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Abstrakt

Tato bakalaiska prace je zaméfena na stereoselektivni piipravu heterocyklickych
spiroslou¢enin S vyuzitim organokatalytického pfistupu a jejich transformace
na substraty s potencialni biologickou aktivitou.

Prvni ¢ast prace se soustfedi na stereoselektivni Syntézu spirosloucenin pomoci
tandemové Michael/Michael/aldolové reakce heterocyklickych enalti a sirného nukleofilu
za katalyzy chiralnim sekundarnim aminem.

Druha ¢ast prace je zaméfena na transformaci spirocyklickych nenasycenych
aldehydi na pfislusné karboxylové kyseliny, u kterych bude studovana biologicka

aktivita.

Klicova slova

Enantiomer, diastereomer, stereoselektivni syntéza, organokatalyza, Michaelova

adice, aldolova kondenzace, Wittigova reakce, Pinnickova oxidace.



Abstract

This bachelor thesis is focused on stereoselective preparation of spiro compounds
using organocatalytic approach and their transformation to substrates with potential
biological activity.

First part of this work deals with stereoselective synthesis of spiro compounds using
heterocyclic enals and sulphur-containing nucleophile. These organocatalytic reactions
were catalysed by chiral secondary amine utilizing tandem Michael/Michael/aldol
reaction.

Second part of this work is focused on transformation of prepared unsaturated
heterocyclic spiro aldehydes to corresponding carboxylic acids, which will be studied for

their possible biological activity.

Key words

Enantiomer, diastreomer, stereoselective synthesis, organocatalysis, Michael

addition, aldol condensation, Wittig reaction, Pinnick oxidation.
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1. Uvod

1.1 Stereochemie organickych molekul

Prvni objevy ve stereochemii organickych molekul a jeji vyznam pro biologické
materidly byly u€inény Louisem Pasteurem okolo roku 1850. V tomto obdobi se objevuji
prvni prace informujici o odliSnych konformacich vinanu amonného (Obrazek 1)

izolovanych prosttednictvim plisné Penicillium glaucum.!

OH O
'O O_NH4+
NH,*
O OH

Obrazek 1: Vinan amonny
V zavéru Pasteurovy prace je doslovné uvedeno: ,,Mnoho pfirodnich organickych latek,
nezbytnych pro Zzivot je asymetrickych a jejich zrcadlové zobrazeni neni shodné
se zobrazenim pivodnim*“.? Tomu odpovidaji latky, které jsou popsané jednou
z nasledujicich definic.
Asymetrie je geometricka vlastnost, ktera vylucuje jakoukoliv symetrii,
Z toho plyne, ze objekt (atom) ktery nemulizeme Zadnou z operaci symetrie piivést
k prekryvu, nazyvame asymetrickym3. Typicky se jedna o uhlik ssp® hybridizaci
(tetraedrické uspotadani), ktery je substituovan Ctyfmi riznymi substituenty. Takovy
atom uhliku je asymetricky a prostorova orientace substituentli miize vytvofit zrcadlovy
obraz puvodniho atomu (Obrazek 2). Takovou dvojici atoml nazyvame enantiomery
ana uhliku (¢i jiném atomu) dojde k vytvofeni centra chirality, ¢imz se latka stane
chiralni.
R 5 R

.C
\¢ R2

|
RZ/C%;:, ; R3
Obrazek 2: Asymetricky uhlik
Latky, které obsahuji vice nez jedno centrum chirality, mohou vytvaret optické
izomery nazyvané diastreoizomery. Tyto slouceniny nemaji shodné fyzikalni vlastnosti
alze je odsebe oddelit vhodnou separacni metodou. V ekvimolarni smési
enantiomert - racemdtu — maji jednotlivé optické izomery stejné fyzikalni vlastnosti
i chemické vlastnosti, avSak jednotlivé enantiomery mohou vykazovat ruznou
biologickou aktivitu. To Ize vysvétlit riznou afinitou receptorti k jednomu z enantiomert,

¢i specifické interakci enzymu s jednim z enantiomerd.



V poloving 20. stoleti se neblaze proslavilo pouziti racemické smési
2-(2,6-dioxopiperidin-3-yl)isoindol-1,3-dionu (Thalidomid), jako 1éku proti nespavosti
téhotnych zen. (R)-Thalidomid vykazoval pozadovanou biologickou aktivitu,
av8ak (S)-Thalidomid vykazoval velmi silné teratogenni uU¢inky. Dusledky pouZziti
této smési jako 1éku byly désivé. V dobé jeho pouziti se narodilo piiblizn¢ 12 000

postizenych déti (zejména se jednalo o poskozeni riistu koncetin)* >,

O O O O

NH NH
N o} N O
O o}

(R)-Thalidomid (S)-Thalidomid
Obrazek 3: Optické izomery Thalidomidu
Tato katastrofa odstartovala novou éru organické chemie, jelikoz se zacal klést

velky diraz na optickou ¢istotu latek pouzivanych ve farmacii.

1.2 Stépeni racematu

Princip klasického Stépeni racemdtu je zalozen na rozdilnych fyzikéalnich
a chemickych vlastnostech diastereoizomerd. Vyuziva se zejména rizné rozpustnosti
jednotlivych  diastereoizomerti, z ¢ehoz nasledné plyne moznost krystalizace
pouze jednoho z nich. Bé&ny je postup, kdy racemat reaguje s chiralnim c¢inidlem,
které reaguje  senatiomery za tvorby dvou odlisnych  diastreoizomerd,
které lze na zakladé rozdilnych vlastnosti oddélit. Poté se chiralni Cinidlo odstépi
za vzniku oddélenych enantiomerti a plvodniho chirdlniho Ccinidla. Pro UspéSné
provedeni takové separace vSak existuji i ur¢itd omezeni:
e Centrum chirality musi obsahovat skupinu vytvéiejici chiralni soli®.
e Chiralni ¢inidlo pouzivané pro vznik diastereocizomeri musi mit vysokou
optickou ¢istotu, po odstépeni z oddélené¢ho diastereoizomeru ho musime ziskat
vV nezménéné podobé, schopné k dalsi rezoluci.
Pro tento zpusob rezoluce byly zpocatku pouzivany ptirodni alkaloidové derivaty jako je

cinchonidin, chinin, ale i toxicky strychnin®.

10



Obrazek 4: A) cinchonidin, B) chinin, C) strychnin

Pro Stépeni racematu smési kyseliny mandlové (Schéma 1) se vyuziva reakce
s (IR, 2S)-efedrinen ve vodném roztoku ethanolu’. Vzniklé soli je poté mozné odd&lit

béznymi separacnimi metodami a efedrin ziskavame zpét reakci soli s kyselinou.

- _ _
. OH . OH
T OH OH EtOH/H,0 OH

OH OH OH H, H,
©)Y o @JY

Schéma 1: Stépeni racematu kyseliny mandlové.

Mimo téchto klasickych metod, se téZ racemické smési bézné separuji pomoci

chromatografickych metod® % 1011,

1.3 Asymetricka syntéza

Pti veskerych separacnich metodach za pouziti §t€peni racemdatu je maximalni
vytézek jednoho z enantiomertt maximalné 50 %. Z pohledu ekonomického jsou metody
pro §tépeni racematu nevyhodné. Vyhodnéjsi metodou se proto miize jevit vyuziti opticky
Cistych vychozich latek (napf. aminokyseliny ¢i sacharidy) izolovanych z ptirodnich
materialt. Tyto latky (chiral pool) poté za pomoci dal$ich transformaci pifeménit
na konecny presné prostorové definovany produkt.

Nejvyhodnéjs§i metodou je vSak nepochybné vyuziti asymetrické syntézy,
diky niz Ize ziskavat opticky Cisté latky bézné z latek, které nevykazovaly optickou
aktivitu pfed vlastni syntézou. Asymetrickou syntézu lze rozd¢lit na nékolik generaci
dle jejiho vyvoje.

e 1. generace: Substratem fizena asymetricka syntéza
U substratem fizené asymetrické syntézy se vyuziva ptitomnosti prostorove definovanych
skupin v okoli mista reakce. Témito skupinami se tidi nasledna transformace (obvykle
stérickou zabranou nebo tvorbou vodikovych vazeb). Jako ptiklad Ize uvést praci Alezra
a kol. publikovanou v roce 2014 (Schéma 2), kde vyuziva substratem kontrolovanou

aldolovou reakci?.
11



1. ArCHO o
‘)L 2. KHMDS ‘N/<O 48-80 %
\/& Q \ﬁ ee=94%
o
HO™ “Ar

Schéma 2: Substratem fizena asymetricka aldolova kondenzace.

e 2. generace: Asymetricka syntéza fizena pomocnou skupinou
Pii této syntéze Se Kk vychozimu substratu navaze pomocna skupina, s piesné
definovanym prostorovym uspotadanim prostiednictvim kovalentni vazby a pfitomnost
této skupiny tidi nasledny reakéni krok, ktery vede k vytvoreni opticky ¢istého produktu.
Pomocné skupina se poté chemickou transformaci odstraiiuje a je schopnd recyklace.
Piikladem takové asymetrické syntézy je prace Evanse publikovana vroce 1981

(Schéma 3), zabyvajici se enantioselektivnimi reakcemi za pouziti chiralnich

isoxazolidinont®?,

1. n-Buli
)OL j\/\ )OL 0 1. Bu,BOTf
o” “NH 2. Cl COEt o NJK/\ 2. benzaldehyd

S k2
THE CO,Et DCM
78 °C COzEt
60 %
o oH ROH/RO" ee=95%
ROJ\:/\ Ph

SCO,Et

Schéma 3: Asymetricka aldolizace fizena pomocnou latkou.
e 3. generace: Asymetricka syntéza fizena reagentem
Ke vzniku opticky cisté latky dochazi pomoci intermolekularni reakce prochirdlni
molekuly substratu s chiralnim ¢inidlem, coz vede k opticky ¢istému produktu. Piikladem

je prace (Schéma 4) od Tschierskeho a kol. z roku 1996, ve které se zabyva asymetrickou

é\BL

redukci prochiralniho ketonu*

OH

63 %
ee=83%

TBDPSO (‘9—6

Schéma 4: Asymetricka redukce fizena reagentem.

TBDPSO A
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e 4. generace: Asymetrickd syntéza fizena katalyzatorem
Nejmladsi a zaroven nejvyznamnéjSi generace asymetrické syntézy. Vznikd spojenim
ptredchozich dvou generaci, za pouziti pouze katalytického mnozstvi ¢inidla. Jako ptiklad
je uvedena enantioselektivni Streckerova reakce katalyzovana Jacobsenovou

mocovinoul®.

NN kat. (0,02 ekv.)

| TFA
TBSCN +
toluen
-78 °C

Schéma 5: Enantioselektivni Streckerova reakce.

78 %
ee=91%

t-Bu OMe

Dle typu katalyzatoru Ize asymetrickou syntézu tizenou katalyzatorem ¢lenit do kategorii.

1.3.1 Katalyza komplexy kovii

Katalyza komplexy kovil je zaloZena na aktivaci vychozich latek pomoci tvorby
slabé vazby komplexu kovu svychozi latkou, pokud obsahuje atom s volnym
elektronovym parem (fosfor, dusik, kyslik, sira apod.). V asymetrické syntéze vyuzivajici
komplexy kovi existuje velmi rozvinuta metodika, zejména Vv oblasti enantioselektivni
hydrogenace. Diilezitost této metodiky byla ocenéna udélenim né¢kolika Nobelovych cen
na pocatku 21. stoleti. Jednim z laureatu byl i Ryoji Noyori (cena udélena v roce 2001
spolecné s Williamem S. Knowlesem), ktery se mimo jiné zabyval enantioselektivni
piipravou (-)-mentholu®®. Klic¢ovym krokem této totalni syntézy je enantioselektivni

hydrogenace katalyzovana komplexy rhodia(I).

- G /\)\/\/k
M (CyHs),N Z Z

(S)-BINAP-Rh* M H30* M
—_—
(CoHa) N Z o7 7
ee=96-99 % (S)-BINAP
ZnBr2 sz Ni-kat OO
P(CgHs)2

/\ OH /\ OH O‘ P(CeHo),
Schéma 6: Totalni syntéza (-)-mentholu.
Mezi nejvétsi nedostatky tohoto typu katalyzy patii t€zkd reprodukovatelnost
vysledku, citlivost katalyzatord (vzduch, vlhkost) a obtizna separace katalyzatoru.
Mimo jiz zminéné stereoselektivni hydrogenace se katalyzy komplexy piechodnych kovii
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vyuziva pti allylaénich!’, epoxidacnich®®, cyklopropana¢nich?®, Diels-Alderovych
reakcich?®, aldolovych reakcich?! otevirani epoxidovych kruh@i?> a mnoha dalsich

reakcich.

1.3.2 Enzymova katalyza

Enzymova katalyza je jednim z velmi uzite¢nych nastroju stereoselektivni syntézy,
pfiniz jsou reakce katalyzovany pomoci celych bunék (poté hovorime o biotransformaci),
&i pomoci konkrétniho enzymu nebo ¢4sti organismu (poté hovoiime o biokatalyze).?

Velkou vyhodou enzymové katalyzovanych reakci je jejich vysokd substratova
specifita (schopnost enzymu reagovat pouze s urcitym substratem), prace v netoxickych
podminkach (rozpoustédla, reaktanty), velmi mirné reakéni podminky a hlavné
pak vysoka stereoselektivita provadénych reakci. Hlavni nevyhodou je nedostupnost
¢i nestabilita enzymu v izolovaném stavu. Velmi Casto se u enzymové katalyzovanych
reakcich miizeme setkat s problémem nutného vysokého zfedéni reakéni smési.

Jako priklad vyuziti enzymatické katalyzy lze poukazat na praci D. T. Guranda
akol., ktefi se =zabyvali vysoce enantioselektivni enzymatickou acylaci

amind ve vodnych médiich.?*

Alcaligenes faecalis

i R2
I;IHZ . o) penicillin acylasa ©\/ﬁ\ |\ 40 - 50 %
R R2 NH NS ORT ee = 96-99%

) H,0, pH 10

Schéma 7: Enantioselektivni enzymaticka acylace amint

1.3.3 Organokatalyza
Organokatalyza se zabyva katalyzou chemickych reakci s vyuZitim malych

organickych molekul.?® Pro pouziti organokatalytického piistupu hraje hned né&kolik
okolnosti:

e organokatalyzatory neobsahuji kovy,

e jsou dobte odd¢litelné od reakéni smési,

e jsou bézné na vzduchu stalé, z toho plyne i nenaro¢na provozni manipulace

S nimi,

e organokatalyzatory jSou v porovnani s dalsimi typy katalyzatort levné.
Dieter Seebach ve své eseji?® nad budoucnosti organické chemie v roce 1990 predpovidal,
7e nové syntetické sméry budou vyznamné pro biologii a pro organokovovou chemii.

Ve své eseji nad budoucnosti Upln€¢ vynechal roli organokatalyzy. Nejjednodussim
14



vysvétlenim pro¢ ji opomenul je, ze organokatalyza v 90. letech jesté nebyla plné
definovana. To i pfesto, ze v této dob¢, jiz byly publikovany prvni pritkopnické prace
na tomto poli. Zejména se jedna o praci Hajoshe a Parishe z roku 1974, ktera se zabyva

intramolekularni aldolovou kondenzaci, katalyzovanou (S)-prolinem (Schéma 8)?'.

o S lin (1,0 ek ¢ + 2
o (S)-prolin (1,0 ekv.) H5;0 70 %
DME ee=93 %
(0] [e) o

OH

Schéma 8: Intramolekularni aldolova kondenzace.

V dobé svého objevu byla tato prace velmi viele pfijatd. Reakce byla
vSak povazovana jako jedinecna pro dany substrat. Navic dle této prukopnické praci neni
role katalyzatoru pro stereoselektivitu podstatnd. Oba dva tyto piedpoklady
se vSak az 0 mnoho let pozdé&ji ukazaly jako mylné. I diky tomu organokatalyza na dlouha
léta nepfitahovala zajem chemikl, naptiklad mezi 1éty 1961 az 2001 bylo vydano
pouze minimalni mnozstvi publikaci tykajicich se této oblasti.

V roce 1996 a 1997 se objevuji ¢lanky Shie?® (Schéma 9, kat. B), Denmarka?®
(Schéma 9, kat. C) a Yanga®® (Schéma 9, kat. A) zabyvajici se enantioselektivni

katalytickou epoxidaci. Spoleénym motivem pro katalyzatory pro tuto epoxidaci je

O3
kat. (0,1 ekv.) O
> 9

ee =44-95%
(0]
+
(0] ~. -
O o 0 N
0 .
NS o) o\‘
o —X o —F

A B c

ketonova skupina.

kat.:

o
Y~ 0
o)

Schéma 9: Enantioselektivni epoxidace.
Na tomto ptikladu je dobfe demonstrovano, ze pomoci organokatalyzy mizeme ovlivnit
enantioselektivitu reakce. Mimo jiné ukazuje, ze pro kazdou reakci bude nutné hledat
optimalni organokatalyzator, jehoz strukturni motiv Ize odvodit od ptfedpokladdané¢ho
mechanismu reakce.
Organokatalyzatory mizeme rozdélit na zakladé jejich interakce (aktivace)
se substratem na katalyzatory vytvarejici kovalentni vazbu se substratem a vytvarejici

nekovalentni vazbu se substratem. Mezi organokatalyzatory vyuzivaji nekovalentni
15



interakci lze zatadit katalyzatory fazového pienosu a katalyzu za pomoci vodikovych
vazeb. Ostatni z dale diskutovanych typi organokatalyzatorii vytvaieji se substratem

kovalentni interakce.

1.3.3.1 Iminiova aktivace
Iminiova aktivace je zalozena na reakci mezi primarnim (i sekundarnim) aminem
a karbonylovou slou¢eninou, kde dochéazi k rovnovazné tvorbé iminu, ktery se v kyselém

prostiedi vyskytuje jako iminiovy kation (Schéma 10).
AP N — /\7’!‘1 + HO
HCI

Schéma 10: Vznik iminiového iontu.
Tvorbou iminiového iontu dojde ke snizeni energie LUMO orbitalu a je tak silngj$im
elektrofilem nez piivodni karbonylova slouéenina.®® Proto snadnéji podléha reakcim
s nukleofily v adi¢nich reakcich. Situace je obdobna jako pii aktivaci Lewisovou
kyselinou (LA).

+

NO\LA

AP+ LA
Schéma 11: Snizeni energie LUMO orbitalu pomoci LA.

Reakéni mechanismus pii pouziti enalu 1 je zahajen kondenzaci s katalyzatorem |
za vzniku aktivovaného iminiového iontu Ill. Vznikly iminiovy ion podléha reakci
s nukleofilem 1V za tvorby enaminového intermediatu V, ze kterého se tvoii iminiovy
iont VI a po nasledné hydrolyze poskytuje ptislusny produkt V11 a uvoliuje katalyzator

| zpét do reakéniho cyklu.®
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Schéma 12: Mechanismus iminiové aktivace.

V tivodnim odstavci této kapitoly bylo uvedeno, Ze zékladem iminiové aktivace je
reakce mezi primarnim ¢i sekunddrnim aminem a karbonylovou slouceninou.
Jako organokatalyzatory se vSak pouzivaji chiralni sekundarni aminy. Nejcastéji to jsou
tzv. MacMillanovy katalyzatory (I. a 1. generace), coz jsou derivaty imidazolidinont.
Vhodné jsou také Kkatalyzatory obsahujici substituovany pyrrolidinovy skelet
(Hayashiho kat.). V neposledni fadé jsou také velmi hojné pouzivany katalyzatory

odvozené od ptirodniho chininu a dalSich alkaloidd.

Q /
0 / N
Ph\jN = " F\—l)‘t Bu T
\ P N, . Ph
N A N otms
A B (o3 D

Obrazek 5: A) MacMillanuv katalyzator I. generace, B) MacMillanuv katalyzator Il. generace,
C) Hayashiho katalyzator, D) derivat chininu.

Iminiova aktivace se vyuziva v mnoha typech organickych reakci, jako jsou

Diels-Alderovy reakce®, cykloadice nitronti®*, adice indolu na enaly*® cyklopropanace®,

adice anilin®®’, konjugovana adice amin?%, hydrogenace enali®®, hydrogenace enoni“’,

Friedel-Craftsova reakce na pyrrolu** a Mukaivama-Michaelova adi¢ni reakce*?.
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1.3.3.2 Enaminova aktivace
Piivod enaminové aktivace 1ze najit v praci Storka publikované v roce 1954. Prace
se zabyva novou metodou syntézy 2-acyl a 2-alkyl ketont za katalyzy sekundarnimi
aminy*3,
LR R\H/R R' R R' R RX pigzR  HO R R2
H>K7O T H)\/N‘R T ety _>H>§¢§‘\R4> H&O
l R2X
R! R o
WS
Schéma 13: Storkova tvorba enaminu.

Mimo jiné Ize inspiraci pro puvod enaminové aktivace najit i v pfirodé. Na principu

enaminové aktivace pracuji aldolasy**. Podstatou enaminové aktivace je zvySeni energie

HOMO orbitalu. Enamin je siln&j$im nukleofilem neZ pivodni karbonylova slou¢enina®.
R
\AO + R‘N/R - \/\l}l . M0
H R
HCI

Schéma 14: Vznik enaminu.
Proto snadnéji podléha reakcim s elektrofily v adi¢nich reakcich. Situace je obdobna

jako pri aktivaci Lewisovou kyselinou (LA).

\\V/Qyj + LA \\éék\o/LA

Schéma 15: Zvyseni energie HOMO orbitalu.
Poprvé enaminova aktivace byla pouzita v cyklizacich pfi totdlni syntéze steroidii

jesté pied publikaci mechanismu Storkem. Jednalo se o praci publikovanou v 50. letech

o O
N
S 08
N
* T OO
benzen
0 o)

Schéma 16: Cyklizace steroida.

Woodwardem a kol“®.

Poprvé pouzil chirdlni organokatalyzator pro enaminovou aktivaci Ulrich Eder

a pti své praci s Weiland-Miescherovym ketonem pouzival nadstechiometrické mnozstvi

i 0
Q (S)-prolin (2,0 ekv.) oo
(]
MeCN, HCIO, 5 ee=67%

o 80 °C

(S)-prolinu®’.

Schéma 17: Enantioselektivni cyklizace Weiland-Miescherova ketonu.
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Na jeho praci navazovaly dalsi prace, pifi kterych se podafilo optimalizovat podminky
reakce a ziskat enantiomerni prebytek az 97 %,

Reakéni mechanismus enaminové aktivace je zahdjen vznikem enaminového
intermediatu, reakci substratu Il (obsahujici karbonylovou funkéni skupinu)
se sekundarnim aminem (katalyzator) |, za vzniku iminiového iontu Ill. Deprotonaci
vznik4 enaminovy intermedidt 1V, ktery reaguje s elektrofilem V. Touto elektrofilni adici
vznika modifikovany iminiovy ion VI, ktery po hydrolyze poskytuje karbonylovou

slouéeninu VII a katalyzator je uvolnén zpét do cyklu®.

0]

et i
2
R1J]\/R

Il

R2
\i

H,0 I H,0

E H*
v \Y

Schéma 18: Mechanismus enaminové aktivace.
Jako organokatalyzatory pro enaminovou aktivaci se pouzivaji chiralni sekundarni aminy.
Zejména se vyuziva (S)-prolinu a jeho derivati obsahujicich vhodné substituovany

pyrrolidinovy kruh (katalyzator Hayashiho ¢i Jergensentv katalyzator).

0 N
Ph
N H CF
COOH H N Ph 3
N
H H

A B c D
Obrazek 6: A) (S)-prolin, B) (S)-1-pyrrolidin-2-ylmethyl)pyrrolidin, C) Hayashiho katalyzator,

D) Jergensentv katalyzator.
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1.3.3.3 Karbenova aktivace

Karbeny byly dlouhou dobu povazovany za nestalé meziprodukty. V druhé
poloving 20. stoleti publikoval Breslow mechanistickou studii o aktivaci thiaminu pomoci
karbenu®®.

Piikladem enantioselektivni syntézy vyuzivajici karbenovou aktivaci je
kondenzace benzaldehydu. Poprvé byla prace na toto téma publikovana jiz v roce 1966
Sheenemanem a Humenanem, kteti katalyze pouzili organokatalyzatory Bresloowa typu
(Schéma 19, kat. A)°L. V roce 1997 Leeper a kol. aplikoval na tuto kondenzaci novy typ
katalyzatoru a dosahl tak mnohem vysSich enantiomernich piebytkd (Schéma 19,
kat. B)®2. V roce 2002 publikuje Enders praci na stejné téma a pouziva katalyzator

se stabilng&j$im triazolovym (Schéma 19, kat. C) skeletem nez Leeper™.

tBuOK
o) kat. (0] OH

B — >—<
Ph)L H THF PH  Ph

C BF, t-Bu

/<y Ph O N—© N—O

S N= ,

\7';1\)\0 Ph'Ng/\,\f\P Ph'N\(/\,\\l/\e
I t-Bu

ee=20% ee =80 % ee =90 %
A B C

Schéma 19: Enantioselektivni kondenzace benzaldehydu.
Karbenovou aktivaci Ize suspéchem vyuzit v mnohych typech asymetrickych
reakci jako napiiklad v Streckerové reakci®, azadien-Diels-Alderové reakci®®

a oxo-Diels-Alderovu reakci®®

1.3.3.4 Katalyza fazovym pienosem

Pro reakce probihajici ve smési nemisitelnych rozpoustédel, je nezbytné zajistit
transport vychozich latek rozpusténych v jedné fazi k vychozi latce, ktera je rozpusténa
ve fazi druhé. Charles M. Starks ve své praci definoval katalyzatory fazového pienosu
jako latky, které pfenaseji reaktant napfti¢ faizovym rozhranim.®’

Prvni prikopnické prace s vyuZitim katalyzatori fa&zového pfenosu v asymetrické
syntéze byly uskute¢nény ve firmé Merck, kde byla vyvinuta metoda enantioselektivni

alkylace (Schéma 20) vyuzité pfi stereoselektivni syntéze (+)-idacrinonu.®
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Schéma 20: Enantioselektivni alkylace.
Katalyzy fazovym pienosem se vyuziva v mnoha typech organickych reaket,
jako jsou reakce glycinu: Mannichova reakce®, aldolova reakce®®. Mimo reakei glycinu

se pouziva pii alkylacich enolatii®!, epoxidacich enoni®? a Darzensové epoxidaci®.

1.3.3.5 Aktivace substratu vodikovymi vazbami

Organokatalyzatory pro tento typ aktivace se zpocatku vyvoje zabyvali piedevsim
Jacobsen a Akiyama, ktefi vyvinuli metodiku pro zhruba 30 novych organokatalytickych
reakci®. Podstatou je vytvofeni slabé nekovalentni vazby (typicky s energii
okolo 2-20 kcal/mol). Jedna se o aktivaci elektrofilu®. Prvni zminky o pouziti
této aktivace v asymetrické syntéze ptisly jiz v roce 1981, kdy Wynberg a kol. publikoval
praci (Schéma 21) o adici aromatickych thiold na konjugované cyklohexenony.

Jako organokatalyzator této asymetrické reakce pouzivali cinchonidin®®.

kat.:
o SH o
kat. (0,01 ekv.)
+
O QD | O
Bu 25°C ArS
62 %
ee=75%

Schéma 21: Enantioselektivni adice aromatickych thiol na cyklohexenony.
Tento typ organokatalyzy lze aplikovat v mnoha typech stereoselektivnich reakci
jako napiiklad v Mannichové reakci®’, acyl Pictet-Spenglerové reakci®®, aza-Henryho

reakci®® a Michaelovy adice’.

1.4 Spirocyklické slouceniny
Spirocyklické slouceniny jsou bicyklické, ¢i polycyklické organické slouceniny,
jejichz cykly jsou propojeny pies jeden atom. Na takovém atomu dochéazi velmi ¢asto

ke tvorb¢ centralniho chiralniho centra ¢i centra axialniho (Obrazek 7).
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Obrazek 7: Axialni chiralita spiroslouc¢enin.
Spirocyklické slouceniny se svoji ojedinélou strukturou nalezneme i jako ptirodni
latky, jako ptiklad 1ze uvést napi. alkaloid (-)-sibirin. Pro svoje vlastnosti nasly
spiroslouceniny uplatnéni jako ligandy pro katalyzatory na bazi pfechodnych kovu

(spiROP) a katalyzatory mnohdy poskytuji excelentni vysledky':.

!
OH _N
: J ~OPPh,
" N.OPPh,
A) B)

Obrazek 8: A) (-)-sibirin, B) spiROP

1.4.1 Stereoselektivni syntéza spirocyklickych slou¢enin
Stereoselektivni syntéza spirocyklickych sloucenin se i pfes vyznamné pokroky

na poli asymetrické syntézy jesté pred par lety zdala byti nerealnd. Prikopnickou praci

v stereoselektivni syntéze spirosloucenin byla Tamaova prace publikovana v roce 19962,

V této praci se zabyval spirocyklizaci silanil za katalyzy komplexti vicemocného rhodia.

S
\ [RhCI(1,5-hexadien)], (R,R)-TBDM-SILOP
’ (R,R)-TBDM-SILOP H
*Si OSIiTBDM
“H thP::'[
Ph,P
’ s\ 2 OSiTBDM

Schéma 22: Spirocyklizace silant.
V nasledujicich  letech  bylo  publikovino mnoho praci  zabyvajici

se touto problematikou a lze tak asymetrickou syntézu spirosloucenin rozd¢lit

pomoci ptechodnych kovi, reakce vedouci k zavirani kruhu, cykloadi¢ni reakce,

radikalové reakce &i presmykové reakce (Obrazek 9)L.
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Obrazek 9: Syntetické sméry vedouci ke spiroslou¢eninam: A) presmyky, B) alkylace,
C) kovem katalyzovana cyklizace, D) kruhotvorné reakce E) radikalové reakce, F) cykloadiéni
reakce.

1.4.1.1 Organokovovy piistup

Diky velkému poznani asymetrické syntézy v oblastech organokovové katalyzy
byly mnohé reakce uplatnény 1 pii stereoselektivni syntéze spirosloucenin. I prvni
publikovana spirocyklizace silanti uvedena v pifedchozim odstavci byla provedena
pomoci organokovové katalyzy. Nejvyznamnéjsi pouziti nalézaji katalyzatory odvozené
od jednomocného rhodia a katalyzatory odvozené od palladia, kterymi se v nasledujicim
odstavci budeme dale zabyvat.

Katalyza pomoci rhodnych katalyzatort vynika univerzalnosti
oproti katalyze za pomoci palladia. Pouziti rhodnych katalyzatort pii reakcich vedoucich
k zavirdni kruhdi je velmi $iroké napi. olefinace, cyklopropanace a mnoho dalsich’.
Tyto reakce mohou byt uspéSné pouzity pro stereoselektivni syntézu spirosloucenin.
Prvni prace, ve které je popsana syntéza spirosloucenin s uhlikatym skeletem, byla
publikovéna v roce 2001 Hamashimotou’®, ktery vyuzil dvojndsobné intramolekulérni

C-H inserce za katalyzy rhodnatych karboxylatu.
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Schéma 23: Intermolekularni C-H inserce vedouci ke spiroslou¢eninam.
Katalyza na zaklad¢ komplext palladia byla poprvé vyuzita vroce 2001
Mikimavou a kol., ktefi se zabyvali enantioselektivni syntézou chinolini pomoci

cyklizace 1,7-enyni’*.

coMe  (MeCN)PdI(BFs),

_ (S)-BINAP
©\/ HCOOH

NN DMSO

| o

Y 5 100 °C

Schéma 24: Enantioselektivni syntéza chinolinti.

MeO,C 99 %
0| ee=99%

N
Ts

Komplexti palladia se ve stereoselektivni  syntéze  spirosloucenin  vyuziva
| pti dvojnasobné intramolekularni N-arylaci za pouziti Pd(I1)/(S)-BINAP komplexu

publikované Sasaiem v roce 2009"°. Enantiomerni &istotu produktu Ize rapidné zvysit

rekrystalizaci.
BrBr Pd(OAc); (0,03 ekv.)
(S)-BINAP (0,07 ekv.)
K3PO4 (1 ,4 ekV.)
0 0
dimethylpropylene urea
HN NH 100 °C
N/

Schéma 25: Stereoselektivni dvojnasobna intramolekularni N-arylace.
Mimo nejvyznamnéjsi komplexy obsahujici palladium a rhodium se pro stercoselektivni
syntézu spirosloucenin pouzivaji i dal§i organokovové katalyzatory. Mezi né patii

naptiklad vyuziti kruhotvorné metateze publikované Hoveydou a kol. v roce 20027¢,
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kde pouzil organokovové katalyzatory na bazi molybdenu. Za povSimnuti v této publikaci

stoji, ze autofi generovali organokovovy katalyzator in situ.

kat.:
i-Pr
A Ar i-Pr
kat. (0,05 ekv.)
(0]
benzen

M
O
80 % O Ar ""/

Schéma 26: Kruhotvorna metateze.

ee=83% )
Ar = 2,4,5-(i-Pr)3CgH,

1.4.1.2 Organokatalyticky pristup

Diky rozsahlému pokroku na poli enantioselektivnich organokatalytickych reakci
se mnoha vyzkumnym skupindm oteviela mozZnost pouziti relativné snadno
proveditelnych a vysoce u¢innych strategii pro syntézu spirosloucenin’?.
Zejména pak spojovani  aktivaénich modi (iminiovda a enaminova aktivace)
do slozitéjsich tandemovych reakci. Prvni pokusy o organokatalytickou syntézu
spirosloucenin byly provadény na oxindolech a jejich derivatech. Divodem volby
oxindoll je jejich hojny vyskyt v pifirodnich materidlech. Prvni takovy pokus uinil
Melchiorre a kol. v roce 200977, ktery pro stereoselektivni syntézu spirooxindolti vyuzil
tandemové  Michael/Michael/aldololové  reakce 3-alkylidenoxindolu s nasycenym
anenasycenym aldehydem za katalyzy chiralnim sekundarnim aminem v kyselém
prostiedi (Schéma 27). V prvnim kroku reaguje nenasyceny aldehyd s katalyzatorem,
¢imz dojde k vytvofeni enaminu, ktery reaguje s nenasycenym oxindolem za tvorby
meziproduktu prvni Michaelovy adice |. Vznikly meziprodukt reaguje s enalem v druhé
Michaelové adici za tvorby meziproduktu 11, ten poté reaguje intramolekularni aldolovou

kondenzaci, kterd je nasledovana dehydrataci za vzniku spirooxindolu.
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Schéma 27: Stereoselektivni syntéza spirooxindold.
Na syntézu spirooxindoli bylo publikovano jeSt€é nemalé mnozstvi publikaci,
velmi zajimava je prace Chena a kol. zroku 2010, kde vyuzivd &tyfndsobnou
tandemovou reakci slozenou ze sekvence reakci Michael/Michael/Michael/aldol.
V této praci se povedlo ziskat spirocyklické slouceniny obsahujicich Sest piesné

definovanych center chirality ve vybornych vytézcich a s vysokou stereoselektivitou.

R102C Ph
OTMS
/ NH

Schéma 28: Stereoselektivni syntéza spirooxindoli.
Mimo syntézu spirooxindoli se metodika pro enantioselektivni syntézu vyvijela
I pro dalsi substraty. V roce 2010 publikoval Wang praci o vysoce enantioselektivni
syntéze (E)-benzylidenchromanonu s 2-thiobenzaldehydem za katalyzy bifunk¢éniho
katalyzatoru typu amin-thiomocovina’. Reakce se sklidd ze sekvence reakci

thio-Michael/aldol.
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Schéma 29: Stereoselektivni tandemova thio-Michael/aldol reakce.
V neposledni tadé¢ jsou velmi intenzivné zkoumanymi latkami pyrazolony.
Jejich enantioselektivni syntézou za pomoci tandemové Michalel/Michael/aldol reakce

(mechanismus je obdobny jako pfi syntéza spirooxindoli uvadéné vyse) se zabyval Rios

ve své praci®.

Ph

OA/Ph

Ny OTMs
(0,02 ekv.)
o) CgH5COOH (0,02 ekv.) 48-68 %
Y>— + r X CHO ee=96-99 %

Ph/N\N toluen

Schéma 30: Stereoselektivni cyklizace pyrazolont.
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2. Cile prace

Cilem této bakalarské prace byla stereoselektivni pfiprava heterocyklickych
spirosloucenin za vyuziti organokatalytického pfistupu a jejich nasledna transformace
na latky s potencialni biologickou aktivitou. Tento obecny cil zahrnoval nékolik dil¢ich

ukolu:

1. ReSers$ni prace na téma tandemovych reakci vedoucich K enantioselektivni
syntéze spirosloucenin.

2. Syntéza komer¢n¢ nedostupnych heterocyklickych enali a sirného nukleofilu.
3. Ovefeni vyuziti enantioselektivni tandemové Michael/Michael/aldolové
reakce pro piipravu spirocyklickych slouéenin z enali a vhodnych sirnych
nukleofild.

4. Ptiprava latek s potencialni biologickou aktivitou za pomoci transformace

spirosloucenin.

28



3. Vysledky a diskuse

Zaucelem piipravy spirocyklickych kyselin 15 a 16, jejichz biologicka aktivita byla
pfedmétem vyzkumu v ramci spoluprace naSi skupiny s FaF UK, byla nejprve
vypracovana retrosynteticka analyza kyselin 15 a 16 (Schéma 31). Tyto kyseliny je mozné
pfipravit oxidaci spirocyklickych aldehydd 12 a 14. Tyto aldehydy lze pfipravit
stereoselektivni tandemovou Michael/Micheal/aldol reakci nukleofilu 2 nebo 13 s enaly
11 dle metodiky popsané v literatuie® 8. Vychozi benzothiofenonovy nukleofil 2 je
ziskavan s§tépenim komeréné dostupné boronové kyseliny 1. N-Fenylrhodanin 13 je

komer¢né dostupny.

. . S
_ —— o + RMO
oxidace cyklizace 1"
2
Ph Ph
s=N\=0 s N0 Ph
- R - R N
S N _ S N _— S 0] e
R oxidace R\Q cyklizace N\Sj + R™ "0
11
HOOC OHC 13
16 14

Schéma 31: Retrosynteticka analyza vedouci ke kyselindm 15 a 16
Vychozi enaly 11 byly ptipraveny za pomoci Wittigovy reakce (Schéma 32)
z komeréné dostupnych nasycenych aldehydd, ¢i z pfipraveného aldehydu 7g. Aldehydy

11j a 111 jsou komeréné dostupné.
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Schéma 32: Ptiprava enald.

3.1 Priprava vychozich latek

3.1.1 Priprava sirnych nukleofili

Jako nukleofily vhodné pro nasledujici spirocyklizacni reakce byl zvoleny
benzo[b]thiofen-2(3H)-on (2) a N-fenylrhodanin (13). Zatimco latka 13 je komeréné
dostupnd, latku 2 bylo nutné pfipravit z komeréné dostupnych vychozich latek.
Pro piipravu latky 2 bylo vyuZito $tépeni boronové kyseliny 1 peroxidem vodiku
(30% vodny roztok). Reakce probihala za laboratorni teploty V prostiedi ethanolu

s vybornym vytézkem 95 % (Schéma 33)%,

S, OH H,0, (30%) S
OH EtOH
25°C

1 95 % 2

Schéma 33: Piiprava benzothiofenonu 2.

3.1.2 Priprava nenasycenych aldehydu

Pro pfipravu nenasycenych aldehydii navrzenych pro ptipravu spirocyklickych
latek, bylo nejprve potieba pfipravit vhodné nasycené aldehydy 7, které byly nasledné
prevedeny pomoci Wittigovy reakce na ptislusné enaly. Nasycené aldehydy s vyjimkou
aldehydu 7g jsou komer¢né dostupné. Piiprava aldehydu 79 je diskutovana

V nasledujicim odstavci.
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3.1.3 Priprava N-methyl-1H-indol-2-karbaldehydu

Enal (11g) navrZeny pro ptipravu spirocyklickych latek obsahoval indolovy skelet.
Proto bylo potieba nejprve pripravit derivat indolu obsahujici N-methylovou skupinu,
jelikoz pro nasledné spirocyklizaéni reakce je nezbytné vodik na indolovém dusiku
vhodné substituovat chranici skupinou (nejlépe malo stéricky naro¢nou skupinou).
Pro piipravu nasyceného aldehydu odvozeného od indolu byly jako vychozi substraty
zvoleny indol-2-karboxylova kyselina (3) a indol (8). K piipravé vychoziho aldehydu
byly pouzity dvé metody. V prvni je klicovym krokem oxidace alkoholu a ve druhé

formylace indolového skeletu.

3.1.3.1 Priprava pomoci oxidace alkoholu 6
V prvnim kroku byla indol-2-karboxylova kyselina 3 esterifikovana methanolem

za katalyzy kyselinou sirovou®!

ve vyborném vytézku 96 %. Zavedeni methylového
substituentu na sekundarni dusik indolového derivatu 4, bylo provedeno deprotonaci
dusiku hydridem sodnym a naslednou alkylaci methyljodidem za vzniku chranéného
derivatu 5 ve vyborném vytézku 88 %°%2. Pro redukci methyl-esterové skupiny byl zvolen
LiAlH; jako redukéni €inidlo. Redukce probihala za vzniku alkoholu 6 ve vyborném
vytézku 91 %22, V poslednim kroku této syntézy bylo vyuzito modifikované Swernovy
oxidace, kde namisto bézn¢ uzivaného oxalyl chloridu, byl pouzit méné toxicky

a 1épe dostupny pivaloyl chlorid®®. Tato oxidace poskytovala aldehyd 7g v primémém

vytézku 44 % avsak ve velmi obtizné separovatelné smési (Schéma 34).

1. NaH (60%)

2. Mel
mCOOH MeOH mcoom mCOOMe
N H2S0, N DMF N
reflux 0 °C - reflux
3 96 % 4 88 % S
_ OH 1. pivaoyl chlorid, DMSO o
N THF N DCM N
0-25°C 78 °C
5 91 % 6 44 % 79

Schéma 34: Priprava nasyceného aldehydu 79 oxidaci alkoholu.

3.1.3.2 Priprava formylaci indolového skeletu 9
Dalsi metoda ptipravy (Schéma 35) aldehydu 7g vychazi z indolu 8, ktery byl
N-alkylovan methyljodidem, N-methylindol (9) byl ziskan ve vyborném vytézku 82 %°*.
Latka 9 poskytovala produkt v reakci s n-butyllithiem a naslednou formylaci pomoci
DMF za vzniku aldehydu 7g ve vytézku 30 %%,
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1. NaH (60%) 1. n-BuLi

@ 2. Mel - @E\B 2. DMF mCHO
N N N

N THF \ Et,0 \
0-25°C 25 °C - reflux
8 82 % 9 30 % 79

Schéma 35: Ptiprava nasycen¢ho aldehydu 7g formylaci.

3.1.4 Priprava enalii

Dale bylo pfistoupeno k piipravé enald. Enaly (11a-j) byly pfipraveny pomoci Wittigovy
reakce®* mezi vychozim komeréné dostupnym, &i pfipravenym nasycenym aldehydem
7a-j a (trifenylfosforanyliden)acetaldehydem 10. Reakce byly zahiivany v toluenu na
teplotu 85 °C. Reakci vznikala smés Z/E stereoizomert piislusnych enali 1la-j.
Majoritnim produktem reakce byl E-izomer, diky pouziti nepolarniho rozpoustédla
a stabilizovaného ylidu. Pomér izomerta se vsak lisil dle pouzitého vychoziho substratu.
Pro ptehlednost jsou poméry jednotlivych izomerd a vytézky uvedeny v nasledujici
tabulce (Tabulka 1), vytézky jsou uvedeny pouze pro E-izomer. V ptipadé reakce
s naftyl-1-karbaldehydem (produkt 11a) dochazelo ke vzniku produkti vicenasobné
Wittigovy reakce, proto byla reakce ukoncena, jakmile dochéazelo k vyraznéj§imu vzniku

tohoto produktu
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Tabulka 1: Rozsah Wittigovy reakce.

PN + = (0]
RTS0 +  php m» RNy + PhPO

1.1 :kv. 1.01§kv. 85 °C 1

o orodukt Cas  Konverze? _ Vytézek )
[h] [%0] [%0]
naftalen-1-yl 11a 19 76 1:2 19
naftalen-2-yl 11b 72 65 1:2 49
thiofen-2-yl 11c 20 63 1:2 18
thiofen-3-yl 11d 20 66 1:3 33
pyridin-2-yl 1le 19 81 1:10 27
pyridin-4-yl 11f 15 93 1:10 57
N-methylindol-2-yI 11g 72 25°) 1:3 19
furan-3-yl 11h 17 67 1:3 41
tetrahydrofuran-3-yl 11i 16 71 1:2 58
4-bromfenyl 11j 14 68 1:3 57

Auréeno na zdkladé 1H-NMR reakéni smési, ® pouze pro (E)-izomer izolovany po sloupcové chromatografii @ piitomnost produktii

vicenasobné Wittigovy reakce

3.2 Organokatalyticka spirocykliza¢ni reakce

Pro pfipravu poZadovanych spiroslou¢enin byla zvolena tandemova
Michael/Michael/aldolova reakce studovana nas$i vyzkumnou skupinou jiz diive®.
Reakce benzothiofenonu 2 poskytuje s aromatickymi enaly 11b-d a 11h spiroslouceniny
12 v akceptovatelnych vytézcich (Tabulka 2). Pti reakci s enalem s 11a (naftalen-1-yl)
a 11g (indolovy derivat) dochéazi ke vzniku produktu pouze ve stopovém mnoZzstvi
detekovatelném pomoci *H-NMR. Pravdépodobnou pii¢inou snizeného vytézku jsou
stérické vlivy naftalen-1-ylového ¢i indolového skeletu (tvrzeni na zdkladé rtg. analyzy
uvedené v lit.®%). Stejny vliv 1ze pozorovat pii reakcich s enaly 11c a 11d, obsahujici
thiofenovy skelet. Zatimco enal 11c (thiofen-2-yl) ve studované reakci poskytuje produkt
12c v nizkém vytézku 16 %. Reakce enalu 11d (thiofen-3-yl) poskytuje vytézek podstatné
vys$$i 41 %. Pii pouziti elektronové chudych enalti 11e a 11f i pfi reakci s nearomatickym
enalem 11i nedochazelo k uzavirani cyklohexenového kruhu vznikajici spirocyklické
slou¢eniny. 'H-NMR analyzou reakéni smési byly pozorovany pouze signaly

Michaclovych adukti (Tabulka 2, reakce 1, 7, 9). Tento stav se nezménil
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ani po prodlouZzeni reakéni doby (48 h) ani pii zvySeni reakéni teploty (50 °C)
nebo pridanim kyseliny 2,4-dinitrobenzoové (0,2 ekv.). VSechny organokatalytické
reakce probihaly s excelentni stereoselektivitou.

Tabulka 2: Rozsah organokatalytické cykliza¢ni reakce za pouziti benzothiofenonu 2
jako nukleofilu s pfipravenymi enaly.

(S)-DPP-TMS (0.2 ekv.)

S 2,4-DNBA (0.2 ekv.)
@E/EO + RN
toluen

1.0 ek, 2.0 ekv. 25°C
2 11
Reakce = Brodukt Cas d.r.d eeb Vytézek®

[h] [%6] [%6]

1 naftalen-1-yl 12a 609 - - stopy

2 naftalen-2-yl 12b 48 1:20 98 44

3 thiofen-2-yl 12¢ 24 1:16 99 16

4 thiofen-3-yl 12d 24 1:20 99 41

5 pyridin-2-yl 12e 24 - - n. d.

6 pyridin-4-yl 12f 24 - - n. d.

7 N-methylindol-2-yl 129 60% - - stopy

8 furan-3-yl 12h 24 1:20 99 45

9 tetrahydrofuran-3-yl 12i 60% - - n.d.

a) uréeno na zékladé méfeni 'H-NMR reakéni smési, b) uréen na zékladé HPLC analyzy produktu (s pouZitim kolony
s chiralni stacionarni fazi), c) izolovany po sloupcové chromatografii, d) po 48 h zahtato na 50 °C, pfidano 0.2 ekv
2,4-DNBA

Pti reakcich N-fenylrhodaninu 13 jako nukleofilu byly pouzity optimalizované
podminky diskutované v publikacich®®®®. Vzniklé smési diastereoizomerii byly
separovatelné pomoci sloupcové chromatografie, pouze v ptipad¢ nesubstituovanych
aromatickych enalt 11b (naftalen-2-yl) a cinnamaldehydu nebyla separace tspé$na

a produkt byl izolovan jako smés diastereoizomerd.
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Tabulka 3: Rozsah organokatalické cykliza¢ni reakce za pouziti N-fenylrhodaninu

jako nukleofilu pro rizné enaly.

(S)-DPP-TMS (0.2 ekv.)
kyselina (0.2 ekv.)

Ph
Sal”
Si/N 0+ RINYq WR
S rozpoustedlo R

25°C
1.0 ekv. 4.0 ekv. OHC
13 1" 14a-d

3

Cas d.r.? eeb®  Vytézek©

R Produkt
[h] [%0] [%0]
propyl 1l4a 24 1:20 99 71
fenyl 14b 24 1:12 99,99 44
4-bromfenyl 14c 24 1:20 99 57
naftalen-2-yl 14d 24 1:7 96, 99 37

a) uréeno na zdkladé méteni H-NMR reakéni smési, b) uréen na zakladé HPLC analyzy produktu

(s pouzitim kolon s chiralni stacionarni fazi), c) izolovany po sloupcové chromatografii

3.2.1 Navrzeny mechanismus spirocykliza¢ni reakce

Na zékladg ziskanych dat z 'H-NMR reaké&nich smési (pozorovatelné byly adukty
Michaelovy adice) lze navrhnout mechanismus zalozeny na tandemové
Michael/Michael/aldolové reakci katalyzovanou chirdlnim sekundarnim aminem.
Jako kokatalyzatoru bylo vyuzito vhodné kyseliny (benzoové ¢i 2,4-dinitrobenzoové),
ktera stabilizuje vzniklé meziprodukty (iminiové kationty) a zaroven urychluje posledni
krok, tj. aldolovou kondenzaci. Katalyticky cyklus je zahajen reakci mezi katalyzatorem
I senaly 11 za vzniku iminiového iontu Il. Tento ion reaguje s nukleofilem
(benzothiofenon 2, N-fenylrhodanin 13) za vzniku enaminového produktu I11. Enamin je
protonovan na o-uhliku za opétovného generovani iminiového iontu jako Michaelova
aduktu 1V. Tento adukt se hydrolyzuje na meziprodukt V. Ten reaguje (jako nukleofil)
s iminiovym iontem I, z druhého katalytického cyklu iminiové aktivace (do tohoto kroku
shodné podminky, popsané vyse) za vzniku enaminového produktu VI. Ten nasledné
podléha protonaci na a-uhliku za generace iminiového iontu VII, ktery hydrolyzuje
na klicovy intermediat dvojnasobné Michaelovy adice VIII. Katalyticky cyklus je
zakonéen kysele katalyzovanym uzavienim kruhu produktu VIIlI pomoci aldolové
kondenzace za vzniku IX. Tento produkt podléha hydrolyze za vzniku spiroslouc¢enin 12
al4.
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H,0 \
Vil

VIl

IX 12,14

Schéma 36: Navrzeny mechanismus spirocyklizaéni reakce.

36



3.3 Oxidace spirosloucenin

Pro nasledné testovani biologické aktivity byly zvoleny karboxylové kyseliny,
které byly jiz testovany Vv predeslych studiich a prokazovaly vysokou biologickou aktivitu
zejména vuc¢i kmendm gram-pozitivnich bakterii. Pro velmi citlivou oxidaci
nenasycenych aldehydickych skeletd je jednim z nejvhodnéjSich tzv. Pinnickova
oxidace®”, ktera vyuziva kyselinou chloritou generovanou z chloritanu sodného
za pomoci dihydrogenfosfore¢nanu draselného (mechanismus je diskutovan v nasledujici
kapitole 3.3.1). Vznikla kyselina chlorna se zachytava pomoci DMSO, se kterym reaguje
za vzniku dimethylsulfonu, ¢imz zabraiiuje tvorbé adi¢nich produkti na dvojné vazbé
nenasycené spiroslouceniny.

Pfipravené spirocyklické aldehydy benzothiofenonovych derivata 12 byly
s N-fenylrhodaninovym skeletem 14 poskytuji Pinnickovou oxidaci pozadované
karboxylové kyseliny 16 v akceptovatelnych az dobrych vytézcich. Oxidaci podléhaly
aldehydy jak s alifatickym substituentem, tak aromatickym.

Tabulka 4: Rozsah pouziti Pinnickovy oxidace pro oxidaci spiroslouc¢enin 12.

R

S\?O NaClO, (5.0 ekv.)
N " R

_ KH,PO, (5.0 ekv.)

aceton, DMSO, H,0O

OHC
1.0 ekv. 15a-d
12a-d
Cas  VytéZek
R Produkt
[d] [%0]
naftalen-2-yl 15a 4,5 75
thiofen-2-yl 15b 7,0 73
thiofen-3-yl 15¢ 7,0 71
furan-3-yl 15d 3,5 56
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Tabulka 5: Rozsah pouziti Pinnickovy oxidace pro oxidaci spiroslouc¢enin 14.

SN NaClO, (5.0 ekv.) S K"
aClO, (5.0 ekv.
b =0 KH,PO, (5.0 ekv.) Y =0
R R
R aceton, DMSO, H,0 R
OHC HOOC
1.0 ekv. 16a-d
14a-d

Cas  Vytéiek

R Produkt
[d] [%0]
propyl 16e 7,0 60
fenyl 16f 7,0 55
4-bromfenyl 169 7,0 57
naftalen-2-yl 16h 7,0 67

3.3.1 Mechanismus Pinnickovy oxidace

Pti Pinnickové oxidaci se jako oxidac¢niho ¢inidla k oxidaci a,f-nenasycenych
aldehydu vyuziva kyseliny chlorité I, ktera je generovana in situ odtrzenim protonu
dihydrogenfosfore¢nanového iontu, iontem chloritym. Kyselina chlorita I poté poskytuje
proton aldehydické skupiné za vzniku protonovaného intermediatu Il. Tento intermediat
je nukleofiln¢ atakovan chloritanovymi anitonty Il1, za vzniku esteru kyseliny chlorité
IV. Ztohoto esteru se odstépuje kyselina chlornd V a zaroven dochdzi k uvolnéni

pozadovanych karboxylovych kyselin 15 a 16%'.

H,PO,> + CIOy HCIO,

ON

Schéma 37: Mechanismus Pinnickovy oxidace.
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4. Experimentalni ¢ast

4.1 Obecné poznatky k experimentalni ¢asti

K experimentalni ¢innosti v rdmci této bakalarské prace bylo ke sledovani konverze
reakci a ke stanoveni Cistoty produktt pouzito TLC desek Kieselgel 60 F 254 (Merck)
a TLC Sigma Aldrich s fluorescentnim indikatorem p#i 254 nm (primér port 60 A).
K detekci TLC byla pouzita UV lampa — model NU — 6KL, A= 254 nm, nebo byly TLC
vyvolany pomoci AMC (pfipraveno rozpusténim 25 g kyseliny fosfomolybdenové, 10 g
dihydratu siranu ceri¢itého v 1 litru 1,2M vodného roztoku kyseliny sirové) nebo pomoci
vanilinu (pfipraveno rozpusténim 12 g vanilinu v 200 ml ethanolu a 2,5 ml koncentrované
kyseliny sirové).

Pro separaci  produkti  bylo pouzito sloupcové  chromatografie,
kde jako stacionarni faze bylo pouzito silikagelu Kieselgel 60 (63-200 um), ¢i Fluka
60 (40-63 um). Mobilni faze jsou vzdy uvedeny u jednotlivych experimentu.
Pro odpateni rozpoustédel byla pouZita rota¢ni vakuova odparka Buchi Rotavapor R-200.

K charakterizaci produktd technikou nuklearni magnetické rezonance (NMR)
byly pouzity ptistroje Varian UNITY INOVA — 300, na tomto pfistroji byla métena
spektra H pii 299,95 MHz a *C pfi 75,43 MHz, na piistroji Bruker AVANCE 111 600
byla mé&fena H spektra pii 600,17 MHz a *C spektra pfi 150,91 MHz. Chemické posuny
byly referencovany vuci chloroformu-d, ktery byl pouzit jako rozpoustédlo,
jehoz chemicky posun (6) pro 'H spektra je 6 =7,26 ppm a pro C spektra je
0 = 77,00 ppm. Hodnoty interakénich konstant (J) jsou uréeny v Hz.

Pro stanoveni molekulové hmotnosti metodou hmotnostni spektrometrie byl
vyuzit ptistroj LCQ Fleet. Vzorek byl rozpustén v methanolu.

K méfeni spekter infraCervené spektroskopie byl vyuzit pfistroj Nicolet Avatar
370 FTIR. Méfeni probéhlo metodou difuzni reflektance (DRIFT) v bromidu draselném.
VInoéty jsou u kazdého z produkti uvedeny v cm™.

Specifickd otacivost byla stanovena za pomoci piistroje AUTOMATIC
POLARIMETR Autopol Il (Rudolph research, Flanders, New Jersey). Koncentrace
a rozpoustédlo je uvedeno u kazdé latky.

Analyza ~HPLC  byla provedena s  pomoci  piistroje = SHIMADZU
se spektrofotometrickym detektorem SPD-M20A. Pro separaci enantiomert byly vyuzity
kolony s chiralni stacionarni fazi: Daicel Chiralpak® IA, Daicel Chiralpak® IB, Daicel
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Chiralpak® IC, Daicel Chiralcel® OD-H, Daicel Chiralpak® AD. Pouzita kolona je

vzdy uvedena u analyzované latky.

4.1.1 Pouzité chemikalie a rozpoustédla

Pro reakce byla pouzita rozpoustédla v kvalité p.a. Pro elu¢ni smési sloupcové
chromatografie byla pouzita rozpoustédla ptecisténa destilaci. Rozpoustédla aceton,
propan-2-ol, n-heptan, dimethylsulfoxid,  N,N-dimethylformamid, acetonitril,
chloroform, diethylether, dichlormethan, methanol, ethanol, hexan, ethyl-acetat a toluen
byla zakoupena u firmy Lab-Scan analytical sciences, s.r.0.

Trans-cinnamaldehyd, trans-hexenal, dihydrogenfosfore¢nan draselny, chloritan
sodny,  thiofen-3-karbaldehyd, thiofen-2-karbaldehyd,  naftalen-1-karbaldehyd,
naftalen-2-karbaldehyd, pyridin-2-karbaldehyd, pyridin-4-karbaldehyd,
tetrahydrofuran-3-karbaldehyd, furan-3-karbaldehyd, 4-brombenzaldehyd, indol,
indol-2-karboxylova kyselina, kKyselina 2,4-dinitrobenzoova, methyljodid, hydrid sodny
(60% olejova suspenze), triethylamin, n-butyllithium (1.6 M roztok v hexanu) byly
zakoupeny u firmy Sigma-Aldrich, s.r.0. Chlorid sodny a hydrogenuhli¢itan sodny byly
zakoupeny u firmy Penta. (Trifenylfosforanyliden)acetaldehydu
a benzo[b]thiofen-2-yl-2-boronova kyselina byly zakoupeny u firmy Alfa Aesar.
Kyselina benzoova a LiAIH4 byly zakoupeny u firmy Merck. Siran hotec¢naty a peroxid
vodiku (30% vod.) byly zakoupeny u firmy Lach-Ner, s.r.o.

4.2 Vychozi latky
Benzo[b]thiofen-2(3H)-on (2)

Latka 2 byla pfipravena dle modifikovaného postupu uvedeného

S
o) ) .
©/\/E v literatuie®.

2

Za stalého michani byl kroztoku benzo[b]thiofen-2-yl-2-boronové
kyseliny (1,0 g; 5,6 mmol; 1,0 ekv.) v ethanolu (10 ml) ptikapan peroxid vodiku (30%;
1,9ml; 1,0 ekv.). Reak¢ni smés poté byla ponechana michat pii laboratorni teploté
do plné konverze vychozi boronové kyseliny 1 (24 h; TLC kontrola). Ke smési byla poté
pfidana destilovana voda (20 ml) a reakéni smés zahus$téna na rota¢ni vakuové odparce
na objem piiblizné 20 ml. Vodna faze byla extrahovana chloroformem (5 x 30 ml).
Spojené organické podily byly vysuseny bezvodym siranem hotecnatym. Susidlo bylo
odfiltrovano a rozpoustédlo bylo odpafeno na rotacni vakuové odparce. Produkt byl

docistén pomoci sloupcové kapalinové chromatografie za pouziti silikagelu
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jako stacionarni faze ve smési hexan/EtOAc (s gradientem polarity mobilni faze 12:1
az 8:1). Produkt 1 byl ziskan jako bézova pevna latka (0,80 g) s vytézkem 95 %. 'H-NMR
spektrum odpovida literatufe®.

Rf = 0.70 (hexan/EtOAc, 3:1, vizualizace pomoci AMC). H-NMR (300 MHz,
Chloroform-d): 6 = 7.38 — 7.15 (m, 4H), 3.96 (s, 2H) ppm. GCMS (El, 70 eV):
tr = 2.1 min; pro CgHeOS vypocteno: 150, nalezeno: m/z (%): 150 ([M], 87), 136 (3), 121
(100), 95 (12), 78 (36), 69 (25), 49 (29), 39 (19).

Methyl 1H-indol-2-karboxylat (4)

Latka 4 byla pfipravena dle modifikovaného postupu uvedeného

A\
COOMe . .
m v literatuie®,

H
4 K roztoku indol-2-karboxylové kyseliny 3 (2,0 g; 12,24 mmol)

V bezvodém methanolu (20 ml) bylo pod argonovou atmosférou, za stalého michani,
ptikapana kyselina sirova (0,5 ml; 96%). Reakéni smés byla michana do plné konverze
vychozi karboxylové kyseliny (19 h; TLC kontrola) a nasledné byla zahusténa na rota¢ni
vakuové odparce. Produkt byl rozpustén v ethyl-acetatu (100 ml). Organicka faze byla
promyta roztokem hydrogenuhlicitanu sodného (nasyc.; 4 x 30 ml), vodou (2 x 20 ml)
aroztokem solanky (2 x 20 ml). Organicka faze byla vysusena bezvodym siranem
hote¢natym. SuSidlo bylo odfiltrovano, rozpoustédlo bylo odpatfeno na rotacni vakuové
odparce. Produkt byl dosusen za snizeného tlaku. Ester 2 byl ziskan jako nazloutld pevna
latka (2,06 @) s vytézkem 96 %. *H-NMR spektrum odpovida literatuie®.

Rf = 0.46 (hexan/EtOAc, 3:1, vizualizace pomoci AMC). H-NMR (300 MHz,
Chloroform-d): 6 = 9.04 (br s, 1H), 7.70 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 7.44 (d, J = 8.3 Hz, 1H),
7.33 (t,J = 7.6 Hz, 1H), 7.24 (s, J = 1.1 Hz, 1H), 7.16 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 3.96 (s, 3H)
ppm. MS (ESI+): pro C10HgNO: vypocteno 175.2; nalezeno: m/z (%): 132.4 (28), 144.3
(85), 162.3 (16), 176.3 (100, [M+H]"), 198.2 (54), 242.4 (20), 292.5 (15), 292.8 (14),
293.1 (12), 295.4 (11).

Methyl N-methyl-1H-indol-2-karboxylat (5)

Latka 5 byla pfipravena dle modifikovaného postupu uvedeného
mCOOMe
N

v literatute®!.
\

5 K roztoku latky 4 (1,90 g; 10,87 mmol; 1,0 ekv.) byl za stalé¢ho

michani, pod argonovou atmosférou, pii 0 °C po malych porcich pfidan hydrid sodny

(60%; 0,65 g; 16,30 mmol; 1,5 ekv.), reakéni smés byla ponechana michat po dobu 1 h.
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Poté byl prikapan methyljodid (1,1 ml; 16,96 mmol; 1,6 ekv.) pii 0 °C. Reak¢éni smés byla
ponechana michat pii laboratorni teploté do plné konverze esteru 4 (2 h, TLC kontrola).
Poté byla za stalého michani ptidana smés led/voda (5 g). Reakéni smés byla extrahovana
ethyl-acetatem (5 x 20 ml). Spojené organické podily byly extrahovany solankou
(2 x 25 ml). Organicka faze byla vysusena bezvodym siranem hoife¢natym. Susidlo bylo
odfiltrovano a rozpoustédlo odpaieno na rota¢ni vakuové odparce. Produkt byl ¢istén
pomoci kapalinové sloupcové chromatografie se silikagelem jako staciondrni fazi
ve smési hexan/EtOAc (s gradientem polarity mobilni faze 7:1 az 5:1). Produkt 5 byl
ziskan jako bild pevna latka (1,79 g) s vytézkem 88 %. 'H-NMR spektrum odpovida
literatuie®.

Rf = 0.65 (hexan/EtOAc, 3:1, vizualizace pomoci AMC). 'H-NMR (300 MHz,
Chloroform-d): 6 =7.69 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.44 — 7.32 (m, 2H), 7.30 (s, 1H), 7.16 (ddd,
J=79Hz,J =6.1Hz,J" =1.7 Hz, 1H), 4.09 (s, 3H), 3.92 (s, 3H) ppm. MS (ESI+):
pro C11H11NO2 vypoéteno 189.2; nalezeno: m/z (%): 131.4 (26), 146.3 (27), 158.3 (100),
159.2 (17),190.3 (76, [M+H]"), 242.4 (18), 313.5 (18), 314.3 (18), 351.1 (27), 351.3 (27).

N-Methyl-1H-indolmethanol (6)

Latka 6 byla piipravena dle modifikovaného postupu uvedeného

N—CH,0H
m 2 vV literatute®.

\

6 Pod argonovou atmosférou byla latka 5 (1,60 g; 8,46 mmol; 1,0 ekv.)

rozpusténa vV bezvodém THF (60 ml). Roztok byl chlazen na 0 °C, za stalého michani
ptidan po davkach LiAlH4 (0,49 g; 12,68 mmol; 1,5 ekv.). Reakéni smés byla ponechana
michat do plné konverze vychozi latky (1,5 h, TLC kontrola). Reakce byla ukon¢ena
ptikapanim ethyl-acetatu (15 ml) a poté ptikapanim methanolu (1 ml). Reakéni smés byla
prefiltrovana ptes kiemelinu. Filtrat byl odpafen na rotacni vakuové odparce. Vznikly
pevny krystalicky produkt byl docistén pomoci sloupcové chromatografie se silikagelem
jako stacionarni fazi, jako mobilni faze byla pouzita smés hexan/EtOAc (gradient polarity
mobilni faze 12:1 az 10:1). Produkt 4 byl ziskan jako bézova pevna latka (1,24 Q)
s vytézkem 91 %.'H-NMR spektrum odpovida literatuie®?.

Rf = 0.53 (hexan/EtOAc, 1:1, vizualizace pomoci vanilinu). *H-NMR (300 MHz,
Chloroform-d): 6 =7.61 (dd, J=7.9 Hz, J"= 0.8 Hz, 1H), 7.33 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 7.26
(ddd, J=8.2 Hz,J"=6.9 Hz, J”" = 1.1 Hz, 1H), 7.19 — 7.07 (m, 1H), 6.45 (s, 1H), 4.79
(s,2H),3.78 (s,J=1.7 Hz, 3H), 1.71 (d, J = 8.5 Hz, 1H) ppm. MS (ESI+): pro C10H1:NO
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vypocteno 161.2; nalezeno: m/z (%): 132.4 (76), 144.3 (59), 162.3 (71, [M+H]"), 184.3
(100), 321.2 (28), 353.3 (31), 381.4 (31), 393.3 (22), 395.2 (25), 397.3 (28).

N-Methyl-indol (9)

@ Latka 9 byla pfipravena dle modifikovaného postupu uvedeného
N

{ V literature®!.

9 K roztoku indolu 8 (4,7 g; 40 mmol; 1,0 ekv.) v bezvodém THF (120 ml)

byla za michani pod argonovou atmosférou pti 0 °C ptidana suspenze hydridu sodného
(60%; 2,4 g; 60 mmol; 1,5 ekv.) po malych davkach. Poté byla smés michana 15 minut
pfi 0 °C a déale 1 hodinu pfi laboratorni teploté. Nasledné byl ptikapan methyljodid
(3,4 ml; 60 mmol; 1,3 ekv.) pii 0 °C. Reakéni smés byla ponechana michat do plné
konverze vychozi latky (1 h; TLC kontrola). Poté byla smés ochlazena na 0 °C a byl
ptikapan nasyceny roztok chloridu amonného (180 ml) bylo pfiddno 50 ml vody
(pro rozpusténi vzniklych soli). Vodna faze byla extrahovana Et,0O (4 x 25 ml). Spojené
organické podily byly extrahovany vodou (2 x 20 ml) a solankou (2 x 20 ml). Organicka
faze byla vysusena bezvodym siranem hofecnatym. SuSidlo bylo odfiltrovano
a rozpoustédlo odpatfeno na rotacni vakuové odparce. Vznikly oranzovy olejovity produkt
byl ¢istén sloupcovou chromatografii s pouzitim silikagelu jako stacionarni faze ve smési
hexan/EtOAc (s gradientem polarity mobilni faze 1:15 az 1:7). Produkt 5 byl ziskan
jako bezbarva kapalina (4,31 g) s vytézkem 82 %. 'H-NMR spektrum odpovida
literatute®?.

Rf = 0.75 (hexan/EtOAc, 7:1, vizualizace pomoci vanilinu). *H-NMR (300 MHz,
Chloroform-d) 6 = 9.90 (s, 1H), 7.74 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 7.53 — 7.32 (m, 2H), 7.18 (ddd,
J=80Hz, J =58Hz, J =20 Hz, 1H), 4.11 (s, 3H) ppm. MS (ESI+): pro CoHgN
vypocteno: 131.1, nalezeno: m/z (%): 429.2 (32), 423.2 (27), 422.2 (100), 413.3 (47),
405.2 (29), 404.2 (43), 390.2 (19), 376.2 (19), 277.2 (29), 242.4 (20).

N-Methyl-1H-indol-2-karbaldehyd (79)
Metoda A - oxidace alkoholu 6

Postup pro pfipravu latky 79 touto metodou byl inspirovan

N i
mwo literaturou®.

\
79 K roztoku pivaloyl chloridu (302 mg; 2,5 mmol; 2,0 ekv.) v suchém

DCM (10 ml) byl za stalého michani pod argonovou atmosférou piidan DMSO (281 mg;

3,6 mmol; 3,0 ekv.). Sm¢s byla michana 10 minut pii laboratorni teploté a poté byla
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ochlazena na -78 °C (lazen: aceton / suchy led). Ke smési byl ptikapan roztok vychoziho
alkoholu 6 (203 mg; 1,2 mmol; 1,0 ekv.) v suchém DCM (2 ml). Reak¢ni smés byla
ponechana michat do plné konverze vychozi latky (25 min, TLC kontrola). K reakéni
smési byl piikapan TEA (0,84 ml; 6,0 mmol; 5,0 ekv.) a reakce byla michana po dobu
30 min pii -78 °C, nasledné 1 hodinu pfii laboratorni teploté. Reakce byla ukoncena
ptidavkem nasyceného roztoku chloridu amonného (8 ml). K reakéni smési byla pridana
voda (10 ml) a vodna faze byla extrahovana DCM (3 x 10 ml). Spojené organické podily
byly extrahovany solankou (2 x 10 ml). Organicka faze byla vysu$ena bezvodym siranem
hotecnatym. SuSidlo bylo odfiltrovdno a rozpoustédlo odpafeno na rotacni vakuové
odparce. Produkt 7 byl izolovan sloupcovou chromatografii za pouziti silikagelu
jako stacionarni faze ve smési hexan/EtOAc (s gradientem polarity mobilni faze
7:1az 3:1). Timto postupem byl ziskan produkt 7 jako bézova pevna latka (84 mg)
s vytézkem 44 %.

Metoda B - formylace indolu 9

Latka 7 byla piipravena dle postupu uvedeného v literatuie®,

Latka 9 (4,0 g; 31,2 mmol; 1,0 ekv.) byla rozpusténa v suchém Et20 (45 ml). K tomuto
roztoku byl pfikapan roztok n-butyllithia (1,6 M; 24 ml; 37,4 mmol; 1,2 ekv.). Reakéni
sm¢s byla zahtivana k refluxu po dobu 3,5 hodiny za postupného ptikapavani bezvodého
DMF (3,7 ml; 46,8 mmol; 1,5 ekv.) a byla ponechana michat do plné konverze vychozi
latky (7 h, TLC kontrola). Reakce byla ukoncena pfidanim nasyceného roztoku chloridu
amonného (80 ml) a vody (40 ml). Vodna faze byla extrahovana ethyl-acetatem
(4 x 50 ml). Spojené organické podily byly extrahovany vodou (3 x 25 ml) a solankou
(2 x 25 ml). Organicka faze byla vysusena bezvodym siranem hotfe¢natym. Susidlo bylo
odfiltrovano a rozpoustédlo bylo odpatreno na rotacni vakuové odparce. Vznikly produkt
byl docistén pomoci sloupcové chromatografie za vyuziti silikagelu jako stacionarni faze,
ve smési hexan/EtOAcC (s gradientem polarity mobilni faze 20:1 az 10:1). Aldehyd 7g byl
ziskan jako bézova pevna latka (1,5 g) s vytézkem 30 %.

Pro latky ptipravené obéma metodami odpovida *H-NMR literatuie®.

Rr= 0.75 (hexan/EtOAc, 7:1, vizualizace pomoci vanilinu). 'H-NMR (300 MHz,
Chloroform-d) 6 = 9.90 (s, 1H), 7.74 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 7.53 — 7.32 (m, 2H), 7.18 (ddd,
J=80Hz,J =58Hz,J"=2.0Hz 1H), 4.11 (s, 3H) ppm. MS (ESI+): pro C10HsNO
vypocteno 159.4; nalezeno: m/z (%): 117.5 (5), 132.5 (43), 159.4 (11, [M]), 160.4 (100,
[M+H]"), 161.4 (8), 174.3 (43), 182.3 (24), 183.2 (4), 186.5 (11), 196.3 (5).
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4.2.1 Obecny postup A: Wittigova reakce nasycenych aldehydu

Nasyceny aldehyd (1,1 ekv.) byl rozpustén v toluenu (1 mmol aldehydu na 5 ml
rozpoustédla) a byl ptidan (trifenylfosforanyliden)acetaldehydu (1,0 ekv.). Reakéni smés
byla za stalého michani zahfivana na olejové lazni (teplota lazné: 85 °C) do plné konverze
vychoziho aldehydu, nebo pii zvysujicim se podilu nezadoucich produkti. Reakce byla
sledovana pomoci *H-NMR. Reakéni smés byla zahusténa na rotadni vakuové odparce.
Produkt byl izolovan sloupcovou chromatografii na sloupci silikagelu jako stacionarni

fazi. Produkt byl dosusen za snizeného tlaku. Timto postupem byly ziskany enaly 11.

(E)-3-(Naftalen-1-yl)akrylaldehyd (11a)

O ~Xg| Nenasyceny aldehyd 11a byl pfipraven obecnym postupem A (reakéni

O doba: 19 hod, mobilni faze: toluen). Produkt 11a byl ziskan jako rudé
11a gervena pevnd latka s vytézkem 19 %. 'H-NMR spektrum odpovida
literatuie®.

Rf= 0,12 (toluen, vizualizace pomoci UV). 'H-NMR (300 MHz, Chloroform-d):
0=9.83(d,J=7.7 Hz, 1H), 8.28 (d, J = 15.7 Hz, 1H), 8.16 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.97 -
7.87 (m, 2H), 7.78 (d, J = 7.1 Hz, 1H), 7.65 — 7.45 (m, 3H), 6.94 — 6.60 (m, 1H) ppm.
MS (ESI+): pro C13H100 vypoéteno 182.2, nalezeno: m/z (%): 183.3 (22, [M+H]"), 205.2
(100, [M+Na]"), 206.2 (15), 231.1 (25), 237.2 (26), 301.1 (43), 312.2 (42), 386.7 (51),
387.0 (68), 387.9 (16).

(E)-3-(Naftalen-2-yl)akrylaldehyd (11b)

S~ Nenasyceny aldehyd 11b byl piipraven obecnym postupem A
OO (reak¢ni doba: 72 hod, mobilni faze: toluen). Produkt 11b byl
ziskén jako 7luta pevnd latka s vytézkem 49 %. *H-NMR spektrum

odpovida literatute®®.

Rf=0,21 (toluen, vizualizace pomoci UV). tH-NMR (300 MHz, Chloroform-d): 6 = 9.77
(d, J=7,6 Hz, 1H), 8.04 — 7.97 (m, 1H), 7.95—7.81 (m, 3H), 7.76 — 7.66 (m, 2H), 7.61
— 7.49 (m, 2H), 6,84 (dd, J =159 Hz,J = 7.7 Hz; 1H) ppm. GCMS (EI, 70 eV):
tr = 2.3 min, pro C13H100 vypocteno: 182, nalezeno: m/z (%): 182 (100, [M]), 181 (77),
154 (55), 153 (97), 127 (77), 115 (9), 102 (11), 86 (13), 84 (19), 63 (11), 49 (54), 35 (27).
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(E)-3-(Thiofen-2-yl)akrylaldehyd (11c)

Nenasyceny aldehyd 11c byl pfipraven obecnym postupem A (reakéni

\ | doba: 20 hod, mobilni faze: toluen). Produkt 11c byl ziskén jako Zluty

olej s vytézkem 31 %. *H-NMR spektrum odpovida literatuie®’.
Rf = 0.58 (hexan/EtOAc, 3:1, vizualizace pomoci vanilinu). *H-NMR (300 MHz,
Chloroform-d): 6 =9.65 (d, J =7.7 Hz, 1H), 7.61 (d, J = 15.7 Hz, 1H), 7.53 (d, J = 5.1 Hz,
1H), 7.44 — 7.34 (m, 1H), 7.33 — 7.22 (m, 1H), 7.14 (dd, J = 5.1 Hz, J’ = 3.7 Hz, 1H),
6.54 (dd, J=15.6 Hz, J'=7.7 Hz, 1H) ppm. GCMS (EI, 70 eV): tr = 2.7 min, pro C7HsOS
vypoéteno 138, nalezeno: m/z (%): 138 (100, [M]), 113 (3), 110 (79), 84 (77), 82 (10), 65
(45), 49 (52), 39 (48).

(E)-3-(Thiofen-3-yl)akrylaldehyd (11d)

Nenasyceny aldehyd 11d byl piipraven obecnym postupem A (reakéni
doba: 20 hod, mobilni faze: toluen). Produkt 11d byl ziskan
jako oranzova pevna latka s vytézkem 33 %. H-NMR spektrum

g o

11d

odpovida literatutre®.

Rf=0.15 (toluen, vizualizace pomoci UV). tH-NMR (300 MHz, Chloroform-d): 6 = 9.66
(d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.62 (d, J = 2.8 Hz, 1H), 7.48 (d, J = 15.8 Hz, 1H), 7.39 (dd,
J=51Hz,J' =29 Hz, 1H), 7.33 (d, J = 5.1 Hz, 1H), 6.54 (dd, J = 15.8 Hz, J’ = 7.8 Hz,
1H) ppm. MS (ESI+): pro C7HsOS vypocteno 138.2, nalezeno: m/z (%): 161.2 (100,
[M+Na]*) 139.3 (40, [M+H]"), 393.3 (13), 381.4 (16), 381.2 (13), 321.3 (17), 313.1 (27),
301.2 (13), 242.4 (22), 162.2 (13).

(E)-3-(Pyridin-2-yl)akrylaldehyd (11e)
Nenasyceny aldehyd 11e byl pfipraven obecnym postupem A (reakéni

doba: 19 hod, mobilni faze: hexan/EtOAc s gradientem polarity 3:1

11e

az 1:1, docisténo destilaci pii tlaku 3,0 mbar a teploté¢ 150-155 °C).
Produkt 11e byl ziskan jako zelenoZluta pevna latka s vytézkem 27 %. 'H-NMR spektrum
odpovida literature®.

Rf = 0.54 (hexan/EtOAc, 2:1, vizualizace pomoci UV). 'H-NMR (300 MHz,
Chloroform-d): 6 = 9.79 (d, J = 7.4 Hz, 1H), 8.79 — 8.69 (m, 2H), 7.50 — 7,39 (m, 3H),
6.86 (dd, J=16.1 Hz; J" = 7.4 Hz, 1H) ppm. GCMS (El, 70 eV): tr= 2.8 min,
pro CgH7NO vypocteno 133,2; nalezeno: m/z (%): 149 (7), 133 (28, [M]), 121 (2), 105

(23), 84 (45), 78 (19), 57 (8), 35 (37).
46



(E)-3-(Pyridin-4-ylakrylaldehyd (11f)

11f

~o

literatuie®.
0.42 (hexan/EtOAc, 2:1, vizualizace pomoci UV). H-NMR (300 MHz,
Chloroform-d): 6 = 9.80 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 8.70 (dd, J = 4.8 Hz, 1H), 7.77 (td,
J=77Hz,J =18Hz, 1H), 7.56 (dd, J = 2.1 Hz, J"= 1.0 Hz, 1H), 7.55 — 7.48 (m, 1H),
7.32(dd,J=7.6 Hz,J"'=4.8 Hz,J"" = 1.2 Hz, 1H), 7.09 (dd, J = 15.9 Hz, /' = 7.8 Hz,
1H) ppm. GCMS (El, 70 eV) tr = 2.2 min: pro CgH7NO vypocteno 133; nalezeno:
m/z (%): 133 (65, [M]), 113 (1), 105 (96), 86 (8), 79 (100), 63 (6), 51 (61), 39 (14).

Rf =

Nenasyceny aldehyd 11f byl pfipraven obecnym postupem A (reakéni
doba: 15 hod, mobilni faze: hexan/EtOAc, 2:1) Produkt 11f byl ziskan
jako $eda pevna latka s vytézkem 58 %. 'H-NMR spektrum odpovida

(E)-2-(N-Methylindol-2-yl)akrylaldehyd (11g)

119

Nenasyceny aldehyd 11g byl pfipraven obecnym postupem A
(reakéni doba: 57 hod, mobilni faze: toluen) Produkt 11g byl ziskan

jako ruda pevna latka s vytézkem 19 %.

Rf= 0.10 (toluen, vizualizace pomoci vanilinu). *H-NMR (600 MHz, Chloroform-d):
0=9.70 (d,J=7.7 Hz, 1H), 7.67 — 7.62 (m, 1H), 7.56 (d, J = 15.8 Hz, 1H), 7.37 - 7.28
(m, 2H), 7.14 (ddd, J = 7.9 Hz, J' = 6.7 Hz, J” = 1.2 Hz, 1H), 7.06 (s, 1H), 6.76 (dd,
J=15.7 Hz, J' = 7.6 Hz, 1H), 3.87 (s, 3H) ppm. *C-NMR (151 MHz, Chloroform-d):
0=192.89, 139.97, 139.79, 134.40, 128.02, 127.38, 124.57, 121.85, 120.80, 109.76,
106.20, 30.19 ppm. IC (KBr): v = 3323, 3052, 2927, 2839, 2737, 2717, 2228, 1898, 1781,
1671, 1625, 1604, 1517, 1461, 1429, 1375, 1348, 1326, 1261, 1242, 1227, 1167, 1153,
1116, 1008, 956, 931, 914, 866, 843, 806, 794, 776, 751, 733, 680, 636, 610, 575, 551,
488, 448,405cm™. HRMS (ESI): pro Ci2H12NO [M+H]* vypoéteno: 156.09134,
nalezeno: m/z: 156.09136.

(E)-3-(Furan-3-yl)akrylaldehyd (11h)

—

11h

~o

Nenasyceny aldehyd 11h byl pfipraven obecnym postupem A (reakéni
doba: 57 hod, mobilni faze: hexan/Et.O, gradient polarity 5:1 az 1:1).
Produkt 11h byl ziskan jako hnédy olej s vytézkem 41 %. *H-NMR

spektrum odpovida literatuie'®.
Rf = 0.10 (toluen, vizualizace pomoci UV), tH-NMR (300 MHz, Chloroform-d): 6 = 9.60
(d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.74 (s, 1H), 7.43 (d, J =14.3 Hz, 1H), 7.35 (s, 1H), 6.60 (dd,
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J=1.2Hz,J =0.6 Hz, 1H), 6.42 (dd, J = 15.7 Hz, J' = 7.8 Hz, 1H) ppm. MS (ESI+):
pro C7HeO2 vypodéteno 122.1, nalezeno: m/z (%): 123.5 (100, [M+H]"), 197.3 (20), 186.5
(77), 171.4 (95), 150.5 (20), 149.4 (28), 145.4 (21), 139.4 (54), 132.6 (24), 121.6 (36).

(E)-3-(Tetrahydrofuran-3-yl)akrylaldehyd (11i)

Nenasyceny aldehyd 11i byl pfipraven z vychoziho roztoku
\ AN

o 70| tetrahydrofuran-3-karbaldehydu (50% vodny). Roztok byl extrahovan

1i

toluenem (1 x30ml). Nasledné¢ byla organicka faze vysuSena
bezvodym siranem hofe¢natym. Sroztokem pfipravenym timto postupem bylo
postupovano obecnym postupem A (reakéni doba: 16 hod, mobilni faze: hexan/Et.0,
gradient polarity 7:1 az 2:1). Produkt 11i byl ziskdn jako bezbarva kapalina
s vytézkem 58 %.

Rf = 0.25 (hexan/Et,0, 3:1, vizualizace pomoci vanilinu). *H-NMR (600 MHz,
Chloroform-d): 6 =9.44 (d, J= 7.9 Hz, 1H), 6.73 (dd, J = 15.6 Hz, /" = 8.6 Hz, 1H), 6.09
(ddd, J =15.6 Hz, J"=7.9 Hz, J”" = 0.8 Hz, 1H), 3.94 — 3.57 (m, 4H), 2.20 — 2.02 (m,
1H), 1.99 — 1.54 (m, 2H) ppm. 1*C-NMR (151 MHz, Chloroform-d): § = 193.88, 158.02,
132.43, 71.78, 67.95, 42.24, 32.17 ppm. IC (KBr): v = 3307, 2979, 2872, 1715, 1692,
1658, 1452, 1377, 1254, 1210, 1175, 1123, 1070, 984, 904, 669 cm™. HRMS (ESI):
pro C7H1002 [M] vypocteno: 126.0681, nalezeno: m/z: 126.0685.

(E)-3-(4-Bromfenyl)akrylaldehyd (11j)

\ Nenasyceny aldehyd 11j byl pfipraven obecnym postupem A
0 )

5 /©/\/\ (reak¢ni doba: 57 hod, mobilni faze: hexan/EtOAc, gradient

1 polarity 10:1 az 7:1) Produkt 11j byl ziskan jako Zlutd pevna latka

s vytézkem 57 %. *H-NMR spektrum odpovida literature®?.

Rf = 0.56 (hexan/EtOAc, 3:1, vizualizace pomoci UV). 'H-NMR (300 MHz,
Chloroform-d): 6 =9.71 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 7.62 — 7.36 (m, 5H), 6.70 (dd, J = 16.0 Hz,
J"=7.6 Hz, 1H) ppm. GCMS (EI, 70 eV): tr = 2.2 min, pro CoH7BrO vypocteno: 212,
nalezeno: m/z (%): 212 (48, [M]), 210 (51), 181 (14), 167 (16), 149 (37), 131 (100),
113 (2), 103 (52), 85 (7), 77 (28), 63 (6), 51 (12), 39 (3).
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4.2.2 Obecny postup B: Organokatalyticka reakce

benzothiofenonu

K roztoku enalu 11 (2,0 ekv.) v toluenu (0,5 mmol enalu na 1,0 ml toluenu) byl ptidan
(S)-DPP-TMS (0,2 ekv.) a reakéni smés byla za laboratorni teploty ponechana michat
po dobu 10 minut. Poté byl ptidan benzothiofenon 2 (1,0 ekv.) a 2,4-DNBA (0,2 ekv.).
Reakéni smés byla za laboratorni teploty ponechdna michat do pIné konverze
benzothiofenonu (*H-NMR a TLC kontrola). Poté byla zahusténa na rotaéni vakuové
odparce. Produkt byl izolovéan sloupcovou chromatografii na silikagelu jako stacionarni
fazi, produkt byl dosuSen za snizené¢ho tlaku. Timto postupem byly ziskany

spiroslouceniny 12.

(2'R,3R,6°S)-2",6"-Di(naftalen-2-yl)-2-oxo-2H-spiro[benzo[b]thiofen-3,1°-
cyklohex[3]en]-3’-karbaldehyd (12a)

Spirosloucenina 12a byla pfipravena obecnym postupem B

(reak¢ni doba: 44 hod, mobilni faze: hexan/aceton,

gradient polarity 12:1 az 5:1) Produkt 12a byl ziskan

12a jako nazloutla pevna latka s vytézkem 44 %.
Rf = 0.21 (hexan/aceton, 3:1, vizualizace pomoci UV). 'H-NMR (600 MHz,
Chloroform-d): 6 = 9.58 (s, 1H), 7.88 (m, 2H), 7.69 — 7.43 (m, 10H), 7.38 — 7.32 (m, 2H),
7.15 (dd, J = 8.6 Hz, J' = 1.8 Hz, 1H), 7.07 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 6.91 (s, 1H), 6.60 — 6.20
(m, 2H), 5.54 (m, 1H), 4.38 (s, 1H), 3.92 (dd, J = 10.8 Hz, /"= 6.1 Hz, 1H), 3.59 (m, 1H),
3.21 — 3.09 (m, 1H) ppm. ¥C-NMR (151 MHz, Chloroform-d): § = 207.12, 192.30,
151.59, 151.16, 139.02, 137.06, 133.04, 132.80, 132.30, 131.27, 127.98 (2C), 127.89,
127.78, 127.65 (2C), 127.37 (2C), 127.26, 126.84, 126.30, 126.18 (2C), 126.16 (2C),
125.98 (2C), 125.73 (2C), 124.41, 122.25, 46.42, 43.25, 33.03 ppm. IC (KBr): v = 3052,
3019, 2959, 2920, 2893, 2854, 2812, 2711, 1685, 1649, 1598, 1506, 1464, 1446, 1416,
1362, 1275, 1219, 1156, 946, 860, 818, 743, 483 cm™. HRMS (ESI): pro CssH240.SNa
[M+Na]* vypo&teno: 519.13892, nalezeno: m/z: 519.13593. [aZ’| = -42.5°
(¢ =0.14 v CHCI3). Enantiomerni pi‘ebytek (ee = 98 %) byl stanoven pomoci HPLC

s chiralni IB kolonou (mobilni faze: n-heptan/propan-2-ol — 80:20, 1 = 240 nm,

V =1 ml/min, T =25 °C) tr = 8.6 min (major enan.), tr = 16.6 min (minor enan.).
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(2'R,3R,6°S)-2",6"-Di(thiofen-2-yl)-2-oxo-2H-spiro[benzo[b]thiofen-3,1°-
cyklohex[3]en]-3’-karbaldehyd (12b)

Spiroslouc¢enina 12b Dbyla pfipravena obecnym postupem B
(reak¢éni doba: 24 hod, mobilni faze: hexan/aceton, 10:1) Produkt
12b byl ziskan jako Zzluta pevna latka s vytézkem 16 %.

12b
Rf = 0.43 (hexan/aceton, 3:1, vizualizace pomoci vanilinu). H-NMR (600 MHz,

Chloroform-d); 6 =9.51 (s, 1H), 7.19 (dt, J = 3.8 Hz, J = 2.7 Hz, 3H), 7.11 (td, J = 7.6 Hz,
J =1.2Hz,1H),6.95 (dd, J=5.1 Hz, J"= 1.0 Hz, 1H), 6.87 (dd, J =4.9 Hz, J" = 3.6 Hz,
1H), 6.80 (td, J = 7.7 Hz, J" = 1.2 Hz, 1H), 6.70 (dd, J = 5.1 Hz, J" = 3.6 Hz, 1H), 6.66
(dd, J = 3.6 Hz, J' = 0.7 Hz, 1H), 6.44 (br s, 1H), 5.94 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 4.42 (s, 1H),
415 (dd, J = 10.7 Hz, J' = 6.4 Hz, 1H), 3.44 (m, 1H), 3.12 (m, 1H) ppm.
13C-NMR (151 MHz, Chloroform-d): & = 205.87, 191.82, 149.47, 142.23, 141.16,
139.25, 136.25, 134.46, 128.33, 127.06, 126.87, 126.40 (2C), 125.79 (2C), 125.24,
124.66, 124.14, 122.41, 64.12, 38.04, 33.73 ppm. IC (KBr): v = 3105, 3061, 2924, 2853,
2711, 2358, 1697, 1682, 1656, 1588, 1656, 1466, 1447, 1408, 1358, 1279, 1224, 1156,
1109, 1083, 1043, 1030, 945, 888, 860, 846, 794, 756, 715, 698, 671, 621, 594, 545, 452
cmt. HRMS (ESI): pro C22H160,S3Na [M+Na]* vypoéteno: 431.02046, nalezeno: m/z:
431.02048. [a}’]=-146.4° (c = 0.49 v CHCI3). Enantiomerni pfebytek (ee = 99 %)

byl stanoven pomoci HPLC s chiralni IC kolonou (mobilni faze: n-heptan/propan-2-ol —
80:20, 2 =221 nm, V =1 ml/min, T = 25 °C) tr= 10.2 min (major enan.), tr= 21.5 min

(minor enan.).

(2'R,3R,6°S)-2",6"-Di(thiofen-3-yl)-2-oxo-2H-spiro[benzo[b]thiofen-3,1°-
cyklohex[3]en]-3’-karbaldehyd (12c)

Spirosloucenina 12c byla pfipravena obecnym postupem B (reakcni

doba: 24 hod, mobilni faze: hexan/aceton, gradient polarity

10:1 az 7:1) Produkt 12c byl ziskan jako zIuta pevna latka

12¢ s vytézkem 41 %.

Rf = 0.29 (hexan/aceton, 1:3, vizualizace pomoci vanilinu). H-NMR (600 MHz,
Chloroform-d): 6 = 9.50 (s, 1H), 7.24 — 7.22 (m, 1H), 7.17 — 7.12 (m, 2H), 7.07 (td,
J=7.6Hz,J =1.2Hz, 1H), 7.00 (dd, J =5.0 Hz, J" = 3.0 Hz, 1H), 6.79 (dd, J = 2.9 Hz,
J"=13Hz,1H),6.76 (td,J=7.7Hz,J "= 1.2 Hz, 2H), 6.72 (dd, J = 5.1 Hz, J" = 1.3 Hz,
1H), 6.48 (br s, 1H), 5.77 (d, J = 7.3 Hz, 1H), 4.26 (s, 1H), 3.82 (dd, J = 10.9 Hz,
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J =6.4 Hz, 1H), 3.37 (m, 1H), 3.00 (m, 1H) ppm. 3C-NMR (151 MHz, Chloroform-d):
0=206.59, 192.12, 149.78, 139.89, 139.36, 136.68, 134.28, 128.04, 127.34 (2C), 127.09,
125.30, 124.93 (2C), 124.55, 122.59, 122.27 (2C), 63.38, 40.78, 38.19, 32.48 ppm.
IC (KBr): v = 3103, 3055, 2924, 2857, 2815, 2717, 1685, 1654, 1588, 1466, 1446, 1410,
1365, 1277, 1220, 1197, 1154, 1113, 1081, 986, 941, 892, 868, 845, 816, 790, 750, 714,
673, 648, 573, 542, 453 cm™. HRMS (ESI): pro Ca2H1602S3Na [M+Na]* vypoéteno:
431.02046, nalezeno: m/z: 431.02046. [a3’] = -241.2° (c = 0.51 v CHCl3). Enantiomerni
prebytek (ee = 99 %) byl stanoven pomoci HPLC s chiralni IC kolonou (mobilni faze:
n-heptan/propan-2-ol — 80:20, A =220 nm, V = 1 ml/min, T = 25 °C) tr = 11.1 min (major

enan.), tr=12.6 min (minor enan.).

(2'R,3R,6°S)-2",6"-Di(furan-3-yl)-2-oxo-2H-spiro[benzo[b]thiofen-3,1°-
cyklohex[3]en]-3’-karbaldehyd (12d)

Spiroslou¢enina 12d byla ptipravena obecnym postupem B (reakéni

doba: 35hod, mobilni faze: hexan/aceton, gradient polarity
10:1 az 7:1) Produkt 12d byl ziskan jako hnéda pevna latka
12d S vytézkem 45 %.

Rf = 0.25 (hexan/aceton, 3:1, vizualizace pomoci UV). 'H-NMR (600 MHz,
Chloroform-d): 6 =9.49 (s, 1H), 7.30 (t, J= 1.5 Hz, 1H), 7.22 (dd, J = 7.8 Hz, /"= 0.8 Hz,
1H), 7.16 (td, J =6.0 Hz, J" = 1.7 Hz, 2H), 7.12 (t, J = 1.6 Hz, 1H), 6.95 (s, 1H), 6.92 (s,
1H), 6.92 - 6.88 (m, 1H), 6.18 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 6.03 (d, J = 0.9 Hz, 1H), 5.87 (s, 1H),
4.04 (s, 1H), 3.57 (dd, J = 10.7 Hz, J'= 6.5 Hz, 1H), 3.28 — 3.23 (m, 1H), 2.95 (m, 1H)
ppm. ¥C-NMR (151 MHz, Chloroform-d): § = 206.25, 192.01, 149.57, 142.87 (2C),
142,52, 142.11, 140.13 (2C), 138.96, 136.70, 134.61, 128.31, 127.56, 124.56, 123.40,
122.49, 109.76, 62.87, 36.33, 33.42, 32.02 ppm. IC (KBr): v = 3354, 3142, 3064, 2918,
2823, 2714, 1766, 1706, 1686, 1655, 1589, 1500, 1467, 1447, 1413, 1365, 1223, 1159,
1115, 1076, 1027, 989, 945, 889, 874, 843, 798,755, 731, 715, 676, 654, 602, 545, 457
cmt. HRMS (ESI): pro C22H1604SNa [M+Na]* vypoéteno: 399.06615, nalezeno: m/z:
399.06620. [a5®] = -100.0° (c = 0.15 v CHCl3). Enantiomerni p¥ebytek (ee = 99 %) byl

stanoven pomoci HPLC s chiralni IC kolonou (mobilni faze: n-heptan/propan-2-ol —
80:20, A =227 nm, V = 1 ml/min, T =25 °C) tr = 13.9 min (major enan.), tr = 20.0 min

(minor enan.).
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4.2.3 Obecny postup C: Organokatalyticka reakce
N-fenylrhodaninu

K roztoku enalu 11 (4,0 ekv.) v rozpoustédle (1,0 mmol enalu na 1,0 ml rozpoustédla) byl
ptidan (S)-DPP-TMS (0,2 ekv.) a reak¢éni smés byla za laboratorni teploty ponechana
michat po dobu 10 minut. Poté byl pfidan N-fenylrhodanin 13 (1,0 ekv.) a kyselina
(0,2 ekv.) a reakéni smés byla za laboratorni teploty ponechana michat do plné konverze
N-fenylrhodaninu 13 (*H-NMR a TLC kontrola). Reakéni smés byla zahusténa na rotaéni
vakuové odparce. Produkt byl izolovan sloupcovou chromatografii na silikagelu
jako stacionarni fazi, produkt byl dosusen za snizeného tlaku. Timto postupem byly

ziskany spiroslouceniny 14.

(5S, 6R, 10R)-6,10-Dipropyl-4-oxo-3-fenyl-2-thioxo-1-thia-3-azaspiro[4.5]dec-7-en-
7-karbaldehyd (14a)

s« _R" Spirosloucenina 14a byla ptipravena obecnym postupem C (reakéni
Y o0 I
S doba: 24 hod, acetonitril, benzoova kyselina, mobilni faze:
OHCC hexan/EtOAc, gradient polarity faze 9:1 az 3:1) Produkt 14a byl
14a ziskan jako zluta pevna latka s vytézkem 71 %.

Rf = 0,33 (hexan/aceton, 3:1, vizualizace pomoci UV). 'H-NMR (600 MHz,
Chloroform-d): 6= 9.46 (s, 1H), 7.51 — 7.42 (m, 3H), 7.12 (d, J=7.0 Hz, 2H), 6.86 (t,
J=3.7Hz,1H),3.29 (dd, J=8.0 Hz,J" = 3.8 Hz, 1H), 2.83 (ddd, J = 20.7 Hz, J "= 6.8 Hz,
J'=4.0 Hz, 1H), 2.52 — 2.44 (m, 1H), 2.34 (dddd, J=11.4 Hz, J'=9.2 Hz, J"" = 6.9 Hz,
J""=25Hz, 1H), 2.03 (tdd, J=10.1 Hz, J'=6.2 Hz, J"" = 2.5 Hz, 1H), 1.75 - 1.67 (m,
1H), 1.57 (ttd, J = 11.9 Hz, J'= 7.3 Hz, J" = 3.7 Hz, 1H), 1.52 — 1.37 (m, 2H), 1.36 —
1.27 (m, 2H), 1.22 - 1.13 (m, 1H), 0.98 (t, J = 7.3 Hz, 3H), 0.91 (t, J = 7.2 Hz, 3H) ppm.
13C-NMR (151 MHz, Chloroform-d): 6 = 199.16, 192.30, 175.52, 149.76, 141.72,
135.11, 129.65 (2C), 129.49 (2C), 128.34, 68.03, 39.63, 38.61, 37.00, 33.18, 31.03, 21.56,
20.19, 14.37, 14.03 ppm. IC (KBr): v = 3067, 2958, 2929, 2870, 2815, 2717, 1731, 1683,
1654, 1594, 1496, 1456, 1409, 1346, 1237, 1159, 1134, 1061, 828, 783, 740, 689, 645,
599, 561, 504 cm™. HRMS (ESI): pro C22H1602SsNa [M+Na]* vypodteno: 410.12189,
nalezeno: m/z: 410.12192. [a5’] = -27.8° (¢ = 0.18 v CHCI3). Enantiomerni p¥ebytek
(ee = 99 %) byl stanoven pomoci HPLC s chiralni IA kolonou (mobilni faze:
n-heptan/propan-2-ol — 95:5, 2 = 300 nm, V = 1 ml/min, T =25 °C) tr= 7.7 min (major

enan.), tr = 8.7 min (minor enan.).
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(5S, 6R, 10R)-4-Ox0-3,6,10-trifenyl-2-thioxo-1-thia-3-azaspiro[4.5]dec-7-en-7-
karbaldehyd (14b)

Spiroslouc¢enina 14b byla pfipravena obecnym postupem C

0 (reak¢éni doba: 24 hod, acetonitril, benzoova kyselina, mobilni
@ faze: hexan/EtOAc, gradient polarity 7:1 az 2:1) Produkt 14b byl

OHC ziskan smés diastereoizomert (10:1 d.r.) jako zluta pevna latka

s vytézkem 44 %.

Rf = 0.28 (hexan/EtOAc, 1:1, vizualizace pomoci vanilinu). *H-NMR (600 MHz,
Chloroform-d): 6 = 9.49 (s, 1H), 7.51 — 7.45 (m, 3H), 7.42 — 7.32 (m, 9H), 7.18 — 7.15
(m, 2H), 7.01 (br s, 2H), 4.54 (s, 1H), 3.62 (dd, J = 11.0 Hz, J' = 6.0 Hz, 1H), 3.41 (m,
1H), 3.08 — 3.00 (m, 1H) ppm. 13C-NMR (151 MHz, Chloroform-d): 6 = 198.06, 191.44,
175.56, 149.36, 139.81, 137.69, 136.75, 134.91, 130.42, 129.59, 129.58 (2C), 129.37
(2C), 128.64, 128.62, 128.56 (2C), 128.51 (2C), 128.16, 67.10, 46.28, 44.20, 31.47 ppm.
IC (KBr): v = 3062, 3030, 2925, 2852, 2815, 2717, 1969, 1888, 1726, 1686, 1656, 1594,
1493, 1454, 1408, 1348, 1318, 1238, 1155, 1074, 1028, 918, 862, 826, 791, 759, 735,
703, 650, 620, 592, 564, 550, 529, 409 cm™®, HRMS (ESI): pro C27H21NO2S;Na [M+Na]*
vypodteno: 478.09059, nalezeno: m/z: 478.09060. [a2’] = -44.8° (¢ = 0.15 v CHCls).
Enantiomerni piebytek (ee = 99 %, ee = 99 %) byl stanoven pomoci HPLC s chiralni
IC kolonou (mobilni faze: n-heptan/propan-2-ol — 80:20, 4 = 314 nm, V =1 ml/min,
T = 35 °C) majoritni diastereoizomer: tr = 7.9 min (major enan.), tr=15.8 min (minor
enan.), minoritni diastereoizomer: tr =9.7 min (major enan.), tr=13.8 min (minor

enan.).

(5S, 6R, 10S)-6,10-Di(4-bromfenyl)-4-oxo-3-fenyl-2-thioxo-1-thia-3-
azaspiro[4.5]dec-7-en-7-karbaldehyd (14c)

Spiroslou¢enina 14c byla piipravena obecnym postupem

C (reak¢ni doba: 24 hod, acetonitril, benzoova kyselina,

mobilni faze: hexan/EtOAc, gradient polarity 8:1 az 5:1)

OHC

14c Produkt 14c byl ziskan jako zlutda pevna latka

s vytézkem 57 %.

Rt = 0.34 (hexan/EtOAc, 3:1, vizualizace pomoci UV). 'H-NMR (600 MHz,
Chloroform-d): 6 = 9.47 (s, 1H), 7.60 — 7.29 (m, 8H), 7.21 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.04 (d,
J=8.5 Hz, 2H), 6.99 (br s, 2H), 4.47 (s, 1H), 3.49 (dd, J = 10.9 Hz, J' = 5.9 Hz, 1H),
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3.34 (m, 1H), 3.05 - 2.97 (m, 1H) ppm. 13C-NMR (151 MHz, Chloroform-d): § = 196.96,
191.17, 175.19, 149.19, 139.49, 136.55, 135.74, 134.66, 131.95, 131.78 (2C), 131.75
(2C), 131.09 (2C), 129.76, 129.54 (2C), 128.04 (2C), 123.03, 122.76, 66.27, 45.83, 43.68,
31.49, 25.38 ppm. IC (KBr): v = 3058, 2924, 2853, 2809, 2714, 1726, 1686, 1655, 1592,
1489, 1413, 1346, 1239, 1157, 1109, 1075, 1010, 896, 863, 831, 782, 739, 729, 721, 691,
648, 596 cm™.HRMS (ESI): pro Ca7H19Br.NO,S;Na [M+Na]* vypoéteno: 633.91157,
nalezeno: m/z: 633.91162. [a5°] = -80.0° (¢ = 0.20 v CHCI3). Enantiomerni p¥ebytek
(ee = 99 %) byl stanoven pomoci HPLC s chiralni IC kolonou (mobilni faze:
n-heptan/propan-2-ol — 80:20, 2 =239 nm, V = 1 ml/min, T =25 °C) tr = 11.9 min (major

enan.), tr=17.3 min (minor enan.).

(5S, 6R, 10S)-6,10-Di(naftalen-2-yl)-4-oxo-3-fenyl-2-thioxo-1-thia-3-
azaspiro[4.5]dec-7-en-7-karbaldehyd (14d)

o Spiroslou¢enina 14d byla piipravena obecnym postupem

C (reak¢ni doba: 24 hod, toluen, 2,4-dinitrobenzoova
OQ Q Q kyselina, mobilni faze: hexan/aceton, gradient polarity 6:1

OHC az 3:1) Produkt 14d byl ziskan smés diastereoizomert
14d

(7:1 d.r.) jako zluta pevna latka s vytézkem 37 %.
Rf = 0.13 (hexan/aceton, 3:1, vizualizace pomoci UV). 'H-NMR (600 MHz,
Chloroform-d): 6 = 9.55 (s, 1H), 7.90 (dd, J = 6.7 Hz, J" = 3.1 Hz, 3H), 7.85 - 7.71 (m,
6H), 7.63 (s, 1H), 7.55 (dd, J = 6.1 Hz, J" = 3.3 Hz, 2H), 7.51 — 7.49 (m, 2H), 7.47 — 7.44
(m, 3H), 7.38 (dd, J = 4.2 Hz, J' = 2.7 Hz, 1H), 7.24 (dd, J = 8.5 Hz, J" = 1.7 Hz, 1H),
6.92 (s, 1H), 4.75 (s, 1H), 3.89 (dd, J = 11.0 Hz, J' = 6.0 Hz, 1H), 3.63 — 3.56 (m, 1H),
3.23 — 3.15 (m, 1H) ppm. ¥C-NMR (151 MHz, Chloroform-d): § = 197.77, 191.47,
149.46, 139.92, 135.37, 134.43, 133.25, 133.13, 133.03, 132.96, 129.59, 129.38 (3C),
128.25 (3C), 128.18, 127.85 (2C), 127.77 (3C), 126.73 (2C), 126.64 (2C), 126.56 (2C),
126.54 (2C), 67.36, 46.52, 44.41, 31.89 ppm. IC (KBr): v = 3055, 2924, 2851, 1728,
1686, 1655, 1592, 1495, 1413, 1346, 1317, 1239, 1155, 1069, 859, 824, 744, 690, 665,
479 cm™t. HRMS (ESI): pro CssH2sNO2S;Na [M+Na]* vypoéteno: 575.12189, nalezeno:
m/z: 575.12193. [a}’] = -236.1° (c = 0.18 v CHCls). Enantiomerni piebytek (ee = 99 %,
ee = 96 %) byl stanoven pomoci HPLC chiralni IB kolonou (mobilni faze:
n-heptan/propan-2-ol — 70:30, 4 = 209 nm, V = 1 ml/min, T =25°C) majoritni
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diastereoizomer: tr = 10.1 min (major enan.), tr = 17.4 min (minor enan.), minoritni

diastereoizomer: tr = 12.4 min (major enan.), tr = 25.0 min (minor enan.).

4.2.4 Obecny postup D: Pinnickova oxidace

K roztoku spirosloucenin 12 ¢i 14 (1,0 ekv.) v acetonu (0,1 mmol na 4,0 ml) a DMSO
(1,6 ml na 4,0 ml acetonu) byl pfikapan roztok chloritanu sodného (80%, 5,0 ekv.)
a dihydrogenfosfore¢nanu draselného (5,0 ekv.) v destilované vodé (3,0 ml na 4,0 ml
acetonu). Reak¢ni smés byla za laboratorni teploty ponechana michat do plné konverze
vychozi spiroslouceniny (TLC kontrola). Reakéni smés byla zahu$téna na rotacni
vakuové odparce. Byla ptidana destilovana voda (10 ml). Vodna faze extrahovana Et,O
(4 x 10 ml). Spojené organické faze byly extrahovany solankou (2 x 10 ml) a vysuseny
bezvodym siranem hotfe¢natym. SuSidlo bylo odfiltrovano a rozpoustédlo bylo odpateno
na rotacni vakuové odparce. Produkt byl izolovan sloupcovou chromatografii na
silikagelu jako stacionarni fazi. Produkt byl dosuSen za nizkého tlaku. Timto postupem

byly ziskany karboxylové kyseliny 15 a 16.

(2'R,3R,6'S)-2',6'-Di(naftalen-2-yl)-2-oxo-2H-spiro[benzo[b]thiofen-
3,1'cyklohexan]-3'-en-3'-karboxylova kyselina (15a)

Karboxylova kyselina 10a byla ptipravena dle obecného
postupu D (doba reakce: 4,5 d, mobilni faze:
hexan/aceton, gradient polarity 10:1 az 1:1), produkt 15a

15a byl ziskén jako bila pevna latka s vytéZkem 75 %.

Rf = 0.13 (hexan/aceton, 3:1, vizualizace pomoci UV). 'H-NMR (600 MHz,
Chloroform-d, 5 °C): § = 7.96 — 7.77 (m, 2H), 7.73 (s, 2H), 7.64 — 7.37 (m, 8H), 7.37 -
7.29 (m, 2H), 7.07 (m, 2H), 6.92 — 6.79 (m, 1H), 6.41 (dd, J = 14.1 Hz, J' = 7.5 Hz, 1H),
5.72 — 5.24 (m, 1H), 4.29 (d, J = 13.2 Hz, 1H), 3.78 (dd, J = 10.8 Hz, J' = 5.8 Hz, 1H),
3.44 (m, 1H), 2.99 (m, 1H) ppm. BC-NMR (151 MHz, Chloroform-d, 5 °C): 6 = 206.88,
171.42, 143.54, 137.32, 137.16, 136.36, 135.91, 134.65, 134.02, 133.73, 132.88, 132.66,
132.63, 132.48, 132.32, 132.10, 131.11, 128.12, 127.93, 127.82, 127.76, 127.62, 127.57,
127.40, 127.32, 127.28, 127.01, 126.95, 126.93, 126.33, 126.06, 125.84, 125.58, 125.35,
124.28,123.78, 122.10, 63.35, 47.90, 42.05, 32.41, 29.09 ppm. IC (KBr): v = 3058, 3019,
2926, 2899, 2845, 2618, 2516, 1694, 1652, 1598, 1509, 1467, 1446, 1416, 1374, 1272,
1219, 1093, 949, 899, 863, 818, 800, 746, 719, 477 cm™. HRMS (ESI-): pro C3sH2303S
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[M-H]" vypocteno: 511.1368, nalezeno: m/z: 511.1408. [aZ’] = -360.3° (c=0.85
v CHClg).

(2'R,3R,6'S)-2",6'-Di(thiofen-2-yl)-2-oxo0-2H-spiro[benzo[b]thiofen-3,1'cyklohexan]-
3'-en-3'-karboxylova kyselina (15b)

Karboxylova kyselina 15b byla ptipravena dle obecného postupu D
(doba reakce: 4,5 d, mobilni faze: hexan/aceton, gradient polarity
faze 10:1 az 1:1), produkt 15b byl ziskan jako bila pevna latka
15b s vytézkem 73 %.

Rf = 0.19 (hexan/aceton, 3:1, vizualizace pomoci UV). H-NMR (600 MHz,
Chloroform-d, 5 °C): 0 = 7.48 — 7.45 (m, 1H), 7.19 (s, 1H), 7.17 (dd, J=7.7 Hz,
J =0.8Hz, 1H), 7.10 (td, J=7.6 Hz,J"= 1.1 Hz, 1H), 6.93 (dd, J =5.1 Hz, J" = 1.0 Hz,
1H), 6.88 (s, 1H), 6.79 (td, J = 7.7 Hz, J' = 1.1 Hz, 1H), 5.91 (d, J = 7.4 Hz, 1H), 4.36 (s,
1H), 4.02 (s, 1H), 3.40 — 3.27 (m, 1H), 3.09 — 2.92 (m, 1H) ppm. 3C-NMR (151 MHz,
Chloroform-d, 5 °C): 6 = 205.65, 171.00, 142.33, 141.63, 134.35, 128.21 (2C), 127.98,
127.03, 126.81, 126.33 (2C), 125.73 (2C), 125.33, 124.56, 124.03, 122.30, 53.49, 36.95,
33.18, 29.12 ppm. IC (KBr): v = 3111, 3072, 3007, 2959, 2923, 2854, 2672, 2603, 2513,
1691, 1655, 1586, 1464, 1431, 1410, 1386, 1263, 1216, 1093, 1048, 994, 946, 893, 854,
827, 758, 716, 701, 540 cm™. HRMS (ESI-): pro CzHis03Ss [M-H] vypoéteno:
423.0183, nalezeno: m/z: 423.0220. [a%°] = -158.0° (c = 0.23 v CHCls).

(2'R,3R,6'S)-2",6'-Di(thiofen-3-yl)-2-ox0-2H-spiro[benzo[b]thiofen-3,1'cyklohexan]-
3'-en-3'-karboxylova kyselina (15¢)

Karboxylova kyselina 15¢ byla ptipravena dle obecného postupu D
(doba reakce: 7,0 d, mobilni faze: hexan/aceton, gradient polarity

faze 10:1 az 1:1), produkt 15c byl ziskan jako bila pevna latka

15¢

s vytézkem 71 %.

Rf = 0.13 (hexan/aceton, 3:1, vizualizace pomoci vanilinu). H-NMR (600 MHz,
Chloroform-d, 5 °C): 6 = 7.47 — 7.40 (m, 1H), 7.29 (s, 1H), 7.20 (dd, J=7.8 Hz,
J =09Hz 1H), 7.14 (td, J = 7.6 Hz, J" = 1.2 Hz, 1H), 7.10 (t, J = 1.7 Hz, 1H), 7.00 —
6.83 (m, 3H), 6.16 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 6.02 (dd, J = 1.8 Hz, J" = 0.8 Hz, 1H), 5.82 (s,
1H), 3.99 (s, 1H), 3.46 (dd, J = 10.7 Hz, J" = 6.5 Hz, 1H), 3.12 (m, 1H), 2.85 — 2.68 (m,
1H) ppm.13C-NMR (151 MHz, Chloroform-d, 5 °C): 6 = 206.38, 171.43, 142.13, 139.98
(2C), 134.18,127.92 (2C), 127.36 (3C), 127.09, 125.18 (3C), 124.45, 122.51 (3C), 122.15
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(2C), 37.07, 31.90 ppm. IC (KBr): v =3183, 3087, 2926, 2893, 1712, 1694, 1655, 1592,
1470, 1446, 1410, 1344, 1278, 1245, 1216, 1153, 1120, 1099, 1003, 985, 940, 893, 836,
806, 785, 767, 749, 728, 716, 692, 647, 632, 549 cm™. HRMS (ESI-): pro C22H1503S3
[M-H]" vypodteno: 423.01833, nalezeno: m/z: 423.01880. [a3’] = -181.0° (c = 1.24

v CHCly).

(2'R,3R,6'S)-2",6'-Di(furan-3-yl)-2-oxo-2H-spiro[benzo[b]thiofen-3,1'cyklohexan]-
3'-en-3'-karboxylova kyselina (15d)

15d

Karboxylova kyselina 15d byla piipravena dle obecného postupu D
(doba reakce: 7,0 d, mobilni faze: hexan/aceton, gradient polarity
10:1 az 1:1), 15d byla ziskana jako bila pevna latka s vytézkem
56 %.

Rf = 0.10 (hexan/aceton, 3:1, vizualizace pomoci vanilinu). *H-NMR (600 MHz,
Chloroform-d, 5 °C): 6 = 7.55 - 7.47 (m, 1H), 7.20 — 7.09 (m, 2H), 7.11 — 6.93 (m, 3H),
6.81 — 6.62 (M, 4H), 5.74 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 4.21 (s, 1H), 3.70 (dd, J = 10.9 Hz,
J =6.4Hz, 1H), 3.33 — 3.12 (m, 1H), 2.86 (m, 1H) ppm. ¥C-NMR (151 MHz,
Chloroform-d, 5°C): ¢ = 206.04, 171.46, 142.75, 142.41, 141.99, 141.84, 140.04 (2C),
136.72, 134.47, 128.17, 127.58, 127.53, 124.46, 123.38, 122.35, 109.73 (2C), 62.97,
37.98, 32.24, 31.39 ppm. IC (KBr): v = 3129, 3058, 3022, 2896, 2618, 2516, 1691, 1652,
1589, 1500, 1470, 1446, 1422, 1269, 1224, 1165, 1102, 1069, 1027, 991, 952, 893, 878,
788, 755, 734, 716, 653, 603, 540 cm. HRMS (ESI-): pro C22H150sS [M-H]" vypoéteno:
391.0640, nalezeno: m/z: 391.0663. [a3®| = -42.4° (c = 2.18 v CHCls).

(5S, 6R, 10R)-6,10-Dipropyl-4-oxo-3-fenyl-2-thioxo-1-thia-3-azaspiro[4.5]dec-7-en-

7-karboxylova kyselina (16a)

S
Lo

0

HOOC
16a

Karboxylova kyselina 16a byla piipravena dle obecného postupu D
(doba reakce: 7 d, mobilni faze: hexan/aceton, gradient polarity faze
10:1 az 1:1), produkt 16a byl ziskan jako bila pevna latka s vytézkem
60 %.

Rt = 0.13 (hexan/aceton, 3:1, vizualizace pomoci UV). 'H-NMR (600 MHz,
Chloroform-d, 5 °C): 6 =5 7.50 — 7.45 (m, 2H), 7.43 — 7.39 (m, 1H), 7.23 - 7.17 (m, 3H),
3.28 (dd, J = 7.2 Hz, J' = 3.5 Hz, 1H), 2.72 (m, 1H), 2.36 (m, 1H), 2.24 (ddd, J = 10.9 Hz,
J =93 Hz,J' = 2.1 Hz, 1H), 2.12 — 2.04 (m, 1H), 1.77 — 1.70 (m, 1H), 1.58 — 1.29 (m,

5H), 1.13 (ddd, J =

15.7 Hz, J' = 12.1 Hz, J'" = 4.6 Hz, 1H), 1.01 — 0.87 (m, 6H) ppm.
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13C-NMR (151 MHz, Chloroform-d, 5°C): 6 = 173.87, 172.23, 169.76, 141.43, 132.43,
130.43,129.24 (2C), 129.14, 127.21 (2C), 66.85, 41.58, 39.17, 35.92, 32.96, 30.71, 21.25,
20.06, 14.39, 14.05 ppm. IC (KBr): v = 2959, 2932, 2869, 2618, 2507, 1751, 1694, 1595,
1497, 1455, 1416, 1353, 1272, 1192, 1156, 1072, 943, 896, 836, 746, 689, 659, 603 cm™.
HRMS (ESI-): pro C2iH2sNO.S; [M-OH] vypocteno: 386.1248, nalezeno: m/z:
386.1445. [a}’] = -24.5° (¢ = 1.60 v CHCls).

(5S, 6R, 10R)-4-Ox0-3,6,10-trifenyl-2-thioxo-1-thia-3-azaspiro[4.5]dec-7-en-7-
karboxylova kyselina (16b)

Ph Karboxylova kyselina 16b byla pfipravena dle obecného postupu
-%?@ D (doba reakce: 7 d, mobilni faze: hexan/aceton, gradient polarity
16b

s
s
faze 10:1 az 1:1), produkt 16b byl ziskan jako bila pevna latka

HOOC .
s vytézkem 55 %.

Rf = 0.10 (hexan/aceton, 3:1, vizualizace pomoci UV). 'H-NMR (600 MHz,
Chloroform-d, 5 °C): 6 = 7.43 (dt, J = 11.8 Hz, J" = 5.8 Hz, 1H), 7.38 — 7.33 (m, 2H),
7.32 - 7.28 (m, 1H), 7.28 (d, J = 6.2 Hz, 1H), 7.24 (dd, J = 8.8 Hz, J" = 7.5 Hz, 3H),
7.19 (d, J = 7.3 Hz, 2H), 7.17 — 7.10 (m, 1H), 7.03 — 6.98 (m, 2H), 6.97 — 6.84 (m, 2H),
4.40 (d, J = 13.0 Hz, 1H), 3.42 — 3.32 (m, 1H), 3.20 — 3.05 (m, 1H), 2.84 — 2.71 (m, 1H)
ppm. BC-NMR (151 MHz, Chloroform-d, 5 °C): § = 173.74, 170.85, 168.62, 142.15,
138.19, 136.97, 132.26, 129.49, 129.27, 129.16 (2C), 129.09, 128.68, 128.47, 128.40,
128.35 (2C), 128.27, 128.22, 128.03, 127.05 (2C), 127.01, 65.56, 48.06, 43.49, 31.33
ppm. IC (KBr): v = 3058, 3034, 2926, 2615, 2519, 1685, 1595, 1494, 1452, 1413, 1359,
1281, 1236, 1195, 1156, 1108, 1084, 1030, 922, 851, 797, 758, 704, 659, 632, 546 cm™.
HRMS (ESI-): pro C21H2sNO3S2 [M-Ph] vypoéteno: 394.0572, nalezeno: m/z: 394.1463.
[aZ’] =-12.0° (c = 1.63 v CHCl3).

(5S, 6R, 10S)-6,10-Di(4-bromfenyl)-4-oxo-3-fenyl-2-thioxo-1-thia-3-
azaspiro[4.5]dec-7-en-7-karboxylova kyselina (16c)

Karboxylova kyselina 16¢ byla piipravena dle obecného

se_R"
=0 Br
O S Q/ postupu D (doba reakce: 7 d, mobilni faze: hexan/aceton,

o gradient polarity faze 10:1 az 1:1), produkt 16¢ byl ziskan

HOOC

16c jako bild pevna latka s vytézkem 57 %.
Rt = 0.10 (hexan/aceton, 3:1, vizualizace pomoci UV). 'H-NMR (600 MHz,
Chloroform-d, 5 °C): 6 = 7.47 (m, 7H), 7.39 — 7.13 (m, 4H), 7.05 — 6.95 (m, 3H), 4.42 (d,

J =146 Hz, 1H), 3.46 — 3.27 (m, 1H), 3.22 — 3.05 (m, 1H), 2.94 — 2.81 (m, 1H) ppm.
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13C-NMR (151 MHz, Chloroform-d, 5 °C): § = 200.42, 173.49, 168.16, 142.41, 137.24,
136.01, 132.18 (2C), 131.72 (3C), 131.61 (3C), 129.49 (3C), 129.48 (3C), 127.05, 122.92,
122.66, 64.97, 47.75, 43.15, 31.44 ppm. IC (KBr): v = 3055, 2923, 2612, 2358, 1688,
1598,1491, 1416, 1362, 1269, 1236, 1156, 1096, 961, 587, 824, 749, 692, 629, 600,
477 cm™. HRMS (ESI-): pro C21H1sBr2NOsS; [M-Ph]™ vypoéteno: 551.8781, nalezeno:
m/z: 551.9676. [a3’] = -62.5° (¢ = 1.27 v CHCly).

(5S, 6R, 10S)-6,10-Di(naftalen-2-yl)-4-oxo-3-fenyl-2-thioxo-1-thia-3-
azaspiro[4.5]dec-7-en-7-karboxylova kyselina (16d)

s. Ph Karboxylova kyselina 16d byla ptipravena dle obecného

. TN?O dob kee: 7 d bilni  faze:
OQ S..\ postupu D (doba reakce: , mobilni faze:

hexan/aceton, gradient polarity 10:1 az 1:1), 16d byla

164 ziskana jako bila pevna latka s vytézkem 67 %.

Rf = 0.13 (hexan/aceton, 3:1, vizualizuace pomoci UV). 'H-NMR (600 MHz,
Chloroform-d, 5 °C): 6 = 7.88 — 7.37 (m, 19H), 7.20 (dd, J = 8.5 Hz, J' = 1.6 Hz, 1H),
472 (s, 1H), 3.88 — 3.67 (m, 1H), 3.45 (m, 1H), 3.11 — 2.98 (m, 1H) ppm. *C-NMR
(151 MHz, Chloroform-d, 5 °C): ¢ = 197.98, 175.53, 142.16, 134.68, 134.41, 133.08,
132.95, 132.90, 132.86, 132.77, 132.28, 130.62, 129.56, 129.33, 129.24, 128.92, 128.75,
128.17, 128.05, 127.76, 127.68, 127.21, 126.83, 126.63, 126.52, 126.42, 67.45, 53.50,
47.99, 43.28, 31.76, 31.71, 31.22, 29.69, 29.14 ppm. IC (KBr): v = 3063, 2926, 2848,
2606, 2516, 1754, 1694, 1592, 1485, 1413, 1362, 1281, 1251, 1204, 1153, 1111, 1072,
1009, 914, 851, 830, 812, 746, 716, 689, 662, 641, 594,549 cm™. HRMS (ESI-):
pro C20H20NO3Sz [M-Ph]” vypocteno: 494.0885, nalezeno: m/z: 494.1798. [a®] = -197.5°

(c = 0.41 v CHCIy).
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5. Zavér

Tato bakalarska prace byla zaméfena na stereoselektivni syntézu novych
spirosloucenin obsahujici cyklohexenkarboxylovy skelet s potencionalni biologickou
aktivitou. Klicovym krokem syntézy téchto latek byla spirocyklizace, ve které bylo
vyuzito organokatalytické tandemové Michael/Michael/aldolové reakce.

V prvni ¢asti prace byly pfipraveny vychozi latky pro naslednou spirocyklizaci.
Pomoci Wittigovy reakce byly pfipraveny z vychozich komeréné dostupnych nasycenych
aldehydu enaly 1la-j ve vytézcich 19-57 %. Dale byl piipraven benzothiofenon 2
jako sirny nukleofil ve vytézku 95 %.

Druha cast prace pojednava o vlastni stereoselektivni syntéze spirosloucenin
zapouziti vhodného sirného heterocyklického nukleofilu (benzothiofenonu 2
¢i N-fenylrhodaninu 13). K vlastni cyklizaci bylo pouzito optimalizovanych podminek
na zaklad¢ piedchozich publikovanych praci. Reakce benzothiofenonu 2 s aromatickymi
heterocyklickymi enaly poskytovala spiroslouc¢eniny 12a-d ve vytézcich 16-45 %
sexcelentni diastereoselektivitou (d.r.>1:12) a excelentni enantioselektivitou
(ee > 98 %). Reakce neposkytovala produkt s enaly, jejichz substituenty ze stérickych
diavodu branily vzniku pozadované spirosloucening, s enaly elektronové chudymi reakce
rovnéZz neposkytovala produkt. Reakce N-fenylrhodaninu 13 s aromatickymi
¢i alifatickymi enaly poskytovala spiroslouceniny 1l4a-d ve vytézcich 37-71 %
s vybornou diastereoselektivitou (d.r.>1:7) a excelentni enantioselektivitou reakce
(ee > 96 %).

V posledni ¢asti prace byly pfipravené spirocyklické aldehydy pomoci Pinnickovy
oxidace pfevedeny na piisluSné karboxylové kyseliny. Bylo pfipraveno osm
spirocyklickych karboxylovych kyselin 15a-d a 16a-d ve vytézcich 55-75 %.
Tyto kyseliny byly testovany na biologickou aktivitu.
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