo pouze 0,05 ekvivalentu katalyzatoru
a stejné mnozstvi kyseliny benzoové.” Pro obé& reakce plati obecné schéma v tabulce 2.
Nejvétsiho vytézeku (66 %) bylo dosazeno uslouceniny 9f piipravované
z benzofuran-2(3H)-onu 8. TéZ spirosloucenina 9e piipravend z 1,3-dihydro-2H-indol-
2-onu 4 dosahovala dobrého vytézku (56 %). V piipad¢ spirosloucenin 9¢ a 9d
piipravenych  reakci  benzo[b]thiofen-2(3H)-onu 2  sthiofen  obsahujicimi
a,pB-nenasycenymi aldehydy 7¢,7d bylo dosazeno nizsich vytézka (27-32 %). U vsech
reakci byl pozorovan vznik diastereomerné Cistych produkt (dr > 20:1). Enantiomerni
ptebytek byl vysoky u vSech pfipravenych spirocyklickych sloucenin 9a-f, ee > 98 %.

V tabulce 2 jsou shrnuty vysledky vSech ptipravenych spirosloucenin.

Tabulka 2: Rozsah spirocykliza¢ni reakce

OTMS
N Ph
H Ph
(S)-DPP-TMS
X kyselina
O + R~
©1): CHO toluen
- 25°C
2: X=S fa-d
4: X=NH
8: X=0
. Cas Vytézek ee
Heterocyklus R Kyselina (ekv.) Produkt [h] (%] (%]
2 p-BrCesHs  2,4-DNBA (0,2) 9a 48 48 99
2 p-MeC¢Hs  2,4-DNBA (0,2) 9b 48 38 98
2 thiofen-2-yl  2,4-DNBA (0,2) 9¢ 48 27 99
2 thiofen-3-yl  2,4-DNBA (0,2) 9d 48 32 99
4 p-BrCesHs  2,4-DNBA (0,2) 9e 32 56 99
8 p-BrC¢Hs  PhCOOH (0,05) of 38 66 99

Reakéni mechanismus je mozno navrhnout na zikladé 'HNMR spekter
naméfenych z reak¢nich smési, kde byly pozorovany adukty Michaelovy adice. Z toho
lze usuzovat, Ze se jednd o tandemovou Michael/Michael/aldolovou reakci

katalyzovanou chirdlnim sekundarnim aminem. Kyselina (2,4-dinitrobenzoova nebo
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benzoova kyselina) slouzila jako kokatalyzator. Jejim ukolem bylo stabilizovat vzniklé
intermediaty (iminiové ionty) a urychlovat aldolovou kondenzaci.

Nejprve katalyzator I reaguje s enalem 7 za vzniku iminiového iontu II. Tento
ion je napaden nukleofilem 2, 4 nebo 8 a vznika enamin III, ktery je protonovan na o-
uhliku za vzniku intermediatu IV. Poté dochdzi k hydrataci a uvolnéni katalyzatoru za
soucasné¢ho vzniku meziproduktu V. Meziprodukt V vystupujici jako nukleofil atakuje
iminiovy iont II v druhém katalytickém cyklu za vzniku enaminu VI. Enamin
se protonuje na iminiovy ion VII, ktery po hydrolyze uvolni katalyzator a poskytuje
produkt dvojndsobné Michaelovi adice, dienal VIII. Cely proces je ukoncen kysele
katalyzovanou aldolovou kondenzaci za vzniku meziproduktu IX, jenZ je ireversibilné

dehydratovan na konecny spirocyklicky aldehyd 9 (Schéma 19).
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Schéma 19: Mechanismus spirocykliza¢ni reakce
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3.3 Oxidace spirosloucenin

Nasledn¢ byly piipravené spirocyklické aldehydy 9a-f oxidovany na
karboxylové kyseliny 10a-f. Pro oxidaci byla vybrana Pinnickova oxidace, ktera se
vyuziva k oxidaci a,B-nenasycenych aldehydﬁ.54 Oxida¢nim c¢inidlem je zde kyselina
chlorita, kterd je generovana v reakéni smési pomoci KH,PO4 a NaClO,. Reakce byla
provedena v roztoku acetonu a vody za laboratorni teploty. Dimethylsulfoxid slouzil
k vychytavani kyseliny chlorné, nebot’ s ni reaguje za vzniku dimethylsulfonu a tim
zabraiuje adici kyseliny chlorné na dvojnou vazbu v cyklohexenovém skeletu. Na
pocatku byl pouzit pétindsobny piebytek oxidacni smési vici vychozimu aldehydu 9a-f,
po 24 hodindch byla reakéni smés kontrolovana pomoci TLC. Pokud smés nedosahla
plné konverze, bylo ptidano dalSich 5 ekvivalentl oxidacni smési.

Pii oxidaci karboxylové kyseliny 10a bylo potfeba ptidat 15 ekvivalentt
oxida¢niho ¢inidla pro dosaZzeni plné konverze vychoziho aldehydu 9a. U vSech
ostatnich karboxylovych kyselin 10b-f bylo pouzito 10 ekvivalenti oxidacniho Cinidla.
Nejvétsiho vytézku (87 %) bylo dosazeno u karboxylové kyseliny 10a. Karboxylové
kyseliny 10¢ a 10f byly pfipraveny s niz§imi vytézky (61-65 %). Prehled vysledkt
ptipravy spirocyklickych karboxylovych kyselin 10a-f je uveden v tabulce 3.

Tabulka 3: Rozsah Pinnickovy oxidace

NaC'Oz, KH2P04

(10-15 ekv)
Aceton, DMSO, H,O
25 °C
9a-f
Spiroaldehyd Produkt . AnoZstvi Cas [h] Vytézek [Yo]

¢inidla [ekv.]
9a 10a 15 72 87
9b 10b 10 48 86
9c 10¢ 10 48 63
9d 10d 10 48 71
9e 10e 10 48 73
of 10f 10 48 65
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Mechanismus Pinnickovi oxidace je znazornén ve schématu 20. Jako oxidacni
¢inidlo se vyuzivana kyselina choritd I, kterda je generovana piimo v reakéni smeési
reakci dihydrogenfosfore¢nanu draselného s chloritanem sodnym. Chloritanové ionty
jsou protonovany dihydrogenfosfore¢nanem za vzniku hydrogenfosfore¢nanu a kyseliny
chlorité I. Kyselina chlorita protonuje aldehydovou skupinu spiroslouceniny 9 za vzniku
kladn¢ nabitého meziproduktu II. Ziporn¢ nabity chloritanovy ion jako nukleofil
atakuje elektronovée deficitni uhlik byvalé aldehydové skupiny za vzniku esteru kyseliny
chlorité III. Po odstépeni kyseliny chlorné dochézi ke vzniku karboxylové kyseliny 10.

C|02- + H2PO4-

HCIO,  +  HPO,”
1

Schéma 20: Mechanismus Pinnickovy oxidace

Pripravené latky 10a-f byly ziskany v dostatecném mnozstvi a budou podrobeny
testovani na antibakteridlni aktivitu. V minulosti totiz nékteré z téchto sloucenin
vykazovaly zajimavou a selektivni antibakteridlni aktivitu proti gram-pozitivnim

bakteriim.
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4. Experimentalni cast

4.1 Obecné poznamky a chemikalie

Ke sledovani Cistoty latek a prib&hu reakce byla pouzita chromatografie na tenké
vrstvé, ke které byly pouzity silikagelové TLC desky Kieselgel 60 F 254 (Merck).
K nésledné detekci byla pouzita UV lampa, model NU — 6 KL o vinové délce 254 nm.
Poté byly TLC destiCky vyvolany ponofenim do roztoku AMC, ktery byl pfipraven
rozpusténim 25 g kyseliny fosfomolybdenové a 10 g dihydratu siranu cericitého v 1 litru
1,2M vodného roztoku kyseliny sirové, nakonec byly zahtaty horkovzdus$nou pistoli.

K separaci produktl byla pouzita sloupcova kapalinova chromatografie, kde jako
stacionarni faze byl pouzit silikagel Fluka 60A (40-63 um) a Fluorochem 60A
(40-63 um). Jako mobilni faze byla pouzita piedestilovand rozpoustédla. Slozeni
mobilnich fazi je uvedeno u jednotlivych experimentd.

Odpatovani rozpoustédel od produkti bylo provadéno na rota¢ni vakuové odparce
Hei-VAP Value Digital (9 mbar). Produkty byly dosuseny pii snizeném tlaku
(0,41 mbar).

Spektra nuklearni magnetické rezonance (NMR) byla métena na pfistroji Bruker
AVANCE III HD 400. 'H spektra byla méfena pii 400,13 MHz, C spektra pii
100,61 MHz. Ptipravené latky byly pro méfeni rozpuStény v deuterovaném
chloroformu, u kterého je chemicky posun (J) pro 'H spektra dy=7,26 ppm a pro
13C spektra dc = 77,00 ppm, nebo v deuterovaném methanolu, ktery ma chemicky posun
(6) pro 'H spektra oy = 3,31 ppm a pro "°C spektra 5c = 49,15 ppm. Interakéni konstanty
J jsou uvadény v Hz.

Pro méfeni hmotnostnich spekter snizkym rozliSenim byl pouzit pfistroj
amaZon SL a GCMS-QP2010 (Shimarzu). Pro stanoveni molekulové hmotnosti
s vysokym rozliSenim byl pouzit pfistroj Q-TOF COMPACT BRUKER. U obou metod
méfeni hmotnostnich spekter byly vzorky rozpustény v methanolu. Metoda pouzita
pro ionizaci vzorku je uvedena u kazdého produktu.

Pro méfeni specifické otaivosti byl pouzit pfistroj AUTOMATIC
POLARIMETR, Autopol II (Rudolph research, Flandres, New Jersey). Hodnoty

u jednotlivych experiment jsou uvadény v jednotkach [107' deg-cm”- g ']. Vzorky
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pro méfeni byly rozpoustény v chloroformu a jejich koncentrace ¢ [g/100 ml] je
uvedena u kazdé latky.

Chiralni HPLC analyza byla provddéna na pfistroji SHIMADZU
se spektrofotometrickym detektorem SPD-M20A. Pro separaci enantiomerti byly
vyuzity kolony s chiralni stacionarni fazi: Daicel Chiralpak® IB, Daicel Chiralpak® IC.
Pouzit4 kolona je vzdy uvedena u analyzované latky.

Ptistroj Nicolet Avatar 370 FTIR byl pouzit k méfeni spekter infraCervené
spektroskopie (IC). Méfeni probihalo pomoci metody difuzni reflektance (DRIFT)
v bromidu draselném. U kazdé latky jsou vlnodty (v) uvedené v em .

Benzoovad  kyselina, 2,4-dinitrobenzoova  kyselina, 4-brombenzaldehyd,
(S)-a,0-difenyl-2-pyrrolidinmethanol  trimethylsilyl ether, dihydrogenfosfore¢nan
draselny, hydrazin hydrat (50-60%), izatin, 4-methylbenzaldehyd, thiofen-3-
karbaldehyd byly zakoupeny u firmy Sigma-Aldrich, s.r.o. Thiofen-2-karbaldehyd byl
zakoupen u firmy Fluorochem. Octan sodny, siran hotfe¢naty, siran sodny, chlorid sodny
byly zakoupeny u firmy Penta. Peroxid vodiku (30%) byl zakoupen u firmy Lach Ner,
s.r.0. (Trifenylfosforanyliden)acetaldehydu a benzo[b]thiofen-2-yl-2-boronovéa kyselina
byly zakoupeny u firmy Alfa Aesar. Rozpoustédla aceton, isopropanol, heptan,
dimethylsulfoxid, = N,N-dimethylformamid, acetonitril, chloroform, diethylether,
dichlormethan, methanol, tetrahydrofuran, toluen byla zakoupena u firmy Lab-Scan
analytical sciences, s.r.o. FEthanol, hexan, ethyl-acetat byly zakoupeny u firmy

Lach-Ner, s.r.0.
4.2 Syntéza sloucCenin

4.2.1 Priprava vychozich heterocyklickych sloucenin

Benzo|[b]thiofen-2(3H)-on (2)

S Benzo[b]thiofen-2(3H)-on 2 byl pfipraven modifikovanym postupem
©i):0 uvedenym v literatufe.**
K benzo[b]thiofen-2-yl-2-boronové kyseliné 1 (1,000 g; 5,6 mmol; 1 ekv.) byl pfidan
ethanol (10 ml). Dale byl postupné ptikapan roztok peroxidu vodiku (30%, 1,9 ml;
5,6 mmol; 1 ekv.). Smés byla ponechdana michat 24 h za laboratorni teploty do plné

konverze boronové kyseliny. Pribéh reakce byl kontrolovan pomoci TLC

(hexan/EtOAc = 10:1). K ukonceni reakce byla do reakéni smési pfidana destilovana

32



voda (20 ml). Reakéni smés byla zahuSténa na rota¢ni vakuové odparce na pfiblizné
10 ml. Vodna faze byla extrahovana chloroformem (4 x 50 ml). Spojené organické faze
byly vysuseny bezvodym siranem hotfec¢natym. SuSidlo bylo odfiltrovano a chloroform
oddestilovan na rota¢ni vakuové odparce. Produkt byl dosuSen za nizkého tlaku.
Benzo[b]thiofen-2(3H)-on 2 byl ziskan jako hnédd pevnad latka (753 mg, 90%).
'H NMR spektrum latky 2 odpovida literatuie.”

Rr=0,56 (hexan/EtOAc, 10:1, vizualizace pomoci AMC). 'H NMR (400 MHz,
Chloroform-d) oy = 7,36 — 7,26 (m, 3H); 7,24 — 7,18 (m, 1H); 3,96 (s, 2H, CH,) ppm.
GC-MS (EI, 70 eV): pro CgH¢OS m/z: vypocteno 150; nalezeno 150.

1,3-Dihydro-2H-indol-2-on (4)

Slouc¢enina 4 byla pfipravend podle modifikovaného postupu

H
N . 49
O uvedeného v literatuie.

Kizatinu 3 (830 mg; 5,64 mmol; 11 ekv.) rozpusteném v DMF (5 ml) byl po kapkach
pridavan roztok hydrazinu (0,35 ml; 5,64 mmol; 11 ekv.) v DMF (1 ml). Poté byl ptidan
octan sodny (41,5 mg; 0,51 mmol; 1 ekv.). Smés byla zahtivana na teplotu 100 °C.
Pribéh reakce byl sledovan pomoci TLC (Hexan/EtOAc = 1:1). Po dosazeni plné
konverze vychozi latky 3 na produkt 4 (28 h) byl DMF oddestilovan na rotacni vakuové
odparce. K odpafené smeési byla pridana destilovana voda (10 ml). Vodna faze byla
extrahovana toluenem (3 x 10 ml). Spojené organické faze byly vysuSeny bezvodym
siranem sodnym. Produkt 4 byl piecistén pomoci sloupcové kapalinové chromatografie
na silikagelu (Hexan/EtOAc = 2:1). Frakce obsahujici produkt byly spojeny a odpateny
na rotac¢ni vakuové odparce a produkt byl dosusen za snizeného tlaku. Produkt 4 byl
ziskan jako pevna bil4 latka (312 mg, 42 %). "H NMR spektrum odpovida literatute.”
Ry =030 (hexan/EtOAc, 1:1, vizualizace pomoci AMC). '"H NMR (400 MHz,
Chloroform-d) oy=9,11 (br s, 1H); 7,22 (t, J=7,4 Hz, 2H); 7,01 (td, J=7,6 Hz,
J'=1,0Hz, 1H); 6,90 (d, J=7,7 Hz, 1H); 3,55 (s, 2H, CH,) ppm. MS (ESI+) pro
CsH,NaNO [M+Na]" m/z: nalezeno 156; vypoéteno 156.

4.2.2 a,$-Nenasycené aldehydy

Obecny postup pripravy a,f-nenasycenych aldehydii
K Wittigovu ¢inidlu 6 — (trifenylfosforanyliden)acetaldehydu (1 ekv.) v toluenu (100 ml
na 1 g Wittigova Cinidla) byl pfidan nasyceny aldehyd 5 (1,5 ekv.). Smés byla michana
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pii zvysené teploté (75-85 °C) pod zpétnym chladicem po dobu 24 hodin. Priibé¢h reakce
byl sledovan pomoci 'HNMR a TLC (mobilni faze hexan/EtOAc = 10:1). Reakéni
smes byla zahusSténa na rotacni vakuové odparce a néasledné délena pomoci sloupcové
kapalinové chromatografie. Mobilni faze je uvedena u kazdé latky. Frakce obsahujici
produkt byly odpafeny na rota¢ni vakuové odparce, produkt 7 byl dosusen pii nizkém

tlaku. Hlavnim produktem byl E-izomer ptislusného a,p-nenasyceného aldehydu 7.

(E)-3-(4-Bromfenyl)prop-2-enal (7a)
S o Nenasyceny aldehyd 7a byl pfipraven jako Zzlutd pe\;né latka
/(D/\A s vytézkem 57 %. Mobilni faze hexan/EtOAc = 10:1. 'H NMR
o spektrum odpovida literatute.”’
Rp=0,36 (hexan/EtOAc, 7:1, vizualizace pomoci AMC). 'HNMR (400 MHz,
Chloroform-d) oy =9,70 (d, J=7,6 Hz, 1H); 7,60 — 7,54 (m, 2H); 7,47 — 7,38 (m, 3H);
6,70 (dd, J=16,0 Hz, J'= 7,6 Hz, 1H) ppm. GC-MS (EI, 70 eV): pro CoH;BrO m/z:

vypocteno 210; nalezeno 210.

(E)-3-(4-Methylfenyl)prop-2-enal (7b)
. o Nenasyceny aldehyd 7b byl pfipraven jako Zluta pevna latka
/(j/\A s vjtézkem 32 %. Mobilni faze hexan/EtOAc = 15:1. "H NMR
spektrum odpovida literatufe.”®
Ry =043 (hexan/EtOAc, 7:1, vizualizace pomoci AMC). '"H NMR (400 MHz,
Chloroform-d) oy = 9,68 (d, J=7,7 Hz, 1H); 7,49 — 7,42 (m, 3H); 7,24 (d, /= 7,9 Hz,
2H); 6,68 (dd, J=15,9 Hz, J'="7,7 Hz, 1H); 2,40 (s, 3H, CHs) ppm. GC-MS (EI,
70 eV): pro C1oH;0O m/z: vypocteno 146; nalezeno 146.

(E)-3-(Thiofen-2-yl)prop-2-enal (7c)
s N Nenasyceny aldehyd 7¢ byl pfipraven jako hnédy olej s vytézkem
WO 43 %. Mobilni fize toluen/hexan=2:1. 'HNMR spektrum
odpovida literatuie.”
Rr=031 (hexan/EtOAc 7:1, vizualizace pomoci AMC). 'HNMR (400 MHz,
Chloroform-d) oy=9,62 (d, J=7,7Hz, 1H); 7,58 (d, J=15,6 Hz, 1H); 7,49 (d,
J=5,1Hz, 1H); 7,38 — 7,33 (m, 1H); 7,10 (dd, J= 5,1 Hz, J'=3,7 Hz, 1H); 6,50 (dd,
J=15,6 Hz, J'="7,7 Hz, 1H) ppm. GC-MS (EI, 70 eV): pro C;HyOS m/z: vypocteno:
138; nalezeno 138.
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(E)-3-(Thiofen-3-yl)prop-2-enal (7d)
Nenasyceny aldehyd 7d byl ptfipraven jako hnédy olej s vytézkem
S : \ O 389 Mobilni faze hexan/EtOAc=15:1. 'HNMR spektrum
odpovida literatufe.®
Ry =031 (hexan/EtOAc, 7:1, vizualizace pomoci AMC). '"H NMR (400 MHz,
Chloroform-d) oy =9,65 (d, J=7,8 Hz, 1H); 7,66 — 7,59 (m, 1H); 7,51 — 7,44 (m, 1H);
7,39 (ddd, J=5,1 Hz, J'=2,9 Hz, J"=0,6 Hz, 1H); 7,33 (dd, J= 5,1 Hz, J'= 1,3 Hz,
1H); 6,54 (dd, J=15,8 Hz, J'=7,8 Hz, 1H) ppm. GC-MS (EI, 70 eV): pro C;HyOS

m/z: vypocteno: 138; nalezeno 138.

4.2.3 Spirocyklické aldehydy

Obecny postup pripravy spirosloucenin s benzo[b]thiofen-2(3H)-onem a
1,3-dihydro-2H-indol-2-onem>!?

Do wvialky byl navazen o,B-nenasyceny aldehyd 7 (0,5 mmol, 2 ekv.)
a (8)-a,a-difenyl-2-pyrrolidinmethanol trimethylsilyl ether (0,05 mmol; 0,2 ekv.). Jako
rozpoustédlo byl pouzit toluen (0,5 ml). Smés byla michana za laboratorni teploty
podobu Sminut a poté byla pfidana 2,4-DNBA (0,05 mmol; 0,2 ekv.)
a benzo[b]thiofen-2(3H)-on 2, nebo 1,3-dihydro-2H-indol-2-on 8 (0,25 mmol; 1 ekv.).
Reakéni smés byla michdna =za laboratorni teploty do plné konverze
heterocyklu. Priibéh reakce byl sledovan pomoci 'HNMR. Reakéni smés byla
zahus$téna na rotac¢ni vakuové odparce, a poté precisténa pomoci sloupcové kapalinové
chromatografie. Frakce obsahujici produkt 9 byly odpafeny na rota¢ni vakuové odparce.

Vysledné spirocyklické slouc¢eniny 9a-e byly dosuSeny za snizeného tlaku.

(1R,2R,6S)-2,6-Bis(4-bromfenyl)-1',2'-dihydro-2'-oxo-spiro[benzo|[b]
thiofene-3'(2H),1-cyclohex-3-en]-3-karboxaldehyd (9a)

s Br Sloucenina 9a byla pfipravena jako bézova pevna latka
=
o—?\@ s vjtézkem 48 %. Doba reakce byla 48 h. "HNMR

Q spektrum odpovida literatute.’’
Br
Ry =0,24 (hexan/EtOAc, 7:1, vizualizace pomoci AMC). '"H NMR (400 MHz,
Chloroform-d) oy = 9,50 (s, 1H); 7,48 (s, 1H); 7,35 (dd, J=4,6 Hz, J'=2,8 Hz, 1H);
7,16 (ddd, J=11,6 Hz, J'=7,3 Hz, J" = 1,4 Hz, 4H); 7,05 (td, /J=7,6 Hz, J'= 1,2 Hz,
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1H); 6,90 — 6,84 (m, 2H); 6,68 (td, J= 7,7 Hz, J'= 1,2 Hz, 1H); 6,32 (s, 1H); 5,61 (dd,
J=28,0 Hz, J'= 1,2 Hz, 1H); 4,10 (s, 1H); 3,53 (dd, /= 11,1 Hz, J'= 6,1 Hz, 1H); 3,36
(dddd, J=20,7 Hz, J'= 11,1 Hz, J"=2,9 Hz, J"= 1,6 Hz, 1H); 2,97 (ddd, J = 20,7 Hz,
J'=6,1 Hz, J"=4,6 Hz, 1H) ppm. GC-MS (EI, 70 eV): pro CysH;sBr,O,S m/z:
vypoéteno 552; nalezeno 552. [a]3®=-285,6 (c=0,49; CHCl;). Enantiomerni
prebytek: ee =99 % (kolona IC, n-heptan/i-PrOH 80:20, 1 mL/min, A=220nm,

tr = 8,15 min (major), tg = 14,41 min (minor).

(1R,2R,6S)-2,6-Bis(4-methylfenyl)-1',2'-dihydro-2'-oxo-spiro[benzo|[b]
thiofene-3'(2H),1-cyclohex-3-en]-3-karboxaldehyd (9b)

S\_ Sloucenina 9b byla pfipravena jako bézova pevna latka
_O©/ s vytézkem 38%. Doba reakce byla 48h. 'HNMR

spektrum odpovida literatute.®!

Rr=033 (hexan/EtOAc, 7:1, vizualizace pomoci AMC). 'HNMR (400 MHz,
Chloroform-d) oy =9,50 (s, 1H); 7,32 (dd, J=4,6 Hz, J'=2,9 Hz, 1H); 7,10 (dd,
J=17,8Hz, J'=1,2 Hz, 2H); 6,99 (td, J=7,6 Hz, J'= 1,2 Hz, 2H); 6,86 (q, J = 8,2 Hz,
6H); 6,60 (td, J=7,6 Hz, J'=1,3 Hz, 1H); 5,60 (dd, J=7,9 Hz, J'=1,2 Hz, 1H);,
4,12 -4,10 (m, 1H); 3,60 (dd, J= 11,1 Hz, J'= 6,2 Hz, 1H); 3,38 (dddd, J = 20,8 Hz,
J'=11,1Hz, J'=29Hz, J"=1,6Hz, 1H), 2,96 (ddd, J=20,8 Hz, J'=6,2 Hz,
J"=4,6 Hz, 1H); 2,32 (s, 3H); 2,14 (s, 3H) ppm. GC-MS (EL 70 eV): pro C,3H40,S,
m/z: vypoéteno 424; nalezeno 424. [a]3’ =—240,4 (c =0,55; CHCl;). Enantiomerni
prebytek: ee =98 % (kolona IC, n-heptan/i-PrOH 80:20, 1 mL/min, A =220 nm,

fr = 9,59 min (major), fg = 23,38 min (minor).

(1R,2R,6S)-2,6-Bis(2-thiofenyl)-1',2'-dihydro-2'-oxo-spiro[benzo[b]
thiofene-3'(2H),1-cyclohex-3-en]-3-karboxaldehyd (9c)

s
=0

\
W

SQ Slouc¢enina 9¢ byla pfipravena jako béZzova pevna latka
X svytézkem 27 %. Doba reakce byla 48 h. '"HNMR spektrum

odpovida literatute.®

Rr=025 (hexan/EtOAc, 7:1, vizualizace pomoci AMC). 'HNMR (400 MHz,
Chloroform-d) oy =9,51 (s, 1H); 7,21 — 7,17 (m, 3H); 7,11 (td, J= 7,6 Hz, J'=1,2 Hz,
1H); 6,95 (dd, J= 5,1 Hz, J'= 1,2 Hz, 1H); 6,87 (dd, J= 5,2 Hz, J'= 3,5 Hz, 1H); 6,80
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(td, J=7,7Hz, J'=1,3Hz, 1H); 6,70 (dd, J=5,1 Hz, J'=3,6 Hz, 1H); 6,67 (dd,
J=3,6 Hz, J'= 1,2 Hz, 1H); 6,44 (s, 1H); 5,94 (dd, J= 7,8 Hz, J'= 1,2 Hz, 1H); 4,42 (s,
1H); 4,15 (dd, J=10,8 Hz, J'= 6,4 Hz, 1H); 3,44 (dddd, J=20,7 Hz, J'= 10,8 Hz,
J"=3,0Hz, J"=1,6Hz, 1H); 3,12 (ddd, J=20,8Hz, J'=6,4Hz, J"=4,6Hz,
1H) ppm. GC-MS (EL, 70 eV): pro Cy;H60,S; m/z: vypocteno 408; nalezeno 408.
[a]35 =-214,9 (¢=0,51; CHCl;). Enantiomerni p¥ebytek: ee =99 % (kolona IC,
n-heptan/i-PrOH 80:20, 1 mL/min, 4 =220 nm, g = 10,37 min (major), fgr = 21,98 min

(minor).

(1R,2R,6S)-2,6-Bis(3-thiofenyl)-1',2'-dihydro-2'-oxo-spiro[benzo[b]
thiofene-3'(2H),1-cyclohex-3-en]-3-karboxaldehyd (9d)

s Sloucenina 9d byla pfipravena jako béZova pevna latka
@ s vytézkem 32 %. Doba reakce byla 48 h. '"HNMR spektrum

odpovida literatufe.*

Ry=022 (hexan/EtOAc, 7:1, vizualizace pomoci AMC). 'HNMR (400 MHz,
Chloroform-d) oy = 9,51 (s, 1H); 7,23 (dd, J=4.,5 Hz, J'= 2,9 Hz, 1H); 7,18 — 7,13 (m,
2H); 7,07 (td, J=7,6 Hz, J'=1,2Hz, 1H); 7,01 (dd, J=5,0 Hz, J'=3,0 Hz, 1H);
6,81 — 6,70 (m, 4H); 6,48 (s, 1H); 5,77 (dd, J=7,8 Hz, J'= 1,2 Hz, 1H); 4,26 (s, 1H);
3,83 (dd, J=109Hz, J'=6,4Hz, 1H); 3,38 (dddd, J=20,8 Hz, J'=10,9 Hz,
J"=29Hz, J"=1,6Hz, 1H); 3,00 (ddd, J=20,8Hz, J'=6,4Hz, J"=4,6Hz,
1H) ppm. GC-MS (EIL, 70 eV): pro Cy;Hi60,S; m/z: vypocteno 408; nalezeno 408.
[a]3° =-217,3 (¢=0,52; CHCl;). Enantiomerni p¥ebytek: ee =99 % (kolona IC,
n-heptan/i-PrOH 80:20, 1 mL/min, 4 =220 nm, # = 10,76 min (major), fgr = 23,94 min

(minor).

(1R,2R,6S5)-1',2'-Bis(4-bromfenyl)-1',2'-dihydro-2'-oxo-spiro[cyklohex-3-
en-1,3'-[3H]indol]-3-karbaldehyd (9e)
H Sloucenina 9e byla pfipravena jako zlutd pevna latka

N Br
\=O©/ s vytéZkem 56 %. Doba reakce byla 24 h.

N
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Ry =0,49 (hexan/EtOAc, 1:1, vizualizace pomoci AMC). "H NMR (400 MHz,
Chloroform-d) oy =9,54 (s, 1H); 7,53 (s, 1H); 7,39 (dd, /J=4,6 Hz, J'=1,9 Hz, 1H);
7,14 (d, J= 8,4 Hz, 2H); 6,97 (td, J= 7,7 Hz, J'= 1,2 Hz, 1H); 6,88 (d, J = 8,5 Hz, 2H);
6,61 — 6,47 (m, 3H); 5,55 (dd, J=7,6 Hz, J'= 1,1 Hz, 1H); 3,97 (s, 1H); 3,55 — 3,42 (m,
2H); 3,00 — 2,87 (m, 1H) ppm. *C NMR (101 MHz, Chloroform-d) dc = 192,3; 179,0;
150,9; 139,6; 139,4; 138,4; 137,8; 131,1; 131,1; 130,1; 128,4; 128,1; 126,6; 121,7,
121,1; 120,9; 109,2; 53,6; 44,7; 41,4; 31,3 ppm. HRMS (ESI): pro CysH;9Br,NO,;Na
[M+Na]™ m/z: vypoéteno: 557,9675; nalezeno: 557,9667. [a]3®> =—168,3 (c=0,51;
CHCI;). Enantiomerni prebytek: ee =99 % (kolona IB, n-heptan/i-PrOH 90:10,

1 mL/min, A =220 nm, g = 18,56 min (major), fr = 27,34 min (minor).

Obecny postup pripravy spirosloucenin s benzofuran-2(3H)-onem
Slougeniny byly piipravovany modifikovanym zpiisobem uvedenym v literatuie.”
(S)-(—)-2-[Difenyl(trimethylsilyloxy)methyl]pyrrolidin (0,01 mmol; 0,05 ekv.)
a benzoova kyselina (0,01 mmol; 0,05 ekv.) byly rozpustény v toluenu (0,5 ml). Smés
byla michdna podobu 5 minut za laboratorni teploty, a poté byl pfidan a,B-nenasyceny
aldehyd 7 (0,6 mmol; 3 ekv.). Smés byla michéna dalSich 5 minut za laboratorni teploty,
poté byl pfidan benzofuran-2(3H)-on 8 (0,2 mmol; 1 ekv.). Smés byla michdna za
laboratorni teploty do plné konverze benzofuran-2(3H)-onu 8 (kontrola pomoci
'H NMR). Reakéni smés byla zahuiténa na rotatni vakuové odparce a nasledné byla
délena pomoci sloupcové kapalinové chromatografie s mobilni fazi hexan/EtOac = 7:1.
Frakce obsahujici produkt 9f byly spojeny a odpafeny na rotacni vakuové odparce.

Produkt 9f byl vysuSen pii snizeném tlaku.

(1R,2R,6S)-2,6-Bis(4-bromfenyl)-1',2'-dihydro-2'-oxo-spiro[benzofuran-
2'(3H), 1-cyklohex-3-en]-3-karbaldehyd (9f)

o gr Sloucenina 9f byla pfipravena jako bila pevna latka
\:O©/ s vytézkem 66 %. Doba reakce byla 24 h. 'HNMR

spektrum dopovida literatuie.®

Br CHO
Ry =0,19 (hexan/EtOAc, 7:1, vizualizace pomoci AMC). "H NMR (400 MHz,

Chloroform-d) oy = 9,53 (s, 1H); 7,53 (br s, 1H); 7,38 (dd, J=4,5 Hz, J'= 2,7 Hz, 1H);
7,30 (br s, 1H); 7,15 (d, J'=18,5 Hz, 2H); 7,11 (br s, 1H); 7,05 (td, J=17,9 Hz,
J'=1,2 Hz, 1H); 6,83 (d, J= 8,0 Hz, 1H); 6,80 (d, J= 8,5 Hz, 2H); 6,68 (td, /= 7,6 Hz,
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'=0,8 Hz, 1H); 6,55 (s, 1H); 5,55 (dd, J=7,6 Hz, J'= 1,3 Hz, 1H); 4,03 (s, 1H); 3,51
(dd, J=11,2 Hz, J'=5,7 Hz, 1H); 3,38 (dddd, J=20,5 Hz, J'=11,3 Hz, J" = 2,8 Hz,
J"=1,6Hz, 1H); 2,98 (dt, J=20,5Hz, J'=5,2Hz, 1H)ppm. HRMS (ESI): pro
Cy6H3Br,OsNa [M+Na]+ m/z:  vypocteno: 558,9515; nalezeno: 558,9509.
[a]3® =—271,0 (c=0,62; CHCl;). Enantiomerni piebytek: ee=99 % (kolona IC,
n-heptan/i-PrOH 80:20, 1 mL/min, 4 =220 nm, g = 8,76 min (major), g = 14,25 min

(minor).

4.2.4 Spirocyklické kyseliny

Obecny postup Pinnickovy oxidace

Spirocyklicky aldehyd 9 (1 ekv.) byl rozpustén v acetonu (4 ml na 0,1 mmol
spirocyklického aldehydu) a k roztoku byl pfidan DMSO (1,6 mol na 4 ml acetonu).
Ke smési byl piikapavan roztok vznikly rozpusténim chloritanu sodného
a dihydrogenfosfore¢nanu draselného v destilované vodé¢ (3 ml na 4 ml acetonu). Smés
byla michéna za laboratorni teploty. Pokud do 24 hodin neprobéhla plnd konverze
vychozi latky (spirocyklického aldehydu) 7, bylo do reakéni smési ptidano dalSich 5
ekv. oxida¢niho ¢inidla (NaClO,, KHPO,). Po zreagovani spirocyklického aldehydu 7
(kontrola pomoci TLC) byla reakéni smés zahuSténa na rotacni vakuové odparce.
Reak¢éni smés byla extrahovana diethyletherem (4 x 10 ml Et;O na 10 ml reakcni
smési). Spojené organické faze byly suSeny pomoci bezvodého siranu hotec¢natého.
Susidlo bylo odfiltrovano a diethylether byl odpatfen na rotacni vakuové odparce. Smés
byla délena pomoci sloupcové kapalinové chromatografie, mobilni fize je uvedena
u jednotlivych latek. Frakce obsahujici produkt 10 byly spojeny a odpafeny na rotacni

vakuové odparce. Produkt 10 byl vysusen pfi snizeném tlaku.

(1R,2R,6S)-2,6-Bis(4-bromfenyl)-1',2'-dihydro-2'-oxo-spiro[benzo|[b]
thiofene-3'(2H),1-cyclohex-3-en]-3-karboxylova kyselina (10a)

s Br Sloucenina 10a byla pfipravena jako bild pevnd latka
\=O©/ s vytéZkem 56 %. Doba reakce byla 48 h. Gradient
Q mobilni f4ze hexan/EtOAc = 5:1—1:1.

Ry =0,78 (hexan/EtOAc, 1:1, vizualizace pomoci AMC). 'HNMR (400 MHz,
Chloroform-d) oy = 11,54 (s, 1H); 7,63 (dd, J=4,7 Hz, J'=2,8 Hz, 1H); 7,51 (s, 1H),
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7,16 (dd, J=10,4 Hz, J'=7,6 Hz, 4H); 7,05 (td, /=7,6 Hz, J'= 1,2 Hz, 1H); 6,86 (d,
J=38,5 Hz, 2H); 6,68 (td, J=7,6 Hz, J'=1,2 Hz, 1H); 6,24 (s, 1H), 5,61 (dd,
J=79Hz, J'=1,2 Hz, 1H); 4,08 (s, 1H); 3,44 (dd, J=11,1 Hz, J'=6,1 Hz, 1H);
3,34 —3,16 (m, 1H); 2,85 (dt, J=20,4 Hz, J'= 5,3 Hz, 1H) ppm. *C NMR (101 MHz,
Chloroform-d) oc =206,3; 170,7; 143,6; 138,6; 137,4; 136,0; 134,3; 131,5; 131,2;
130,3; 128,3; 127,7; 127,2; 124,6; 122,6; 122,0; 121,2; 63,4; 47,6; 41,7; 32,3 ppm.
HRMS (ESI-) pro CysH;7Br,OsS [M—H] m/z: vypoéteno: 566,926902; nalezeno:
566,927063. IC (KBr): v=3070, 1685, 1652, 1589, 1491, 1419, 1275, 1225, 1036,
1075, 1012 em ™. [a]%® = —218,6 (¢ = 0,57; CHCly).

(1R,2R,6S)-2,6-Bis(4-bromfenyl)-1',2'-dihydro-2'-oxo-spiro[benzo[b]
thiofene-3'(2H),1-cyclohex-3-en]-3-karboxylova kyselina (10b)

Sloucenina 10b byla pfipravena jako nazloutld pevna latka
s vyteZzkem 86 %. Doba reakce byla 48 h. Gradient mobilni
faze hexan/EtOAc = 5:1-1:1. '"H NMR spektrum odpovida

. . 61
literature.

Ry =0,73 (hexan/EtOAc, 1:1, vizualizace pomoci AMC). '"H NMR (400 MHz,
Chloroform-d) oy=11,45 (s, 1H); 7,63—-7,54 (m, 1H); 7,08 (dd, J= 7,7 Hz,
J'=1,2 Hz, 1H); 6,96 (td, J=7,6 Hz, J'=1,2 Hz, 1H); 6,83 (q, J= 8,3 Hz, 5H); 6,58
(td, J=17,6 Hz, J'= 1,2 Hz, 1H); 6,22 (s, 1H); 5,58 (dd, J=7,9 Hz, J'= 1,2 Hz, 1H);
4,06 (s, 1H); 3,49 (dd, J=11,1 Hz, J'=6,2Hz, 1H); 3,24 (dddd, J=20,6 Hz,
J'=112Hz, J"=3,0Hz, J"=1,7Hz, 1H); 2,81 (ddd, J=20,5Hz, J'=6,3 Hz,
J"=4,8 Hz, 1H); 2,32 (s, 3H); 2,13 (s, 3H) ppm. MS (ESI-) pro C,sH»;0:S [M—H]
m/z: vypocteno: 439,1; nalezeno: 439,1. IC (KBr): v=3067, 1688, 1655, 1518, 1416,
1272, 1254, 1231, 1117, 1096 cm ™. [a]3® =—191,1 (¢ = 0,51; CHCL,).

(1R,2R,6S)-2,6-Bis(2-thiofenyl)-1',2'-dihydro-2'-oxo-spiro[benzo[b]
thiofene-3'(2H),1-cyclohex-3-en]-3-karboxylova kyselina (10c)

S\_ 5\ Sloucenina 10¢ byla pfipravena jako bild pevna latka s vytézkem
=0

) Q 63 %. Doba reakce byla 48h. Gradient mobilni faze
hexan/EtOAc = 5:1-1:1. "H NMR spektrum odpovida literature.*®
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Ry =0,61 (hexan/EtOAc, 1:1, vizualizace pomoci AMC). "H NMR (400 MHz,
Chloroform-d) oy = 11,70 (s, 1H); 7,47 (dd, J=4,7 Hz, J'=2,9 Hz, 1H); 7,21 — 7,14
(m, 2H); 7,10 (td, J= 7,6 Hz, J'= 1,2 Hz, 1H); 6,93 (dd, J=5,1 Hz, J'= 1,2 Hz, 1H);
6,88 (dd, J=5,1 Hz, J'=3,5 Hz, 1H); 6,79 (td, J=7,6 Hz, J'= 1,3 Hz, 1H); 6,68 (dd,
J=5,1Hz, J'=3,6 Hz, 1H); 6,64 (dd, J=3,6 Hz, J'= 1,2 Hz, 1H); 6,43 (s, 1H); 5,94
(d, J=17,7Hz, 1H); 4,38 (s, 1H); 4,05 (dd, J= 10,7 Hz, J'= 6,4 Hz, 1H); 3,32 (dddd,
J=20,5Hz, J'=10,9Hz, J"=3,0Hz, J"=1,7Hz, 1H); 2,98 (ddd, J=20,4 Hz,
J'=6,4 Hz, J"=4,7 Hz, 1H) ppm. MS (ESI-) pro C,,H;503S; [M—H] m/z: vypocteno:
423,0; nalezeno: 423,0. IC (KBr): v = 3085, 1688, 1658, 1431, 1269, 1219, 1165, 1096,
1042 cm ™. [a]%® =—118,3 (¢ = 0,52; CHCl5).

(1R,2R,6S)-2,6-Bis(3-thiofenyl)-1',2'-dihydro-2'-oxo-spiro[benzo[b]
thiofene-3'(2H),1-cyclohex-3-en]-3-karboxoxylova kyselina (10d)
Sloucenina 10d byla ptipravena jako bila pevna latka s vytézkem
71 %. Doba reakce byla 24 h. Doba reakce byla 48 h. Gradient
mobilni fize hexan/EtOAc = 5:1-1:1. 'HNMR spektrum

odpovida literatufe.”

Ry =0,66 (hexan/EtOAc, 1:1, vizualizace pomoci AMC). '"HNMR (400 MHz,
Chloroform-d) oy = 11,64 (s, 1H); 7,52 (dd, J=4,7 Hz, J'=3,0 Hz, 1H); 7,15 (dd,
J=1,8Hz, J'=1,3 Hz, 2H); 7,08 (td, /= 7,6 Hz, J'= 1,2 Hz, 1H); 7,00 (dd, J = 5,0 Hz,
J'=3,0 Hz, 1H); 6,80 — 6,73 (m, 2H); 6,71 (dd, J=5,1 Hz, J'= 1,4 Hz, 1H); 5,78 (dd,
J=79Hz, J'= 1,2 Hz, 1H); 4,25 (s, 1H); 3,74 (dd, J= 10,9 Hz, J'= 6,4 Hz, 1H); 3,27
(dddd, J= 20,6 Hz, J'= 11,0 Hz, J" = 3,0 Hz, J"= 1,7 Hz, 1H); 2,88 (ddd, J = 20,5 Hz,
J'=6,4 Hz, J"=4,7 Hz, 1H) ppm. MS (ESI-) pro C,,H;505S; [M—H] m/z: vypocteno:
423,0; nalezeno: 423,0. IC (KBr): v = 3168, 1685, 1655, 1586, 1416, 1278, 1263, 1240,
1219 cm ™. [a]%® =—191,7 (¢ = 0,53; CHCl5).

(1R,2R,6S)-2,6-Bis(4-bromfenyl)-1',2'-dihydro-2'-oxo-spiro[cyklohex-3-
en-1,3"'-[3H]indol]-3-karboxylova kyselina (10e)

Sloucenina 10e byla piipravena jako bild pevna latka
\_o ©/ s vytézkem 73 % Doba reakce byla 24 h. Mobilni faze
. hexan/EtOAc/MeOH = 10:10:1.

41



Rr=0,26 (hexan/EtOAc/MeOH, 10:10:1, vizualizace pomoci UV). 'HNMR
(400 MHz, Methanol-dy) oy=743 (dd, J=48Hz, J'=2,8Hz, 1H); 7,12 (d,
J=138,5Hz, 2H); 6,95 — 6,88 (m, 3H); 6,60 (d, J=7,4 Hz, 1H); 6,50 (td, J=7,6 Hz,
J"=1,1 Hz, 1H); 5,57 (d, J=7,4Hz, 1H); 3,96 (s, 1H); 3,50 (dd, J=11,1 Hz,
J"=5,9 Hz, 1H); 3,22 (ddt, J= 19,9 Hz, J" = 11,6 Hz, J"= 2.2 Hz, 1H) ppm. *C NMR
(101 MHz, Methanol-ds) oc = 182,0; 142,3; 140,9; 140,8; 131,9; 131,6; 130,8; 128,9;
127,7; 122,1; 121,6; 121,4; 110,3; 55,7; 48.,4; 41,9; 31,7 ppm. HRMS (ESI-):
pro CyH sBrNO; [M—H] m/z: vypocteno: 549,965943; nalezeno: 549,965891. IC
(KBr): v=13294, 3064, 2932, 1721, 1661, 1610, 1488, 1359, 1228, 1075, 1012 cm .
[a]3% =-163,9 (¢ = 0,40; MeOH).

(1R,2R,6S)-2,6-Bis(4-bromfenyl)-1',2'-dihydro-2'-oxo-spiro[benzofuran-
3'(2H),1-cyklohex-3-en]-3-karboxylova kyselina (10f)

o Br Sloucenina 10f byla pfipravena jako bild pevna latka
\=O©/ s vytézkem 65 % Doba reakce byla 24 h. Gradient
mobilni faze hexan/EtOAc = 5:1—-1:1.

Br

Ry =0,71 (hexan/EtOAc, 1:1, vizualizace pomoci bromkresolové modii). '"H NMR
(400 MHz, Chloroform-d) éy = 7,64 (dd, J=4,9 Hz, J'=2,7 Hz, 1H); 7,56 (br s, 1H);
7,18 (br s, 1H); 7,13 (d, J= 8,5 Hz, 2H); 7,03 (td, J= 7,8 Hz, J'= 1,3 Hz, 1H); 6,81 (d,
J=38,0 Hz, 1H); 6,77 (d, J = 8,5 Hz, 2H); 6,66 (td, J= 7,6 Hz, J'= 1,1 Hz, 1H); 6,46 (br
s, 1H); 5,52 (d, J=6,9 Hz, 1H); 4,00 (s, 1H); 3,40 (dd, J=11,2 Hz, J'= 5,7 Hz, 1H);
3,24 (ddt, J=22,4Hz,J'= 11,5 Hz, J" = 2,1 Hz, 1H); 2,84 (dt, /= 20,3 Hz, J'= 5,3 Hz,
1H) ppm. 3C NMR (101 MHz, Chloroform-d) oc =176,4; 171,0; 152,4; 143,2; 137,8;
137,0; 131,6; 129,9; 129,2; 127,7; 126,8; 126,5; 122,9; 122,3; 121,4; 110,3; 53,2; 47,1;
40,9; 30,7 ppm. HRMS (ESI-): pro CyH;7Br,O4 [M—H] m/z: vypocteno: 550,9499;
nalezeno: 550,9493. IC (KBr): v=3079, 1799, 1688, 1652, 1619, 1598, 1419, 1275,
1234, 1129, 1075, 1009 cm ™. [a]3® =—201,0 (¢ = 0,52; CHCL5).
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5.Zavér

Tato bakalafska prace byla zaméfena na enantioselektivni organokatalytickou
ptipravu heterocyklickych spirocyklickych karboxylovych kyselin.

V prvni ¢asti prace byly nejprve pfipraveny vhodné heterocyklické slou€eniny a
a,B-nenasycené aldehydy nezbytné pro naslednou spirocyklizacni reakci. Heterocyklus
benzo[b]thiofen-2(3H)-on 2 byl ptipraven ve vytézku 90 %, 1,3-dihydro-2H-indol-2-on
4 svytézkem 42 %. a,p-Nenasycené aldehydy 7 byly pfipraveny Wittigovou reakci
s vytézky v rozmezi 41-57 %.

Enantioselektivni  spirocyklizatni  reakce  o,B-nenasycenych  aldehydt
7a-d s heterocyklickymi slouc¢eninami 2,4,8 byla provadéna za katalyzy
2,4-dinitrobenzoové kyseliny nebo benzoové kyseliny a chiradlniho sekundarniho aminu,
(S)-a,0-difenyl-2-pyrrolidinmethanol trimethylsilyl etheru. Spirocyklické aldehydy 9a-f
byly ziskdny ve vytéZzcich 27-66 %, s vybornou stereoselektivitou (dr>20:1;
ee>98 %).

V druhé casti bakaldiské prace byla provedena oxidace pfipravenych
spirocykickych aldehydi 9a-f na karboxylové kyseliny 10a-f pomoci Pinnickovy
reakce. Bylo pfipraveno Sest spirocyklickych karboxylovych kyselin 10a-f ve vytézcich
63-87 %.
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