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Abstrakt

Tato bakalarskd prace se zabyva stereoselektivni Michael-alkyla¢ni reakci
alkylidenheterocyklii s N-benzylbromethyloxindolem za vyuziti katalyzy bifunkénimi
katalyzatory.

V ramci prace byly nejprve ptipraveny vhodné vychozi latky a nasledné byla
provedena optimalizace organokatalytické reakce vedouci k tvorbé spirocyklickych
slouCenin. Za optimalizovanych podminek byla téz provedena studie rozsahu pouziti

metody na vybranych derivatech a stanovena opticka Cistota produktt.
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Organokatalyza, asymetricka syntéza, kaskadova reakce, Michaelova reakce, bifunk¢ni

organokatalyzator, spirocyklické slouc¢eniny.



Abstract

This bachelor thesis is focused on the stereoselective Michael-alkylation reaction
of alkylidene heterocycles using bifunctional organocatalysis.

Within the thesis, suitable starting materials were first prepared and then the
organocatalytic reaction leading to the formation of spirocyclic compounds was
optimized. Under optimized conditions, a study of the scope of application of the
method on selected derivatives was also performed and the optical purity of the

products was determined.
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1. Uvod
1.1 Chiralni latky

Mnohé molekuly zivé pﬁrody (sacharidy, aminokyseliny, proteiny) se nachazeji
v ptirodé v opticky ¢&isté formé.! Opticky aktivni molekuly, které jsou vzijemnymi

zrcadlovymi obrazy, nazyvame enantiomery (Obrazek 1).

O O
HO/\)J\H H)H/\OH
OH OH

Obrazek 1: Enantiomery glyceraldehydu

Enantiomery maji shodné chovani v achirdlnim prostiedi (vétSina fyzikalnich
vlastnosti), avSak jejich interakce s chiralnim prostiedim je rozdilnd (specificka
otadivost, biologické vlastnosti).® Napiiklad cyklicky terpen, limonen (nejcastéjsi
esencialni olej aromatickych rostlin), existuje ve dvou enantiomernich forméach liSicich
se vini. (R)-Limonen mé vini typickou pro pomerang, (S)-limonen voni po citronu
(Obrazek 2). Obdobné vlastnosti vykazuji i enantiomerni formy karvonu. Enantiomer

s konfiguraci S na stereogennim centru voni po maté peprné a (R)-karvon po kminu

(Obrazek 2).4

)-limonen (S)-limonen (R)-karvon (S)-karvon
Obrazek 2: Enantiomery limonenu a karvonu

U opticky aktivnich lé¢iv mizeme nalézt vyznamnéjs$i piiklady rozdilného

chovani enatiomernich forem G¢inné latky.’ Napfiklad u ibuprofenu (se stereogennim

(Obrazek 3), R-enantiomer je net¢inny.

H CHs

C3

Obrazek 3: (S)-Ibuprofen



Stereoizomery, které se 1iSi absolutni konfiguraci minimalné na jednom
stereogennim  centru a  zaroveili  nejsou  enantiomery, se  nazyvaji
diastereoizomery (Obrazek 4).” Diastereoizomery maji na rozdil od enantiomerii
rozdilné fyzikalni vlastnosti i v achirdlnim prostiedi, na zaklad¢ toho je lze separovat

pomoci béznych separacnich technik.

OH O OH O
I A,
OH OH

Obrazek 4: Diastereomery 2,3-dihydroxybutanové kyseliny

1.2 Asymetricka syntéza
Ptipravé enantiomerné obohacenych latek =z achirdlnich vychozich latek
se vénuje asymetricka syntéza. Vyvoj metodiky pro ptipravu latek s pfesné definovanou
konfiguraci stereogennich center je klicovym procesem v moderni organické chemii,
vyuzitelngm mimo jiné v totalni syntéze biologicky aktivnich, ¢i piirodnich latek.’
Metody asymetrické syntézy lze rozdé€lit do ctyf skupin na zakladé zplsobu

asymetrické indukce (Schéma 1).8

a) Substrat ————————— Produkt Pomocna skupina
. &inidlo Substrat .
b) Substrat + Pomocna skupina —— > | . Produkt
N * Pomocna skupina
Cinidlo

c) Substrat — > Produkt

Katalyzator

d) Substrat Produkt

Schéma 1: Obecné metody pfipravy chiralnich latek

Prvni skupinou je asymetrickd syntéza fizena substrdtem (prvni generace
asymetrické syntézy). Tato metodika je zaloZena na vzniku nového stereogenniho centra
reakci opticky Cistého substratu s achirdlnim ¢inidlem, asymetrickd indukce je fizena
opticky Cistym substratem.

Dalsi skupinou je asymetrickd syntéza fizend pomocnou skupinou. Zde
je vyuZzito opticky cisté pomocné skupiny navazané na pivodni achiralni substrat.
Pomocna skupina fidi stereoselektivitu reakce a nasledné¢ miZze byt selektivné

odstranéna.



Treti skupinou je asymetrickd syntéza fizend cinidlem. Achirdlni substrat
je ptimo preveden intermolekularni reakci pomoci chirdlniho ¢inidla na opticky cisty
produkt.

Asymetrickd syntéza fizend katalyzatorem je Ctvrtou a zaroven nejvyznamnéjsi
skupinou. K transformaci vychozich achiralnich substratii na enantiomern¢ obohacené
latky se vyuziva opticky cCisty katalyzator, ktery zprosttedkovava asymetrickou indukci
vznikajiciho stereogenniho centra. Vyhodou tohoto konceptu je pouziti relativné malého
mnozstvi katalyzatoru. Asymetrickou syntézu fizenou katalyzatorem mizeme dale délit
dle typu katalyzatoru na enzymovou katalyzu, katalyzu komplexy piechodnych kovi

a na organokatalyzu.

1.2.1 Enzymova katalyza

Pfi pouZiti enzymové katalyzy pro pfipravu enantiomerné obohacenych
substratl jsou vyuzity enzymy jako katalyzatory asymetrické indukce. Enzymy vynikaji
vysokou substratovou specifitou a katalytickou ucinnosti.” Dal§imi vyhodami jsou
relativné mirné reakéni podminky, nizké provozni naklady, ale predevS§im vysoky
stupeni regio- a stereoselektivity. Enzymova katalyza ma nevyhody, jako naptiklad vyse
zminéna substratova specifita, dale nestabilita nékterych enzymii v izolovaném stavu,
nutnost pouziti nestabilnich ¢i hiife dostupnych koenzymt a sterilita reak¢niho vodného
média.'”

Enzymovou katalyzu v rezolucich chirdlnich alkoholt pouzili Juan Faraldos
a kol.!' V jejich praci byl studovan enzym acylasa I (E. C. 3.5.1.14) jako vysoce G¢inny

katalyzator transesterifikace vinylesterti (Schéma 2).

0}
OH
j)\H . j)]\ enzym acylasa | J\ . (_))J\R3
R' O R2 R 0T toluen R"” "R, A
R1 R2
1= 3=
R' = fenyl R®= methyl 39 % 42 %
R2 = propargyl ee=95% ee=92 %

Schéma 2: Rezoluce achiralniho alkoholu pomoci enzymové katalyzy

1.2.2 Katalyza komplexy pirechodnych kovi
Dalsi odvétvi asymetrické katalyzy pouziva jako katalyzatory zprostiedkujici

asymetrickou indukci komplexy pfechodnych kovl s chirdlnimi ligandy. Katalytické
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metody této oblasti jsou vyhodné predevSim ve vysoké selektivité reakce
a aplikovatelnosti na riizné substraty.'?

Ptiklad vyuziti chirdlnich komplexi v asymetrické syntéze je hydrogenace
a,fnenasycenych karboxylovych kyselin za pouziti komplexu ruthenia(Il). Tato

hydrogenace byla Gispé$né pouzita pro enantioselektivni syntézu (S)-naproxenu (uc¢inna

-----

(S)-BINAP

COOH Ha COOH
(S)-BINAP H.,
OO Ru(OAc), OO CHy P(CeHs)a
P(CeH
MeO MeO OO (CgHs)2

92 %
ee =97 %

Schéma 3: Asymetricka hydrogenace katalyzovana chirdlnim komplexem ruthenia

1.3 Organokatalyza

Organokatalyza vyuziva malych opticky Ccistych organickych molekul
k asymetrické indukci. Termin organokatalyzy zavedl David W. C. MacMillan
na pocatku 21. stoleti.'*

Vyhodami oproti dfive zminénym metodikdm je snadna dostupnost
organokatalyzatort, které jsou cCasto odvozeny od ptirodnich prekurzorii. Z tohoto
davodu jsou v porovnani sjinymi katalyzatory velmi dobie cenové dostupné.
Organokatalytické reakce nejsou ve vétSin¢ pripada citlivé na vzduch, vlhkost,
¢i kontaminaci reakéniho média okolnim prostfedim.'’

Prvni zminka o vyuziti organokatalyzy v asymetrické reakci se objevila v praci
Brediga a Fiskeho zroku 1912 (Schéma 4).'® V této praci byly pouZity chinolinové
alkaloidy (chinidin, chinin) jako katalyzétory pro pfipravu enantiomerné obohacenych
kyanhydring.

OMe |
O o OH
chinidin
H + HCN ——— CN
toluen
NINZ

1-2 %
ee =46/55 %

chinidin

Schéma 4: Adi¢ni reakce kyanovodiku na benzaldehyd
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Prilomové préace byly zaznamenany v 70. a 80. letech minulého stoleti. V roce
1971 byla popsana intramolekuldrni aldolova kondenzace katalyzovana (S)-prolinem

tzv. Hajos-Parrish-Eder-Sauer-Wiechertova reakce (Schéma 5).7

1. O——COOH

N
H
e} o (30 mol%) o
DMF
2. p-TSA, benzen
(0]

(0]
70 %
ee=72%

Schéma 5: Intramolekularni aldolova kondenzace

Katalyticky  potencial  prolinu v asymetrické  organokatalyze nebyl
v nésledujicich 30 letech vyznamnégji zkouméan. Pozornosti se mu opét dostalo
az za¢itkem 21. stoleti, kdy vroce 2000 List a kol. (Schéma 6)'®! publikovali
prukopnické prace zabyvajici se vysoce enantioselektivni intermolekularni aldolovou

reakci katalyzovanou prolinem.

O—cow
N
o 0 N O OH
+ —_—
1 HJ\( )\)\(

97 %
ee =96 %

Schéma 6: Intermolekularni aldoliza¢ni reakce katalyzovana (S)-prolinem

V nasledujicich  podkapitolach  bude  vénovdna  pozornost rozdéleni
organokatalyzy. Tu lze rozdé¢lit na zakladé typu interakce mezi katalyzatorem
a achiralnim substratem na kovalentni a nekovalentni typ aktivace. Pfi kovalentni
aktivaci v katalytickém cyklu vznikd mezi katalyzatorem a substratem kovalentni vazba.
Nekovalentni aktivace je zprostfedkovana nekovalentnimi interakcemi, naptiklad

vodikovymi vazbami, ¢i iontovymi pary.2°

1.3.1 Kovalentni aktivace

Vznika-li v katalytickém cyklu mezi katalyzatorem a substratem kovalentni
vazba, dochazi ke kovalentni aktivaci.

Velmi casto se pro kovalentni aktivaci vyuZiva chirdlnich katalyzatort
odvozenych od opticky cistych aminl, pokud je dusik aminu zapojen do vzniku

reakéniho intermediatu, miZeme tento typ katalyzy nazvat jako aminokatalyza.

12



Nejcastéji  pouzivana  aminokatalyza  probihd  prostfednictvim  iminiovych,
¢i enaminovych intermediata.
121

Iminiovou aktivaci vyuzili Jergensen a kol.”" pfi epoxidaci «,fnenasyceného

aldehydu za katalyzy chirdlnim sekunddrnim aminem odvozenym od prolinu
(Schéma 7).

OTMS
A CHO + H,0, Ph O,
Ph \/\CHO

Ar
L=
N
H

80 %
ee =96 %

OTMS Ar
, N Ar

H

Schéma 7: Asymetricka epoxidace

Barbas a kol. vyuzili enaminovou aktivaci v Diels-Alderové reakci «,f-

nenasycenych ketonti s nitroalkeny za pouziti prolinu jako organokatalyzatoru
(Schéma 8).%

0
o O—cow

N

+ Rz’\/NO2 H
| MeOH R
R’ o
R' = Ph 2 - N02
= R# = 2-Thienyl 41%
dr=2,011
N COOH Q‘COOH )

LYY

Schéma 8: Diels-Alderova reakce katalyzovana prolinem

Dalsi pouzivané typy kovalentnich aktivaci, napt. SOMO aktivace,”® ¢i aktivace
karbeny,?* jsou sice neméné vyznamné, avsak z divodu zaméfeni této prace jim neni

vénovana pozornost.
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1.3.2 Nekovalentni aktivace
Pii nekovalentni aktivaci dochdzi v katalytickém cyklu ke vzniku nekovalentni
interakce mezi katalyzdtorem a substratem, tato interakce aktivuje substrat

pro naslednou asymetrickou transformaci.

1.3.2.1 Aktivace substratu vodikovymi vazbami

Pii pouziti riznych typt donorti vodikové vazby (chirdlni katalyzator) muze
dochazet k riiznému stupni pfenosu protonu katalyzatoru na achiralni substrat.
Pti pouZiti silné Brenstedovy kyseliny jako katalyzatoru dochéazi k Uplnému ptenosu
protonu na achiralni substrat, moznych je vSak i nékolik dalSich pfechodnych situaci.
Na druhou stranu proton katalyzatoru muize jen velmi slabé interagovat s achiralnim
substratem bez jeho pfenosu, a piesto tato interakce aktivuje substrat pro nasledujici

transformaci (Obrazek 5).!°

S ®
A-H--------- B A—H----- B A--H--B A-mmmmmoeees BH
slaba H-vazba stfedni H-vazba silna H-vazba kompletni pfenos protonu
< 4 kcal/mol 4-15 kcal/mol 15-40 kcal/mol a vznik iontového paru

Obrazek 5: Prechod vodikovych vazeb na iontovou vazbu

Pti aktivaci substratu pomoci vodikovych vazeb dochazi ke snizeni energie
LUMO orbitalu substratu jeho interakci s protonem.?> Tento zpisob aktivace se b&zné

vyuziva pro aktivaci elektrofil{, jako karbonyl®,?® ¢i imint (Obrazek 6).2

o] o)
S (N
r. J R j;/( () o P
NN Rey NR o 0
H | | H H
’ H H \ 3

,L|\ o)
ol o j\ H.9-R
RJ\H RJ\H R H R')J\H

Obrazek 6: Interakce katalyzatoru na bazi thiomocoviny, amidu kyseliny

ctverecné a diolu a kyseliny fosfore¢né s aldehydem a iminem

Nejbéznéji  pouzivanymi katalyzatory pro aktivaci substratu vodikovymi
vazbami jsou chirdlni mocoviny ¢i thiomocoviny, amidiniové nebo guanidinové ionty,
¢i amidy kyseliny ctverecné a dioly, velmi Casto jsou pouzivané i derivaty odvozené

od chiralnich fosfore¢nych kyselin (Obrazek 7)."

14



CF3

Obrazek 7: Priklady katalyzator

Monofunkéni mocoviny a thiomocoviny byly dosud uspéSné pouzivany
pro riizné diastero- a enantioselektivni reakce. Nicméné aplikace téchto katalyzatora
na enantioselektivni reakce je pon¢kud omezena, jelikozZ mocoviny jsou slabsi kyseliny
nez anorganické kyseliny. Z tohoto divodu byly vyvinuty a pfipraveny bifunkcni

katalyzatory.?8

1.3.2.2 Bifunkéni katalyzatory

Bifunk¢nimi katalyzatory rozumime katalyzatory obsahujici dvé katalyticka
centra. Tyto katalyzatory maji schopnost aktivovat elektrofilni 1 nukleofilni reak¢ni
centra substratu a kontrolovat stereoselektivitu reakce pfistupem reaktantt.?’

Bifunk¢ni katalyzatory mizeme rozdélit dle obsazenych aktivnich center. Prvni
vyznamnou skupinu tvoii bifunkéni organokatalyzatory, které obsahuji Brenstedovu
bazi a Brenstedovu kyselinu (Obrazek 8). Donor vodikové vazby (Brenstedova
kyselina) miize byt hydroxylovd skupina nebo (thio)mocovina. Brenstedova baze

je nejcastdji terciarni amin. '3
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chiralni skelet

(@]
ul
w

kysele A ONT bazicke O\ j’\ /@\
centrum |:| E centrum - N N CF,
! | N H H
' |l| N
) N@
Y u
<

/

Obrazek 8: Dualni aktivace elektrofilu a nukleofilu bifunkénim organokatalyzatorem
obsahujicim Brenstedovu kyselinu a Brenstedovu bazi, ptiklad bifunkéniho
organokatalyzatoru

Dalsi skupinou jsou bifunk¢éni organokatalyzatory obsahujici Brenstedovu
kyselinu a Lewisovu bazi (Obrazek 9). Jako donor vodikové vazby lze vyuzit
hydroxylovou skupinu nebo (thio)mocovinu. Lewisova bdze je zastoupena primarni

nebo sekundarni aminoskupinou, ¢i tercidrnim fosfinem. '’

chiralni skelet O—\ O

kyselé A %B bazické HN CF,
centrum Nu centrum

w, Y

Obrazek 9: Dualni aktivace elektrofilu a nukleofilu bifunk¢nim katalyzatorem
obsahujicim Brenstedovu kyselinu a Lewisovu bazi, pfiklad bifunkéniho
organokatalyzatoru

V roce 2003 Takemoto a kol*° vyvinuli bifunkéni katalyzitor obsahujici
Bronstedovu kyselinu—thiomocovinu a Brenstedovu bazi—terciarni amin. Tento
organokatalyzator nalezl mnohé vyuziti v nukleofilnich adicich. Takemottv katalyzator
byl pouzit napiiklad v Michaelové adici malonati na nitroalkeny (Schéma 9).
Organokatalytickou reakci byly ziskdny vysoce enantiomerné obohacené produkty (81-
93 % ee) ve vynikajicim vytéZku (74-95 %). NavrZeny tranzitni stav ukazuje,
jak bifunkéni katalyzator aktivuje elektrofil 1 nukleofil a tim fidi stereoselektivitu

reakce.
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CF,
L2
Ab L,
o o N H H
R%Noz + R20MOR2

(0] RSO
10 mol % RZO OR2
tol
R3 oluen R NO,
R' = alkyl, aryl R?= Et, Me
R3=H, Me 74-95 %
ee =81-93 %
_ cFy,  |F
X
NN
H H
AT
1 \ 1
O/H\() ‘\\ (//O
Rzo/gjﬁ< O\N@\
) L
R3 OR R,

Schéma 9: Michaelova reakce

Takemottiv bifunk¢ni katalyzator byl pouzit v Mannichové reakci N-Boc-iminu

s diethyl-malonatem. Pii pouziti tohoto bifunkéniho katalyzatoru byl ziskan produkt
ve vysokém vytézku (77 %) a vysoké optické Cistoté (88 % ee, Schéma 10).%!

CF;
NN er
_Boc N. H H
N

3
o o _Boc
HN
N
I PN 10 mol% COOEt
Ph) + EtO OEt DCM Ph
COOEt
77 %
— —/ t ee =88 %
CF,
R
H H
AN
! . .
ot
Et0/<§ﬁ<O /O)
N
OEt /= OBu
PhJ

Schéma 10: Mannichova reakce
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1.3.2.3 Vyuziti bifunkénich organokatalyzatori v cykliza¢nich reakcich
Bifunkéni organokatalyzatory jsou casto pouzity v cyklizacnich kaskddovych
reakcich. Ptiklady pouziti téchto katalyzator®i budou shrnuty v nasledujicim oddilu.*?
Wei a Gong pouzili bifunkéni katalyzator odvozeny od thiomocoviny
ke spirocyklizaci indolinonu s Nazarovym ¢inidlem (Schéma 11).** Reakce probihala
jako kaskadova Michael-Michaelova reakce, kterd poskytovala piislusné spirocyklické

produkty ve vysokém vytézku (86 %) a stereoselektivité (95 % ee, 96/4 dr).

N
Ph 1 H H
o o / AN
10 mol %
Ph/\)J\/U\ + (e}
OEt N DCM

86 %
dr=96/4
ee =95 %

Schéma 11: Michael-Michaelova reakce

Chiralni cinchoninovy alkaloid byl pouzit Barbasem a kol. jako bifunkéni
katalyzator pii Michael-aldolové reakci 3-substituovaného oxindolu
s alkylidenheterocyklem (Schéma 12). Kaskadova reakce poskytovala vysoce
enantiomerné¢ obohacené¢ (97/3 % ee) bis-spirocyklick¢ produkty ve vysokém

izolovaném vytézku (84 %) s vybornou diastereoselektivitou (96/4 dr).>*
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N
15 mol %

DCM

R'=Ph .
R?=Ph

MeO

84 %
dr = 96/4
s Q ee = 97/3 %

[, )

Y
O

Schéma 12: Michael-aldolova reakce

Vroce 2011 Sun a kol. pouzili chirdlni amid odvozeny od kyseliny ¢tverecné

pro piipravu bis-spirocyklickych sloudenin.>> Reakce probihala jako kaskadova

Michael-alkyla¢ni reakce (Schéma 13). Kaskadovou reakci byly ziskany bis-

spirocyklické produkty ve vysokych vytéZzcich (az 98 %) a vysoké optické Cistoté
(a2 96 % ee, 13,7/2,1/1 dr).
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p (20 mol%)
K,CO3 (100 mol%)

N DCM

Bn

95 %
. _ dr=13,7/12,11
CF, ¥ ee =94 %

Schéma 13: Stereoselektivni kaskadova Michael-alkyla¢ni reakce
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2. Cile prace
Cilem této bakalatské prace byla stereoselektivni ptiprava bis-spirocyklickych slouc¢enin
za vyuziti organokatalytického pfistupu. Tento obecny cil zahrnoval nékolik dil¢ich
ukolu:
1. Priprava alkylidenheterocykli odvozenych od oxindolu, benzothiofenonu
a benzofuranonu, ptiprava dalSich vychozich latek a achiralniho bifunkéniho

katalyzatoru.

2. Optimalizace reakénich podminek enantioselektivni kaskddové Michael-
alkylac¢ni reakce pro ptipravu bis-spirocyklickych sloucenin.
3. Studium rozsahu pouziti této enantioselektivni kaskadové reakce

na vybranych heterocyklickych alkylidenderivatech.
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3. Vysledky a diskuse

Tato bakalafskd prace je zaméfena na enantioselektivni  syntézu
bis-spirocyklickych oxindolit 1-8. Na obrazku 7 jsou navrzené bis-spirocyklické
produkty pripravené z alkylidenheterocykld, které jsou rizné N-substituované

a alkylidenheterocyklti obsahujicich kyslik a siru.

Bn Bn Bn
N N N
o )~ )=
EtOOC g Et00C Et00C g
L CLye Ly
N
4 Boc 2 3

Obrazek 7: Navrzené bis-spirocyklické slouceniny

Bis-spirocyklické slouceniny odvozené pouze od oxindolu (1-5) Ize piipravit
pomoci kaskaddové organokatalytické reakce (Michael/alkyla¢ni reakce) 1-benzyl-3-(2-
bromoethyl)indolin-2-onu 21 s piislusnym alkylidenheterocyklem 9 (viz Uvod,
Schéma 13).%° V této bakalaiské praci byl rozsah piivodni zndmé metodiky rozsifen pro

dalsi benzyliden- a alkylidenheterocyklické derivaty (Obrazek 8).

EtOOC Et0OC EtOOC EtOOC

Ph Ph
/Z/ /? Qo / COOMe
g - S © @E;gZ\COOMe @ESQO
14 15 16a

16b

Obrazek 8: Navrzené benzyliden- a alkylidenheterocyklické derivaty
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3.1 Priprava vychozich latek

3.1.1 Priprava N-benzyl-3-(2-bromethyl)oxindolu

Prvnim krokem syntézy navrzeného bromovaného derivatu oxindolu 21 bylo
chranéni kysliku tryptofolu 17 pomoci ferc-butyldimethylsilylové chranici skupiny.*®
Reakce vychoziho alkoholu 17 s ferc-butyldimethylsilylchloridem v piitomnosti
imidazolu poskytovala O-chranény alkohol 18 ve vytézku 88 % (Schéma 14). Nasledné
byl chranén amidovy dusik benzylovou skupinou za pouziti hydridu sodného
a benzylbromidu. PfisluSny O,N-chranény derivat 19 byl ziskan ve vytézku 43 %.
Niz8iho wvytézku bylo dosazeno diky ztrdtdim behem sloupcové chromatografie.
Benzylovany derivat 19 byl nasledné oxidovan v prostiedi dimethylsulfoxidu
a koncentrované kyseliny chlorovodikové. Za téchto podminek dochazelo zaroven
k odstranéni O-silylové chranici skupiny a pfislusny alkohol 20 byl ziskan ve vytézku
77 %. Hydroxylova skupina byla v nasledujicim kroku ptevedena na cilovy bromid 21
pomoci modifikované Appelovy reakce za pouziti N-bromsukcinimidu jako zdroje

bromu. Reakce poskytovala N-benzyl-3-(2-bromethyl)oxindol 21 ve vytézku 55 %.

TBDMSCI 1. NaH (60%) OTBS
H imidazol OTBS 5 BnBr
- N A\
THF N THF N
H \
Bn
18

Iz />>\
(@)

88 % 43 %

17 19
{ OTBS  bmso, Hel OH  \Bs, Pph, Br
- . o) 0
N 77 % N DCM N
Bn Bn Bn

55 %
19 20 21

Schéma 14: Syntéza N-benzyl-3-(2-bromethyl)oxindolu

3.1.2 Priprava alkylidenheterocykli obsahujici esterovou skupinu
Navrzené alkylidenheterocykly obsahujici esterovou skupinu na dvojné vazbé
(9-12, 16a-b) byly pfipraveny pomoci Wittigovy reakce z piislusnych N-chranénych
isatinti 23a-d, ¢i thioisatinu 24.
N-Boc chranény isatin 23a byl pfipraven reakci isatinu 22 s di-terc-
butyldikarbonatem v pfitomnosti 4-(dimethylamino)pyridinu (Schéma 15) ve vytézku
65 %.%7 Ptiprava N-benzyl isatinu 23b probihala jako substitu¢ni reakce benzylbromidu

s deprotonovanym isatinem (pomoci NaH), pfisluSny N-benzylovany isatin 23b byl
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ziskan ve vytézku 71 %.°® N-Acetyl isatin 23c¢ byl pfipraven acylaci isatinu 22
acetanhydridem ve vytézku 69 %.%° Pfi piipravé N-tosyl isatinu 23d byly pouzity
analogické reakéni podminky, jako pii pfipravé N-benzyl isatinu 23b, za pouziti
tosylchloridu jako elektrofilu.*® P¥islugny N-tosyl isatin 23d byl ziskan ve vytézku 45 %
(Schéma 15).

©0%) @E@:o
@E@z DMAp e N

BB 3
23a Boc 2, W Bn
0
5% o o w60 e 23b
(0]
N
H 22 TN
=2 (60,
e e o f
5 1nod ME o
@E«F e o " C12 hog @E@ZO
o
N\ 09 45% N\
Ac Ts
23c 23d

Schéma 15: Ptiprava N-substituovanych isatini

Substituované isatiny 23a-d a benzo[b]thiofen-2,3-dion 24 byly nasledné
Wittigovou reakci prevedeny na piislusné alkylidenheterocykly 9-12, 16a-b.*

Pro substituované isatiny 23a-d bylo pouzito Wittigovo Cinidlo
ethyl(trifenylfosforanyliden)acetat ~ 25a, pro  thioisatin 24 byl  pouzit
methyl(trifenylfosforanyliden)acetat 25b z diivodu piedchoziho pouziti tohoto substratu
v nas$i vyzkumné skupiné. Nejlepsiho vytézku bylo dosazeno reakci N-benzylindolin-
2,3-dionu 23b, ktery ¢inil 92 %. Ostatni N-substituované alkylidenderivaty 9, 11, 12
byly pfipraveny ve vytézcich 70-72 % (Tabulka 1). Reakci Wittigova C¢inidla
s vychozim thioisatinem 24 vznikla separovatelnd smés regioizomeriit 16a a 16b.
2-Alkylidenderivat 16a byl ziskan ve vytézku 48 % a 3-alkylidenderivat 16b ve vytézku
16 %. N-substituované alkylidenheterocykly 9-12 byly ziskany jako E izomery, zatimco
sirné  alkylidenheterocykly 16a-b  jako Zizomery. Relativni konfigurace
alkylidenheterocyklti byly potvrzeny na zékladé porovnani naméfenych 'H NMR

spekter s literaturou (viz Experimentalni ¢ast).
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Tabulka 1: Wittigova reakce pro piipravu alkylidenheterocykla

0 COOR
. _COOR /
0 PhsP= THF o)
X X

(1,0 ekv.)
(1,0 ekv.)
23a-d, 24 25a-b 9'12, 16a-b
Reakce X Produkt Teplota [°C] Cas [hod] Vytézek [%]
EtOOC
/
1 N-Boc o] 0 3 7
N
Boc 9
EtOOC
/
2 N-Bn o 0 15 92
N
Bn 10
EtOOC
/
3 N-Ac o) 0 3 72
N
Ac M
EtOOC
/
4 N-Ts o] 0 3 70
N

Ts

0
16a

— 48

s cooMe
S S COOMe 24 4
/
o) 16

S 16b

3.1.3 Priprava benzylidenheterocykla

Benzylidenheterocykly byly pfipraveny pomoci Knoevenagelovy kondenzace
benzofuran-2(3H)-onu 27, benzo[b]thiofen-2(3H)-onu 29 &i oxindolu 30.4!

2-Kumaranon 27 byl pfipraven intramolekularni esterifikaci
2-hydroxyfenyloctové kyseliny v pfitomnosti p-toluensulfonové kyseliny (Schéma 16).
K odstraiiovani vznikajici vody bylo pouZzito Dean-Starkovy aparatury a 2-kumaranon

27 byl ziskan ve vytézku 88 %.*?
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OH p-TSA
©\/\W - . 0
OHO toluen (o]

26 88 % 27

Schéma 16: Piiprava 2-kumaranonu

Benzo[b]thiofen-2(3H)-on 29 byl piipraven oxidaci benzo[b]thiofen-2-yl-2-

boronové kyseliny 28 peroxidem vodiku s vytéZzkem 67 % (Schéma 4).** Ke sniZzeni

vytézku oproti publikovanému (97 %) pravdépodobné¢ doslo béhem c¢isténi produktu 29
pomoci sloupcové chromatografie.
OH
S bH ethanol S
28 67 % 29

Schéma 10: Ptiprava benzo[b]thiofen-2(3H)-onu

Vyse ptipravené heterocyklické slouceniny 27, 29 a oxindol 30 byly nasledné
pouzity v Knoevenagelové kondenzaci s benzaldehydem 31 (Tabulka 2) za pouziti
katalytického mnozstvi piperidinu.*! Nejvyssitho vytézku (75 %) bylo dosaZeno
u kondenzace sirného heterocyklu 29 (Reakce 2), zatimco nejnizsi vytézek (51 %)
poskytla reakce 2-kumaranonu 27 s benzaldehydem 31 (Reakce 1). Ke ztratam vytézku

produktu vytézku mohlo dojit pti €isténi produktu sloupcovou chromatografii.

Tabulka 2: Knoevenagelovy kondenzace pro ptipravu benzylidenheterocykli

CHO piperidin
(0,1 ekv.)
o + _— /
X EtOH 0
X

(1,0 ekv.) (1,1 ekv.)
27, 29, 30 31 14-15, 32
Reakce X Produkt Teplota [°C] Cas [hod] E/Z Vytézek [%]
! ° 14 24 12 1138 51
2 s 15 24 12 1145 75
3 NH 32 80 1.5 20/1 60

V ramci studia organokatalytické cyklizace byla téZ vénovana pozornost N-Boc
chranénému benzylidenoxindolu 13. Tento derivat 13 byl pfipraven reakci 32 s di-terc-
butyldikarbonatem v pifitomnosti katalytického mnozstvi 4-(dimethylamino)pyridinu

ve vytézku 94 % (Schéma 14).*
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32 13
Schéma 14: Ptiprava ferc-butyl (E)-3-benzyliden-2-oxoindolin-1-karboxylatu

3.2 Optimalizace reak¢nich podminek organokatalytické cyklizace

Pro pfipravu navrzenych bis-spirocyklickych sloucenin Michael-alkyla¢ni
organokatalytickou reakci bylo nezbytné ovéfit a porovnat data se zndmou literaturou,
pfipadné optimalizovat reakéni podminky volbou katalyzatoru a baze. Pro volbu
reakénich podminek byla pouZzita modelovd reakce terc-butyl-3-(2-ethoxy-2-
oxoethyliden)-2-oxoindolin-1-karboxylatu 9 s 1-benzyl-3-(2-bromoethyl)indolin-2-
onem 21.%

Autofi uvetejnéné prace uvadeji jako vhodny organokatalyzator derivat kyseliny
ctverecné, €i komeréné€ dostupny Takemotiiv katalyzator 36. Diky jeho dostupnosti byla
organokatalytickd metoda ovéfena za pouziti Takemotova katalyzatoru 36. V literatuie
je uveden diastereoizomerni pomér 5,2/1/1, vytézek 95 % a enantiomerni ptebytek 89 %
ee pro majoritni diastereomer. Nami zjistény diastereoizomerni poméer modelové reakce
katalyzované¢ Takemotovym katalyzitorem 36 byl 8,1/2,6/1/0, vytézek 71 % dvou
izolovatelnych majoritnich diastereomerti (1a-b) a nedefinovany vytézek ned¢litelné
smesi minoritniho diastereomeru 1c¢ s produktem intramolekuldrni cycklopropanace

bromderivatu 33 (Tabulka 3, reakce 3).
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Tabulka 3: Optimalizace reak¢énich podminek

Bn
/
EtOOC N
Br / Katalyzator (20 mol%) O o
Baze (100 mol%)
o + o) EtOOC + o)
N N DCM N
Bn Boc O 0 Bn
21 9 N 33
Boc
(1,0 ekv.) (1,2 ekv.) 1
. . " Vytezek 1 [%] b
Reakce Katalyzator Baze Cas [hod] Konverze? [% 1/332 ee® [%]
hod el dr (1al1b/1c/1d)
1 34 K,CO,4 41 80 1/2,5/3,5/3,1  2,6/1  n.d./11/n.d./14 -
2 35 K,COs 24 100 6/1,9/4/1 10,11 38/10/24/5 -
3 36 K,COs 36 100 8,1/2,6/1/0  7,8/1 54/17/n.d./- 90/98/58/-
4 37 K,CO4 41 100 171,211,710 1,21 13/14/n.d./- 77/90/53/-
5 38 K,CO4 24 100 3,4/2,7/8,411 1,71 n.d./6/n.d./4  n.d./-88/8/27
6 39 K,CO4 24 100 4,7/1,51/0  2,4/1 1/7/n.d./- 72/97/64/-
7 36 NaHCO; 19 93 12,2/5,2/5,9/1  9,9/1 44/17/n.d./5 86/66/68/29

a yréeno na zakladé "H NMR reakéni smési, °

stacionarni fazi)

uréen na zakladé HPLC analyzy produktu (s pouziti kolon s chiralni

CF3 CF3 CF3 CF3
i P Ji§
FsC N" N CF3  FaC NJ\N/\/N\ FsC N° N
H H H H N
34 35 36
\% \
N
“'NH
CF; CF, CFs
o) NH NH
39
37 o] o]
CF3 CF3 CF3

Pro ur€eni enantiomerniho piebytku jednotlivych diastereomert la-¢ byla
provedena racemicka reakce za pouZiti Schreinerovy thiomoc€oviny 34 jako achiralniho
katalyzatoru (Tabulka 3, reakce 1). Jak je patrné z tabulky, pfi pouziti Takemotova
katalyzatoru 36 dochazelo ke tvorbé diastereoizomeru 1la, ktery se nepodafil izolovat
v racemické reakci katalyzované Schreinerovou thiomocovinou. Pro urceni
enantioselektivity tohoto diastereomeru la bylo nezbytné pfipravit jiny racemicky

katalyzator poskytujici téz tento diastereomer la. Z tohoto divodu byl pfipraven
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achiralni  katalyzator 35  reakci  pfislusSného  aminu 41 s  3,5-

bis(trifluormethyl)fenylisothiokyanatem 40 ve vytézku 59 % (Schéma 15).4°

CF3 CF3

I
S
+ N |
HN" " o, 24 °C, 3 hod FC M ONC
3

41
40 35

FsC NCS

Iz
Iz

Schéma 15: Priprava katalyzatoru

Modelova reakce v pfitomnosti ndmi ptipravené¢ho katalyzatoru 35 (Tabulka 3,
reakce 2) poskytovala téz diastereomer 1a ziskany reakci s Takemotovym
katalyzatorem 36, a proto mohla byt ur€ena enantioselektivita tohoto diastereomeru 1a
ziskaného v reakci 3 katalyzovanym Takemotovym katalyzatorem 36. Enantiomerni
piebytek jednotlivych distereomerti 1a-¢ byl uréen pomoci HPLC za pouziti kolon
s chiralni stacionarni fazi jako 90/98/58 % ee.

Autofi publikace nezminuji pouZiti bifunkénich katalyzatori odvozenych
od chinolinovych alkaloidi 37-39 (Rawalovy katalyzatory), piestoze tyto katalyzatory
byly uspésné pouzity v jinych cyklizaénich reakcich.*® Proto jsme je téz testovali
pro uvedenou transformaci (Tabulka 3, reakce 4-6). Jejich pouziti nam vSak nepfineslo
lepsi vysledky ve smyslu vytézku ani stereoselektivity modelové reakce v porovnani
s Takemotovym katalyzatorem 36. Naopak dochéazelo ke zvyseni tvorby cyklopropanu
33, produktu intramolekularni cyklizace. Uhrnné vytézky diastereomernich produkti 1
se nachazely v rozmezi 1-14 %.

Za ucelem minimalizovat tvorbu cyklopropanu 33 byl studovan efekt baze
na pribéh modelové reakce v pritomnosti Takemotova katalyzatoru 36. Pouzitim slabsi
anorganické baze bylo docileno vétsiho poméru bis-spirocykliza¢nich produktii 1 oproti
cyklopropanu 33. Na druhou stranu stereoselektivita modelové reakce (dia- a enantio-)
byla niZ8i nez v ptipad¢ pouziti uhli¢itanu draselného jako baze. (Tabulka 3, reakce 7).

Na zaklad¢ naseho pozorovani modelové reakce byly stanoveny jako optimalni
podminky: pouziti Takemotovy chirdlni thiomocoviny 36 jako katalyzatoru a uhli¢itanu
draselného jako baze (podminky shodné s literaturou). Za téchto podminek byly ziskany
dva izolovatelné diastereoizomerni produkty ve vytézku 54 % (1a) resp. 17 % (1b).
Tteti diastereoizomer 1c¢ byl izolovan jako smés s produktem intramolekuldrni
cyklopropanace 33. Pomér vzniku hlavniho produktu 1 a vedlejsiho produktu 33 reakce

¢inil 7,8/1. Diastereoselektivni pomér modelové reakce byl 8,1/2,6/1/0 a opticka Cistota
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jednotlivych diastereomerti byla 90/98/58 % ee. Optimalizované reakéni podminky byly
pouzity pro studium rozsahu této reakce u dalSich  pfipravenych

alkylidenheterocyklickych derivatu.

3.3 Studium rozsahu organokatalytické spirocykliza¢ni reakce
Kaskddovou Michael-alkylacni reakci byly piipraveny bis-spirocyklické
slouceniny 1-4, 8 (Schéma 16). Na zéklad¢ ziskanych vysledki 1ze pozorovat vyznamny

vliv substituentu dvojné vazby alkylidenheterocyklu na priibéh spirocyklizaéni reakce.

CF3

Bn o4 9-15, 16a

Schéma 16: Kaskadova Michael-alkyla¢ni reakce
V piipadé vychozich ester-alkylidenheterocyklti 9-12, 16a zptusobuje pfitomnost
esterove skupiny vyssi polarizaci dvojné vazby. Z toho diivodu je dvojné vazba lepSim
Michaelovym akceptorem v prvnim kroku kaskddové reakce. Naopak mala mira
polarizace dvojné vazby je moznym divodem pro neuspéSné pouziti
benzylidenheterocykli  13-15  pro  spirocyklizatni  reakci.  Organokatalytické
spirocyklizacni reakce téchto benzylidenheterocyklt poskytly ve vSech piipadech pouze

produkt intramolekularni cyklopropanace vychoziho bromderivatu 21 (Obrazek 7).

/ /Bn /Bn
N N N
° U)o )
Ph g Ph e
CLre Ol (L
\ (e} S
5 6 7

Obrazek 3: Nepfipravené bis-spirocyklické slouceniny

Dale byl pozorovan vliv N-chranicich skupin alkylidenheterocykl
na diastereoselektivitu a enantioselektivitu reakce. V ptipadé N-terc-butoxykarbonylu 9,
N-acetylu 11 a N-tosylu 12 dochézelo ke vzniku bis-spirocykli 1, 3, 4 s vyssi vytézkem,

nez-li v pfipadé N-benzylu 10. Rozdil ve vytéZcich mize byt zplsoben absenci
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nekovalentni interakce mezi chrénici skupinou, majici charakter akceptoru vodikovych
vazeb, a katalyzatorem v tranzitnim stavu.

N-Benzylovany  bis-spirocyklicky  produkt 2 vznikal jako  smés
tii diastereoizomerti, kde dva Cisté diastereoizomery byly izolovany s vytézkem 6 (2a)
a5% (2b). Diastereizomer 2a piedstavoval mesoformu, a u diastereomeru 2b
se nepodafilo najit vhodné podminky pro separaci pomoci HPLC za pouziti kolon
s chirdlni stacionarni fazi. Organokatalytickd reakce N-acetylindolin-2,3-dionu 15c¢
poskytla ptislusné bis-spirocyklické slouceniny 3 v diastereoizomernim poméru
3a/3b/3c¢/3d = 2,9/1,8/1,6/1. Diastereomer 3a byl izolovan v nedélitelné smési
s cyklopropanem 33, ostatni diastereomery 3b-d byly ziskany ve vytézku 6 (3b), 8 (3¢),
4% (3d). Opticka cistota diastereomerti 3¢ a 3d byla urcena jako 52 a 38 %,
u diastereomert 3a a 3b nebyly nalezeny vhodné podminky pro separaci pomoci HPLC
za pouziti kolon s chirélni stacionarni fazi. Pouzitim alkylidenheterocyklu obsahujiciho
N-tosyl 12, jakozto vhodného akceptoru vodikovych vazeb bylo dosazeno nejlepsi
diastereoselektivity (4a/4b/4c/4d = 16,6/4,7/1,5/1), avSak nizSich enantiomernich
piebytkl (ee = 76/74/31/42 %). Vytézky jednotlivych diastereomert Cinily 51/13/2/5 %.
Pfi pouziti sirného alkylidenderivatu 16a vznikala neidentifikovatelna smés
diastereoizomerti a necyklickych produkti. Na druhou stranu byl uspésné separovan
jeden Cisty diastereoizomer 8a ve vytéZku 9 % a enantiomernim piebytkem 66 %
(Obrazek 8).

Bn Bn

N N
‘ o 1a/1b/1c O o 2a/2b

dr=8,1/2,6/1/0
EtOOC Et0OC a dr=n.d.

1a (54 %, 90 % ee) .
(Lo mivaimse (L yo g nestoma
\ 1c (n.d., 58 % ee) N e
1 oC 2 Bn
Bn El’>n
N 3a/3b/3c/3d ‘ N 4al4blaclad
o o

O dr=2,9/1,8/1,6/1 dr = 16,6/4,7/1,5/1

EtOOC g EtOOC a
3a (n.d., n.d.) 4a (51 %, 76 % ee)
O o 3b(6% nd) O 4b (13 %, 74 % ee)
N 3¢ (8 %, 52 % ee) N 4c (2 %, 31 % ee)

3 Ac 3d (4 %, 38 % ee) . Ts 4d (5 %, 42 % ee)

dr=n.d.

8a (9 %, 66 % ee)

Obrazek 8: Pripravené bis-spirocyklické slouceniny
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Rentgenostrukturni analyzou byla stanovena relativni konfigurace majoritniho
diastereoizomeru la z racemického vzorku. Absolutni konfigurace byla urcena
na zaklad¢ porovnani optické otacivosti enantiomerné obohaceného diastereoizomeru
1a s hodnotami uvedenymi v literatufe.>> Optickd otacivost diastereoizomeru la byla
podle literatury [a]p"= +34 (¢ = 1,00, CHCI3) a enantiomerni piebytek ¢inil 94 %.
Experimentdlné naméfena opticka otadivost byla pro diastereoizomer la [a]p?®’C =

+14,9 (c = 1,54, CHCls) a enantiomerni piebytek byl 90 %.

1a

Obrazek 4: Rentgenostrukturni analyza

Z provedeného rozsahu pouziti této organokatalytické cyklizani reakce byl
potvrzen vyrazny vliv substituentli na dvojné vazb¢ alkylidenheterocykli a taktéz vliv
jejich N-substituentii na efektivitu, enantioselektivitu a diastereoselektivitu reakce.
Pritomnost elektrondeficitni esterové skupiny na nasobné vazbé heterocyklického
alkylidenu se ukazala byt nezbytna pro uspésné provedeni spirocyklizacni reakce. Vedle
toho substituenty na amidovém dusiku (Boc, Ac, Ts) alkylidenu, které umoznily
vodikovou interakci s katalyzatorem, poskytovaly spirocyklické produkty s vyssi

enantio- a diastereomerni ¢istotou.
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4. Experimentalni ¢ast

4.1 Obecné poznatky k experimentalni ¢asti

Pribéh reakci a Cistota latek byla sledovana pomoci TLC desek Kieselgel 60 F
254 (Merck). Detekce TLC desek byla provedena pomoci UV lampy, model NU — 6KL
o vlnové délce 254 nm. Nasledné byly TLC desky vyvolany pomoci detekéniho Cinidla—
AMC, které bylo pfipraveno rozpusténim kyseliny fosfomolybdenové (25 g) a dihydratu
siranu ceri¢itého (10 g) ve vodného roztoku kyseliny sirové (1 1; 1,2 M).

Sloupcova kapalinovd chromatografie byla provaddéna za pouziti silikagelu
Fluka 60 (40-63 um) jako stacionarni faze.

Pro odpateni volatilnich rozpoustédel byla pouzita rotacni vakuova odparka
(RVO) Biichi Rotavapor R-200.

Pro charakterizaci produktl technikou nuklearni magnetické rezonance (NMR)
byly pouzity pfistroje Bruker AVANCE III HD 400. Spektra 'H byla méfena
pii frekvenci 400,13 MHz a '*C pti 100,61 MHz. Na pfistroji Bruker AVANCE III 600
byla méfena 'H spektra pfi frekvenci 600,17 MHz a '*C spektra pti 150,91 MHz.
Ptipravené latky byly pro NMR analyzu rozpustény v deutrerovaném chloroformu,
jehoz chemicky posun () pro 'H spektra je ou =726 ppm a pro *C spektra
je dc = 77,00 ppm a v deuterovaném DMSO, jehoz chemicky posun (&) pro 'H spektra
je on =2,50 ppm a pro *C spektra je dc=39,52 ppm. VNMR vypisech spekter
je z diivodu lepsi orientace pouzivana desetinna tecka misto ¢arky.

Pro stanoveni molekulové hmotnosti technikou hmotnostni spektrometrie
s nizkym rozliSenim byl pouZzit pfistroj amaZon SL, vzorek byl rozpustén v methanolu.
Pro stanoveni molekulové hmotnosti s vysokym rozliSenim byl pouzit pfistroj Agilent
6530 Q-TOF LC/MS a vzorek rozpustén v acetonitrilu. Pouzitd ionizacni metoda
vzorku je uvedena u kazdého produktu.

Spektra infradervené spektroskopie byla méfena na pfistroji Nicolet Avatar 370
FTIR. Méteno bylo metodou difuzni reflektance (DRIFT) v bromidu draselném.

Specifické otacivosti byly méfeny ptistrojem AUTOMATIC POLARIMETR
Autopol III (Rudolph research, Flanders, New Jersey). Hodnoty specifické otacivosti
jsou uvadény v 10-!-Deg-cm>g .

Ke stanoveni enantiomerniho piebytku latek byl pouzit HPLC chromatograf

SHIMADZU se spektrofotometrickym detektorem SPD-M20A. Separace enantiomert
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byla provedena s pomoci kolony s chirdlni stacionarni fazi Daicel Chiralpak® (IA, 1B,

IC, IG, OD-H, AD-H).

4.2 Priprava vychozich latek a katalyzatoru

terc-Butyl 2,3-dioxoindolin-/NV-1-karboxylat (23a)

Latka 23a byla piipravena dle postupu uvedeného v literatuie.’’

0
% K roztoku 4-(dimethylamino)pyridinu (0,420 g; 0,340 mmol;
o}
N 0,05 ekv.) v THF (34 ml) byl piidan isatin 22 (1,00 g; 6,79 mmol;
Boc

1,0 ekv.). K michanému roztoku byl pfidan po castech Boc.O

(1,63 g; 7,46 mmol; 1,1 ekv.) za laboratorni teploty. Konverze vychoziho isatinu 22
na produkt byla monitorovana pomoci TLC (mobilni faze: Hex:EtOAc = 1:1). Reak¢ni
smés byla michana pfi laboratorni teploté ptes noc. Po vymizeni vychozi latky 22 byla
reakce ukoncena pfidanim vody (75 ml). Vznikla suspenze byla zfiltrovana (frita S4),
filtracni kola¢ byl promyt destilovanou vodou (3x10 ml) a suSen za sniZen¢ho tlaku
pii teploté¢ 50 °C. Timto postupem byla ptipravena zlutd krystalicka latka 23a (1,08 g;
65 %). Naméien4 analyticka data odpovidaji literatute.*’

t.t. = 125,6 °C (dle lit.* t.t. = 125-126 °C); 'H-NMR (400 MHz, CDCls): du = 8.08 (dt,
J =283, 0.7 Hz, 1H), 7.76 — 7.67 (m, 2H), 7.29 (dd, J = 7.5, 0.9 Hz, 1H), 1.65 (s,
9H) ppm; MS (ESI+) m/z: vypoéteno pro C13Hi3sNO4 [M+H]": 248,09; nalezeno: 248,08

N-Benzylindolin-2,3-dion (23b)

Latka 23b byla piipravena dle postupu uvedeného v literatute.*®
0
: [< K roztoku isatinu 22 (1,32 g; 9,00 mmol; 1,0 ekv.) v DMF (45 ml)
N © pii 0 °C byl po castech pridan hydrid sodny (60% olejova suspenze,
Bn

0,380 g; 9,45 mmol; 1,05 ekv.). Vzniklad suspenze byla michdna

pii této teploté po dobu 15 min. K tomuto roztoku byl po kapkéch pfidan benzylbromid
(1,20 ml; 9,90 mmol; 1,1 ekv.). Konverze vychoziho isatinu 22 na produkt byla
monitorovana pomoci TLC (mobilni faze: Hex:EtOAc = 1:1). Reakéni smés michdna
po dobu 15 min pii 0 °C. Po vymizeni vychozi latky byla reakce ukoncena opatrnym
pfidanim vody (150 ml). Vznikla suspenze byla zfiltrovana (frita S4), filtracni kola¢ byl
promyt ethanolem (3x10 ml) a produkt dosusen za snizeného tlaku. Timto postupem
byla pfipravena Zlutd krystalicka latka 23b (1,52 g; 71 %). Namé&fena analyticka data

odpovidaji literatuie.*’
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t.t. = 127,8 °C (dle 1it.>° t.t. = 126-127 °C); "H-NMR (400 MHz, CDCl): du = 7.61
(ddd, J=17.5, 1.4, 0.6 Hz, 1H), 7.48 (td, J= 7.8, 1,4 Hz, 1H), 7.38 — 7.27 (m, 5H), 7.09
(td, J=17.5, 0.8 Hz; 1H), 6.78 (dt, J = 8.0, 0.8 Hz, 1H), 4.93 (s, 2H) ppm; MS (ESI+)
m/z: vypoéteno pro CisHi1NNaO, [M+Na]": 260,07; nalezeno: 260,16.

N-Acetylindolin-2,3-dion (23c¢)

Latka 23c¢ byla pfipravena dle postupu uvedeného v literatuie’

0
: 4 Roztok isatinu (1,00 g; 6,79 mmol; 1,0 ekv.) v acetanhydridu
N

(2,30 ml; 24,4 mmol; 3,6 ekv.) byl zahtivan pod zpétnym chladi¢em
A
‘ na teplotu 140 °C (teplota olejové lazn¢). Konverze vychoziho

isatinu 22 na produkt byla monitorovana pomoci TLC (mobilni faze: Hex:EtOAc = 1:1).
Pti této teploté byla reakéni smés michana po dobu 4 hodin. Po vymizeni vychozi latky
22 byla reakéni smés ochlazena na teplotu laboratote, coz vedlo k vysrdzeni produktu.
Ten byl zfiltrovan (frita S4), filtraéni kold¢ byl promyt diethyletherem (3%25 ml)
a dosusen za snizené¢ho tlaku. Timto postupem byla pfipravena zlutooranzova
krystalicka latka 23c¢ (0,880 g; 69 %). Naméfend analytickd data odpovidaji
literatute.>!: 3

t.t. = 145,3 °C (dle lit.*? t.t. = 146-147 °C); '"H-NMR (400 MHz, CDCl3): du = 8.44 (dt,
J=28.3,0.8 Hz, 1H), 7.80 (ddd, J=7.6, 1.5, 0.6 Hz, 1H), 7.73 (ddd, J= 8.3, 7.5, 1.5 Hz,
1H), 7.35 (td, J = 7.6, 0.9 Hz, 1H), 2.75 (s, 3H) ppm; MS (ESI+) m/z: vypocteno
pro CioH7NNaOs; [M+Na]": 212.03, nalezeno: 212.04.

N-Tosylindolin-2,3-dion (23d)

Latka 23d byla piipravena dle postupu uvedeného v literatuie.*

? K roztoku isatinu (1,00 g; 6,79 mmol; 1,0 ekv.) v DMF (33 ml) byl
L

N

Ts

po c¢astech pridan NaH (60% olejova suspenze; 0,170 g; 7,12 mmol;
1,05 ekv.) pii 0 °C. Vznikla suspenze byla michéna pii 0 °C po dobu

15 minut. K tomuto roztoku byl pfidan p-toluensulfonyl chlorid (1,42 g, 7,46 mmol;
1,1 ekv.) Konverze vychoziho isatinu 22 na produkt byla monitorovana pomoci TLC
(mobilni faze: Hex:EtOAc = 1:1). Reakéni smés byla michana pfi teploté laboratoie
pfes noc. Reakce byla ukoncena opatrnym ptidanim vody (150 ml). Vznikla suspenze
byla zfiltrovana (frita S4), filtratni kold¢ byl promyt vodou (3x10 ml) a dosusen
za snizeného tlaku. Timto postupem byla pfipravena Zlutooranzova krystalicka latka

23d (0,910 g; 45 %). Naméfena analyticka data odpovidaji literatuie.”
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t.t. = 203,0 °C (dle lit.>* t.t. = 206 °C); "TH-NMR (400 MHz, DMSO): Ju = 8.08 (dt, J =
8.3, 0.7 Hz, 1H), 8.03 — 7.99 (m, 2H), 7.77 — 7.68 (m, 2H), 7.39 — 7.34 (m, 2H), 7.29
(td, J=17.6, 0.8 Hz, 1H), 2.44 (s, 3H) ppm; MS (ESI+) m/z: vypocteno pro CisH11NO>S
[M]": 301,04; nalezeno: 301,23

Benzo|b]thiofen-2(3H)-on (29)
Latka 29 byla pripravena dle postupu uvedeného v literature.*’
K roztoku boronové kyseliny 28 (1,00 g; 5,61 mmol;
@ES\FO 1,0 ekv.) v ethanolu (10 ml) byl pfikapan roztok peroxidu vodiku
(30% vodny roztok, 1,84 ml; 6,73 mmol; 1,2 ekv.) za laboratorni

teploty. Konverze vychozi boronové kyseliny 28 na produkt byla sledovana pomoci
TLC (mobilni faze: Hex:EtOAc = 5:1). Reak¢ni smés byla ponechana michat pfti teploté
laboratoie po dobu 24 hodin. Po vymizeni vychozi latky 28 byla reak¢ni smés zahusSténa
na RVO (pouze pro odstranéni piebytecného ethanolu), vznikld vodnd suspenze
produktu byla zfedéna vodou (20 ml). Vodna faze byla extrahovana chloroformem
(3%x20 ml). Spojené organické faze byly vysuSeny pomoci bezvodého MgSOs, po filtraci
zbytkového susidla bylo rozpoustédlo odpafeno na RVO. Ziskany surovy produkt byl
¢istén pomoci sloupcové chromatografie (mobilni faze: Hex:EtOAc = 19:1). Timto
postupem byla pfipravena bila pevna amorfni latka 29 (0,560 g; 67 %). Naméiend
analyticka data odpovidaji literatufe.>

TH-NMR (400 MHz, CDCl3): 6y = 7.36 — 7.21 (m, 4H), 3.97 (s, 2H) ppm; MS (ESI-)
m/z: vypocteno pro CsHsOS [M-H] : 149,06, nalezeno: 149,07.

Benzofuran-2(3H)-on (27)
Latka 27 byla  pfipravena dle  postupu  uvedeného
v literatue.* K roztoku 2-hydroxyfenyloctové kyseliny 26 (2,00 g;
@EO\FO 13,2 mmol; 1,0 ekv.) vtoluenu (28 ml) byla ptfidina p-
toluensulfonova kyselina (0,250 g; 1,32 mmol; 0,1 ekv.). Reakéni

smés byla michana pii teplot¢ 110 °C za pouziti Dien-Starkovy aparatury pro
kontinualni zachytavani vznikajici vody. Konverze vychozi 2-hydroxyfenyloctové
kyseliny 26 na produkt byla monitorovdna pomoci TLC (mobilni faze: Hex:EtOAc =
3:1). Reakéni smés byla michana pti teplot¢ 110 °C po dobu 2,5 hod, po vymizeni
vychozi latky 26 byla reakéni smés ochlazena na teplotu laboratote. Organicka faze byla

promyta nasycenym roztokem NaHCO3 (3%x30 ml) a nasycenym roztokem NaCl (1x30
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ml). Vodna faze byla extrahovana ethyl-acetitem (2x10 ml). Spojené organické faze
byly vysuSeny pomoci bezvodého MgSQO4, po filtraci zbytkového susidla bylo
rozpoustédlo odpateno na RVO. Surovy produkt byl dosusen za snizeného tlaku. Timto
postupem byla ptipravena bild pevna amorfni latka 27 (1,55 g; 88 %). Naméiena
analytick4 data odpovidaji literatufe.>®

"H-NMR (400 MHz, CDCl3): éu = 7.33 — 7.27 (m, 2H), 7.16 — 7.07 (m, 2H), 3.73 (s,
2H) ppm; MS (ESI+) m/z: vypoéteno pro CisHioNaO> [M+Na]": 245,06, nalezeno:
245,08.

3-(2-((terc-Butyldimethylsilyl)oxy)ethyl)-1H-indol (18)

Latka 18 byla pfipravena dle postupu  uvedeného

otes | V literatute.*® K roztoku tryptofolu 17 (0,100 g; 6,20 mmol;
,} 1,0 ekv.) v bezvodém THF (13 ml) byl pod argonovou atmosférou

H

pfidan po ¢astech imidazol (0,510 g; 7,44 mmol; 1,2 ekv.) pfi 0 °C.

K tomuto roztoku byl po castech pfidan ferc-butyldimethylsilyl chlorid (1,12 g;
7,44 mmol; 1,2 ekv.). Konverze vychoziho tryptofolu 17 na produkt byla monitorovana
pomoci TLC (mobilni faze: hex:EtOAc = 3:1). Reakéni smés byla michéna pfi
laboratorni teploté pres noc. Po 12 hod byl k reakéni smési ptidan imidazol (0,211 g;
3,10 mmol; 0,5 ekv.) a ferc-butyldimethylsilyl chlorid (0,467 g; 3,10 mmol; 0,5 ekv.).
Po 1 hod byl k reakéni smési pfidan imidazol (0,211 g; 3,10 mmol; 0,5 ekv.) a terc-
butyldimethylsilyl chlorid (0,467 g; 3,10 mmol; 0,5 ekv.). Reak¢éni smés byla michana
pies noc. Po vymizeni vychoziho 17 byla reakce ukoncena pifidanim vody (30 ml).
Vodnéa faze byla promyta ethyl-acetditem (3x25 ml). Spojené organické faze byly
promyty solankou (2x20 ml) a nasledné¢ suseny pomoci bezvodého MgSOs. Po filtraci
zbytkového suSidla bylo rozpoustédlo odpaieno na RVO. Timto postupem byla
pfipravena bila pevna amorfni latka 18 (1,51 g; 88 %). Naméfena analytickd data
odpovidaji literatuie.’’

TH-NMR (400 MHz, CDCl3) én = 7.95 (s, 1H), 7.64 — 7.58 (m, 1H), 7.36 (dt, J = 8.1,
0.9 Hz, 1H), 7.19 (ddd, J = 8.2, 7.0, 1.3 Hz, 1H), 7.11 (ddd, J = 8.0, 7.1, 1.1 Hz, 1H),
7.04 (dd, J = 2.3, 1.1 Hz, 1H), 3.88 (dd, J = 7.7, 7.1 Hz, 2H), 3.00 (ddd, J = 8.1, 7.1,
0.8 Hz, 2H), 0.90 (s, 9H), 0.03 (s, 6H) ppm; MS (ESI+) m/z: vypocteno pro
C16H2sNNaOSi [M+Na]": 298,16, nalezeno: 298,17.
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N-Benzyl-3-(2-((terc-butyldimethylsilyl)oxy)ethyl)-1H-indol (19)

Latka 19 byla pfipravena dle postupu uvedeného v literatuie.

otes | Kroztoku indolu 18 (1,30 g; 4,70 mmol; 1,0 ekv.) v bezvodém
'} THF (16 ml) byl ptfi 0 °C po c¢astech ptidan NaH (60% olejova

\

Bn suspenze; 0,23 g; 5,64 mmol; 1,2 ekv.) pod argonovou atmosférou.

Vznikla suspenze byla michana pfi 0 °C po dobu 10 min. K tomuto roztoku byl
po kapkach pridan benzylbromid (0,670 ml; 5,64 mmol; 1,2 ekv.). Konverze vychoziho
indolu 18 na produkt byla monitorovdna pomoci TLC (mobilni faze: Hex:EtOAc =
10:1). Reakéni smés byla michédna pfi laboratorni teploté pfes noc. Po vymizeni vychozi
latky 18 byla reakce ukonena pfiddnim nasyceného roztoku chloridu amonného
(25 ml). Organickd faze byla oddélena a vodnad faze byla promyta ethyl-acetdtem
(4%25 ml). Spojené organické faze byly promyty solankou (1x50 ml) a nésledné byly
vysuSeny pomoci bezvodého Na>SOs. Po filtraci zbytkového susidla bylo rozpoustédlo
odpafeno na RVO. Surovy produkt byl piecistén sloupcovou chromatografii (mobilni
faze Hex:EtOAc = gradient polarity mobilni faze 20:1 az 15:1) a dosuSen za snizen¢ho
tlaku. Timto postupem byl piipraven bezbarvy olej 19 (0,770 g; 43 %). Naméiena
analytick4 data odpovidaji literatuie.>®

'TH-NMR (400 MHz, CDCls) én = 7.61 (dt, J = 7.7, 1.0 Hz, 1H), 7.34 — 7.20 (m, 5H),
7.16 (ddd, J = 8.2, 6.9, 1.3 Hz, 1H), 7.13 — 7.07 (m, 2H), 6.96 (s, J = 1.0 Hz, 1H), 5.27
(s, 2H), 3.87 (t, J = 7.3 Hz, 2H), 2.99 (td, J = 7.4, 0.8 Hz, 2H), 0.89 (s, 9H), 0.02 (s,
6H) ppm; MS (ESI+) m/z: vypocteno pro C23H3 INNaOSi [M+Na]": 388,20, nalezeno:
388,25.

N-Benzyl-3-(2-hydroxyethyl)indolin-2-on (20)

Latka 20 byla piipravena dle postupu uvedeného v literatuie.*
OH Kroztoku indolu 19 (0,500 g; 1,30 mmol; 1,0 ekv.)
N ° v dimethylsulfoxidu (2,5 ml) byla pfi laboratorni teploté

po kapkach pfiddna koncentrovand kyselina chlorovodikova

(3,50 ml). Vznikld smés byla michdna pii laboratorni teplot¢ po dobu 1 hodiny.
Konverze vychoziho indolu 19 na produkt byla monitorovana pomoci TLC (mobilni
faze: Hex:EtOAc = 3:1). Po vymizeni vychozi latky 19 byla reakce ukoncena nalitim
reakéni smési na ledovou tfist’ (30 ml). Za stdlého michani byl pfiddvan nasyceny
roztok NaHCO3 (30 ml), dokud nebylo pozorovano neutralni pH smési. Nasledné byla
vodna faze promyta pomoci EtOAc (2x50 ml). Spojené organické faze byly promyty
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nasycenym roztokem chloridu sodného (3x50 ml) a nasledné¢ vysuSeny pomoci
bezvodého Na;SOs4. Po filtraci zbytkového susidla bylo rozpoustédlo odpaieno na RVO.
Surovy produkt byl pfecistén sloupcovou chromatografii (mobilni faze:
CH>Cl:MeOH = 3:1). Timto postupem byla pfipravena bild pevna amorfni latka 20
(0,270 g; 77 %). Namétena analytick4 data odpovidaji literatute.>

"TH-NMR (400 MHz, CDCl3) du = 7.30 (s, 6H), 7.18 (tt, J = 7.8, 1.1 Hz, 1H), 7.04 (td,
J=17.5,1.0Hz, 1H), 6.74 (dd, J= 7.9, 0.9 Hz, 1H), 4.99 — 4.86 (m, 2H), 4.00 — 3.90 (m,
2H), 3.69 (dd, J=9.0, 4.9 Hz, 1H), 2.35 — 2.26 (m, 1H), 2.10 (ddd, J = 9.0, 6.8, 5.2 Hz,
1H) ppm; MS (ESI+) m/z: vypocteno pro Ci7H7NNaO, [M+Na]": 290,12, nalezeno:
290,15.

N-Benzyl-3-(2-bromethyl)indolin-2-on (21)

Latka 21 byla pfipravena dle postupu uvedeného v literatufe.

Br K roztoku indolinonu 20 (0,500 g; 1,90 mmol; 1,0 ekv.)
[IN: © v bezvodém dichlormethanu (5ml) byl pii 0 °C pfidan

\

Bn

trifenylfosfin (0,550 g; 2,10 mmol; 1,1 ekv.) a N-bromsukcinimid

(0,370 g; 2,10 mmol; 1,1 ekv.). Konverze vychoziho indolinonu 20 na produkt byla
monitorovana pomoci TLC (mobilni faze: Hex:EtOAc = 1:1). Suspenze byla michana
pii laboratorni teploté po dobu 1 hod a 15 min. Po vymizeni vychozi latky 20 byla
reakce ukoncena ptidanim vody (10 ml). Organicka faze byla odd€lena a vodna faze
byla promyta dichlormethanem (3x30 ml). Spojené organické faze byly promyty
nasycenym roztokem chloridu sodného (1x55 ml) a nésledné suseny pomoci bezvodého
NaxSOs. Po filtraci zbytkového susidla bylo rozpoustédlo odpafeno na RVO. Surovy
produkt byl ¢istén pomoci sloupcové chromatografie (mobilni faze: Hex:EtOAc = 7:1).
Timto postupem byla pfipravena bild pevnd amorfni latka 21 (0,350 g; 55 %).
Naméfena analytickd data odpovidaji literatuie.®

TH-NMR (400 MHz, CDCl3) én = 7.36 — 7.22 (m, 6H), 7.19 (td, 1H), 7.04 (td, J = 7.6,
0.9 Hz, 1H), 6.74 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 4.91 (s, 2H), 3.80 — 3.69 (m, 2H), 3.61 (ddd, J =
10.1, 7.5, 6.5 Hz, 1H), 2.58 — 2.36 (m, 2H) ppm; MS (ESI+) m/z: vypocteno pro
C11HsNaOs3S [M+Na]*: 352,03, nalezeno: 352,08.
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1-(3,5-Bis(trifluormethyl)fenyl)-3-(2-(dimethylamino)ethyl)thiomocovina (35)
Latka 35 byla pripravena dle postupu uvedené¢ho

CFs v literatufe.* K roztoku isothiokyanatu 40 (0,350 ml;
S | 1,80 mmol; 1,0 ekv.) v bezvodém dichlormethanu (10 ml)

CF N JJ\N SN
: H H byl za laboratorni teploty pod argonovou atmosférou

prfidan  N,N-dimethylethylendiamin 41 (0,160 g;
1,80 mmol; 1,0 ekv.). Konverze vychoziho isothiokyanidtu 40 na produkt byla
monitorovana pomoci TLC (mobilni faze: CH.CL:MeOH = 10:1). Reak¢ni smés byla
michana pfi laboratorni teploté po dobu 3 hodin. Po vymizeni vychozi latky 40 byla
reakéni smés zahuSténa pomoci RVO. Surovy produkt byl ¢istén pomoci sloupcové
chromatografie (mobilni faze CH>Clo:MeOH = 10:1). Timto postupem byla pfipravena
bila krystalicka latka 35 (0,380 g; 59 %). Naméfena analyticka data odpovidaji
literatute."!

t.t. = 151,6 °C (dle 1it.%* t.t. = 151-153 °C); 'H-NMR (400 MHz, DMSO) én = 10.37 (s,
1H), 8.31 (d, J= 1.6 Hz, 2H), 8.17 (s, 1H), 7.76 (s, 1H), 3.63 (s, 2H), 3.36 (s, 2H), 2.28
(s, 6H) ppm; MS (ESI+) m/z: vypocteno pro CisHi¢FsN3S [M+H]": 360,09, nalezeno:
360,10.

4.3 Obecny postup I: Knoevenagelova kondenzace

Knoevenagelovy kondenzace byly provedeny dle postupu uvedeného
v literatufe.** K roztoku vychozi heterocyklické latky 27, 29, ¢ 30 (1,92 mmol,
1,0 ekv.) v ethanolu (3,5 ml odpovidd 1,92 mmol heterocyklické latky) byl piidan
benzaldehyd 31 (1,05ekv.) a piperidin (0,1 ekv.). Konverze vychozich
heterocyklickych slou¢enin byla sledovana pomoci TLC (mobilni faze je uvedena
u kazdého substratu). Reakéni smés byla michdna po dobu uvedenou v popisu
jednotlivych substratii pti laboratorni teploté, po vymizeni vychozi latky byla reakéni
smés zahuSténa pomoci RVO. Surovy produkt byl CciSt€én pomoci sloupcové

chromatografie (pouzité mobilni faze jsou uvedeny u jednotlivych substratit).
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(E/Z)-3-Benzylidenbenzofuran-2(3H)-on (14)
Pro ptipravu latky 14 byl pouzit obecny postup I. Konverze

j Ph vychoziho benzofuranonu 27 (0,500 g; 3,72 mmol) na produkt byla
@Egco sledovana pomoci TLC (mobilni faze: Hex:EtOAc = 3:1). Reakéni
o

smés byla ponechana michat pii teploté¢ laboratofe pies noc. Po

vymizeni vychozi latky 27 byla reakéni smés zahusténa na RVO, a poté byla délena
sloupcovou chromatografii (mobilni faze: Hex:EtOAc = 10:1). Surovy produkt byl poté
rozpustén v chloroformu (30 ml), extrahovan nasycenym roztokem NaHSO; (3x10 ml)
a na zavér solankou (1x15 ml). Spojené organické faze byly vysuSeny pomoci
bezvodého MgSOa, po filtraci zbytkového susidla bylo rozpoustédlo odpareno na RVO.
Jelikoz timto postupem nebyl odstranén veskery benzaldehyd byla k roztoku produktu
v diethyletheru (20 ml) pfiddn NaHSO3 (1,00 g). Tato smés byla michana pfti teploté
laboratote pfes noc. Suspenze byla zfiltrovana (frita S4), filtra¢ni kola¢ byl promyt
diethyletherem (3x10 ml). Filtrat byl odpafen na RVO a surovy produkt byl nasledné
suSen za snizeného tlaku. Timto postupem byla pfipravena piipravena smés E/Z
izomera (E/Z = 1/3,8) jako zlutd krystalicka latka 14 (0,420 g; 51 %). Nameétena
analyticka data odpovidaji literatuie.®

t.t. = 100,6 °C (dle 1it.%* t.t. = 105-106 °C); "TH-NMR (400 MHz, CDCI3): [izomer E —
H'; izomer Z — H] ou = 8.21 — 8.16 (m, 2H"), 7.88 (s, 1H), 7.76 — 7.71 (m, 1H), 7.71 —
7.66 (m, 2H), 7.64 (s, 1H'), 7.56 (s, 1H"), 7.55 — 7.45 (m, 3H+3H'), 7.34 (td, J = 7.8,
1.3 Hz, IH+1H’), 7.18 (td, 1H"), 7.16 — 7.13 (m, 1H), 7.11 (d, J = 8.0 Hz, 1H"), 7.04 (td,
J =177, 1.1 Hz, 1H) ppm; MS (ESI+) m/z: vypoéteno pro pro C;sH;oNaO, [M+Na]":
245,06, nalezeno: 245,07

(E/Z)-3-Benzylidenebenzo|b]thiofen-2(3H)-on (15)

Pro ptipravu latky 15 byl pouzit obecny postup I. Konverze vychoziho
benzothiofenonu 29 (0,300 g; 2,00 mmol) na produkt byla sledovana
pomoci TLC (mobilni faze: Hex:EtOAc = 3:1). Reakéni smés byla

michéna pfi teploté laboratote pies noc. Po vymizeni vychozi latky 29

byla reakéni smés délena sloupcovou chromatografii (mobilni faze: Hex:EtOAc = 10:1).
Surovy produkt byl rozpustén v chloroformu (30 ml) a extrahovén nasycenym roztokem
NaHSOs (3%x10 ml), a poté suSen za sniZzeného tlaku. Timto postupem byla pfipravena
smés E/Z izomerl (E/Z = 1/4,5) jako oranZova pevna amorfni latka 15 (0,330 g; 70 %).

Namétena analyticka data odpovidaji literatuie.%
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'"H-NMR (400 MHz, CDCls): [izomer E — H'; izomer Z — H] 6y = 7.98 — 7.93 (m, 2H),
7.82 (s, 1H"), 7.61 — 7.54 (m, 3H'+2H, ptekryto), 7.50 — 7.41 (m, 3H'+3H, piekryto),
7.38 — 7.33 (m, 1H’), 7.33 (dd, J = 3.2, 1.0 Hz, 2H), 7.26 (m, 1H‘+1H, piekryto), 7.00
(ddd, J = 8.0, 7.4, 1.3 Hz, 1H') ppm; MS (ESI+) m/z: vypocéteno pro CisHioNaOS
[M+Na]": 261,04, nalezeno: 261,06.

(E)-3-Benzylidenindolin-2-on (32)

Pro pfipravu latky 32 byl pouzZit obecny postup I. Konverze
Ph

/ vychoziho 2-oxindolu 30 (1,00 g; 7,50 mmol) na produkt byla

\ 0 sledovéna pomoci TLC (mobilni faze: Hex:EtOAc = 3:1). Reak¢ni
H

sm¢s byla michdna po dobu 1,5 hodiny pii teploté 80 °C, po

vymizeni vychozi latky 30 byla zahu$téna na RVO. VysrdZena pevna latka byla
zfiltrovana (frita S4), promyta ethanolem (3x15 ml) a suSena za sniZzené¢ho tlaku. Timto
postupem byla piipravena zlutd krystalickd latka 32 (1,00 g; 60 %). Naméfena
analyticka data odpovidaji literatuie.%

E/Z = 20/1; t.t. = 175,1 °C (dle 1it.* t.t. = 174-175 °C); "TH-NMR (400 MHz, CDCls)
ou= 7,84 (s, 1H), 7,65 (t, J = 8,5 Hz, 3H), 7.51 — 7.40 (m, 3H), 7,25 — 7,19 (m, 1H),
6,87 (d, J = 7,8 Hz, 2H) ppm; MS (ESI+) m/z: vypoéteno pro pro CisH;2NO [M+H]":
222,09, nalezeno: 222,09.

4.4 Obecny postup II: Wittigova reakce

Wittigovy reakce byly provedeny dle postupu uvedeného v literatuie.”’ K roztoku
vychozi heterocyklické latky 23a-d ¢i 24 (1,0 ekv.) v THF (5 ml odpovida 5,00 mmol)
bylo pfi teploté¢ 0 °C piidano piislusné Wittigovo cinidlo 25a-b (1,0 ekv.). Konverze
vychozich heterocyklickych slou¢enin 23a-d, 24 na produkt byla sledovana pomoci
TLC (mobilni faze je uvedena u kazdé latky). Reakéni smés byla michana po dobu
uvedenou v popisu jednotlivych substrati pii laboratorni teploté. Po vymizeni vychozi
latky 23a-d, 24 byla reakéni smés zahuSténa pomoci RVO. Surovy produkt byl ¢istén
pomoci sloupcové chromatografie (pouziti mobilni fdze jsou uvedeny u jednotlivych

substratll) a susen za snizen¢ho tlaku.
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terc-Butyl-(E)-3-(2-ethoxy-2-oxoethyliden)-2-oxoindolin-1-karboxylat (9)

Pro piipravu latky 9 byl pouzit obecny postup II. Jako Wittigovo
EtOOC
/ ¢inidlo byl pouzit ethyl(trifenylfosforanyliden)acetat 25a. Konverze

\ 0 vychoziho substituovaného isatinu 23a (0,500 g; 2,00 mmol)
Boc na produkt byla sledovana pomoci TLC (mobilni faze: Hex:EtOAc =

4:1). Reak¢éni smés byla michana pii teplot¢ 0 °C po dobu 2 hod. Bylo pfidano
Wittigovo ¢inidlo (0,2 ekv.) a reakéni smés byla michdna dalSich 45 min. Po vymizeni
vychozi latky 23a byla reakéni smés zahus$t¢tna na RVO a délena sloupcovou
chromatografii (mobilni faze: Hex:EtOAc = 8:1). Surovy produkt byl suSen
za snizeného tlaku. Timto postupem byla pfipravena Zluta krystalicka latka 9 (0,453 g;
71 %). Naméfen4 analyticka data odpovidaji literatute.®

t.t. = 77,9 °C (dle 1it.%° t.t. = 71-73 °C); '"H-NMR (400 MHz, CDCl3) du = 8.71 — 8.65
(dd, 1H), 7.90 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.47 — 7.39 (m, 1H), 7.19 (td, J= 7.7, 1.0 Hz, 1H),
6.91 (s, 1H), 4.33 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 1.65 (s, 9H), 1.37 (t, J = 7.1 Hz, 3H) ppm; MS
(ESI+) m/z: vypoéteno pro Ci17Hi9NNaOs [M+Na]": 340,12, nalezeno: 340,16.

Ethyl-(E)-2-(1-benzyl-2-oxoindolin-3-ylidene)acetat (10)
Pro ptipravu latky 10 byl pouzit obecny postup II. Jako Wittigovo

F1o0c ) ¢inidlo byl pouzit ethyl(trifenylfosforanyliden)acetat 25a. Konverze
=0
N

vychoziho substituovaného isatinu 23b (1,19 g; 5,00 mmol)
Bn na produkt byla sledovana pomoci TLC (mobilni faze: Hex:EtOAc =

4:1). Reak¢ni smés byla michana pfi teploté 0 °C po dobu 1,5 hod. Po vymizeni vychozi
latky 23b byla reakéni smés Cisténa pomoci sloupcové chromatografie (mobilni faze:
Hex:EtOAc = 4:1). Timto postupem byla pfipravena oranzova krystalicka latka 10
(1,35 g; 92 %). Naméiena analyticka data odpovidaji literatuie.”

t.t. = 79,3 °C (dle lit.”! t.t. = 79-80 °C); '"H-NMR (400 MHz, CDCl;): én = 8.61 — 8.53
(m, 1H), 7.36 — 7.21 (m, 6H), 7.03 (td, J = 7.7, 1.1 Hz, 1H), 6.98 (s, 1H), 6.69 (dt, J =
7.9, 0.9 Hz, 1H), 4.94 (s, 2H), 4.34 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 1.38 (t, /= 7.1 Hz, 3H) ppm;
MS (ESI+) m/z: vypoéteno pro CioH19NNaO, [M+Na]": 330,13, nalezeno: 330,16.
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Ethyl-(E)-2-(1-acetyl-2-oxoindolin-3-yliden)acetat (11)

Pro ptipravu latky 11 byl pouzit obecny postup II. Jako Wittigovo

EtOOC
/ ¢inidlo byl pouzit ethyl(trifenylfosforanyliden)acetat 25a. Konverze
N ° vychoziho substituovaného isatinu 23¢ (0,600 g; 3,17 mmol)
Ac

na produkt byla sledovana pomoci TLC (mobilni faze: Hex:EtOAc =

3:1). Reak¢ni smés byla michéana pfi teploté 0 °C po dobu 3 hod. Po vymizeni vychozi
latky 23c¢ byla reakéni smés zahusténa na RVO a dé€lena sloupcovou chromatografii
(mobilni faze: Hex:EtOAc = 3:1). Surovy produkt byl susen za snizeného tlaku. Timto
postupem byla pfipravena zluta krystalicka latka 11 (0,591 g; 72 %). Naméfena
analytick4 data odpovidaji literatuie.®®

t.t. = 93,0 °C (dle lit.”? t.t. = 88,5-89 °C); "TH-NMR (400 MHz, CDCl3) du = 8.70 (dd,
J=1.9, 1.1 Hz, 1H), 8.31 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.50 — 7.42 (m, 1H), 7.25 (td, J = 7.7,
1.0 Hz, 1H), 6.94 (s, 1H), 4.35 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 2.73 (s, 3H), 1.39 (t, J = 7.1 Hz,
3H) ppm; MS (ESI+) m/z: vypocteno pro CisHi7NOs [M+MeOH]": 291,12, nalezeno:
291,11.

Ethyl-(E)-2-(2-ox0-1-tosylindolin-3-yliden)acetat (12)

Pro ptipravu latky 12 byl pouzit obecny postup II. Jako Wittigovo

Et0OC
/ ¢inidlo byl pouzit ethyl(trifenylfosforanyliden)acetat 25a. Konverze
N o vychoziho substituovaného isatinu 23d (0,600 g; 1,99 mmol)
Ts na produkt byla sledovana pomoci TLC (mobilni faze: Hex:EtOAc =

3:1). Reak¢ni smés byla michana pfi teploté 0 °C po dobu 3 hod. Po vymizeni vychozi
latky 23d byla reak¢ni smés zahusténa na RVO a délena sloupcovou chromatografii
(mobilni faze: Hex:EtOAc = 3:1). Produkt byl susen za snizené¢ho tlaku. Timto
postupem byla pfipravena Zzluta krystalickd latka 12 (0,522 g; 70 %). Naméfena
analytické data odpovidaji literatute.”

t.t. = 199,5 °C; 'H-NMR (400 MHz, CDCl3) éu = 8.04 — 7.98 (m, 2H), 7.89 (d, J =
8.3 Hz, 1H), 7.80 (td, /=8.3, 7.9, 1.5 Hz, 1H), 7.72 (dd, /= 7.5, 1.0 Hz, 1H), 7.52 (d, J
= 8.1 Hz, 2H), 7.36 (td, J = 7.5, 0.8 Hz, 1H), 2.44 (s, 3H) ppm; MS (ESI+) m/z:
vypocteno pro CioH17NNaOsS [M+Na]": 394,07, nalezeno: 394,09.
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Methyl-(Z)-2-(3-oxobenzo[b]thiofen-2(3H)-yliden)acetat (16a)
Pro ptipravu latky 16a byl pouzit obecny postup II. Jako Wittigovo

0 ¢inidlo byl pouzit methyl(trifenylfosforanyliden)acetat 25b.

©E§=\ Konverze vychoziho benzo[b]thiofene-2,3-dionu 24 (0,150 g;
COOMe
0,92 mmol) na produkt byla sledovana pomoci TLC (mobilni faze:

Hex:EtOAc = 10:1). Reakéni smés byla michana pfti teploté 0 °C
po dobu 4 hod, po vymizeni vychozi latky 24 byla reakéni smés cisténa pomoci
sloupcové chromatografie (mobilni faze: Hex:EtOAc - gradient polarity mobilni faze
15:1 az 10:1). Vedle majoritniho 2-yliden derivatu 16a byl izolovan i1 jeho 3-yliden
regioizomer 16b. Timto postupem byl ziskan zluty krystalicky majoritni 2-yliden 16a
(0,110 g; 48 %). Namétena analyticka data odpovidaji literatute.”

t.t. = 157,5 °C (dle lit.”* t.t. = 125-126 °C); "TH-NMR (400 MHz, CDCls) én = 7.87 (dd,
J=17.7,0.7 Hz, 1H), 7.63 — 7.58 (m, 1H), 7.46 (d, /= 7.9 Hz, 1H), 7.32 — 7.27 (m, 1H),
7.04 (s, 1H), 3.88 (s, 3H) ppm; MS (ESI+) m/z: vypoéteno pro Ci1HsNaO3S [M+Na]':
243,02, nalezeno: 243,01.

Timto postupem byl ziskan 1 zluty pevny minoritni 3-yliden regioizomer 16b (30,0 mg;
16 %).

'TH-NMR (400 MHz, CDCl3) § = 8.66 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.44 — 7.33 (m, 2H), 7.26 (s,
1H), 6.84 (s, 1H), 3.89 (s, 3H) ppm; MS (ESI+) m/z: vypocteno pro Ci1HsNaO3S
[M+Na]*: 243,02, nalezeno: 243,08.

terc-Butyl-(E)-3-benzyliden-2-oxoindolin-1-karboxylat (13)

Latka 13 byla ptipravena dle postupu uvedeného v literature.**

Ph
/ K roztoku (E)-3-benzylidenindolin-2-onu 32 (0,700 g; 3,16 mmol,;
N o 1,0 ekv.) v dichlormethanu (9,5 ml) byl pridan

Boc 4-(dimethylamino)pyridin (0,02 g; 0,16 mmol; 0,05 ekv.). Nasledné

byl ptfiddn po castech Boc,O (0,830 g; 3,79 mmol; 1,2 ekv.) pii teploté¢ laboratofe.
Konverze vychoziho indolinu 32 na produkt byla monitorovana pomoci TLC (mobilni
faze: Hex:EtOAc = 1:1). Reakéni smés byla michéna pii laboratorni teploté 1 hod,
po vymizeni vychozi latky 32 byla reakce ukoncena pfidanim vody (8 ml). Vodna faze
byla promyta dichlormethanem (2x10 ml). Spojené organické faze byly vysusSeny
pomoci bezvodého MgSOs, po filtraci zbytkového susidla bylo rozpoustédlo odpateno
na RVO. Timto postupem byla pfipravena Zluta krystalickd latka 13 (0,951 g; 94 %).

Namétena analyticka data odpovidaji literatufe. %
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t.t. = 104,0 °C (dle 1it.* t.t. = 107-108 °C); 'H-NMR (400 MHz, CDCl3) éu = 7.91 (d,
J=8.1 Hz, 1H), 7.88 (s, 1H), 7.66 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.64 — 7.60 (m, 2H), 7.50 — 7.41
(m, 3H), 7.33 — 7.28 (m, 1H), 6.98 (d, J = 1.0 Hz, 1H), 1.67 (s, 9H) ppm; MS (ESI+)
m/z: vypoéteno pro CioHi9NNaOs [M+Na]": 344,12, nalezeno: 344,11.

4.5 Obecny postup III: Organokatalyticka reakce

K roztoku alkylidenheterocyklu 9-15, 16a (0,12 mmol; 1,2 ekv.) v bezvodém
dichlormethanu (1,0 ml) byl pti laboratorni teploté¢ ptidan Takemotiv katalyzator 36
(0,02 mmol; 0,2 ekv.). Nésledné¢ byl pfidan bromderivat 21 (0,10 mmol; 1,0 ekv.)
aK>,CO3 (0,10 mmol; 1,0 ekv.). Konverze tohoto derivatu 21 na produkt byla
monitorovana pomoci TLC (mobilni faze: Hex:EtOAc = 7:1). Reakéni smés byla
michana pii laboratorni teploté po dobu uvedenou u jednotlivych substrati. Po vymizeni
vychozi latky 21 byla smés zahusténa na RVO. Surovy produkt byl délen pomoci
sloupcové chromatografie (mobilni faze: Hex:EtOAc - gradient polarity mobilni faze

7:1az 1:1).

1-(terc-Butyl)-2'-ethyl-1''-benzyl-2,2"'-dioxodispiro[indolin-3,1'-cyklopentan-3',3"'-
indolin]-1,2'-dikarboxylat (1)

N
o)

E100C g diastereoizomer 1la, Cisty diastereoizomer 1b a nedélitelna smes
o)

L,

\
Boc

. Spirosloucenina 1 byla pfipravena obecnym postupem III (reakéni
n

doba 36 hod). Timto postupem byl ziskan produkt 1 jako cisty

diastereoizomeru 1c s vedlej§im produktem cyklopropanem 33.
Diastereomerni pomér byl 1a/lb/1c = 8,1/2,6/1 a uhrnny vytézek
1a, 1b =71%.

Hlavni diastereoizomer (1a)

Izolovany vytézek = 54 %, bila krystalickd latka, t.t. = 180,3 °C; [a]3® = +14,9 (c =
1,54, CHCIl3), 90 % ee, stanoveno pomoci HPLC kolonou (IA) s chirdlni stacionarni fazi
(mobilni faze: n-heptan / propan-2-ol = 90/10, A = 206 nm, V= 1.0 ml/min, ¢ = 25 °C)
tr = 17,7 min (minor enan.), fr = 25,1 min (major enan.); "H-NMR (400 MHz, CDCls)
on =799 — 793 (m, 1H), 7.50 — 7.41 (m, 3H), 7.39 — 7.22 (m, 3H), 7.17 (td, J = 7.7,
1.2 Hz, 1H), 7.05 (td, J = 7.6, 0.9 Hz, 1H), 6.70 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 5.12 — 4.89 (m,
2H), 4.06 (dq, J=10.7, 7.2 Hz, 1H), 3.90 (s, 1H), 3.82 (dq, /= 10.7, 7.1 Hz, 1H), 3.17
(ddd, J=12.8, 9.5, 6.5 Hz, 1H), 2.74 (dt, J=12.0, 6.2 Hz, 1H), 2.34 (ddd, J=12.9, 9.5,
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6.5 Hz, 1H), 2.25 —2.15 (m, 1H), 1.64 (s, 9H), 1.02 (t, /= 7.2 Hz, 3H) ppm; MS (ESI+)
m/z: vypoéteno pro C3sH3aN2NaOg [M+Na]": 589,23, nalezeno: 589,27.

Diastereoizomer (1b)

Izolovany vytézek = 17 %, bezbarvy olej, [a]3® = -5,3 (c = 0,47, CHCIL), 98 % ee,
stanoveno pomoci HPLC kolonou (IA) schirdlni stacionarni fazi (mobilni faze:
n-heptan / propan-2-ol = 90/10, A = 210 nm, V"= 1.0 ml/min, ¢ = 25 °C) tr = 7,6 min
(minor enan.), tr = 8,5 min (major enan.); 'H-NMR (400 MHz, CDCls) éu = 8.05 (dd, J
=17.5,0.9 Hz, 1H), 7.77 (d, J= 7.8 Hz, 1H), 7.48 (dd, J= 7.5, 1.1 Hz, 1H), 7.38 — 7.24
(m, 6H), 7.21 (td, J= 7.5, 1.0 Hz, 1H), 7.13 (td, J= 7.7, 1.3 Hz, 1H), 7.04 (td, J = 7.6,
1.0 Hz, 1H), 6.69 (d, J = 7.3 Hz, 1H), 5.19 (d, J = 15.7 Hz, 1H), 4.78 (d, J = 15.7 Hz,
1H), 4.21 (s, 1H), 3.56 (dq, J = 10.7, 7.2 Hz, 1H), 3.47 (dq, J = 10.7, 7.1 Hz, 1H), 3.05
—2.94 (m, 1H), 2.56 (td, J = 12.5, 12.0, 7.3 Hz, 1H), 2.37 (dddd, J = 12.7, 8.5, 6.9,
1.8 Hz, 2H), 1.70 (s, 9H), 0.37 (t, J = 7.2 Hz, 3H) ppm; 3*C-NMR (100 MHz, CDCI;)
oc =0 181.8, 178.3, 168.4, 149.1, 142.5, 139.6, 135.8, 132.4, 130.2, 128.7 (2C), 128.6,
128.0, 127.6, 127.2 (2C), 125.8, 124.6, 123.4, 122.4, 115.1, 108.5, 84.3, 64.1, 60.7,
56.2, 55.8, 44.0, 39.1, 38.3, 28.2 (3C), 13.0 ppm; IC (KBr) v = 3052, 2959, 2923, 2851,
1790, 1763, 1727, 1709, 1610, 1488, 1464, 1368, 1287, 1251, 1177, 1150, 1093, 1042,
1012, 1000, 943, 887, 842, 797, 752, 698, 611, 549 cm’'; HRMS (ESI+) m/z: vypo&teno
pro C3sH34N2NaOg [M+Na]": 589,2315, nalezeno: 589,2332.

Diastereoizomer (1c¢)

Izolovany ve smési v cyklopropanem 33, vytézek neni definovan, bezbarvy olej, [a]3? =
+24,0 (c = 0,29, CHCl3), 58 % ee, stanoveno pomoci HPLC kolonou (IA) s chirdlni
stacionarni fazi (mobilni faze: n-heptan / propan-2-ol = 90/10, 1 = 208 nm,
V'=1.0 ml/min, ¢ = 25 °C) fr = 5,0 min (minor enan.), fr = 5,3 min (major enan.); 'H-
NMR (400 MHz, CDCl3) on = 8.22 — 8.17 (m, 1H), 7.86 — 7.81 (m, 1H), 7.43 (dt, J =
7.3, 1.3 Hz, 3H), 7.34 (d, J= 7.0 Hz, 2H), 7.30 — 7.27 (m, 2H), 7.20 (td, /= 7.6, 1.2 Hz,
1H), 7.18 = 7.14 (m, 1H), 7.05 (td, J=7.5, 1.1 Hz, 1H), 6.68 (d, /= 7.8 Hz, 1H), 5.11 —
5.01 (m, 2H), 4.23 (s, 1H), 3.52 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 3.00 (td, /= 12.6, 6.7 Hz, 1H), 2.58
(td, J=12.5,7.2 Hz, 1H), 2.46 (ddd, J=13.1, 7.2, 2.0 Hz, 1H), 2.29 (ddd, J = 12.8, 6.6,
2.0 Hz, 1H), 1.70 (s, 9H), 0.54 (t, J = 7.1 Hz, 3H) ppm; 3C-NMR (151 MHz, CDCI;)
oc = 180.9, 179.3, 168.2, 149.2, 142.8, 139.4, 136.1, 131.4, 131.0, 128.8 (2C), 128.4,
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128.2, 127.4, 127.2 (2C), 125.6, 125.2, 122.6, 122.2, 114.2, 109.2, 84.5, 63.3, 60.7,
56.6, 55.6,43.9,39.4, 38.5, 29.7, 28.2 (3C), 13.1 ppm.

Ethyl-1,1'""-dibenzyl-2,2'"'-dioxodispiro[indolin-3,1'-cyklopentan-3',3""-indolin]-2'-
karboxylat (2)

Spirosloucenina 2 byla pfipravena obecnym postupem III (reakéni
Bn

/

O N doba 24 hod). Timto postupem byl ziskdn produkt 2 jako cista

EtOOC

L,

\

Bn

o)
O mesoforma 2a a Cisty diastereoizomer 2b. Diastereomerni pomér
° nebyl definovan a thrnny vytézek 2a, 2b = 11%.

Diastereoizomer (2a)

Izolovany vytézek = 6 %, bezbarvy olej, [a]3® = 0 (¢ = 0,16, CHCl3); 'H-NMR
(400 MHz, CDCl3) ou = 7.45 — 7.38 (m, 7H), 7.35 — 7.28 (m, 5H), 7.19 (td, J = 7.7,
1.1 Hz, 2H), 7.07 (td, J = 7.6, 0.9 Hz, 2H), 6.74 (d, J = 7.5 Hz, 2H), 5.09 (d, J =
15.6 Hz, 2H), 4.88 (d, J = 15.6 Hz, 2H), 3.94 (s, 1H), 3.87 (q, /= 7.1 Hz, 2H), 2.96 (td,
J=1.5, 4.6 Hz, 2H), 2.25 (td, J = 7.5, 4.6 Hz, 2H), 0.90 (t, J = 7.1 Hz, 3H) ppm; *C-
NMR (100 MHz, CDCl3) oc = 177.7 (2C), 168.7, 142.9 (2C), 136.4 (2C), 134.3 (20),
128.7 (4C), 128.3 (20), 127.7 (4C), 127.4 (2C), 122.2 (2C), 121.3 (2C), 109.1 (20),
63.9, 61.1, 55.5 (2C), 44.0 (2C), 39.2 (2C), 13.8 ppm; IC (KBr) v = 3060, 3028, 2956,
2923, 2848, 1730, 1613, 1491, 1464, 1434, 1383, 1353, 1326, 1296, 1248, 1210, 1195,
1168, 1108, 1075, 1027, 982, 958, 919, 890, 851, 782, 752, 695, 671, 623, 606, 555,
498, 456 cm™'; HRMS (ESI+) m/z: vypoéteno pro CssH3:N2NaO4 [M+Na]™: 579,2260,
nalezeno: 579,2300.

Diastereoizomer (2b)

Izolovany vytézek = 5 %, bezbarvy olej, [a]3? = -8,0 (¢ = 0,13, CHCI3) ee se pouzitim
chiralnich kolon (IA, IB, IC, IG, OD-H, AD-H) nepodafilo ur¢it; "H-NMR (400 MHz,
CDCl) ou = 7.58 (d, J = 7.1 Hz, 2H), 7.39 — 7.30 (m, 8H), 7.23 (d, J = 1.1 Hz, 4H),
7.09 (td, J = 7.6, 1.0 Hz, 2H), 6.79 (d, J = 7.2 Hz, 2H), 5.19 (d, J = 15.8 Hz, 2H), 4.89
(d, J=15.8 Hz, 2H), 4.61 (s, 1H), 3.45 (q, /= 7.1 Hz, 2H), 2.82 — 2.71 (m, 2H), 2.43 —
2.32 (m, 2H), 0.31 (t, J = 7.1 Hz, 3H) ppm; 3C-NMR (100 MHz, CDCls) éc = 179.5
(20), 168.3, 143.0 (20), 135.8 (2C), 132.4 (2C), 128.7 (4C), 128.1 (2C), 127.5 (4C),
127.2 (2C), 123.4 (20), 122.4 (2C), 109.3 (20), 61,0, 60.1, 56.1 (2C), 44.1 (2C), 39.1
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(20), 13.0 ppm; IC (KBr) v =3060, 3034, 2962, 2923, 2848, 1736, 1724, 1610, 1553,
1494, 1461, 1422, 1365, 1296, 1260, 1210, 1180, 1099, 1033, 967, 809, 749, 695, 659,
626, 588, 552 cm’l; HRMS (ESI+) m/z: vypoéteno pro Cs3sH3NaNaOs [M+Na]*:
579,2260, nalezeno: 579,2260.

Ethyl-1-acetyl-1'"-benzyl-2,2''-dioxodispiro[indolin-3,1'-cyklopentan-3',3"'-
indolin]-2'-karboxylat (3)

Spirosloucenina 3 byla pifipravena obecnym postupem III (reakéni

Bn
N doba 24 hod, konverze bromderivatu 21 na produkt byla 89 %).
o}
‘ @ Timto postupem byl ziskdn produkt 3 jako ned¢litelna smés
EtOOC
O o diastereoizomeru 3a s vedlejsSim produktem cyklopropanem 33, Cisty
N

\ diastereoizomer 3b, Cisty diastereoizomer 3¢ a Cisty diastereoizomer
Ac

3d. Diastereomerni pomér byl 3a/3b/3¢/3d = 2,9/1,8/1,6/1 a Gthrnny
vytézek 3b, 3¢, 3d = 18 %.

Hlavni diastereoizomer (3a)

Izolovany ve smési v cyklopropanem 33, vytézek neni definovan, bezbarvy olej, [a]3? =
+31,2 (¢ = 0,71, CHCI3), ee se pouzitim chiralnich kolon (IA, IB, IC, 1G, OD-H, AD-H)
nepodafiilo ur¢it; "TH-NMR (600 MHz, CDCl3) du = 8.23 (dd, J = 7.9, 2.9 Hz, 2H), 7.43
(dd, J=13.3, 7.5 Hz, 3H), 7.35 (d, /= 7.4 Hz, 2H), 7.18 (dt, J=11.7, 7.8 Hz, 2H), 6.85
(d, J=17.4 Hz, 2H), 6.79 (d, J = 7.8 Hz, 2H), 5.11 — 5.01 (m, 2H), 4.19 (s, 1H), 3.58 —
3.47 (m, 2H), 3.04 (td, J = 12.6, 6.6 Hz, 1H), 2.78 (s, 3H), 2.48 — 2.39 (m, 2H), 2.34
(ddd, J = 12.8, 6.7, 2.0 Hz, 1H), 0.51 (t, J = 7.2 Hz, 3H) ppm; *C-NMR (151 MHz,
CDCl3) oc = 183.2, 179.1, 170.8, 167.9, 142.9, 139.8, 136.0, 131.5, 130.9, 128.8 (20C),
128.5, 128.2, 127.7, 127.3 (2C), 126.0, 123.9, 122.6, 122.1, 115.7, 109.3, 63.4, 60.8,

56.7,55.5,43.7, 39.6, 38.5, 26.8, 13.1 ppm.

Diastereoizomer (3b)

Izolovany vytézek = 6 %, bezbarvy olej, [a]3? = -24,1 (¢ = 0,15, CHCl;), ee se pouZitim
chiralnich kolon (IA, IB, IC, IG, OD-H, AD-H) nepodafilo ur¢it; "TH-NMR (400 MHz,
CDCl) ou = 8.27 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 7.86 (dd, J = 7.5, 0.9 Hz, 2H), 7.52 — 7.48 (m,
1H), 7.40 — 7.30 (m, 7H), 7.06 (td, J = 7.6, 1.0 Hz, 2H), 6.72 (t, J= 7.1 Hz, 1H), 5.21
(d, J=15.7 Hz, 1H), 4.77 (d, J = 15.8 Hz, 1H), 4.21 (s, 1H), 3.57 — 3.36 (m, 2H), 2.95
(dt, J=12.7, 6.4 Hz, 1H), 2.80 (s, 3H), 2.43 (ddd, /= 13.1, 7.3, 1.9 Hz, 1H), 2.39 - 2.29
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(m, 1H), 0.33 (t, J = 7.2 Hz, 3H) ppm; *C-NMR (151 MHz, CDCls) éc = 181.6, 180.5,
171.3, 168.7, 142.7, 140.0, 135.7, 132.2, 130.2, 128.9 (2C), 128.7, 128.1, 127.7, 127.3
(20), 125.3, 125.2, 123.3, 122.2, 116.5, 108.7, 64.9, 60.8, 56.1, 55.9, 44.0, 39.0, 38.6,
29.7, 13.0 ppm; IC (KBr) v = 3055, 3022, 2956, 2923, 2851, 1739, 1712, 1607, 1562,
1488, 1464, 1374, 1347, 1305, 1272, 1233, 1183, 1162, 1092, 1081, 1036, 1015, 919,
887, 848, 797, 758, 698, 617, 594, 558, 492, 265 cm’'; HRMS (ESI+) m/z: vypocteno
pro C31H2sN2NaO5 [M+Na]': 531,1896, nalezeno: 531,1916.

Diastereoizomer (3c¢)

Izolovany vytézek = 8 %, bezbarvy olej, [a]3® = 49,5 (¢ = 0,21, CHCl3), 52 % ee,
stanoveno pomoci HPLC kolonou (IA) s chirdlni stacionarni fazi (mobilni faze:
n-heptan / propan-2-ol = 90/10, 4 = 205 nm, V'=1.0 ml/min, ¢ = 25 °C) t = 30,0 min
(minor enan.), tr = 19,3 min (major enan.); 'H-NMR (400 MHz, CDCls) én = 8.36 (d, J
= 7.5 Hz, 1H), 7.59 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 7.54 (d, J = 7.3 Hz, 1H), 7.42 — 7.36 (m, 1H),
7.35 - 7.19 (m, 7H), 7.08 (td, J = 7.6, 0.9 Hz, 1H), 6.79 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 5.01 (dd,
J=106.4, 15.8 Hz, 2H), 4.53 (s, 1H), 3.55 — 3.38 (m, 2H), 2.76 (s, 3H), 2.70 (ddd, J =
16.2, 6.8, 3.2 Hz, 2H), 2.36 (td, J = 10.0, 4.6 Hz, 2H), 0.40 (t, J = 7.1 Hz, 3H) ppm;
BC-NMR (100 MHz, CDCl3) éc = 180.6, 179.4, 171.0, 167.8, 143.0, 140.1, 135.7,
131.9, 131.3, 128.7 (2C), 128.6, 128.3, 127.6, 127.2 (2C), 125.1, 123.5, 123.1, 122.5,
116.7, 109.5, 61.6, 60.4, 56.9, 56.1, 44.1, 40.4, 39.1, 26.9, 13.1 ppm; IC (KBr)
v=3090, 3055, 3025, 2959, 2932, 2869, 2848, 2367, 1748, 1712, 1613, 1488, 1467,
1374, 1344, 1305, 1278, 1216, 1192, 1174, 1117, 1096, 1060, 1012, 911, 863, 800, 746,
698, 668, 588, 555, 471 cm’'; HRMS (ESI+) m/z: vypoéteno pro CiiH2sNaNaOs
[M+Na]": 531,1896, nalezeno: 531,1896.

Diastereoizomer (3d)

Izolovany vytézek = 4 %, bezbarvy olej, [a]d® = 0 (¢ = 0,10, CHCl3), 38 % ee,
stanoveno pomoci HPLC kolonou (IA) s chirdlni stacionarni fazi (mobilni faze:
n-heptan / propan-2-ol = 90/10, A = 205 nm, V'=1.0 ml/min, ¢ = 25 °C) & = 25,3 min
(minor enan.), fr = 15,6 min (major enan.); "H-NMR (400 MHz, CDCl3) du =8.31 (d,
J=17.6 Hz, 1H), 7.47 — 7.27 (m, 9H), 7.21 (td, J= 7.7, 1.1 Hz, 1H), 7.09 (t, /= 7.1 Hz,
1H), 6.76 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 4.97 (dd, J = 89.2, 15.6 Hz, 2H), 3.97 — 3.89 (m, 2H),
3.84 (dq, J =10.8, 7.2 Hz, 1H), 3.04 — 2.86 (m, 2H), 2.76 (s, 3H), 2.36 — 2.24 (m, 2H),
0.94 (t, J = 7.2 Hz, 3H) ppm; *C-NMR (100 MHz, CDCl3) §c = 178.7, 177.6, 171.4,
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168.5, 142.8, 139.8, 136.2, 133.9, 133.4, 128.8, 128.7 (2C), 128.5, 127.6 (2C), 127.6,
125.3, 122.5, 121.3, 121.1, 116.8, 109.2, 65.9, 61.5, 56.0, 55.6, 44.0, 39.8, 39.5, 26.8,
13.7 ppm; IC (KBr) v = 3058, 3028, 2959, 2935, 2935, 2857, 1763, 1736, 1709, 1610,
1488, 1464, 1440, 1371, 1347, 1326, 1302, 1275, 1260, 1219, 1204, 1159, 1099, 1081,
1030, 1018, 988, 911, 890, 857, 803, 752, 695, 671, 600 cm™; HRMS (ESI+) m/z:
vypoc¢teno pro CsiHasNoNaO5 [M+Na]™: 531,1896, nalezeno: 531,1895.

Methyl-1'"-benzyl-2'",3-dioxo-3H-dispiro[benzo[b]thiofen-2,2'-cyklopentan-1',3""-
indolin]-3'-karboxylat (8)

Spirosloucenina 8 byla pifipravena obecnym postupem III (reakéni
doba 24 hod). Timto postupem byl ziskan produkt 8 jako Cisty

diastereoizomer 8a a nedélitelna smés diastereoizomeru.

Diastereomerni pomér nebyl definovan a thrnny vytézek = 9 %.

Diastereoizomer (8a)

Izolovany vytézek = 9 %, bezbarvy olej, [a]d? = -16,7 (¢ = 0,21, CHCl3), 66 % ee,
stanoveno pomoci HPLC kolonou (IA) s chiralni staciondrni fazi (mobilni faze: n-
heptan / propan-2-ol = 90/10, 4 = 237 nm, V'=1.0 ml/min, ¢ = 25 °C) tr = 34,7 min
(minor enan.), fr = 44,7 min (major enan.); "H-NMR (400 MHz, CDCl;) dy = 7.84 (dd,
J=17.71,0.7Hz, 1H), 7.57 (ddd, /= 8.0, 7.3, 1.4 Hz, 1H), 7.46 — 7.22 (m, 8H), 7.18 (d, J
= 1.2 Hz, 1H), 7.06 (dd, J = 7.5, 0.9 Hz, 1H), 6.74 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 5.04 (d, J =
15.7 Hz, 1H), 4.91 (d, J= 15.6 Hz, 1H), 4.11 (s, 1H), 3.33 (s, 3H), 3.20 (ddd, J = 13.3,
8.8, 6.1 Hz, 1H), 2.79 (dt, J = 12.4, 6.1 Hz, 1H), 2.44 — 2.34 (m, 1H), 2.16 (ddd, J =
12.8, 9.0, 6.3 Hz, 1H) ppm; BC-NMR (100 MHz, CDCl;) dc = 200.9, 177.5, 168.7,
149.0, 142.8, 136.3, 135.5, 133.1, 130.5, 128.7 (2C), 128.5, 127.7 (2C), 127.5, 127.1,
125.1, 123.5, 122.4, 121.5, 109.1, 66.7, 65.0, 55.2, 52.0, 44.0, 41.1, 39.3 ppm; IC (KBr)
v =3060, 3028, 3004, 2956, 2923, 2848, 1745, 1715, 1613, 1586, 1491, 1470, 1449,
1434, 1356, 1326, 1281, 1260, 1207, 1171, 1105, 1078, 1057, 1027, 970, 925, 890, 869,
797, 740, 695, 617, 582, 552 cm™'; HRMS (ESI+) m/z: vypoéteno pro CasH23NNaO4S
[M+Na]": 492,1245, nalezeno: 492,1247.
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Ethyl-1-benzyl-2,2'"'-dioxo-1""-tosyldispiro[indolin-3,1'-cyklopentan-3',3'"-indolin]-
2'-karboxylat (4)

Spirosloucenina 4 byla ptipravena obecnym postupem III (reakéni

N doba 24 hod, konverze bromderivatu 21 na produkt byla 86 %).
O © | Timto postupem byl ziskan produkt 5 jako Cisty diastereoizomer 4a,
Et a Cisty diastercoizomer 4b, Ccisty diastereoizomer 4¢ a Cisty
o)
N

diastereoizomer 4d. Diastereomerni pomér byl 4a/4b/4c/4d =

16,6/4,7/1,5/1 a uhrnny vytézek 4a, 4b, 4¢, 4d =71 %.

Hlavni diastereoizomer (4a)

Izolovany vytézek = 51 %, bezbarvy olej, [a]3® = -0,9 (¢ = 1,58, CHCL); 76 % ee,
stanoveno pomoci HPLC kolonou (IA) s chirdlni stacionarni fazi (mobilni faze:
n-heptan / propan-2-ol = 90/10, A = 212 nm, V'=1.0 ml/min, ¢ = 25 °C) tr = 103,8 min
(minor enan.), tr = 110,5 min (major enan.); '"H-NMR (400 MHz, CDCl3) 6y = 8.11 —
8.05 (m, 2H), 8.01 (dd, J = 7.8, 1.1 Hz, 1H), 7.39 (d, J = 7.8 Hz, 4H), 7.35 — 7.20 (m,
7H), 7.17 (td, J = 7.7, 1.2 Hz, 1H), 7.05 (td, J = 7.6, 0.9 Hz, 1H), 6.71 (d, J = 7.5 Hz,
1H), 5.07 — 4.85 (m, 2H), 3.90 — 3.79 (m, 2H), 3.66 (dq, J = 10.7, 7.1 Hz, 1H), 2.90 —
2.80 (m, 1H), 2.74 (dt, J = 12.9, 6.5 Hz, 1H), 2.40 (s, 3H), 2.20 (dt, J = 12.8, 7.1 Hz,
1H), 2.10 (dt, J = 13.0, 6.6 Hz, 1H), 0.87 (t, J = 7.1 Hz, 3H) ppm; *C-NMR (100 MHz,
CDCl) oc = 177.4, 175.5, 168.1, 145.2, 142.9, 138.8, 136.3, 135.4, 133.6, 133.5, 129.5
(20), 129.0, 128.7 (2C), 128.5 (3C), 127.6 (2C), 127.5, 124.9, 122.3, 121.7, 121.2,
113.8, 109.2, 65.2, 61.6, 55.9, 552, 44.0, 39.7, 39.1, 21.7, 13.6 ppm; IC (KBr)
v =3060, 3028, 2962, 2923, 2860, 1766, 1715, 1610, 1494, 1467, 1365, 1296, 1239,
1219, 1174, 1093, 1078, 1033, 955, 890, 815, 755, 719, 692, 671, 659, 573, 540 cm’!;
HRMS (ESI+) m/z: vypocteno pro CscH3:NaNaOeS [M+Na]™: 643,1879, nalezeno:
643,1869.

Diastereoizomer (4b)

Izolovany vytézek = 13 %, bezbarvy olej, [a]3? = -28,0 (c = 0,41, CHCL3); 74 % ee,
stanoveno pomoci HPLC kolonou (IA) s chirdlni staciondrni fazi (mobilni faze:
n-heptan / propan-2-ol = 90/10, A = 207 nm, V'=1.0 ml/min, ¢ = 25 °C) r = 27,1 min
(minor enan.), tr = 34,4 min (major enan.); "TH-NMR (400 MHz, CDCl3) éu = 8.09 —
8.04 (m, 1H), 7.91 — 7.86 (m, 1H), 7.43 (dd, J= 7.5, 1.0 Hz, 1H), 7.36 — 7.27 (m, 4H),
7.24 —7.17 (m, 1H), 7.12 (dd, J=7.7, 1.3 Hz, 1H), 7.03 (td, J = 7.6, 1.0 Hz, 1H), 6.67
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(d, J=17.4 Hz, 1H), 5.16 (d, J= 15.8 Hz, 1H), 4.76 (d, J = 15.8 Hz, 1H), 4,12 (s, 1H),
3.43 (dq, J = 10.7, 7.2 Hz, 1H), 3.32 (dq, J = 10.7, 7.1 Hz, 1H), 2.88 (td, J = 12.7,
6.7 Hz, 1H), 2.49 (td, J = 12.7, 7.3 Hz, 1H), 2.39 (s, 3H), 2.33 (ddd, J = 13.1, 7.2,
1.6 Hz, 1H), 2.24 — 2.18 (m, 1H), 0.29 (t, J = 7.1 Hz, 3H) ppm; *C-NMR (100 MHz,
CDCl) oc = 181.6, 177.6, 168.0, 145.2, 142.5, 139.0, 135.7, 135.3, 132.2, 130.1, 129.5
(20), 129.0, 128.7 (2C), 128.2 (2C), 128.0, 127.6, 127.1 (2C), 125.6, 125.0, 123.4,
122.7, 113.6, 108.6, 64.0, 60.7, 56.4, 55.4, 43.9, 38.8, 38.2, 21.7, 13.0 ppm; IC (KBr)
v =3063, 3031, 2962, 2923, 2851, 1754, 1736, 1709, 1610, 1488, 1467, 1374, 1329,
1296, 1272, 1239, 1224, 1174, 1141, 1084, 1036, 1006, 958, 887, 851, 812, 755, 710,
692, 671, 662, 620, 570, 537 cm™'; HRMS (ESI+) m/z: vypoéteno pro C3sH3:N2NaOsS
[M+Na]": 643,1879, nalezeno: 643,1884.

Diastereoizomer (4¢)

Izolovany vytézek = 2 %, bezbarvy olej, [a]3® = -25,8 (¢ = 0,16, CHCI3); 31 % ee,
stanoveno pomoci HPLC kolonou (IA) s chirdlni stacionarni fazi (mobilni faze:
n-heptan / propan-2-ol = 90/10, 4 = 205 nm, V'=1.0 ml/min, ¢ = 25 °C) # = 30,3 min
(minor enan.), fr = 52,1 min (major enan.); "TH-NMR (400 MHz, CDCl;) éu = 8.06 —
7.97 (m, 3H), 7.47 (dd, J = 7.4, 3.2 Hz, 2H), 7.42 — 7.34 (m, 1H), 7.33 — 7.27 (m, 6H),
7.24 —7.15 (m, 3H), 7.08 — 7.01 (m, 1H), 6.75 (d, J = 7.3 Hz, 1H), 5.10 (d, J= 15.8 Hz,
1H), 4.84 (d, J=15.8 Hz, 1H), 4.37 (s, 1H), 3.26 (qd, J = 7.1, 2.1 Hz, 2H), 2.70 — 2.57
(m, 2H), 2.40 (s, 3H), 2.37 — 2.27 (m, 2H), 0.22 (t, J = 7.1 Hz, 3H) ppm; *C-NMR
(100 MHz, CDCl3) oc = 178.5, 178.1, 167.5, 145.5, 142.9, 139.1, 135.6, 135.1, 131.8,
131.3, 129.7 (2C), 128.8, 128.7 (2C), 128.3, 128.1 (2C), 127.5, 127.1 (2C), 124.7,
123.6, 123.3, 122.4, 113.7, 109.5, 61.3, 60.1, 56.3, 55.9, 44.1, 40.0, 38.6, 29.7,
25.36 ppm; IC (KBr) v = 3084, 3052, 3031, 2980, 2956, 2923, 2869, 1754, 1712, 1598,
1488, 1461, 1374, 1293, 1236, 1192, 1174, 1150, 1084, 1033, 1015, 952, 812, 752, 701,
692, 659, 570, 540 cm™'; HRMS (ESI+) m/z: vypoéteno pro C3sH3:N2NaOgS [M+Na]':
643,1879, nalezeno: 643,1877.

Diastereoizomer (4d)

Izolovany vytézek = 5 %, bezbarvy olej, [a]d® = +20,0 (¢ = 0,1, CHCl3); 42 % ee,
stanoveno pomoci HPLC kolonou (IA) s chirdlni staciondrni fazi (mobilni faze:
n-heptan / propan-2-ol = 90/10 , A = 208 nm, V= 1.0 ml/min, ¢ = 25 °C) fr = 13,0 min
(minor enan.), tr = 14,1 min (major enan.); "TH-NMR (400 MHz, CDCl3) 6 = 8.20 —
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8.14 (m, 1H), 8.03 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.91 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 7.44 — 7.29 (m, 8H),
7.24 —7.10 (m, 3H), 7.03 (t, J = 7.1 Hz, 1H), 6.66 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 5.01 (q, J =
15.9 Hz, 2H), 4.08 (s, 1H), 3.51 — 3.39 (m, 2H), 3.38 — 3.28 (m, 2H), 2.93 (td, J = 12.7,
12.3, 6.4 Hz, 2H), 2.43 (s, 3H), 0.35 (t, J = 7.1 Hz, 3H) ppm; *C-NMR (100 MHz,
CDCl) oc = 180.6, 179.1, 167.7, 145.6, 142.8, 138.8, 136.0, 135.6, 131.5, 130.6, 129.8
(20), 128.8 (2C), 128.6, 128.5, 127.9 (2C), 127.5, 127.2 (2C), 126.1, 125.7, 122.6,
122.2, 112.8, 109.3, 62.9, 60.6, 56.5, 55.4, 43.9, 39.2, 38.3, 21.7, 13.0 ppm; IC (KBr)
v =3090, 3060, 3028, 2983, 2959, 2929, 2866, 1745, 1703, 1607, 1494, 1464, 1434,
1371, 1341, 1305, 1233, 1180, 1123, 1147, 1090, 1033, 994, 958, 908, 815, 755, 704,
662, 570, 540 cm’'; HRMS (ESI+) m/z: vypoéteno pro CisHisN.0sS [M+H]':
621,2059, nalezeno: 621,2059.
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5. Zavér

Tato bakalafska prace se zabyva stereoselektivnimi Michael-alkylaénimi
reakcemi alkylidenheterocykli 9-12, 16a s N-benzylbromethyloxindolem 21 za vzniku
bis-spirocyklickych slouc¢enin 1-4, 8.

V prvni ¢asti prace byly pripraveny vychozi latky. Bromovany substituovany
derivat oxindolu 21 byl pfipraven ¢tytkrokovou syntézou z tryptofolu 17 v uhrnném
vytézku 16 %. Isatiny 23a-d nesouci rizné N-chranici skupiny byly pfipraveny dle
zname literatury ve vytézcich 45-71 %. Z takto ptipravenych isatinti 23a-d a thioisatinu
24 byly pomoci Wittigovy reakce pfipraveny alkylidenheterocykly s esterovou skupinou
na nasobné vazbé 9-12, 16a-b ve vytéZzcich 16-92 %. Benzylidenheterocykly 13-15 byly
pfipraveny Knoavenagelovou reakci benzofuranonu 27, benzothiofenonu 29 a oxindolu
30 o vytézcich 51-75 %

V druhé ¢asti prace byla vénovédna pozornost optimalizaci reakénich podminek
stereoselektivni  Michael-alkylacni reakce N-Boc substituovaného oxindolu 9
s bromderivatem 21. Optimalizaci reak¢nich podminek stereoselektivni reakce bylo
dosazeno dobrych izolovanych vytézka dvou majoritnich diastereoizomert (57 a 17 %),
dobré diastereoselektivity (8,1/2,6/1/0 dr) a enantioselektivity jednotlivych
diastereomerti (ee = 90/98/58/- %).

Nalezené optimalni reak¢ni podminky organokatalytické modelové reakce byly
pouzity pii studiu rozsahu pouziti reakce s riznymi alkylidenheterocykly 10-15, 16a.
Reakce bromderivatu 21 s ester-alkylidenheterocykly 10-12, 16a poskytla piislusné bis-
spiroslouceniny 2-4, 8, zatimco s benzylidenheterocykly 13-15 byl pozorovan pouze
vznik produktu intramolekuldrni cyklopropanace 33. Reakce s benzylidenheterocykly
13-15 neposkytovala bis-spirocyklické slouceniny 5-7 z diivodu nedostatecné polarizace
dvojné vazby benzylidenheterocyklu. Déle reakci s vhodnym N-substituovanym 11, 12,
16a ester-alkylidenheterocyklem vznikaly produkty o vy$S§im vytézku (az 51 %) nez-li
s N-benzylem 10 (6 %).
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