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Abstrakt

Tato diplomovéa prace se zabyva piipravou enantiomerné¢ a diastereomerné
¢istych spirosloucenin za vyuziti asymetrické organokatalyzy.

Prvni ¢ast prace se soustfedi na enantioselektivni syntézu spirosloucenin
organokatalytickou reakci a,B-nenasycenych aldehydt se sirnymi heterocyklickymi
sloueninami za  katalyzy sekunddrnimi aminy. Jednda se o domino
Michael/Michael/aldoliza¢ni reakci pomoci iminiové a enaminové aktivace.

Druha c¢ast prace se zaméfuje na naslednou transformaci pfipravenych

spirosloucenin.

Klicova slova

Spiroslouceniny, organokatalyza, asymetrickd syntéza, enatioselektivni a

diastereoselektivni reakce, Michaelova adice, spirocyklické slouceniny, benzothiofenon.



Abstract

This thesis deals with the preparation of enantiomerically and diastereomerically
pure spirocompounds using asymmetric organocatalysis.

The first part is focused on the enantioselective synthesis of spirocompounds by
organocatalytic reaction of o,B-unsaturated aldehydes with sulfur heterocyclic
compounds catalysed with secondary amines. It is a domino Michael/Michael/aldol
reaction using iminium and enamine activation.

The second part is focused on the subsequent transformation of the prepared

spirocompounds.

Key words

Spirocompounds, organocatalysis, asymmetric synthesis, enantioselective and
diastereoselective  reactions, = Michael  addition,  spirocyclic ~ compounds,

benzothiophenone.
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1. Uvod

1.1 Chiralni latky a jejich vlastnosti

V prvni poloving 19. stoleti francouzsky fyzik Jean Baptiste Biot (1774-1862)
polozil zaklady stereochemie a to tim, Ze studoval vlastnosti roviné polarizovaného
svétla. Zjistil totiz, ze pokud roviné polarizované svétlo prochéazi roztoky organickych
slougenin, napf. sacharidd, tak dochazi k odklonéni roviny polarizovaného svétla.!
Organické latky, které maji schopnost otacet rovinu polarizovaného svétla, jsou tzv.
opticky aktivni slou¢eniny. Podle toho zda se rovina svétla sto¢i doprava nebo doleva
rozliSujeme organické latky na levotocivé formy (-) ¢i pravotodivé formy (+). Na
Biotovu praci v roce 1849 navazal Louis Pasteur (1822-1895), ktery se zabyval studiem
krystalti sodné soli kyseliny vinné (soli 2,3-dihydroxybutandiové kyseliny). Zjistil, ze
pii krystalizaci vinanu sodno-amonného vznikaly dva druhy krystald, které byly
vzajemnymi zrcadlovymi obrazy. Oba druhy krystali se liSily smyslem otoceni rovinné
polarizovaného svétla. (Obrazek. 1). Timto se Pasteur zaslouzil o objev enantiomerd. ™
Enantiomery (z feckého slova enantio, opafny) jsou prostorové izomery
(stereoizomery), které jsou ve vztahu piedmétu zrcadlového obrazu, tedy jsou vzajemné
neztotoznitelné.** Organické latky, které se vyskytuji ve dvou enantiomernich forméch,
se oznacuji jako chiralni (z feckého cheir, dlan). Chiralni je kazda sloucenina, ktera
nema rovinu symetrie, Ctyf¢etnou rotaéné-reflexni osu a stied symetrie. DalSimi
prostorovymi izomery jsou diastereoizomery, které nelze ztotoznit s jejich zrcadlovym
obrazem. Rozdil mezi diastereoizomery a enantiomery je v tom, Ze enantiomery maji
opa¢nou konfiguraci na vSech chiralnich centrech, zatimco diastereoizomery maji
opacnou konfiguraci pouze na n€kterych stereogennich centrech (jednom nebo Vice).l’2

ol
' COO@ Na@
H——OH

HO——H
coo® NH?

Obrazek. 1: Krystalografické struktury vinanu sodno-amonného.



Velmi podstatnou vlastnosti enantiomert je to, Ze maji stejné fyzikalni vlastnosti
Vv achiradlnim prostiedi, ale Casto rozdilné biologické vlastnosti V chiralnim prostiedi.
Napt. alkaloid limonen, ktery v pfirod¢ existuje ve svych dvou enantiomernich
podobach (R) i (S), zpisobuje rozdilné viné citrusovych plodd. Za pomerancovou vini
je zodpovédny (R)-(+)-limonen, ale (S)-(-)-limonen dava vuni charakteristickou pro
citron (Obrazek 2). Obdobn¢ (R)-(-)-karvon voni po maté peprné, ale (S)-(+)-karvon ma

vuni charakteristickou pro kmin.™

1.2

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

Obrazek. 2: Optické enantiomery (R) a (S)-limonenu.

S rozdilnymi biologickymi vlastnostmi jednotlivych enantiomera bojuje zejména
farmaceuticky prumysl. Napt. fluoxentin je 1ék proti migrénam. OvSem pouze (S)-
izomer této latky je uc¢inny proti migréné, (R)-izomer ma G¢innost niz§i (Obr. 3). Dal$im
podobnym ptikladem je antibiotikum penicilin V s absolutni konfiguraci 2S,5R,6R,
které bylo izolované z plisné Penicillium notatum, avsak pfislusny opaény enantiomer

s konfiguraci 2R,5S,6S vykazuje minimalni biologickou aktivitu (Obrazek 3).*

H HouH . cH
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3 CHj ©\0/\[r"‘ s "NCHs
H o N—{ ''*COOH
FsC H
(0]
(S)-fluoxentin (2S,5R, 6R)-penicilin V

Obrazek 3: Priklady biologicky aktivnich enantiomerq.

To, ze enantiomery jedné latky maji rozdilné biologické ucinky, je zptisobeno
tim, ze jeden enantiomer je komplementarni s chirdlnim receptorem, ale druhy
enantiomer neni kompatibilni s timto receptorem, proto pak nema pozadovany
biologicky ucinek. Z tohoto divodu farmaceutické firmy uptednostiiuji vyrobu 1é¢iv
V co nejvetsi enantiomerni Cistoté, aby bylo dosazeno maximalniho biologického t€inku
a zamezilo se pfipadnym nezadoucim vlivim opacného stereoizomeru. Jsou znamy i
ptipady, kdy jeden z enantiomer byl farmakologicky ucinny — (S)-dopamin, ale ten

druhy byl pro organismus toxicky — (R)-dopamin.*?



1.2 Asymetricka syntéza

Asymetricka syntéza je nedilnou soucasti organické syntézy a V poslednich
desetiletich zaziva tento obor znaény rozmach.® Reakce, které patii do asymetrické
syntézy, Ize definovat jako reakce, pfi jejichz prib&hu vznika centrum chirality a pfitom
jednotlivé stereoizomery nevznikaji ve stejné mife. Asymetricky prubéh reakce je
podminén piitomnosti chirdlni latky v reakéni smési. Chiralni latkou miize byt vhodné
zvolend molekula substratu, molekula ¢inidla nebo katalyzatoru. Zpravidla velky pocet

asymetrickych reakci probih4 jako enzymatické reakce v organismu.’

Ptiprava enantiomerné Cistych latek z achiralnich organickych latek je zalozena
na Ctyfech zakladnich metodach: 1) metoda fizena substratem (substrate-controlled
method), 2) metoda fizeni pomocnou skupinou (auxilliary-controlled method), 3)
metoda fizena Cinidlem (reagent-controlled method) a 4) metoda fizena katalyzatorem
(catalyst-controlled method).°

Substratem fizené metody jsou asymetrické reakce zaloZené na intramolekularni
reakci chiralniho substratu, kdy v molekule vznika dalsi chiralni centrum. Konfigurace
na novém chirdlnim centru je fizena sousednim stereogennim centrem. Tato metoda se
nékdy téZ oznacuje jako tzv. asymetricka syntéza prvni generace (Schéma la)). Metoda
zalozena na fizeni pomocnou skupinou je téZ intramolekuldrni asymetrickou reakci, a to
achiralniho substratu s chirdlni pomocnou skupinou. Tento pfistup je téZ oznacovéan
jako asymetricka reakce druhé generace (Schéma 1b)). Vzhledem k tomu, ze k ziskani
chiralni latky je potfeba zavést chirdlni pomocnou skupinu do molekuly substratu, a pak
tuto skupinu odstranit, tak je tento postup méné¢ vyhodny (vicenasobna reakce).
Cinidlem fizend metoda je transformace achiralniho substratu na chiralni produkt
prostfednictvim intermolekularni reakce substratu s chiralnim ¢inidlem (Schéma 1c)).
Nejvyznamngjsi ptistup k tvorbé chirdlnich latek je v metodé, kde se vyuziva chirdlnich
katalyzatord k pfeméné achirdlniho ¢i prochiralniho substratu na chirdlni produkt
(Schéma 1d)). Tato oblast je v souc¢asné dob¢ nejvice studovana na poli asymetrické
syntézy. Vyhodou tohoto postupu je to, ze neni tieba pouziti stechiometrického
mnozstvi chiralni latky, ale pouze katalytického mnozstvi k tvorbé pomérné velkého
mnozstvi enantiomerné c¢istého produktu. Dalsi pfednosti této metody je moznost

urychleni a zvyseni selektivity reakce ptidanim ligandu ke katalyzatoru. (Schéma le)).b
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a) Substrat Produkt skupina
p Lk Sinidl Substrat .
. omocha inidlo /
b) Substrat 4+ skupina ’ . Produkt
Pomocna
N skupina
Cinidlo *
c) Substrat Produkt
ES
Katalyzator *
d) Substrat Produkt
Katalyzator/ Ligand *
e) Substrat Produkt

Schéma 1: Obecné metody piipravy chiralnich latek.
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Schéma 1: Priklady reakci vedouci k chirdlnim slouceninam.
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1.3 Asymetricka organokatalyza

Organokatalyza je ¢ast organické syntézy, ktera vyuziva organickych molekul
pro katalyzu organickych reakci. V pfipadé vyuziti chirdlnich organickych latek
Kk urychleni organickych reakci pak hovofime o tzv. asymetrické organokatalyze, jejiz
hlavni naplni je pfiprava chiralnich latek z achiralnich ¢i prochiralnich reaktantd.
Termin organokatalyzy byl vytvoten D. W. C. MacMillanem na pocatku 21. stoleti a
tento fenomén zaznamenal v poslednich 13 letech obrovského rozmachu.” Chiralni
organokatalyza tedy tvoii jeden ze tii zakladnich pilift asymetrické katalyzy spolu
s enzymovou a kovovou katalyzou. Pfednosti tohoto pfistupu je eliminace nezadoucich
vlivii kovu na zivotni prostfedi v pribéhu chemické transformace a téz pti Cisténi
produktu ve farmaceutickém pramyslu.

Vlastni historicky vyvoj asymetrické organokatalyzy saha do pocatku 20. stoleti
a byl pak nasledovan renesanci v této oblasti na pielomu 20. a 21. stoleti (Schéma 5).
Prvni prace od Dakina zroku 1910 ukézala, ze primdrni aminokyseliny katalyzuji
Knoevenagelovu reakci. Nasledné o dvacet let pozdé€ji bylo potvrzeno, Ze i sekundarni
aminy katalyzuji aldolovou reakci aldehyd1°1.7’8 Dalsi dulezity objev pfinesl v roce 1913
Bredig, ktery studoval adici kyanovodiku na benzaldehyd v ptitomnosti chinolinovych
alkaloidii (Schéma 2)."°

OH

CHO
©/ + HCN ©)\CN >10% ee

Schéma 2: Bredigova hydrokyanace benzaldehydu.

V roce 1960 Pracejus ud¢lal obdobnou reakci jako Bredig, kdy provedl adici MeOH na
keteny za katalyzy O-acetylovanym chininem (Schéma 3). Funkcionalizaci chininového

skeletu se Pracejusovi podafilo podstatng zvysit enantioselektivitu reakce.”°

Me

Cs COOMe 99% wiss
@ O + MeOH >~ ©/'\ gzofn \é)(;tezek,
toluen, -111 °C 0

Schéma 3: Adice methanolu na keteny popsana Pracejusem.
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Organokatalyza zaznamenala podstatny pokrok pracemi G. Storka v oblasti enaminové
chemie.”*! Na zacatku sedmdesatych let doslo k objeveni historicky prvni asymetrické
organokatalytické intramolekularni aldoliza¢ni reakce triketonu, ktera byla katalyzovana
aminokyselinou (S)-prolinem (Schéma 4). O tento objev se zaslouzily nezavisle na sob¢

dvé pramyslové skupiny pod vedenim Hajose (1974) a Wiecherta (197 1).7’11

O<COOH
0

N 0
Me H Me Me o)
(S)-prolin (30 mol%) p-TSA : [ ,\[(/
> _—
Me R f
DMF, 25°C, 20 h (0] benzen, reflux o

0 OH
(0] 92% ee

Schéma 4: Hajosova-Parrishova-Enderova-Sauerova-Wiechertova reakce.
V osmdesatych a devadesatych letech se objevila fada dalSich asymetrickych reakci
katalyzovanych organickymi molekulami, ale vSechny tyto prace byly povazovany za
izolované pfipady s pln¢ nevysvétlenym mechanismem ucinku piislusnych katalyzatort.
V roce 2000 nastala renesance v oblasti asymetrické organokatalyzy, kdy byly

publikovany prace Lista, Barbase 11l a Lernera

o enaminové katalyze a dale prace
MacMillana’*®* o iminiové kataljze. Vroce 2001 MacMillan  vyvinul
organokatalytickou Friedel-Craftsovu reakci, 2003 Takemoto navrhl nové bifunk¢ni
bazické thiomocovinové katalyzatory. Akiyama a Terada v roce 2004 navrhli nové
derivaty fosforovych kyselin jako chiralni katalytické Brenstedovy kyseliny. Nasledné
v roce 2006 Enders uskute¢nil prvni multikomponentni organokatalytickou reakci a List
vyvinul asymetrickou aniontem kontrolovanou katalyzu (asymmetric counteranion-
directed catalysis, ACDC).”** Vroce 2007 MacMillan publikoval objev SOMO
katalyzy*® a o dva roky pozdgji objev fotoredoxni katalyzy.”*® Dale v roce 2008 Rawal
jako prvni pouzil chiralni amid kyseliny &tvereéné jako chirdlni katalyzator.'” Z téchto
vybranych ptikladl je jasné, zZe organokatalyza ma pro rozvoj organické syntézy znacny
pfinos a v budoucnosti se ocekava jeji dalsi vyuziti ve vyvoji novych organickych
reakect.

Z pohledu asymetrické organokatalyzy bylo zavedeno rozdéleni reakci podle
mechanistického pribéhu dané reakce. Piesnéji feCeno podle zplsobu aktivace
substratu. Touto aktivaci se mysli bud’ kovalentni nebo nekovalentni interakce mezi
substratem a katalyzatorem. Dal$im moZnym tfidénim organokatalyzatort je naptiklad

dle jejich chemické povahy na Lewisovy/ Brenstedovy baze & kyseliny.*
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Schéma 5: Historicky vyvoj organokatal}'lzy.7
1.3.1 Aminokatalyza — Enaminova katalyza

Enaminova katalyza je typem asymetrické organokatalyzy a patii mezi
aminovou katalyzu, kterd piedstavuje katalyzu pomoci chirdlnich primarnich a

sekundarnich amint & chiralnich aminokyselin, jako je (S)-prolin.*® Vznik enaminu je
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umoznén reakci chirdlniho aminu s karbonylovou slou¢eninou, kdy nejprve vznika
iminiovy ion, coz je spojeno s poklesem energie nejniz§tho neobsazeného
molekulového orbitalu (LUMO) a nasledné dojde k odsStépeni kyselého a-vodiku a
vzniku pfisluSného enaminu, ktery ma zvysSenou energii nejvysSiho obsazeného

molekulového orbitalu (HOMO) na o-uhliku a karbonylovém uhliku (Schéma 6)."

H
N. @ 3® R4 3 R4
R3 R +H R‘N’R B H@ R\N,R
+
o ~H,0 RAH R1J\
1 R? R?
R
R2 iminiovy ion enamin
snizeni LUMO zvy8eni HOMO

Schéma 6: Generovani enaminu.
Takto vznikly enamin muze reagovat s elektofilem na a-uhliku. Cely mechanismus
funkcionalizace a-polohy karbonylovych sloucenin je popsan na Schématu 7.
Katalyticky cyklus je zahajen reakci chiralniho sekundarniho aminu | s aldehydem nebo
ketonem 11 za vzniku prvniho iminiového ionu Ill. Iminiovy ion 11 se v druhém kroku
deprotonaci transformuje na enamin IV. Nasledné se na a-uhlik enaminu IV aduje
elektrofil a vznika iminiovy ion V. Koneénym krokem je hydrolyza iminiového ionu

V za vzniku a-substituované karbonylové slouceniny VI jako produktu a uvolnéni

katalyzatoru I.
o o]
H)K(E AR
VI R HX I
R! _R2
‘N
H
I
H,O H,0
1® p2 Katalyticky 1® p2
R‘N’R X cyklus R‘N’R e

E \ enaminové m
H aktivace H
R

v
R' _R?
N
X

%

b

. R
Elektrofil H

Schéma 7: Katalyticky cyklus enaminové katalyzy.
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Z hlediska reaktivity vystupuji enaminy jako velmi dobré nukleofily. V ptipadé
sekundérnich amint s cyklickym uspofadanim pyrrolidinového kruhu plati, ze jsou vice
nukleofilni nez dusik sekundarniho aminu vazany v piperidinovych skeletech. Pti¢ina
tohoto jevu je dana v lepSim piekryvem volného elektronového paru a m-vazby enaminu
na sz hybridizovaném atomu dusiku. Dochazi tedy k lepsi delokalizaci volného
elektronového paru na dusiku a tim vzroste nukleofilita.2%%!#

Enaminové katalyza nalezla vyuZiti v fadé organickych reakci (Schéma 9A-1)%
jako jsou aldoliza¢ni reakce aldehydt katalyzované chirdlni aminokyselinou (S)-
prolinem (Schéma 9A).2* MacMillan navrhl o-oxygenaci aldehydi nitrosobenzeny
katalyzovanou chiralnim (S)-prolinem (Schéma 9B).% Dal3i prace, napt. Lista, Barbase
111, se zabyvaly studiem Mannichovy reakce. Jedna se o reakci téi komponent, bud’ mezi
dvéma aldehydy a aromatickym aminem nebo mezi aldehydem a ketonem
s aromatickym aminem (Schéma 9(3).26’27

Tento typ enantioselektivni katalyzy uplatnil i v fad¢ reakci, kde provadime o-
funkcionalizace karbonylovych sloucenin elektrofilem. Piikladem mohou byt a-
halogenace katalyzované obecné chiralnimi sekundarnimi aminy od Jergensna a
MacMillana (Schéma 9D).?*% Dale pak a-aminace karbonylové slouceniny, tedy
enantioselektivni tvorba vazby C—N pomoci azodikarboxylatu (Schéma 9E).*°

Do a-polohy vici karbonylové funkei je mozné zavést siru za vzniku nové vazby
C-S. Jorgensen provedl enantioselektivni sulfenylaéni reakci aldehydli pomoci
thiotriazolu, katalyzovanou Jorgensenovym katalyzatorem (Schéma 9F).*! Enaminova
aktivace substratu byla uplatnéna i v inter- ¢i intramolekularni Michaelové adici
(Schéma 9G).* Tato reakce umoZiiuje provést enantioselektivni —a-alkylaci
karbonylovych sloucenin. Jako elektrofil je zde mozné pouzit a,f-nenasycené aldehydy,
ketony, ¢i alkylidenové malonaty (Michaelovy akceptory). Také nitroalkeny a
vinylsulfony podléhaji enantioselektivni Michaelové adici za katalyzy chiralnimi aminy
s pyrrolidinovym kruhem (Schéma 9H,1). 3%

Prikladem vyuziti enaminové aktivace je aminokyselinou (S)-prolinem

katalyzovana aldolizacni reakce dvou aldehydi, které bylo vyuzito Vv totalni syntéze

kallipeltosidu C (Schéma 8).*
O——COOH

o . 0 N (10 mol%)
H)H/\OPMB H)H DMSO, 4 °C

Schéma 8: Aldoliza¢ni reakce katalyzovana (S)-prolinem.

OH i
48% vytézek

opMB 12:1 syn/anti
99% ee

:
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1.3.2 Aminokatalyza — Iminiova katalyza

Katalyza zahrnujici iminivou aktivaci substratu je, podobné jako enaminova
aktivace, fizena pomoci chiralnich aminti (primarnich i sekundarnich). Imin vznika
reakci karbonylové funkéni skupiny se sekundarnim aminem za vzniku iminiového
jontu (Schéma 6).% Iminiovy ion je pomémé staly v kyselém prostiedi. Velmi &asto a
ochotné piechazi deprotonaci na enamin. P¥i vzniku iminiového iontu dochazi ke zméné
energie hrani¢niho orbitalu, a to tak, Ze se snizi energie LUMO orbitalu, ¢imz dojde ke

zvyseni elektrofilniho charakteru karbonylového uhliku a B-uhliku.*®*’

Diky tomuto
faktu jsou iminiové ionty vhodné pro reakce s nukleofily, a proto je iminiova katalyza
vhodna napt. pro cykloadiéni reakce ¢i nukleofilni adice. Mechanismus iminiové
katalyzy je zndzornén na schématu 10. V prvnim kroku reaguje a,B-nenasyceny aldehyd
Il se sekundarnim aminem (katalyzator) I, za vzniku iminiového ionu Ill. Nasledné
dojde k pfistoupeni nukleofilu, ktery se adi¢ni reakci vaze na elektrofilni f-uhlik. Touto
reakci pak vznika enamin IV a ten protonaci ptechazi opét na iminiovy ion V.

Poslednim krokem katalytického cyklu je hydrolyza iminiového ionu V na produkt VI a

regenerace katalyzatoru .

(0] (@]
A e TN
R Nu 1HX ) R
R. _R
N
H
|
H,O H,O
R1® R2 Katalyticky R1® R2
N7 x- cyklus “N” x-
\" iminiové 1
H ‘ aktivace H ‘
R Nu R
v
R! _R?
N Nukleofil
H)j\
R Nu
HX

Schéma 10: Katalyticky cyklus iminiové katalyzy.
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Iminiova katalyza nalezla v asymetrické syntéze vyznamné uplatnéni (Schéma
11A-H). Napiiklad enantioselektivni Dielsova-Alderova reakce o,3-nenasycenych
aldehydi s dieny, ktera je katalyzovana imidazolidinovym katalyzatorem (Schéma
11A).13 V pfitomnosti Jergensenova katalyzatoru byly z a,B-nenasycené¢ho aldehyda
pfipraveny cyklopropanové kruhy®® a epoxidy® (Schéma 11B,C). Také Mukaiyamova-
Michaelova reakce nebo Friedelova-Craftsova reakce elektronové bohatych aromati
s nenasycenymi aldehydy vyuziva iminiové katalyzy MacMillanovych katalyzatora pro
tvorbu alkylac¢nich produkti (Schéma 11D,E).40'41 Iminiova katalyza umoznuje tvorbu
C—N vazeb konjugovanou adici amint na enaly (Schéma 11F),** nebo tvorbu C-O
vazeb. Jargensen provedl B-hydroxylaci nenasycenych aldehydi pomoci aromatickych
oximi (Schéma 11G).*® Poslednim uvedenym piikladem je redukce enalii na nasycené
aldehydy katalyzovanou imidazolidinovym katalyzatorem (Schéma 11H).**

Aplikace iminiové katalyzy je napiiklad pii Michaelové adici enolu na enon,
ktera byla vyuzita pii totalni syntéze (R)-warfarinu. Jako katalyzatoru bylo vyuzito
chirdlniho diaminu (Schéma 12).*> Warfarin se pouziva jako antikoaguladni 1é&ivo,
nebot’ warfarin blokuje vitamin K, ktery je zodpoveédny za syntézu koagula¢nich faktori

na srazlivost krve.

OH ): )—COOH OH Ph O
(0] H (10 mol%) 96% vytézek,
A + X Me 99,9% ee po
ph/\)J\Me DCM, 150 h rekrystalizaci
o o

o O

Schéma 12: Enantioselektivni totalni syntéza (R)-warfarinu.
Vroce 2005 MacMillan vyuzil iminiovou katalyzu pomoci imidazolidinového
katalyzatoru druhé generace na totdlni syntézu solanapyronu D. Katalyzovanou reakci
byla intramolekularni Diels-Alderova cykloadice nenasyceného aldehydu.*® Podobnou

metodiku vyuzili Kinsman a Kerr pfi totalni syntéze hapalindolu Q (Schéma 13).*

Me
;I\:N Me
4
[N
Ph (40 mol%) Me & Ts
H20, MeOH, 35% vytzek, .
DMF, 36h 93% ee, endo:exo 85:15 apalindol Q

Schema 13: Vyuziti iminiové katalyzy v totalni syntéze hapalindolu Q.
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1.3.3 Aminokatalyza — SOMO katalyza

Tento zpiisob aktivace popsal MacMillan a jeho skupina v roce 2007." Jedna se
o organokatalyticky pfistup, kdy se béhem reakce generuje radikal a tvoii se tak SOMO
orbital (single ocupied molecural orbital, SOMO). Vzhledem k elektron deficitnimu
uspotadani se nabizi moznost provadét jak a-substituce aldehydd pomoci elektrofili, tak
nasledné také uskute¢nit reakci s nukleofilem. Jako zdroj radikalu se pouziva dusi¢nan
amonno-cericity (CAN). Cela reakcni sekvence je popsdna na schématu 14.5% Prynim
krokem katalytického cyklu je reakce aldehydu Il ssekundarnim aminem | jako
katalyzatorem za vzniku iminiového ionu Il1. V nasledujicim kroku poskytne dusi¢nan
amonno-ceri€ity radikal a iminiovy ion 11 se transformuje na kation-radikal 1V. Tento
kation-radikal se stabilizuje pfesunem volného radikalu na a-uhlik a obnovuje se kladny
naboj na atomu dusiku, vznika iminiovy ion V. Pak reakéni sekvence pokracuje
pfistoupenim alkenu jako elektrofilu, ktery se vaze na a-uhlik iminiového ionu V za
vzniku intermediatu V1. Dojde Kk pfesunu volného radikalu na vice substituovany uhlik
ptistupujiciho alkenu (elektrofilu). Tento elektron je pak v dalsim kroku eliminovan,
¢imz vznika karbokation VII, ktery timto ma moznost pfijmout do svého prazdného
orbitalu elektrony prostiednictvim ataku nukleofilu. Poslednim krokem celého
katalytického cyklu je hydrolyza, za vzniku produktu V111 a obnoveni se katalyzatoru.

SOMO katalyza byla uspésné pouzita v fadé¢ enantioselektivnich reakci, jako

1549 g-enolace aldehydfi,50 a-vinylace aldehydﬁ,51 a a-arylace

jsou a-allylace aldehyd,
aldehydi.® Vsechny tyto uvedené reakce jsou katalyzovany  chiralnimi
MacMillanovymi katalyzatory (Schéma 15A-D). V piipad¢ a-allylacnich reakci se
jedna o reakci mezi aldehydy a allylsilany za vzniku y,3-nenasycenych aldehydu
(Schéma 15A). U a-enolace reaguje aldehyd s enolsilany a vznikaji y-oxoaldehydy
(Schéma 15B). Dale pak v a-vinylacni reakci jsou aldehydy atakovany vinyl-
trifluoroboritymi solemi za tvorby a-vinyl-aldehydt (Schéma 15C). V posledni reakci,
kdy dostavame a-aryl-aldehydy, podléhaji aryl aldehydy intramolekularni cyklizaci

(Schéma 15D).
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Schéma 14: Katalyticky cyklus SOMO katalyzy.

Me
1

N Me

HMe
N Me
H

MeQO
D) H S|M93 J\ o~ (A)
H \

(0}

R' Me
80% vWissek 20 mol% kat. X-TFA 20 mol% kat. X ;
980/2 ei " [Fe(phens)]  (PFg)s, CAN (2,0 ekv.), NaHCO; R = héxvyvl,
NaHCOj3 DME, -20°C, 24 h 88% vytézek,
aceton, - 20 °C 91% ee
OTMS

Ph
KF3B™ X
o /\M/e %]\Ph o
Ph / \ H)H/\H/Ph (B)

(C) A
H 1 20 mol% kat. X-TFA 20 mol% kat. X 1
R Me CAN (2,0 ekv.)/HZO, CAN (2,0 ekv.), DTBP R (0]
NaHCO4 DME, - 20 °C, 24 h
R' = hexyl, DME, - 50 °C, 24 h R" = hexyl,
93% vytdzek, 85% vytdzek,
94% ee 90% ee

Schéma 15: Vyuziti SOMO-aktivace v enantioselektivnich reakcich.

Dalsi aplikace SOMO katalyzy byla vyuZita v oblasti polyenové cyklizace®®
nebo v intramolekularni asymetrické allylaci aldehydi vedouci ke konstrukci kruht
(cyklohexantl).>* K nejnové&jsim aplikacim SOMO aktivace patii cykloadiéni reakce

chranénych B-aminoaldehydd se styreny katalyzovana MacMillanovymi katalyzatory,
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ktera umoziiuje piipravu pyrrolidinovych skeletii (Schéma 16).55 Dalsi ptikladem je

intramolekularni a-alkylace aldehydii s jednoduchymi olefiny (Schéma 16).°

0 20 mol% X-TFA,
HJ\/\N,NS Fe(phen)s(SbFe)s, o Mo
H Na,HPO, H)L,,, 50% vytézek,
+ Fg >20:1 dr,
/\/@ DME, -10 °C, 12 h N © 96% ee
|
Me X Ns
CHO 20 mol% X
Fe(phen)s(SbFe)s, gHo
A Na,HPO, 99% vytézek,
> >20:1 dr,
N DME, -30 °C, 12 h N 98% ee
|
Ts 'i's

Schéma 16: Enantioselektivni reakce aldehyda za vyuziti SOMO-katalyzy.
SOMO aktivace byla vyuzita v totalni syntéze (-)-tashirominu (Schéma 17).>2
Slo o cyklizaci pyrrol-amidu (a-arylace) katalyzovanou MacMillanovym katalyzatorem.

CH,
\O)\:N CHs
o 1-naftyl N CH,4 H
(/ \5 kat. * TFA (20 mol%) 1) LiAIH,
H)H\/’L CAN, NaHCO3, NaO,CCFs, 2) Rh/AIO3, Hay N
o) acetone, -30 °C, 72 % (-)-tashiromin

37% vytézek,
89 % ee pres 3 kroky

Schéma 17: Totalni syntéza (-)-tashironinu za vyuziti SOMO-katalyzy.

1.3.4 Chiralni oraganokatalyzatory v aminokatalyze

Jednd se o katalyzatory, jejichz spolenym strukturnim rysem je piitomnost
aminové funkéni skupiny v molekule. Casto se rozlisuji na zakladé svych strukturnich
motivil. Obecné se jednd o chirdlni primarni a sekundarni aminy, dale pak chirdlni
aminokyseliny. Mezi u¢inné organokatalyzatory patii prolin | a jeho derivaty I, 111,
primarni aminy odvozené od chinolinovych alkaloidia X, X1.>" Imidazolidin a jeho
derivaty jsou znamé jako MacMillanovy organokatalyzatory VII, VIII, XI.
V neposledni fadé se také uplatiiuji derivaty pyrrolidinu 1V, V, VI (Obr. 5).
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Obrazek 4: Piiklady chiralnich aminovych organokatalyzatoru.
Chirélni organokatalyzatory vyuZivané v enaminové aktivaci substratu lze rozdélit do
dvou skupin (Schéma 18). Toto rozd€leni je zalozeno na fizeni ataku ¢inidla na
enaminové usporadani. Prvni skupina katalyzator typu A tidi atak elektrofilu do a-
polohy substratu diky druhotné interakci kyselé vodikové vazby katalyzatoru a
elektrofilu. V piipadé¢ druhé skupiny katalyzatori typu B se neuplatni vodikova
interakce, nebot’ pfislusny katalyzator nema Zzadnou kyselou funkéni skupinu. Atak

elektrofilu na substrat je témito katalyzatory fizen stérickou naro¢nosti skupiny (bulky

59
0

e

group) vyskytujici se ve struktufe katalyzatoru.

(0]
O
R’ H

Kontrolovano R' | Kontrolovano stérickou
vodikovou vazbou/ zabranou
Bronstedova kyselina ¢ ¢ (objemnou skupinou)

R s s
\ @

Tranzitni stav Z"u--m!\.l..H X\\ N Tranzitni stav
katalyzatoru | _ N YX P katalyzatoru
typu A 4/Y’ R? R? typu B

R

R R

R3, l l
%H 0] (@]
R* R2 ' R

R1

Schéma 18: Rozdgleni enaminovych organokatalyzatori.™®
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1.4 Spiroslouceniny

Z formalniho pohledu jsou spiroslouceniny bicyklické ¢i polycyklické organické
slouceniny, ve kterych jsou pfislusné cykly spojené pies pravé jeden atom. Timto
atomem nejcastéji byva kvartérni uhlik a oznacuje se jako spiranovy uhlik ¢i spiro-
uhlik.® Vyznam spirosloucenin je nesporny diky jejich vyskytu v pfirodnich latkach,®
napi. v alkaloidech (-)-sibirinu, nankakurinu, v spongistatinech (+)-spirolaxin
methyletheru, ¢i seskviterpenu B-vetivonu. A. Patii sem biologicky aktivni latky
spirotryprostatin B a gelsemine. Antibiotikum fredericamycin je latka pouzivana
k 1éCeni nadord nebo latka (-)-histrionikotoxin, ktera byla izolovana u kize pralesnicky

rodu Dendrobates histrionicus (Obréazek 6).6+?

M
Me e Neo o Me
CE)H Nj - Me
/ HN Me Me
(-)-sibirin nankakurin A spirotryprostatin B gelsemine B-vetivone
Me OMe O
0] \\Me
O

fredericamycin )-histrionikotoxin
Obrazek 5: Pfirodni latky obsahujici spirocyklicky kruh.
Vedle ptirodnich latek, kde se vyskytuje spirocylické usporadani, je fada
syntetickych spirosloucenin, které se vyuZzivaji napiiklad Vv organické syntéze jako
chiralni ligandy a Katalyzatory, napt. spinol.®® Spirosloudeniny se pouzivaji jako

zmékcovadla, ptisady do parfémt a fotochromické materialy.

Jednou z velmi dulezitych vlastnosti spirosloucenin je to, Ze se jedna o chiralni
latky, které maji jak centralni chiralitu, tak mohou vykazovat 1 axidlni chiralitu. Jsou

tedy chiralni, i kdyz spiro-atom nenese ¢tyfi rozdilné substituenty (Obrazek 6).
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o> 1 o072 o
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(Sa)-spirosloucenina (Ra)-spirosloucenina

Obrazek 6: Axialni chiralita spiroslouc¢enin

Ptiprava spirosloucenin zahrnuje mnoho metod, naptiklad: 1) alkyla¢ni metody,
2) kovem katalyzované metody, 3) cyklizatni metody, 4) radikalové metody, 5)
cykloadi¢ni metody a 6) molekulové presmyky (Schéma 19). Problém pti konstrukci
spirocyklickych kruhii mize nastat za pfitomnosti nekompatibilnich funkénich skupin a
také zavadeéni dalSich funkénich skupin na nové vzniklé kruhy je obtizné. Dal§im velmi
podstatnym faktorem pii konstrukei spirosloucenin, je to, Ze enantioselektivné musime

kontrolovat nové vznikajici kvartérni spiro-uhlik.®

A (Jw ()
I~ 5) . 2) R
O
)

o7 TN
D

Schéma 19:Metody priprav spirocyklickych slou¢enin.

1.4.1 Enantioselektivni pfiprava spirosloucenin

Spiroslouceniny jako chiralni latky lze pfipravovat v zasadé dvéma hlavnimi
pfistupy. Prvnim z nich vyuziva kovovych katalyzatort, nejcastéji na bazi rhodia a
palladia. Druhy pfistup je pak Ccisté organokatalyticky, kdy se pro konstrukci

spirocyklickych slou€enin vyuZziva enaminové a iminové aktivace.
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1.4.1.1 Pristup za vyuZiti prechodnych kovi

Jednim z prvnich ptikladi enantioselektivni syntézy spirosloucenin za vyuziti
kovové katalyzy je piiprava spirosilanti publikovana Tamaovou skupinou v roce 1996.%
Jako katalyzator byly pouzity soli rhodia S chirdlnim fosfinem (I) a jednalo se o

dvojnasobnou intramolekularni hydrosilylaéni reakci (Schéma 20).

H
OTBDMS
thp\jI:
Ph,P.
2 OTBDMS
Me H
s (R,R)-TBDM-SILOP (1) Me,, S ]
T\
H \ / [RhCI(1,5-hexadien)], 83% vytézek,

Si\H 96:4 d.r.,
7 | E\Sj/ 99% ee
S Me S Me

Schéma 20: Tamaova pfiprava spirosilant.

V roce 2001 Hashimoto provedl enatioselektivni pfipravu spirosloucenin, kde
byl spiro-uhlik, dvojnasobnou intramolekularni C—H inserci. Tato dvojnasobna
cyklizace bis(o-diazo-B-ketoester) za katalyzy rhodiového katalyzatoru (Rh")
poskytovala 1,1’-spirobis[indan-3,3 -dion] (Schéma 21).%

0]
COOH
N
Me
O Me Me 78% vytézek,
(S)-PTTL X 80% ee
(@)
Q Rhy(S-PTTL), X
K COOMe (2 mol%)
2
O 0 toluen, -10 °C
COOMe
N,

Schéma 21: Hashimotova enantioselektivni syntéza spirosloucenin.

Dal$im zajimavym piikladem vyuziti enantioselektivni syntézy spirosloucenin je
rhodiem katalyzovana totalni syntéza antibiotika (-)-platensimycinu. Jedna se o
cyklizaci enynil s vysokym vytéZkem i enantioselektivnim piebytkem izomeru (Schéma

22).%
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[Rh(cod)Cl],
(S)-BINAP , o)
AgSbFg OHC™ o ,
CH,Cl,, 25°C, 1,5 h ~ > HO /
Me
COOMe
| on o
91% vytézek,

COOMe 95% ee

Schéma 22: Nicolaouova syntéza platensimycinu.

1.4.1.2 Organokatalyticky pristup

Krom¢ metodiky vyzadujici pfitomnost tranzitniho kovu hraje vyznamnou roli
aminokatalyza. V poslednich letech se podafilo vyvinout metody vedouci ke
spiroslou¢eninam obsahujici hlavné strukturu indolu respektive oxindolu. Vychozimi
latkami, které se nejcastéji vyuzivaji na konstrukci spirocyklickych sloucenin, jsou 3-
alkyliden-oxindol nebo isatin (indol-2,3-dion).®? Analogicky je mozné pouZit jiné typy
heterocyklickych slouc¢enin, napt. benzofuran-2(3H)-on apod. (Schéma 23). Tento oddil

bude zaméfen pouze na piipravu spirosloucenin z 3-alkyliden-oxindolu.

e e e G

oxindol 3-alkyliden-oxindol isatin benzofuran-2(3H)-one

Schéma 23: Piiklady strukturnich motivli vyskytujicich se ve spiroslou¢eninach.

Od struktury 3-alkyliden-oxindolu byly pfipraveny nasledujici slouceniny: a)
spirocyklopropany, b) spiropyrrolidin-oxindol, c¢) spirocyklické oxazoliny, d)
spirocyklopentany, e) spirocyklopenteny, f) spirocyklohexany (Schéma 24).%2

Prvni katalytickou asymetrickou syntézu derivati spiropyrrolidin-oxindolii, které jsou
obsazené v ptirodni latce spirotryprostatinu B provedl Gong v roce 2009. Vyuzili pti
tom tii komponentni dipolarni cykloadi¢ni reakci mezi alkyliden oxindolem a
azomethin-ylidem, ktery byl generovan in situ z aldehydu a aminoesteru. Reakce byla
katalyzovana chiralni fosforovou kyselinou odvozenou od struktury BINOLu (Schéma
25A).% Syntézu spirocyklickych oxazolinli provedl Yuan, ktery pouzil aldolovou reakci
mezi 3-isothiokyanato oxindolem a nesymetrickymi ketony, katalyzovanou chiralnimi

bifunké&nimi thiomo&ovinovymi katalyzatory (Schéma 25B).%
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Schéma 24:Struktury piipravenych spirosloucenin z 3-alkyliden-oxindolu.®*

Barbas III navrhl metodiku pro pfipravu spirocyklopentenii za vyuziti katalyzy
chiralnich fosfint. Jednalo se 0 Morita-Baylis-Hillmanovu reakci, kdy v prvnim kroku
reaguje nukleofilné aduje bifunkéni fosfinovy katalyzator na karbonat, ze kterého za
odstoupeni terc-butoxidu a CO; vznika aktivni nukleofil a ten reaguje s ptislusnym 3-
alkyliden-oxindolem (Schéma 25C).%

R
A l'i"'il OH

(O 2
P=0 R
R1 (@] O/
I (10 mol%) Hoo.et 71-97% vytézek,
/ R2 H R= 2-nafty| 2 99:1 dr. 81-98°
R CO,Et >99:1ar, % ee,
+ =0 R' = Ar, alkyl
N NH, 3 AMS, DCM, N ,_ e
\ PY 25°C. 48 1 ] R? = -BUCH,, Ar
Ac Et02C COzEt Ac
CFg
B
L,k
1 NCS Ph\:)\NJ\N CFs _,  HN O A 75-95% vytézek,
R 5 jj)\ NMegH H (20 mol%) R@:\i“ﬂe 95:5 dr, 64-98% ee
+ o R = Me, Bn
Me™ “Ar ; A0 © )
N‘R mesitylen, -40 °C N\R R'=H, F, Me
Ph
c Ph
N R R
MeO,C p_/_ N z CO,Me
p Ph Me0,C 47-91% vytézek,
OBoc R3
Ph (10 mol%) & 76:18:4:2 dr,
o) +R CO,Me - - | o) 46-99% ee
DCM, 25 °C nebo -20 °C P R = Ar, Me

N N
d}\NHPh d)\Nth

Schéma 25: Ptiklady reakci vedouci k spiroslou¢enindm: A) Dipolarni cykloadice, B)
Aldolova reakce, C) Morita-Baylis-Hillmanova reakce
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Spirocyklohexany lze piipravit Michaelovou reakci mezi 3-alkyliden-oxindolem
a nesymetrickym nenasycenym ketonem katalyzovanou chiralnimi chinolinovymi
alkaloidy (Schéma 26A).”° Vlastni katalyza probiha kombinaci enaminové a iminiové
aktivace v kyselych podminkach. Nasledujici prace vyuzivala také chiralni chinolinové
alkaloidy jako katalyzatory pro dvojnasobnou Michaelovu reakci mezi
dikyanoalkyliden-oxindolem a nenasycenym methylketonem (Schéma 26B).”* (R)-
BINOL-PA byla vyuzita jako druhy katalyzator. V roce 2010 Wei a Gong provedli
dvojnasobnou Michaelovu reakci mezi nenasycenou dikarbonylovou slou¢eninou a 3-
alkyliden-oxindolem katalyzovanou derivatem chiralni bifunk¢ni mocoviny (Schéma
26C).” Domino reakce Michael/keton aldol/dehydratace navrzenda Wangem v roce 2010
piedstavuje dal$i metodu pro pfipravu spirocyklohexant. Jde o reakci mezi 3-acyl-2-
hydroxy-indolem a nenasycenym methylvinylketonem v prostiedi  kyseliny
trifluoroctové, kterd je katalyzovand také aminovym derivatem chinolinovych alkaloidl

(Schéma 26D)."”

Me
OMe
N R'=H, Cl, Me
A N R? = Ph, i-Bu, CO,Et
| NH, R3=H, Me

Ar = Ph, CI-Ph, NC-Ph
24-82% vytézek,
95:5 dr, 89-98 ee

o N~ (20 mol%)
/\)’I\/R3 > R1
+ Ar X

2-FPhCO,H (30 mol%)
toluen, 60 °C, 72 h

OMe e 1 _
R' =H, 5-OMe, 6-Br,
® o e
N N = di-kyano
/ o Nl o Ar = Ph, furyl,
RI-—- = o + Ar/\)J\Me # (20 mol%) thienyl, naftyl
Z =N (R)-BINOL-PA (40 mol%), 88-99% vytézek,
R toluen, 100 °C, 1-4 h 99:1 dr, 97-99% ee

1
C . NO, R4OZC OH R"'=ClI, Br
| )J\ R? = Ph, naftyl, alkyl, CO,R
NN RZ,

R3 = Ar, alkyl, OMe
. /\)Oj\/[(j)\/R4 NMe, (10 moi%) NN TR Ré=EL Bn
RS DCM, 10 °C R O 29-98% vytezek,
) 99:1 dr, 88-98% ee

N R = Me, Bn
(20 mol%) R" = Ph, Ar, naftyl,
\ OH + R1 ) furyl, thienyl, n-alkyl
TFA (40 mol%) 63-99% vytézek,
1,4-dioxan, 25 °C, 3 d h 95:5 dr, 83-96% ee

Schéma 26: Ptiklady Michaelovy reakce vedouci k tvorbé spirosloucenin
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Pyrrolidinovy Hayashiho katalyzator | se téz vyuzivd na piipravu
spirocyklohexani ¢i spirocyklohexent. Chen studoval [2+2+2] annula¢ni reakci dvou
aldehydi a 3-alkyliden-oxindolu. Reakce Kkatalyzovana Hayashiho katalyzatorem
v prosttedi kyseliny benzoové poskytovala spirocyklohexanové skelety se Sesti
stereocentry s dobrymi vysledky (Schéma 27A).”* Melchiorre navrhl reakci poskytujici
vétsi molekuly jako je spirocyklicky tetrahydrokarbazol, ktery pfipravil Diels—
Alderovou reakci mezi 3-alkyliden-oxindolem a nenasycenym aldehydem nesouci
indolovy substituent Katalyzovanou pyrrolidinovym Kkatalyzatorem Vv pfitomnosti
kyselych podminek (Schéma 27B).” Poslednim piikladem je reakce (E)-(1-methyl-2-
oxidolin-3-yliden)-3-oxobutanoatu s dvéma ekvivalenty o,B-nenasyceného aldehydu
V kyselych podminkach vedouci k spirooxindol-hydroindantim katalyzovana Hayashiho
katalyzatorem pfes sekvenci iminiové/enaminové/iminiové/enaminové aktivace

(Schéma 27C)."

0 i
R? H o R2
R1 / R3 = é R'] / R3
N N ! N CHO
R = H, Boc, B RIIICOB Boc | ) R =H, Boc
Rl h ,\:Z CT’ AL e : R'=H, F, OMe
G | 2 - 3
R2 = CO,R, COR, CN, Ar I kat. (20 mol%) ' I kat. (5 mol%) R3 Me, Et, &-Bu, Bn, CH,SPh
R3=H, OMe g PhCOOH (20 mol%)/ ' \ PhCOOH (10 mol%) R =Ar Me,
’ OCN DCE, 25 °C 5 MeCN,25°C  R*=Me, Et, Bn
: OHC
R! R®

R | kat. (20 mol%) R
Sxs . PhCOOH (20 mol%)
55-96% vytézek, - s
0515 dr, 90-63% ce .-~ DCE, 25°C-35°C 27 71-887% vitezek,
war, o €8 . R2 R~ 99:1dr, 71-99% ee
+
B ﬂ\ 1'CO,R!

2 ekv. 00 30.97% vytszek,
R = H, Me, OMe 99:1 dr, 96-99% ee
R'=Et, +Bu R

C

R? = Ar, Me, propenyl, thienyl

Schéma 27: Priklady reakci vedouci k spiroslouceninam: A) [2+2+2] annulaéni reakce,

B) Diels-Alderova reakce, C) ¢tyt kaskadova reakce
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V neposledni fadé je mozné z 3-alkyliden-oxindolu konstruovat spirocyklické
slouCeniny s téiclennym kruhem. Bencivenni jako prvni podal zpravu o
enantioselektivni ptipravé spirocyklopropant. Jde o Michaelovu reakci 3-alkyliden-
oxinidolu a bromnitroalkanu katalyzovanou chiralnimi bifunk¢énimi thiomo¢ovinami od
derivatd chinolinovych alkaloidii (Schéma 28A).”" Asymetricka epoxidace 3-alkyliden-
oxindolu katalyzovana pyrrolidinovym katalyzatorem vede k trans-epoxy-spirocyklim
(Schéma 28B). Tuto metodu studovala Gasperi a jeji skupina, kde jako epoxidacni

&inidlo vyuzili 2-metylpropan-2-peroxol.

1 2 —
(2 mol%) R, R R=H, X, Me
~NO;, R'=CO,R, COAr,

R / NO R z
o+ J_ OMe "Ng kvl Ar
R¥ “Br  MTBE, Na,CO3, 25 °C N 71-91% vytezek,

I I 95:5 dr, 92-99% ee

Boc Boc
, Ph R = Me, Ph, Bn
B R O__epr] R' = H, 5:Cl, 5-OMe,
R / H OH 5-OCFj3, 7-X
o (30 mol%) R2=CO,R
N t-BuOOH 70-95% vytézek,
\ hexan, 25 °C

71:29 dr, 52-88% ee
R'=H, i-Pr, OCF; ———> frans-epoxy
R'=F,Cc| —=—————— cis-epoxy

Schéma 28: Pfiklady reakci vedouci ke spirosloucenindm: A) Michaelova reakce, B)

Asymetricka epoxidace.
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2. Cile prace

Obecnym cilem této diplomové priace byla piiprava enantiomern¢ a
diastereomerné Cistych spirosloucenin. S ohledem na poznatky znamé z literatury byla
pozornost vénovana piipravé vychazejici z heterocyklickych sloucenin obsahujici atom
siry za vyuziti organokatalytického konceptu. Tento obecny cil zahrnoval nékolik

dil¢ich tkolt:

1. ReSer$ni prace v oblasti organokatalytickych reakci vedouci k piiprave
spirosloucenin.

2. Navrzeni vhodnych heterocyklickych sirnych nukleofild pro syntézu
spirocyklickych latek.

3. Syntéza komer¢né nedostupnych vychozich sloucenin potiebnych pro
organokatalytické transformace.

4. Provedeni modelovych reakci vedoucich ke spiroslou¢eninam za vyuziti
kaskadové reakce katalyzované chirdlnimi sekundarnimi aminy.

5. Optimalizace reakénich podminek dané organokatalytické Michaelovy
adice vedouci K syntéze spirosloucenin. Vymezeni rozsahu pouziti

Michael/Michael/aldol kaskadové reakce.
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3. Vysledky a diskuse

Hlavnim tkolem této diplomové prace byla enantioselektivni syntéza opticky
aktivnich spirocyklickych sloucenin za vyuziti organokatalytického konceptu.
S ohledem na poznatky vychazejici z literatury (viz kapitola. 1.4.1.2) bylo nasim cilem
ptipravit spirocyklické slou¢eniny 10, 11 odvozené od benzo[b]thiofen-3(2H)-onu (3) a
benzo[b]thiofen-2(3H)-onu (5) (Obrazek. 7).

R= alkyl, aryl, ester

R 5

S S i

O y — E
—0 |

OR O

10 3
Obrazek. 7: Cilové spiroslouceniny.

Retrosyntetickd analyza vedouci k cilovymi spiroslou¢eninam 10, 11 je popsdna na
ptikladu spiroslouceniny 11 (Schéma 29). Pied prvnim rozpojenim cyklohexenového
kruhu spiroslouc¢eniny 11, byla provedena hydratace dvojné vazby poskytujici
spirocyklicky aldol. Nasleduje stépeni cyklohexanového kruhu za vzniku acyklického
dvojnasobného Michaelova aduktu. Dalsi dvé rozpojeni jsou zaloZzena na odtrzeni a,-
nenasycenych aldehydi 9 z Michaelovych adukti. Koncovym produktem
retrosyntetické analyzy je tedy benzo[b]thiofen-2(3H)-on (5) a ptislusné enaly 9.

+ RWO
9

Michaelova
reakce

Michaelova R0 9
reakce

Schéma 29: Retrosynteticka analyza ptipravy spirosloucenin 10, 11.
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Z retrosyntetické analyzy vyplyva, ze vlastni kaskadova reakce by méla zahrnovat
dvojnasobnou Michaelovu adici nukleofilu 3, 5 na a,f-nenasycené aldehydy 9, kdy
reakéni sekvence by byla dokoncena aldolovou kondenzaci dvou karbonylovych

funkcnich skupin (Schéma 30).

RSO

Katalyza sekundarnim
aminem 10,11

R
O=

Schéma 30: Obecnd reakéni sekvence vedouci k pfipravé spirosloucenin.
Michel/Michael/aldolova kaskadova reakce.

Dle navrzeného reakéniho mechanismu (Schéma 31) pro enantioselektivni
ptipravu spirosloucenin 10, 11 je kaskadova reakce zahajena tvorbou iminiového iontu
Il reakci chiralniho sekundarniho aminu | s a,p-nenasycenym aldehydem 11 (9).
Vznikly iminiovy ion 111 reaguje s pfislusnym nukleofilem 1V za vzniku enaminového
intermediatu V. Nasledné se nukleofil 1V (3, 5) aduje na elektrofilni f-uhlik iminiového
iontu 111 za tvorby enaminu V, ktery se dale transformuje protonaci na a-uhliku zpét na
iminiovy kation VI poskytujici po hydrolyze meziprodukt VII. Tento meziprodukt V11
se jako nukleofil ucastni druhého iminiového katalytického cyklu, tedy druhé
Michaelovy adice na B-uhlik iminiového kationtu Il1l. Klicovym meziproduktem
katalytického cyklu je dvojnasobny Michaeltv adukt V111 ptislusného nukleofilu 1V (3,
5) na dva a,B-nenasycené aldehydy Il (9). Reak¢ni sekvence je dokoncena aldolovou

kondenzaci spirocyklického aldolu IX za vzniku pfislusné spiroslouceniny X (10, 11).
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Schéma 31: Navrzeny reakéni mechanismus syntézy spirocyklickych sloucenin.

3.1 Priprava vychozich latek

3.1.1 Syntéza vhodnych nukleofilii

Pro nami navrzenou organokatalytickou enantioselektivni transformaci byly
nejprve pripraveny vhodné heterocyklické nukleofily. Jako heterocyklické nukleofily
byly zvoleny benzo[b]thiofen-3(2H)-on (3) a benzo[b]thiofen-2(3H)-on (5) (Obrazek.
8). Benzo[b]thiofen-3(2H)-on-1,1-dioxid (6), jako pfiklad dalsi heterocyklické
slouceniny obsahujici atom siry, byl studovan v ramci mé bakalarské prace. Bohuzel
pro sulfon 6 se nepodafilo nalézt podminky vedouci k tvorbé piislusnych

. . - 7
spirosloucenin. S
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S : S : %)
O
© o}
3 5 6
Obrazek. 8: Nukleofily pouzivané k piipravé spiroslouéenin.

Prvnim pfipravenym nukleofilem, ktery byl pouzit do asymetrické transformace,
byl benzo[b]thiofen-3(2H)-on (3). Benzothiofenon 3 byl piipraven ve dvou krocich dle
publikované procedury (Schéma 32).%

(6] O
Cl
SOzclz NaSH - Hzo S
— 7 e -
ol hexan/MeOH cl alceton
0°C. 14 h 25°C,0,5h S
1 2 3

Schéma 32: Piiprava benzothiofenonu 3.

2-Chlor-1-(2-chlorfenyl)ethanon (2) byl ptipraven reakci 2’-chloracetofenonu (1) s
nadbytkem sulfurylchloridu. Reakce probihala ve smési rozpoustédel hexan a methanol
pti 0 °C po dobu 14 h. Pfipraveny 2-chlor-1-(2-chlorfenyl)ethanon (2) byl ziskan ve
vytézku 79 %. Nasledné byla provedena transformace latky 2 reakci s NaSH - H,O
v acetonu na benzothiofenon 3. Po piecisténi na sloupci silikagelu byla latka 3 ziskana
S 85 % vytézkem.

DalSim pfipravenym substratem, ktery byl vyuzit jako nukleofil, byl
benzo[b]thiofen-2(3H)-on (5). Benzothiofenon 5 byl pfipraven reakci boronové
kyseliny 4 s 30 % H,0, v ethanolu ve vyt&zku 97 % (Schéma 33).5

s, OH H,0, (30 %) S
meH CHsCH,OH, @L/EO
25°C, 22 h
4 5

Schéma 33: Ptiprava vychoziho substratu, benzothiolaktonu 5.
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3.1.2 Syntéza a,p-nenasycenych aldehydi

Pro piipravu trans-a,p-nenasycenych aldehydt (9) byla pouzita Wittigova

reakce (Schéma 34).%

@) o)
)j\ + PhsP=CH-CHO ——— > + PhzP=0
R” OH toluen, reflux RTX H
7 8 9

Schéma 34: Ptiprava a,f-nenasycenych aldehydu.

Jako Wittigovo ¢inidlo byl pouzit (trifenylfosforanyliden)acetaldehyd (8), ktery
reagoval skomeréné dostupnymi nasycenymi aldehydy (7) ptednostné za vzniku
E-izomerniho produktu 9. Reakce byla provedena v rozmezi teplot 70-80 °C v toluenu a
konverze vychoziho nasyceného aldehydu (7) na produkt (9) byla sledovana dle *H
NMR a TLC. Ptehled pfipravenych trans-o,B-nenasycenych aldehydi s ptislusnymi
vytéZky je uveden v tabulce 1. Uvedené vytéZky jsou vztazeny na E-izomer. Pomér E/Z
izomeru se lisil v zavislosti na zvoleném vychozim aldehydu 7.

Tabulka 1: Ptiprava trans-a,B-nenasycenych aldehydd.

O O
R)]\H + Ph;P=CH-CHO 4>toluen, —— R/\)J\H + Ph3zP=0
7 8 9
Reakce Nasyceny aldehyd (7) Cas (h) Vytézek enalu (9) (%)
1 pent-4-enal 4 41
2 4-fluorbenzaldehyd 24 41
3 4-chlorbenzaldehyd 24 52
4 4-brombenzaldehyd 24 61
5 4-nitrobenzaldehyd 24 68
6 4-methylbenzaldehyd 36 43
7 ethyl-2-oxoacetat 24 78
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3.2 Priprava spirosloucenin s benzothiofenonem 3

Prvnim nukleofilem pouzitym do organokatalytické reakce pro ptipravu
spiroslouc¢enin 10, byl benzothiofenon 3. Jako katalyzator pro iminiovou aktivaci
nenasyceného aldehydu 9 byl dle literatury®® vybran chirdlni sekundarni amin
pyrrolidinového typu (Hayashiho katalyzator, pfipraveny v ramci mé bakalaiské prace.).
Reakce byla provedena v toluenu za ucasti kyseliny benzoové pti 25 °C (Schéma 35).

Navrzeny reakéni mechanismus je uveden v Priloze 1.
R

s (S)-DPPTMS (0,2 ekv.)
@ v 2 RO PhCOOH (0,2 ekv.) O S, U
toluen, 25 °C 0
© R = alkyl, aryl OR
3 9 10

Schéma 35: Ptiprava spirosloucenin 10.

Bohuzel podminky pro tuto reakci nevedly K piipravé pozadovanych
spirosloucenin 10. Zména rozpoustédla z nepolarniho (toluen) pies dipolarné aprotické
(CH3CN) az na polarni (EtOAC) také neposkytovala produkt 10. Ani v piipadé pouziti
siln¢j8i 2,4-dinitrobenzoové kyseliny nebyla ziskdna cilova spiroslouc¢enina 10. Ve
viech pripadech byla pozorovana nulova konverze vychozich latek na produkt dle *H
NMR (Schéma 36). Pravdépodobnym diivodem, pro¢ tato reakce neposkytovala produkt

10, je nedostate¢ny nukleofilni charakter vychoziho benzothiofenonu 3, pK, = 9.458

s (S)-DPPTMS (0,2 ekv.) R
+ 2 R0 kyselina (0,2 ekv.) O S/,,
NINF rozpostédio, 25 °C o
0 OR
3 8 9

R = Et, Ph
kyselina: PhCOOH, 2,4-DNBA
rozpoustédlo: toluen, CH3CN, EtOAc

Schéma 36: Pokusy o pfipravu spiroslouceniny 10.

3.3 Priprava spirosloucenin s benzothiofenonem 5

Druhym studovanym substratem byl benzothiofenon 5, ktery byl pouzit do
modelové reakce s o,B-nenasycenym enalem 9a (Schéma 37). Benzothiofenon 5
poskytoval prislusné spiroslou¢eniny 11 podle navrzeného reakéniho mechanismu

(Schéma 38).
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(S)-DPPTMS (0,2 ekv.)

S 0+ 2 R 0 PhCOOH (0,2 ekv.)
NIINF toluen, 25 °C

5 9a R =Et 11a R = Et, 68%
9f R=Ph e} 11f R = Ph, 36%

Schéma 37: Ptiprava spirosloucenin 10.
Reakce byla provedena v toluenu pifi laboratorni teploté v pfitomnosti Kkyseliny
benzoové a chiralniho Hayashiho katalyzatoru. V reakcich byl nejprve pouzit alifaticky
9a a nasledné i aromatickym aldehyd 9f. V obou ptipadech reakce probihala s 100%
konverzi vychoziho aldehydu na produkt. V pifipadé aromatického aldehydu byla plna
konverze vychozich latek pozorovana v prubéhu 48 h, zatimco alifaticky aldehyd
poskytoval spiroslouc¢eninu 10 do 24 hodin.

Prvnim studovanym vlivem na enantiomerni pfebytky a vytézky této
organokatalytické reakce byl vliv rozpoustédla (Tabulka 2). Z vysledkt uvedenych
vtabulce 2 je patrné, Zze reakce probihaji s vysokymi vytézky v nepolarnich
rozpoustédlech a naopak Snizkymi vytézky Vv protickych rozpoustédlech (MeOH).
V piipad¢ dipolarnich aprotickych rozpoustédel, jako je DMSO ¢i DMF, reakce
neprobihala. Ve vSech reakcich bylo dosazeno vysokych enantiomernich ptrebytka (az
99 % ee). Jen v pripadé pouziti chlorovanych rozpoustédel doslo k mirnému snizeni
enantiomerniho piebytku (95 — 96 % ee). Jako nejvhodnéjsi rozpoustédlo byl zvolen
toluen, kde reakce poskytovala dobry vytézek a vynikajici enantiomerni piebytek, a to
jak za pouziti alifatického aldehydu, tak aromatického aldehydu.

Tabulka 2: Vliv rozpoustédla na spiro-cykliza¢ni reakci.

(S)-DPPTMS (0,2 ekv.)

S 04 2 R 0 PhCOOH (0,2 ekv.)
NINF rozpoustédlo, 25 °C

3
©
o
Py
I
m
-
-

11aR=Et

Reakce Rozpoustédlo R Katalyzator  Kyselina Cas (h) Vytézek (%) d.r. e.e. (%)

1 toluen  Et (S)-DPPTMS PhCOOH 4 68 20:1 99
2 THF Et (S)-DPPTMS PhCOOH 6 33 20:1 99
3 DMSO Et (S)-DPPTMS PhCOOH 24 - -

4 CHCly Et (S)-DPPTMS PhCOOH 4 48 2011 96
5 MeOH Et (S)-DPPTMS PhCOOH 24 13 2011 99
6 CH.Cl, Et (S)-DPPTMS PhCOOH 4 17 2011 95
7 CH,CN  Et (S)-DPPTMS  PhCOOH 4 45 2011 99
8 DMF Et (S)-DPPTMS PhCOOH 24 - -
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Dalsi optimalizaci této organokatalytické reakce bylo nalezeni nejvhodnéjsi
kyseliny pro zajisténi kyselych podminek reakce. Tabulka 3 zobrazuje vysledky za
pouziti rdznych kyselin, reakci za zvysené teploty (60 °C) a reakci s 10 mol%
Hayashiho katalyzatoru, ((S)-DPPTMS). Jako vhodné kyseliny se ukazaly kyseliny
benzoova a 2,4-dinitrobenzoova. Pro alifatické aldehydy je vhodné&jsi PhCOOH, ale pro
aromatické je to 2,4-DNBA. Ostatni kyseliny (p-TSA, TFA) neposkytovaly za
pouzitych reakénich podminek pozadovany produkt 10. Pokud nebyla kyselina piidana

do reakéni smési, vytézek reakce byl podstatné snizen.

V piipadé¢ pouziti kyseliny benzoové v organokatalytické reakci a aromatickym
enalem 9f byly vedle produktu 11 v reakéni smési pozorovany pomoci *H NMR také
dvojnasobné Michaelovy adukty nenasyceného aldehydu s heterocyklickym
nukleofilem 5. 2,4-DNBA umoznuje rychlej$i protonaci aldolu, popiipadé jeho
enolizaci. Pro tuto asymetrickou reakce je ptitomnost kyseliny je dulezita, aby doslo
k aldoliza¢ni reakci a eliminaci vody. Pravé odstépeni vody posouva rovnovahu celé

reakce smérem k pozadované spirosloucening 10.

Reakce za zvysené teploty probéhla podle ocekavani rychleji nez za laboratorni
teploty, ale vytézek reakce se snizil na 11 %. Také reakce se snizenim mnozstvim
katalyzatoru (10 mol%) poskytla nizsi vytézek (35 %). Enantiomerni piebytek vsech
reakci dosahoval vysokych hodnot (99 % e.e.).
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Tabulka 3: Vliv kyseliny a teploty na spiro-cyklizaéni reakci.
(S)-DPPTMS (0,1-0,2 ekv.)
@ES\/:O + 2 R o kyselina (0,2 ekv.)
N toluen, 25 °C

5 8aR =Et
8f R=Ph

Reakce R Katalyzator Kyselina Cas (h) Vytézek (%) d.r. e.e. (%)

1 Et (S)-DPPTMS  PhCOOH 4 68 20:1 99
2 Et (S)-DPPTMS - 4 40 20:1 99
3 Et (S)-DPPTMS  2,4-DNBA 4 stopy - -
4 Et (S)-DPPTMS  p-TsOH 24 - - -
5 Et (S)-DPPTMS TFA 24 - - -
6 Ph (S)-DPPTMS  PhCOOH 48 36 20:1 99
7 Ph  (S)-DPPTMS  2,4-DNBA 24 50 20:1 99
g2 Et (S)-DPPTMS  PhCOOH 2 11 20:1 99
gb Et (S)-DPPTMS  PhCOOH 6 35 20:1 99

a. reakce pfi 60°C
b. 10% katalyzatoru
Poslednim optimaliza¢nim krokem bylo nalezeni, popf. ovéfeni nejvhodnéjsiho
katalyzatoru pro studovanou asymetrickou reakci. Reakce byla provedena s riznymi
typy katalyzatort (Hayashiho I, Jergensentv Il a MacMillenovy katalyzatory V,VI)

(Obrazek. 9). Vysledky reakci s riznymi katalyzatory jsou zaznamenany v tabulce 4.

F

SR " g
OTMS n OH
CF4
NH OTMS NH
NH
m

| Il v

o, CHs o  CHs @
QL% QL. O~
N CH oy
\Y N 3 W N> éCH:; N
H H CHs H
Vv Vi Vil

Obrazek. 9: Pouzité chiralni katalyzatory.
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Z vysledkt uvedenych v tabulce 4 plyne, Ze nejlep$imi katalyzatory byly chiralni
sekundarni aminy se strukturnim motivem pyrrolidinu jako je Hayashiho | a
Jorgenseniv Il Kkatalyzator. V piipadé katalyzatoru IV jsme pozorovali sniZeni
enantiomerniho piebytku (25 % e.e.). Pti pouziti (S)-prolinu 111 a (S)-diaminu VII
reakce neprobihala. V piipadé MacMillanovych katalyzatori reakce probihala pouze s
katalyzatorem VI, ale produkt se nepodafilo kolonovou chromatografii oddélit.
Katalyzator V neposkytoval spiroslouc¢eninu 10.

Tabulka 5: Vliv katalyzatoru na spiro-cyklizacni reakci.

katalyzator (0,2 ekv.) =0
S 0+ 2 R 0 PhCOOH (0,2 ekv.) S
NIINF toluen, 25 °C

5 9aR = Et 11aR =Et

Reakce Katalyzator Cas (h) Vytszek (%) d.r. e.e. (%)

1 I 4 68 20:1 99
2 Il 24 19 20:1 99
3 n 24 - - -

4 \Y 24 16 20:1 25
5 \% 24 0 n.d. n.d.
6 VI 24 31 20:1 89
7 Vi 24 - - -

Z optimalizace reak¢nich podminek vyplyva, Ze nejlepsSich reakénich podminek
bylo dosaZeno v toluenu pii 25 °C za pouziti 0,2 ekv. kyseliny benzoové ¢i kyseliny
2,4-dinitrobenzoové. Nejlepsim katalyzatorem byl chiralni Hayashiho katalyzator (S)-
DPPTMS, kterého bylo pouzito 0,2 ekvivalentu. Po optimalizaci reakénich podminek
byla provedena fada reakci sriznymi trans-o,B-nenasycenymi aldehydy 9. PouZzité
aldehydy obsahovaly alifatické, aromatické ¢i esterové substituenty. Ziskana data jsou

uvedena v tabulce 5.
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Tabulka 5: Rozsah pouziti organokatalytické reakce (pouziti riznych aldehyda 9a-n).

(S)-DPPTMS (0,2 ekv.)
PhCOOH (0,2 ekv.)

S nebo 2,4-DNBA (0,2 ekv.)
O+ 2 R_~» 0
NN toluen, 25 °C

5 9a-e R = alkyl \ 11a-e R = alkyl
9f-n R =aryl O 11f-n R=aryl
9j R =ester 11j R =ester

Reakce Aldehyd R Kyselina Cas (h) Vytézek (%) d.r. e.e. (%)

1 9a Et PhCOOH 4 68 20:1 99

2 9b Bu PhCOOH 4 77 20: 1 99

3 9c Me PhCOCH 4 49 20: 1 99

4 9d H PhCOOH 4 54 20: 1 60

5 9e but-3-en-1-yl PhCOOH 20 51 20:1 99

6 of Ph 2,4-NO,PhCOOH 24 50 20: 1 99

7 9g p-NO,CeH;  2,4-NO,PhCOOH 24 65 20:1 99

8 9h p-BrCgH, 2,4-NO,PhCOOH 24 47 20: 1 99

9 9i p-CICgH,  2,4-NO,PhCOOH 24 46 20:1 99

10 9j COOCH,CH3  2,4-NO,PhCOOH 24 17 20: 1 99
1 9k p-FCeH4 2,4-NO,PhCOOCH 24 44 20:1 99
12 9l p-CNCgH,4 2,4-NO,PhCOOH 24 37 20:1 99
13 9m p-MeCgH, 2,4-NO,PhCOOH 48 46 20:1 99
14 9n Napht 2,4-NO,PhCOOH 48 38 20:1 99

Reakce s alifatickymi trans-nenasycenymi aldehydy prob&hly s dobrymi vytézky od 51-
77 % v kratkém case do 4 hodin. Spiroslouceniny, kde byl substituent ethyl, butyl,
methyl a but-3-en-1-yl, poskytovaly vybornou diastereoselektivitu (20:1 d.r.) a vyborné
enantiomerni piebytky (99% e.e.). V piipadé akroleinu vznikla spirosloucenina 11d
S niz§im enantiomernim piebytkem (60% e.e.). Na ptikladu alifatického aldehydu hepta-
2,6-dienal (%) sterminalni dvojnou vazbou byla ovéfena regioselektivita addic¢ni
reakce, kdy nebyl pozorovan atak na termindlni nasobnou vazbu. Nizsi vytézek
spiroslouceniny 11j byl pravdépodobné zptisoben ¢asteénym rozkladem vychozi latky
9). V této reakci navic bylo nutné pouzit 2,4-dinitrobenzoovou kyselinu, nebot’ pfi
pouziti benzoové kyseliny nedochazelo k plné konverzi na spiroslou¢eninu 11j. Dle *H
NMR byly pii pouziti PhCOOH pozorovany pouze Michalelovské adukty
s heterocyklickou slouceninou 5. Podobny efekt byl pozorovan i u cinnamaldehydu 9f.
Z téchto divodi byla 2,4-DNBA pouzita i u ostatnich aromatickych nenasycenych
aldehydt 9. Aromatické nenasycené aldehydy 9 byly pouzity se substituci v para

poloze, tak, aby bylo pokryto co nejvétsi spektrum funkénich skupin. Spiroslouceniny
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11 s aromatickymi substituenty byly pfipraveny ve vytézcich 37-65 % béhem 48 h
s dobrou diastereoselektivitou (20:1 d.r.) reakce a vybornymi enantiomernimi piebytky
(99% e.e.).

V ramci urceni absolutni konfigurace nami pfipravenych spirosloucenin 11a-n,
byla provedena rentgenova difrak¢ni analyza spirocyklické slou¢eniny 11h piipravené
reakci benzothiofenonu 5 s enalem 9h za katalyzy Hayashiho katalyzatoru (viz kapitola
4.2.2). Z obrazku 10 je vidét, Ze spirosloucenina obsahuje tii stereogenni centra C-2", C-
3 a C-6" s absolutni konfiguraci (2'R,3R,6°S). Tato pozorovani koresponduji s vysledky
z NOESY spekter, které potvrdily relativni uspoifadani arylovych substituenti na
cyklohexenovém kruhu jako trans-konfiguraci.

Obrazku. 10: Urceni absolutni konfigurace spiroslouc¢eniny 11h.

46



3.4 Oxidace a redukce aldehydové funk¢ni skupiny
spirosloucenin

Nad ramec této diplomové prace byly provedeny transformace aldehydové
funkéni skupiny v pfipravenych spiroslouceninach 11. Nejprve byla pfislusna
karbonylova funk¢ni skupina pfevedena na karboxylovou funkéni skupinu. Pro tento
ucel byla vybrana Pinnickova oxidace®®, ktera je vhodna na oxidaci a,-nenasycenych

aldehydi (Schéma 39). Vlastni reakce vyuziva oxidac¢nich vlastnosti aniontu kyseliny

chlorité (Schéma 40).

NaClO, (5 ekv.)
KH,PO, (5 ekv.)

Aceton, DMSO, H,0, 25 °C R

R = alkyl, aryl HOLC )

Schéma 39: Pinnickova oxidace spirocyklickych slou¢enin 11.

Schéma 40: Mechanismus Pinnickovy oxidace na spirocyklickych slou¢eninach 11.
Vlastni reakce je zahajena poskytnutim protonu z dihydrogenfosfore¢nanového aniontu
na chloritanovy anion za vzniku kyseliny chlorité I. Tato kyselina nasledné protonuje
aldehydovou funkéni skupinu spiroslouceniny Il za vzniku protonovaného intermediatu
I11. V nasledujicim kroku intermediat 111 podléha nukleofilnimu ataku aniontu kyseliny
chlorité 1V na elektrofilni karbonylovy uhlik za vzniku meziproduktu V. Z aduktu V

nasledné odstépi chlornanovy aniont V11 za tvorby karboxylové kyseliny V1.
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V ramci optimalizace reakénich podminek bylo pouzito piebytku chloritanu
sodného (5 ekv.) a prebytku dihydrogenfosfore¢nanu draselného (5 ekv.). Reakce pak
byla provedena ve smési rozpoustédel acetonu a destilované vody pii 25 °C. Ukazalo se,
ze reakci napomaha ptidani malého mnozstvi DMSO. Dimethylsulfoxid zde plni ulohu
vychytavace kyseliny chlorné, nebot se DMSO oxiduje kyselinou chlornou na
dimethylsulfon. Timto zabranuje kyseliné chlorné v adici na o,-nenasycenou dvojnou
vazbu. Vysledky Pinnickovy oxidace byly zaznamenany v tabulce 6. Byly zde uvedeny
piiklady oxidaci, kdy substituent na struktufe spiroslouceniny 11 je alifaticky a
aromaticky. Oxidace se spiroslouc¢eninami s aromatickym substituentem davaji dobré
vytézky az 96 %.

Tabulka 6: Rozsah pouziti Pinnikovy oxidace.

s
=0
= o

L
)

NaCIO, (5 ekv.)
KH,PO, (5 ekv.)

Aceton, DMSO, H,0, 25 °C

Reakce R Cas (h) Vytézek (%)
1 Bu 20 69
2 Ph 48 62
3 4-NO,Ph 72 75
4 4-CIPh 48 96
5 4-MePh 48 94

Dalsi transformaci provedenou na aldehydové funkéni skupiné spiroslouc¢enin 11
byla redukce na pfislusné a,f-nenasycené alkoholy 13. Pro tento ticel bylo vyuzito dvou
ekvivalentli tetrahydridoboritanu sodného (NaBH,) jako redukéniho ¢inidla. Reakce
probihala v methanolu p¥i 0° — 25 °C (Schéma 41).%’

S

O =9 ®
<R NaBH, (2 ekv.)
R Q MeOH, 0°-25° C

OHC HOH,C

13

11 R = alkyl, aryl

Schéma 41: Redukce spirocyklickych slouc¢enin 11.
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Vysledky jsou shrnuty v tabulce 7. Byly redukovany spiroslouceniny 11 nesouci
alifatické 1 aromatické substituenty. Vytézky redukcnich reakci jsou v ptipadé
aromatickych substituenti vysoké (82-98%), ale v ptipadé redukce spiroslouceniny 11 s
alifatickym substituentem doslo k vyraznému snizeni vytézku reakce na 35 %.

Tabulka 7: Rozsah pouziti redukce spirosloucenin.

O S\\=o
S NaBH, (2 ekv.)
R Q MeOH, 0°-25° C
oHc” |,
Reakce R Cas (h) Vytézek (%)
1 Bu 4 35
2 Ph 4 98
3 4-NO,Ph 6 82
4 4-CIPh 4 83
5 4-MePh 4 82

Hlavnim dévodem pfiipravy téchto derivati spirosloucenin 12a-e a 13a-e bylo
jejich nasledné testovani na biologickou aktivitu v laboratoti Prof. RNDr. Milana Poura,
Ph.D. na Farmaceutické fakult¢ UK v Hradci Kralové. Dosud bylo testovano pét
karboxylovych kyselin 12, které vykazovaly biologickou aktivitu na vybranych
kmenech bakterii, zvIast¢ va¢i grampozitivnim bakteriim. Dalsi série testd se
v soucasné dobé¢ pripravuje. Testy byly provadény mikrodiluéni bujénovou metodou
v destickach. Jako medium byl pouzit Muelleriv Hintontiv bujon o pH 7,4. Délka
inkubace byla 24-48 h ve tm¢& v humidni atmosféte pii teploté 35 °C. Latky 12a-e byly
testovany na nasledujicich kmenech bakterii: Staphylococus aureus, Staphylococus
aureus (rezistentni), Staphylococus epidermis, Enterococus sp., Escherichia coli,
Klebsiella pneumoniae, Klebsiella pneumoniae (pozitivni), Pseudomonas aeruginosa, a
na plistovych kmenech: rod Candida: albicans, parapsilosis, krusei, tropicalis,
glabrata, lusitaniae, Trichosporon asahi, Aspergilus fumigatus, Absidia corymbifera,

Trichophyton mentagrophytes.
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4. Experimentalni ¢ast

4.1 Obecné poznamky k experimentalni ¢asti

Pti ptipravé spirosloucenin byly do reakci pouzity Chemikdlie a rozpoustédla,
které byly nakoupeny v p.a. ¢istoté. Jednotlivé reakce a Cistota produkti byla sledovana
na TLC deskach Kieselgel 60 Fys4 (Merck) (20 x 20 ¢cm) a na deskach oxidu hlinitého
60 Fs4, neutral (Merck). Detekce TLC desticek byla uskuteénéna pod UV zéfenim
(model NU — 6 KL; o vinové délce 254 nm). Nasledné byly desticky vyvolany jejich
rychlym namocenim v detekénim cinidle AMC ¢i1 v roztoku KMnO, a zahiaty
horkovzdusnou pistoli. Detekéni ¢inidlo AMC bylo pfipraveno z kyseliny
fosfomolybdenové (25 g), hydratu siranu cericitého Ce(SO4), - H,O (10 g), kyseliny
sirové HpSOy4 (1 1, 1,2 m).

Kolonova chromatografie byla provadéna na silikagelu Kieselgel 60 (63 — 200
um). Rozpoustédla k sloupcovym chromatografickym kolondm byla pieciSténa

destilaci. Mobilni faze jsou uvadény vzdy u jednotlivych latek.

Pro odpateni rozpoustédel od produktii ¢i reakénich smési byla pouzita rotacni
vakuové odparka (RVO) Buchi Rotavapor R-200. Produkty byly dosuseny na vysokém

vakuu.

Spektra infracervené spektroskopie byla naméfena na spektrometru Nicolet
Avatar 370 FTIR. Metodou pouzitou k méfeni byla diftizni reflektance (DRIFT) v KBr.

VInocty v experimentalni ¢asti jsou uvedeny v cm™.

Spektra nuklearni magnetické rezonance (NMR) byla naméfena na pfistrojich
Varian "™ INOVA — 300 a Bruker AVANCE III 600. Na pfistroji Varian UNITY —
300 byla mé&fena *H spektra pii 299,95 MHz a *3C spektra pti 75,43 MHz. Na piistroji
Bruker AVANCE III 600 byla mé&fena 'H spektra pii 600,17 MHz a **C spektra pfi
150,91 MHz. VSechny mnou piipravené latky byly pro NMR analyzu rozpoustény
v chloroformu-d (Armar Chemicals) (CDCl;), a proto byly chemické posuny 6
referencovany vzdy vici tomuto rozpoustédlu, jehoz chemicky posun pro 'H NMR
spektra je 6 = 7,26 ppm a pro B¢ spektra je & = 77,00 ppm. Dale byly uréeny chemické

posuny 6 a hodnoty interak¢nich konstant J v Hz.

Hmotnostni spektrometrie byla méfena na pfistroji LCQ Fleet. VVzorek byl do

stroje zaveden ve formé& roztoku chloroformu nebo methanolu.
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Specifické optické otacivosti byly méfeny na pfistroji AUTOMATIC
POLARIMETR, Autopol Il (Rudolph research, Flandres, New Jersey) a jsou uvedeny
v jednotkach [10™'Deg cm?® g']. Vzorky byly méfeny v chloroformu a koncentrace ¢

[9/100 ml] jsou uvedeny pro kazdou latku u hodnot specifické optické otaéivosti.

Chirdlni HPLC analyza byla provadéna na SHIMADZU kapalinovém
chromatografu s SPD-M20A spektrofotometrickym detektorem. Pro chiralni separaci

enantiomert byly pouzity chiralni kolony: Daicel Chiralpak IA, IB, IC bez kalibrace.

Trans-pentenal, trans-heptenal, trans-butenal, akrolein, trans-cinnamaldehyd,
hydrogensulfid sodny, 1-(2-chlorfenyl)ethanon, dihydrogenfosfore¢nan draselny,
chlornan sodny, tetrahydridoboritan sodny, benzo[b]thiophen-2-ylboronova kyselina,
benzoova kyselina, 2,4-dinitrobenzoova kyselina byly zakoupeny u firmy Sigma-
Aldrich, s.r.o. Hydroxid draselny, hydroxid sodny, hydrogenuhli¢itan sodny, siran
hofe¢naty, siran sodny, chlorid sodny byly zakoupeny u firmy Ing. Petr Svec Penta.
Rozpoustédla aceton, iso-propanol, heptan, dimethylsulfoxid, N,N-dimethylformamid,
acetonitril, chloroform, diethylether, dichlormethan, methanol, tetrahydrofuran, toluen
byla zakoupena u firmy Lab-Scan analytical sciences, s.r.o. Kyselina chlorovodikova,
kyselina sirova, ethanol, hexan, ethyl-acetat byly zakoupeny u firmy Lach-Ner, s.r.o.
Katalyzatory (Hayashiho a Jergensena a jejich analogy) byly pfipraveny Vv rdmci mé

bakalafské prace.

4.2 Pripravené latky

4.2.1 Vychozi latky
2-Chlor-1-(2-chlorfenyl)ethanon (2)
o K roztoku 1-(2-chlorfenyl)ethanonu (1) (1,36 ml; 10,4 mmol) ve smési
©flv < hexanu (7,20 ml) a methanolu (1,28 ml) byl pii 0 °C po kapkach pfidan
cl sulfuryl chlorid (1,12 ml; 10,4 mmol) Reakéni smés byla pfi teploté 0
°C michéna po dobu 14 h. Pribéh reakce byl sledovan na TLC (Hexan-Et,0; 1:1; Rg =
0,41). Nasledné byla reakce nafedéna CH,Cl, (10 ml) a ukoncena pfidanim nasyceného
vodného roztoku NaHCO3 (10 ml) a roztok extrahovan CH,Cl; (2 x 10 ml). Organicka
faze byla dosuSena bezvodym MgSO,, zfiltrovana a odpafena na RVO. Bezbarva
olejovita latka 2 byla precisténa sloupcovou chromatografii na silikagelu (hexan/Et,0;
1:1). Produkt byl odpafen na RVO. Bylo pfipraveno 1,56 g latky 81 o vytézku 79 %. *H

NMR spektrum odpovida idajim uvedenym v literatufe.®
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'H NMR (300 MHz; CDCls): & = 7,52-7,49 (m, 1H, CeHa), 7,42-7,36 (m, 2H, CgHa),
7,34-7,29 (m, 1H, C¢Hy), 4,66 (s, 2H, COCH,CI) ppm.

Benzo[b]thiofen-3(2H)-on (3)
S, K pevnému NaSH - H,O (175 mg; 3,1 mmol) v acetonu (2 ml) byl po
@ kapkach piidan 2-chlor-1-(2-chlorfenyl)ethanon (2) (200 mg; 1,1 mmol).
Reak¢ni smés byla pfi teploté 25 °C michana po dobu 0,5 h do zhnédnuti
roztoku. Pribéh reakce byl sledovan na TLC (hexan/toluen; 5:1; Rg = 0,51). Nasledné
byla reakce nafedéna 10 ml Et,0 a zfiltrovana pies fritu na sloupci (5 cm) kiemeliny.
Filtrat byl odpafen na RVO. Hnéda latka 3 byla precisténa sloupcovou chromatografii
na silikagelu (hexan/toluen; 5:1). Produkt byl odpaien na RVO. Bylo ptipraveno 135
mg latky 3 0 vytézku 85 %. "H NMR spektrum odpovida literature.®!

'H NMR (300 MHz; CDCl3): & = 7,57-7,54 (m, 1H, C¢Ha), 7,40-7,38 (m, 2H, CsHa),
7,35-7,31 (M, 1H, CeH.), 3.94 (s, 2H, COCH,CI) ppm.

Benzo[b]thiofen-2(3H)-on (5)
s K roztoku boronové kyseliny 4 (1,0 g; 5,6 mmol; 1,0 ekv.) v ethanolu
mo (10,0 ml) byl po kapkach ptidan 30 % roztok H,O, (1,9 ml; 5,6 mmol;
1,0 ekv) pii 25 °C. Reakéni smés byla michana po dobu 22 h. Nasledné byla reak¢ni
smés zahuSténa na RVO a byla pfidana destilovana voda (20,0 ml). Smés byla
extrahovana s CHCI3 (3 x 50,0 ml). Organicka faze byla dosusena bezvodym MgSQOy,
zfiltrovdna a odpafena na RVO. Produkt byl ziskan jako hn&d4 pevna latka. VytéZzek
reakce byl 97 %. '"H NMR spektrum odpovida literatufe.®?
'H NMR (300 MHz, CDCls): = 7.32—7.20 (m, 4H), 3.95 (s, 2H, COCH,) ppm. *C

NMR (151 MHz, CDCl3): 6 =178.92, 143.20, 128.32, 125.71, 124.95, 122.68, 110.32,
36.79 ppm.

Obecny postup piipravy a,p-nenasycenych aldehydu A (9)

K roztoku Wittigova cinidla (trifenylfosforanyliden)acetaldenydu (8) (1.0 ekv.)
V toluenu byl pfidan nasyceny aldehyd (7) (1.1 ekv.). Reakce byla zahiivana v rozmezi
teplot 70-80 °C pod zp&tnym chladiem v toluenu a konverze byla sledovana dle 'H
NMR a TLC. Reakéni smés byla zahusténa na RVO a nasledné rozdélena na sloupci
silikagelu. Mobilni faze byla hexan/EtOAc. Produkt byl odpaZzen na RVO a dosuSen na
vysokém vakuu. Vytézky byly spocitany pro enaly 9 s konfiguraci (E). Druhy izomer
vznikal dle "H NMR maximalné do 10 %.
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(E)-hepta-2,6-dieanal (9e)

Nenasyceny aldehyd 9e byl pfipraven dle obecné procedury A za
NSO L , : .

dobu 4 h a byl ziskan jako bezbarva kapalina s vytézkem 41 %.
'H NMR (300 MHz, CDCls): & =9.50 (d, 1H, J = 7.8 Hz, CHO), 6.88-6.79 (m, 1H),
6.13 (dd, 1H, J = 15.6, J’ = 7.8 Hz), 5.49-5.75 (m, 1H), 5.06-5.02 (m, 2H), 2.48-2.41
(m, 2H), 2.31-2.23 (m, 2H) ppm. GCMS (El, 70 eV): tg = 21.7 min; m/z (%): 110 (2)
[M], 108 (9) [M-H,], 97 (18), 81 (58) [M-CO], 68 (32), 54 (28), 41 (100), 27 (26). *H

NMR spektrum odpovida udajim uvedenym literatute.®®

(E)-3-(4-nitrofenyl)prop-2-enal (99)

Nenasyceny aldehyd 99 byl ptipraven dle obecné procedury A za

X N0
ON /©/\/\ dobu 24 h a byl ziskan jako zluta krystalicka latka s vytézkem
2
68 %.

'H NMR (300 MHz, CDCls): 6 =19.78 (d, 1H, J = 7.2 Hz, CHO), 8.31-8.29 (m, 2H),
7.75-7.72 (m, 2H), 7.53 (d, 1H, J = 15.9 Hz), 6.81 (dd, 1H, J = 15.9, J’ = 7.5 Hz) ppm.
GCMS (El, 70 eV): tg = 2.3 min; m/z (%): 177 (37) [M], 160 (100) [M-OH], 149 (46)
[M-CQ], 130 (71) [M-NO3], 119 (8), 103 (64), 91 (27), 77 (93), 65 (15), 44 (41), 39
(11). *H NMR spektrum odpovida Gdajim uvedenym literatuie.®®

(E)-3-(4-bromfenyl)prop-2-enal (9h)

NN Nenasyceny aldehyd 9h byl ptipraven dle obecné procedury A za
Br/©/\/\ dobu 24 h a byl ziskan jako Zluta krystalicka latka s vytézkem 61 %.

'H NMR (300 MHz, CDCl3): §=9.71 (d, 1H, J = 7.8 Hz, CHO), 7.55-7.51 (m, 2H),
7.50 (s, 1H), 7.49-7.46 (m, 2H), 6.63 (dd, 1H, J = 15.5, J’ = 7.8 Hz) ppm. GCMS (EI,
70 eV): tr = 2.2 min; miz (%): 212 (48) [M], 210 (51), 181 (14), 167 (16), 149 (37),
131 (100) [M-Br], 113 (2), 103 (52), 85 (7), 77 (28), 63 (6), 51 (12), 39 (3). Namétené

"H NMR spektrum odpovida udajim uvedenym literatute. ¥

(E)-3-(4-chlorfenyl)prop-2-enal (9i)

/@Mo Nenasyceny aldehyd 9i byl ptipraven dle obecné procedury A za
cl dobu 24 h a byl ziskan jako bila krystalicka s vytézkem 52 %.

'H NMR (300 MHz, CDCls): §=9.71 (d, 1H, J = 6.0 Hz, CHO), 7.52-7.49 (m, 2H),
7.46 (s, 1H), 7.43-7.40 (m, 2H), 6.69 (dd, 1H, J = 15.0 Hz, J’ = 7.7 Hz) ppm. GCMS
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(El, 70 eV): tgr = 2.3 min; m/z (%): 166 (27) [M], 138 (8) [M-CO], 131 (100) [M-CI],
114 (3), 103 (46), 85 (9), 75 (18), 63 (5), 51 (12), 39 (3). "H NMR spektrum odpovida

’ ‘o ’ . v 88
(idajtim uvedenym literatuie.”*

(E)-ethyl-4-oxobut-2-enoat (9j)

H,CH,C00C__~_.0 Nenasyceny aldehyd 9j byl pfipraven dle obecné procedury A za

dobu 24 h a byl ziskan jako bezbarvy olej s vytézkem 78 %.

'H NMR (300 MHz, CDCls): §=9.75 (d, 1H, J = 7.8 Hz, CHO), 6.96 (dd, 1H, J =
15.9, J’ = 7.5 Hz), 6.71 (d, 1H, J = 15.6 Hz), 4.28 (q, 2H, J = 6.9 Hz), 1.33 (t, 3H, J =
6.9 Hz) ppm. GCMS (EI, 70 eV): tg = 2.6 min; m/z (%): 126 (14) [M], 177 (7), 99
(100), 97 (3), 82 (27) [M-OCH,CHs], 69 (5), 44 (40), 29 (35), 27 (37). '"H NMR

spektrum odpovidé idajim uvedenym literatute.®

(E)-3-(4-fluorfenyl)prop-2-enal (9k)

/@Mo Nenasyceny aldehyd 9k byl pfipraven dle obecné procedury A za
F dobu 24 h a byl ziskan jako zluta krystalicka latka s vytézkem 41 %.

'H NMR (300 MHz, CDCl3): 8 =9.69 (d, 1H, J = 7.5 Hz, CHO), 7.59-7.499 (m, 2H),
7.44 (d, 1H, J = 15.9 Hz), 7.16-7.10 (m, 2H), 6.65 (dd, 1H, J = 15.9 Hz, J’ = 7.5 Hz)
ppm. GCMS (EI, 70 eV): tr = 26.5 min; m/z (%): 150 (89) [M], 149 (100) [M-H], 131
(7) [M-F], 122 (62) [M-CO], 101 (65), 96 (49), 75 (41), 63 (7), 51 (15), 29 (14), 27 (3).

'"H NMR spektrum odpovidé idajim uvedenym literature. %

(E)-3-(4-methyl)prop-2-enal (9m)

Nenasyceny aldehyd 9m byl pfipraven dle obecné procedury A za

X 0
H C/©/\/\ dobu 36 h a byl ziskan jako zluta krystalicka latka s vytézkem
3
43 %.

'H NMR (300 MHz, CDCls): $=9.67 (d, 1H, J = 7.8 Hz, CHO), 7.47-7.44 (m, 2H),
7.41 (s, 1H), 7.24-7.21 (m, 2H), 6.67 (dd, 1H, J = 15.6 Hz, J’ = 7.8 Hz), 2.40 (s,3H)
ppm. GCMS (El, 70 eV): tr = 2.1 min; m/z (%): 146 (27) [M], 131 (100) [M-CHg],
115 (30), 103 (19), 91 (28), 83 (41), 65 (11), 47 (15), 39 (8). 'H NMR spektrum

odpovida idajim uvedenym literatuie.®®
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4.2.2 Spiroslouceniny s benzothiofenonem 5

Obecny postup piipravy spiroslouc¢enin s benzotihiofenonem 5 B

K roztoku o,B-nenasyceného aldehydu 9a-n (2.0 ekv.; 0.50 mmol) v toluenu (0.5 ml),
byl pfidan katalyzator (S)-DPPTMS (0.2 ekv.; 0.05 mmol) a smés byla michana 5
minut. Poté byl ptidan benzothiofenon 5 (1 ekv.; 0.25 mmol) a kyselina benzoova nebo
2,4-dinitrobenzoova (0.2 ekv.; 0.05 mmol). Reakce byla michana pii 25 °C, nejdéle
viak 48 h, a sledovana dle "H NMR a TLC, dokud nedoglo k plné konverzi vychoziho
aldehydu. Reak¢ni smés byla filtrovana skrz kratky sloupec silikagelu s mobilni fazi
Et,O/CH,Cl, (1:1) a zahus$téna na RVO. Produkt byl nasledné piecistén na silikagelu
kolonovou chromatografii (hexan/EtOAc). Byly ziskany spiroslouceniny 11a-n.

(2’R,3R,6’R)-2",6’-diethyl-2-ox0-2H-spiro[benzo[b]thiofen-3,1’-cyklohex[3]en]-3’-
karbaldehyd (11a)

Spirosloucenina 11a byla pfipravena dle obecné procedury B za dobu 4
h a byla ziskana jako hnédy olej s 68 % vytézkem.

'H NMR (600 MHz, CDCls): 6=9.50 (s, 1H), 7.38 (d, 1H, J = 7.7
Hz), 7.31 (dt, 1H, J = 7.6 Hz, J' = 1.3 Hz), 7.24 (dt, 1H, J =7.7 Hz, J’ = 1.4 Hz), 7.15
(dd, 1H, J = 7.8 Hz, J’ = 1.2 Hz), 6.98 (t, 1H, J = 3.8 Hz,), 2.86 (t, 1H, J = 6.4 Hz), 2.79
(ddd, 1H, J=20.8 Hz, J’=7.1 Hz, J"’ = 3.8 Hz), 2.60-2.56 (m, 1H), 2.37-2.32 (m, 1H),
1.66-1.60 (m, 1H,) 1.39-1.36 (m, 1H), 1.29-1.23 (m, 1H), 1.09-1.01 (m, 1H) 0.86 (t, 3H,
J = 7.4 Hz), 0.62 (t, 3H, J = 7.0 Hz) ppm. **C NMR (150 MHz, CDCls): & = 206.9,
194.6, 152.8, 142.0, 139.5, 129.5, 127.7, 126.6, 124.8, 65.5, 40.5, 38.5, 31.4, 26.9, 25.8,
14.2, 13. 2 ppm. HRMS (ESI) m/z vypoéitano pro CigH200,S [M+Na]* = 323.10817,
nalezeno = 323.10762. IC (KBr): v = 3058, 2965, 2932, 2875, 2812, 2717, 1706, 1682,
1586, 1464, 1440, 1410, 1380, 1275, 1207, 1162, 1087, 988, 749 cm™. [a]lp = +23.0° (¢
= 0.0500 v CHCl3). Enantiomerni pi‘ebytek (e.e.): 99 % (Kolona IC, n-heptan/i-PrOH
80:20, 1 mL/min, A =218 nm, tg = 9.3 (major.), 12.7 (minor.) min).

(2’R,3R,6’R)-2",6’-dibutyl-2-ox0-2H-spiro[benzo[b]thiofen-3,1’-cyklohex[3]en]-3’-
karbaldehyd (11b)

O S\\;(\)\/\ Spiroslou¢enina 11b byla piipravena dle obecné procedury B za

'H NMR (600 MHz, CDCls): 8 =19.47 (s, 1H), 7.38 (d, 1H, J =
7.7 Hz), 7.31 (dt, 1H, J = 7.44 Hz, J’ = 1.4 Hz), 7.23 (dt, 1H, J = 7.7 Hz, J’ = 1.1 Hz),
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7.14 (d, 1H, J = 7.7 Hz), 6.94 (t, 1H, J = 3.8 Hz), 2.87 (t, 1H, J = 6.1 Hz), 2.78 (ddd,
1H,J=20.8Hz,J' =7.1Hz,J"’ =39 Hz), 259 (ddd, 1H, J=20.3 Hz,J'=9.2 Hz, J”’
= 3.8 Hz), 2.44-2.39 (m, 1H), 1.57-1.51 (m, 1H), 1.36-1.00 (m, 12H), 0.80 (t, 3H, J =
7.1 Hz), 0.71 (t, 3H, J = 7.2 Hz) ppm. *C NMR (150 MHz, CDCls): & = 205.6, 193.1,
150.9, 141.0, 138.1, 135.8, 128.1, 126.2, 125.2, 123.4, 64.0, 38.1, 35.0, 32.6, 31.0, 30.5,
30.4, 29.33, 22.9, 22.4, 13.9, 13.8 ppm. HRMS (ESI) m/z vypodteno pro CaHzs0,S
[M+Na]* = 379.17077, nalezeno = 379.17022. IC (KBr): v = 3058, 3028, 2956, 2926,
2872, 2857, 2809, 2708, 1709, 1685, 1586, 1464, 1440, 1416, 1380, 1165, 1087, 794,
749 cm™. [alp = -2.9° (¢ = 0.690 v CHCls;). Enantiomerni piebytek (e.e.): 99 %
(Kolona IC, n-heptane/i-PrOH 80:20, 1 mL/min, A = 232 nm, tg = 7.8 (major.), 11.1

(minor.) min).

(2’R,3R,6’R)--2',6'-dimethyl-2-0x0-2H-spiro[benzo[b]thiofen-3,1'-cyklohex[3]en]-
3'-karbaldehyd (11c)

Spirosloucenina 11c byla ptipravena dle obecné procedury B za dobu 4 h
a byla ziskana jako hnédy olej s 49 % vytézkem.

'H NMR (600 MHz, CDCl3): & =9.45 (s, 1H), 7.3796 (dd, 1H, J = 7.68
Hz, J’ = 1.02 Hz), 7.31 (dt, J = 7.50 Hz, J’ = 1.14 Hz), 7.23 (dt, 1H, J =
7.74Hz,J =1.32Hz),7.11 (dd, 1H,J=7.74 Hz, J’ = 0.78 Hz), 6.9167 (t, 1H, J = 3.72
Hz), 2,97 (q, 1H, J = 7,20 Hz), 2.66 (dd, 2H, J = 8.10 Hz, J’ = 3.66 Hz), 2.53 (sex, 1H,
J =6.96 Hz), 1.04 (d, 3H, J = 7.02 Hz), 0.82 (d, 3H, J = 6.78 Hz) ppm. **C NMR (151
MHz, CDCl3): 6 = 205.9, 193.1, 150.8, 141.9, 137.8, 135.5, 128.1, 126.6, 125.1, 123.2,
63.5, 33.0, 32.5, 29.8, 17.8, 16.6 ppm. HRMS (ESI) m/z vypocteno pro CisH16NaO,S
[M+Na]" = 295.07687, nalezeno = 295.07632. IC (KBr): v = 3058, 2974, 2929, 2884,
2809, 2711, 1706, 1679, 1589, 1461, 1440, 1410, 1377, 1362, 1219, 1162, 985, 836,
782, 758 cm™. [a]p = +115.9° (¢ = 0.0535 v CHCls). Enantiomerni pi‘ebytek (e.e.): 60
% (Kolona IC, n-heptan/i-PrOH 80:20, 1 mL/min, A = 190 nm, tz = 14.1 (major.), 21.0

(minor.) min).

(R)-2-oxo-2H-spiro[benzo[b]thiofen-3,1'-cyklohex[3]en]-3'-karbaldehyd (11d)

S _o Spiroslou¢enina 11d byla ptipravena dle obecné procedury B za dobu 4 h

a byla ziskana jako hnédy olej s 54 % vytézkem.

OHC 'H NMR (600 MHz, CDCls): 5 = 9.56 (s, 1H), 7.38 (dd, 1H, J = 7.86 Hz,
J’ =0.84 Hz), 7.29 (dt, 1H, J = 7.68 Hz, J’ = 1.26 Hz), 7.20 (dt, 1H, J = 7.50 Hz, J’ =

1.02 Hz), 7.07 (dd, 1H, J = 7.68 Hz, J’ = 1.02 Hz), 7.02 (m, 1H), 2.7 (td, 1H, J = 18.12
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Hz, J’ = 1.98 Hz), 2.74-2.39 (m, 1H), 2.58-2.51 (m, 1H), 2.4936 (td, 1H, J = 18.30 Hz,
J’ = 1.44 Hz), 2.04-1.99 (m, 1H), 1.91-1.87 (m, 1H) ppm. *C NMR (151 MHz,
CDClg): 6 =207.5, 192.9, 149.2, 141.4, 138.7, 133.7, 128.4, 126.5, 124.0, 123.1, 55.6,
31.1, 29.2, 23.2 ppm. HRMS (ESI) m/z vypoéteno pro Ci4H1oNaO,S [M+Na]® =
267.04557, nalezeno = 267.04502. IC (KBr): v = 3058, 3025, 2992, 2923, 2851, 2812,
2723, 1709, 1679, 1589, 1464, 1449, 1422, 1398, 1374, 1222, 1162, 1087, 779, 758 cm”
! lalo = -35.6 ° (c = 0.052 v CHCls). Enantiomerni prebytek (e.e.): 99 % (Kolona IC, n-
heptan/i-PrOH 80:20, 1 mL/min, A = 201 nm, tg = 22.7 (major.), 15.7 (minor.) min).

(2’R,3R,6’R)-2°,6’-di(but-3-en-1-yl)-2-oxo-2H-spiro[benzo[b]thiofen-3,1°-
cyklohex[3]en]-3’-karbaldehyd (11e)
o~

J
OHC '"H NMR (600 MHz, CDCls): 8 =9.48 (s, 1H), 7.39 (dd, 1H, J =
7.80 Hz, J' = 1.0 Hz), 7.32 (dt, 1H, J = 7. 6 Hz, J’ = 1.1 Hz), 7.25 (dt, 1H, J = 7. 6 Hz,
J =12Hz),7.13 (dd, 1H, J=7.7 Hz, J' = 0.7 Hz), 6.95 (t, 1H, J = 7.7 Hz), 5.66-5.55
(m, 2H), 5.00-4.95 (m, 2H), 4.84-4.82 (m, 1H), 4.80-4.77 (m, 1H), 2.90 (t, 1H, J = 6.1
Hz), 2.78 (ddd, 1H, J = 20.7 Hz, J’ = 7.1 Hz, J’’ = 4.0 Hz), 2.59 (ddd, 1H, J = 20.7 Hz,
J’ = 8.4 Hz, J’ = 3.7 Hz), 2.48-2.43 (m, 1H), 2.17-2.12 (m, 1H), 1.99-1.93 (m, 1H),
1.77-1.70 (m, 1H), 1.65- 1.59 (m, 1H), 1.48-1.42 (m, 1H), 1.39-1.33 (m, 1H), 1.30-1.23
(m, 1H), 1.19-1.13 (m, 1H) ppm. *C NMR (150 MHz, CDCls): & = 205.5, 193.1,
151.1, 140.6, 137.9, 137.7, 137. 5, 135.8, 128.3, 126.2, 125.4, 123.4, 115.6, 114.6, 63.6,
37.7, 33.7, 32.6, 32.1, 30.9, 30.4, 30.1 ppm. HRMS (ESI) m/z vypoéteno pro
CooH240,S [M+Na]" = 375.13947, nalezeno = 375.13892. IC (KBr): v = 3072, 2995,
2977, 2926, 2857, 2812, 2711, 1706, 1679, 1586, 1464, 1443, 1413, 1374, 1162, 991,
914, 791, 749 cm™. [a]p = -34.1° (¢ = 0.425 v CHCIl5). Enantiomerni piebytek (e.e.):
99 % (Kolona IC, n-heptane/i-PrOH 80:20, 1 mL/min, X = 190 nm, tg = 8.9 (major.),

11.4 (minor) min.).

s Spirosloucenina 1le byla ptipravena dle obecné procedury B za

dobu 20 h a byla ziskana jako hnédy olej s 51 % vytézkem.
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(2’R,3R,6°S)-2-0x0-1°,3”’-difenyl-2H-spiro[benzo[b]thiofen-3,2’’-cyklohex[5’]en]-
6’’-karbaldehyd (11f)

s Spiroslou¢enina 11f byla ptipravena dle obecné procedury B za

o
?@ dobu 24 h a byla ziskana jako hnédy olej s 50 % vytézkem.

'H NMR (600 MHz, CDCls): & =9.51 (s, 1H), 7.36 (t, 2H), 7.24
(s, 1H), 7.23 (s, 1H), 7.09 (dd, 1H, J =7.9 Hz, J’ = 0.9 Hz), 7.06-6.96 (m, 8H), 6.57 (dt,
1H,J=7.6 Hz, J’ = 1.0 Hz), 6.45 (bs, 1H), 5.54 (d, 1H, J = 7.9 Hz), 4.15 (s, 1H), 3.64
(dd, 1H, J = 11.2 Hz, J’ = 6.1 Hz), 3.44-3.38 (m, 1H), 3.00 (ddd, 1H, J = 20.8 Hz, J’ =
6.1 Hz, J”’ = 1.3 Hz) ppm. °C NMR (150 MHz, CDCly): & = 207.0, 192.3, 151.2,
139.5, 138.8, 137.8, 136.3, 134.1, 133.4, 128.7, 128.5, 128.2, 127.9, 127.8, 127.8,
127.7, 127.4, 127.0, 124.2, 122.1, 63.4, 46.3, 43.1, 32.8, 29.7 ppm. HRMS (ESI) m/z
vypoéteno pro CzsH2002S [M+Na]" = 419.10817, nalezeno = 419.10762. IC (KBr): v =
3060, 3031, 3001, 2893, 2812, 2714, 1703, 1682, 1601, 1586, 1497, 1464, 1449, 1410,
1371, 1353, 1153, 800, 764, 755, 698 cm™. [a]p = -27.7° (¢ = 0.0343 v CHCly).
Enantiomerni piebytek (e.e.): 99 % (Kolona IB, n-heptane/i-PrOH 95:5, 1 mL/min, A
=222 nm, tg = 11.5 (major.), 17.4 (minor.) min).

(2°’R,3R,6°S)-1°,3”’-bis(4-nitrofenyl)-2-oxo-2H-spiro[benzo[b]thiofen-3,2°’-
cyklohex[5’]en]-6°’-karbaldehyd (119)

Spirosloucenina 11g byla pfipravena dle obecné
3 NO

- @ ’ procedury B za dobu 24 h a byla ziskana jako Zluty olej s
65 % vytézkem.

'H NMR (600 MHz, CDCls): 8 =9.51 (s, 1H), 8.26-8.20 (br.s., 1H), 7.90 (d, 3H, J
8.9 Hz), 7.43 (t, 2H, J = 1.6 Hz), 7.15 (d, 3H, J = 5.4 Hz), 7.04 (dt, 1H, J = 7.7 Hz, J’ =
1.2 Hz), 6.62 (dt, 1H, J = 7.7 Hz, J’ = 1.1 Hz), 5.55 (dd 1H, J = 7.9 Hz, J’ = 0.7 Hz),
4.25 (s, 1H), 3.66 (dd, 1H, J = 11.1 Hz, J’ = 6.1 Hz), 3.47-3.41 (m, 1H) 3.05 (ddd, 1H, J
= 20.8 Hz, J’ = 5.9 Hz, J*’ = 1.0 Hz) ppm. *C NMR (150 MHz, CDCl5): & = 205.8,
191.6, 150.9, 147.4, 147.1, 146.3, 145.0, 138.0, 134.6, 134.1, 129.3, 128.9, 126.9,
124.8, 123.6, 123.2, 123.1, 62.5, 45.8, 43.0, 32.1, 29.7 ppm. HRMS (ESI) m/z
vypoéteno pro CosH1sN20sS [M+Na]* = 509.07833, nalezeno = 509.07778. IC (KBr): v
= 3108, 3072, 2926, 2896, 2857, 2818, 1709, 1682, 1601, 1592, 1527, 1464, 1446,
1410, 1347, 1153, 1111, 940, 857, 740, 695 cm™. [a]p = -289.5° (¢ = 0.0570 v CHCl5).
Enantiomerni piebytek (e.e.): 99 % (Kolona IC, n-heptane/i-PrOH 70:30, 1 mL/min, A
=219 nm, tg = 36.5 (major), 45.1 (minor) min).
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(2’R,3R,6°S)-1°,3”’-bis(4-bromfenyl)-2-oxo-2H-spiro[benzo[b]thiofen-3,2°-
cyklohex|[5’]en]-6"’-karbaldehyd (11h)

S Spiroslou¢enina 11h byla ptipravena dle obecné procedury

};O Br
- Q/ B za dobu 24 h a byla ziskana jako bila krystalicka latka s
45 % vytézkem.

'H NMR (600 MHz, CDCl3): & = 9.50 (s, 1H), 7.51-7.46 (br.s., 1H), 7.35 (dd, 1H, J =
4.38, J’ = 2,9 Hz), 7.19-7.14 (m, 4H), 7.04 (td, 1H, J = 1.3, 7.6 Hz), 6.88-6.86 (m, 2H),
6.68 (td, 1H, J = 1.2, J’ = 7.6 Hz), 6.32-6.29 (br.s., 1H), 5.61 (d, 1H, J = 7.9 Hz), 4.10
(s, 1H), 3.52 (dd, 1H, J = 6.1, J’ = 11.2 Hz), 3.39-3.33 (m, 1H), 2.97 (ddd, 1H, J = 4.7,
J’=6.1,J = 20.8 Hz) ppm. *C NMR (150 MHz, CDCls): 5 = 206.5, 192.0, 151.0,
138.5, 138.3, 136.8, 135.6, 134.8, 134.1, 131.4, 131.1, 128.3, 127.5, 1245, 122.6,
121.9, 121.1, 45.7, 42.5, 32.5 ppm. HRMS (ESI) m/z vypocteno pro CysH1sBr.0,S
[M+Na]* = 574.92920, nalezeno = 574.92865. IC (KBr): v = 3093, 3060, 3025, 2956,
2923, 2851, 2803, 2708, 1694, 1685, 1655, 1586, 1485, 1464, 1443, 1413, 1365, 1159,
1072, 1012, 749 cm™. [a]o = -259° (¢ = 0.0415 v CHCI3). Enantiomerni piebytek
(e.e.): 99 % (Kolona IC, n-heptane/i-PrOH 80:20, 1 mL/min, A = 244 nm, tg = 8.9

(major.), 16.5 (minor.) min).

(2’R,3R,6°S)-1"°,3*-bis(4-chlorfenyl)-2-oxo-2H-spiro[benzo[b]thiofen-3,2”’-
cyklohex[5°]en]-6°’-karbaldehyd (11i)

s Spiroslou¢enina 11i byla pfipravena dle obecné procedury
—

O@ “" B za dobu 24 h a byla ziskéna jako hn&dy olej s 55 %

vytézkem.

Cl
OHC

'H NMR (600 MHz, CDCls): 8 = 9.50 (s, H), 7.35 (t, 2H), 7.14 (dd, 2H, J = 7.9, J’ =
0.8 Hz), 7.05-7.01 (m, 4H), 6.94-6.91 (m, 3H), 6.67 (dt, 1H, J = 7.6, J' = 1.2 Hz), 5.61
(dd, 1H, J = 7.9, J° = 0.9 Hz), 4.12 (s, 1H), 3.54 (dd, 1H, J = 11.1, J’ = 6.1 Hz), 3.40-
3.34 (m, 1H), 2.97 (ddd, 1H, J = 20.8, J’ = 5.4, J’ = 1.3 Hz) ppm. *C NMR (150
MHz, CDCls): 6 = 206.6, 192.0, 151.0, 138.5, 137.7, 136.3, 135.6, 134.5, 134.1, 133.7,
132.9, 129.7, 128.4, 128.2, 128.1, 127.5, 124.5, 122.5, 63.1, 45.5, 42.4, 32.5 ppm.
HRMS (ESI) m/z vypoéteno pro CysHis0,Cl,S [M+Na]® = 487.03023, nalezeno =
487.02977. IC (KBr): v = 3066, 3022, 2956, 2923, 2854, 2806, 2714, 1897, 1697, 1682,
1655, 1586, 1491, 1464, 1440, 1416, 1368, 1153, 1087, 1018, 899, 839, 824, 752 cm™.
[a]p = -272.5° (c = 0.0545 v CHCI3). Enantiomerni piebytek (e.e.): 99 % (Kolona IC,
n-heptan/i-PrOH 80:20, 1 mL/min, A = 190 nm, tr = 8.3 (major.), 14.8 (minor.) min).
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Diethyl (2°R,3R,6’R)-3’-formyl-2-0xo0-2H-spiro[benzo[b]thiofen-3,1°-
cyklohex[3]en]-2’,6’-dikarboxylat (11j)

S_o Spiroslou¢enina 11j byla piipravena dle obecné procedury B za dobu
<_\COEt 24 h a byla ziskana jako zbarveny olej s 17 % vytézkem.

'H NMR (600 MHz, CDCls): & = 9.49 (s, H), 7.38 (dd, 1H, J = 7.4,
J =09 Hz), 7.31 (td, 1H, J = 7.6, J = 1.1 Hz), 7.21 (m, 1H), 7.17
(td, 1H, J =7.6,J’ = 1.1 Hz), 6.99 (dd, 1H, J = 7.8, J' = 0.9 Hz), 3.99-3.84 (m, 4H),
3.80-3.74 (m, 2H), 3.22-3.16 (m, 1H), 3.02 (ddd, 1H, J = 19.9, J’ = 5.9, J’ = 5.0 Hz),
0.98 (t, 3H, J = 7.1 Hz), 0.95 (t, 3H, J = 7.1 Hz) ppm. *C NMR (150 MHz, CDCls): &
= 203.7, 191.9, 171.4, 169.9, 151.1, 136.5, 135.5, 135.3, 129.0, 125.9, 124.0, 123.4,
61.4, 61.3, 56.3, 45.2, 43.4, 27.6, 13.7, 13.6 ppm. HRMS (ESI) m/z vypoéteno pro
Ca0H2006S [M+Na]* = 411.08783, nalezeno = 411.08728. IC (KBr): v = 3060, 2983,
2926, 2902, 2851, 2815, 1727, 1685, 1655, 1470, 1446, 1413, 1368, 1320, 1299, 1213,
1189, 1159, 1024, 761 cm™. [a]lp =-72° (¢ = 0.025 v CHCI3). Enantiomerni piebytek
(e.e.): 99 % (Kolona IA, n-heptane/i-PrOH 80:20, 1 mL/min, A = 199 nm, tg = 9.3

(major.), 11.8 (minor.) min).

OHC

(2°R,3R,6°S)-1"°,3"’-bis(4-fluorfenyl)-2-oxo-2H-spiro[benzo[b]thiofen-3,2"’-
cyklohex[5’]en]-6’-karbaldehyd (11k)

Spiroslou¢enina 11k byla pfipravena dle obecné procedury
B za dobu 24 h a byla ziskana jako fialovy olej s 44 %
vytézkem.

'"H NMR (600 MHz, CDCls): & = 9.50 (s, 1H), 7.34 (td, 1H,
J=37,J'=17Hz),713(dd, 2H,J=7.7,J'=1.1Hz),7.02 (dt,2H,J=7.7,J° =13
Hz), 6.96-6.94 (m, 3H), 6.75-6.72 (m, 3H), 6.66 (dt, 1H, J=7.7,J’ = 1.2 Hz), 5.58 (dd,
1H,J=17.9,J = 0.9 Hz), 4.13 (s, 1H), 3.56 (dd, 1H, J = 6.2, J’ = 11.2 Hz), 3.41-3.34
(m, 1H), 2.98 (ddd, 1H, J = 1.3, J’ = 6.1, J*’ = 20.8 Hz) ppm. *C NMR (150 MHz,
CDCl3): & = 206.7, 192.1, 163.1, 162.5, 161.5, 160.8, 150.9, 138.8, 135.9, 134.96,
134.94, 134.2, 133.62, 133.60, 130.0, 129.9, 128.1, 127.6, 124.3, 122.4, 115.2, 122.01,
63.4, 45.4, 42.3, 32.7 ppm. HRMS (ESI) m/z vypocteno pro CisH1802F2S [M+Na]" =
455.08933, nalezeno = 455.08888. IC (KBr): v = 3114, 3069, 3043, 3022, 3007, 2989,
2917, 2902, 2821, 2720, 1897, 1688, 1655, 1598, 1571, 1509, 1470, 1443, 1419, 1407,
1371, 1219, 1165, 1102, 1078, 1015, 896, 848, 833, 809, 758, 722, 576, 564 cm™. [a]p
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= -146.5° (¢ = 0.0355 v CHCI3). Enantiomerni pi‘ebytek (e.e.): 99 % (Kolona IC, n-
heptan/i-PrOH 80:20, 1 mL/min, A = 197 nm, tgr = 8.0 (major.), 13.1 (minor.) min).

(2’R,3R,6°S)-1"°,3"’-bis(4-kyanofenyl)-2-oxo-2H-spiro[benzo[b]thiofen-3,2°-
cyklohex|[5’]en]-6’’-karbaldehyd (111)

Spiroslou¢enina 111 byla pfipravena dle obecné procedury
CN
3 Q/ B za dobu 24 h a byla ziskana jako Zluty olej s 37 %

vytézkem.

'H NMR (600 MHz, CDCls): & = 9.51 (s, 1H), 7.65 (bs, 1H), 7.42 (t, 1H, J = 4.4 Hz),
7.36 (d, 1H, J = 6.6 Hz), 7.30 (bs, 2H), 7.17 (d, 1H, J =7.8 Hz), 7.11 (d, 1H, J = 7.6
Hz), 7.06 (dt, 3H, J = 7.7, J’ = 1.1 Hz), 6.65 (dt, 1H, J = 7.7, J’ = 1.2 Hz), 6.57 (bs,
1H), 5.51 (d, 1H, J = 7.8 Hz), 4.20 (s, 1H), 3.57 (dd, 1H, J = 11.1, J’ = 6.1 Hz), 3.45-
3.39 (m, 1H), 3.02 (ddd, 1 H, J = 20.7, J’ = 5.9, J°’ = 1.0 Hz) ppm. *C NMR (150
MHz, CDCl3): 6 = 205.8, 191.7, 150.9, 144.3, 143.1, 137.9, 134.7, 134.2, 132.2, 131.8,
129.2, 128.8, 126.9, 124.7, 122.9, 118.3, 118.2, 111.8, 111.5, 62.5, 46.0, 43.3, 32.0
ppm. HRMS (ESI) m/z vypoéteno pro CogH180:N,S [M+Na]™ = 469.09867, nalezeno =
469.09837. IC (KBr): v = 3060, 3037, 2956, 2920, 2848, 2818, 2720, 2229, 1924, 1703,
1682, 1655, 1604, 1589, 1506, 1467, 1446, 1416, 1365, 1162, 943, 899, 845, 752, 576
cm™. [alp = -310.7° (¢ = 0.0280 v CHCI3). Enantiomerni piebytek (e.e.): 99 %
(Kolona IA, n-heptan/i-PrOH 80:20, 0,5 mL/min, A = 190 nm, tg = 32.6 (major.), 38.7

(minor.) min).

(2’R,3R,6°S)-1"°,3"’-bis(4-methylfenyl)-2-oxo-2H-spiro[benzo[b]thiofen-3,2"’-
cyklohex[5’]en]-6’-karbaldehyd (11m)

Spiroslouc¢enina 11m byla pfipravena dle obecné
procedury B za dobu 24 h a byla ziskana jako nazloutly
olej s 46 % vytézkem.

'H NMR (600 MHz, CDCls): § = 9.49 (s, 1H), 7.32 (t,
1H,J =3.7 Hz), 7.10 (dd, 2H,J = 7.8, J’ = 1,2 Hz), 6.98 (dt, 2H, J = 7.6, J" = 1.2 Hz),
6.89-6.84 (m, 6H), 6.60 (dt, 1H, J = 7.7, J’ = 1.2 Hz), 5.60 (dd, 1H,J=7.9,J = 1.0
Hz), 4.11 (s, 1H), 3.60 (dd, 1H, J = 11.1, J’ = 6.2 Hz), 3.41-3.35 (m, 1H), 2.96 (ddd,
1H,J =208, J = 6.1, J”’ = 1.4 Hz), 2.32 (s, 3H), 2.14 (s, 3H) ppm. *C NMR (150
MHz, CDCls): 6 = 207.1, 192.4, 151.2, 138.9, 137.3, 136.5, 134.7, 134.1, 128.9, 128.6,
128.5, 128.3, 127.9, 127.6, 124.1, 122.0, 63.6, 45.9, 42.6, 32.9, 29.7, 21.1, 20.8 ppm.
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HRMS (ESI) m/z vypoéteno pro CagH240.S [M+Na]® = 447.13947, nalezeno =
447.13912. IC (KBr): v = 3049, 3022, 2953, 2920, 2854, 2812, 2714, 1900, 1688, 1655,
1586, 1571, 1518, 1467, 1443, 1416, 1365, 1278, 1219, 1156, 1114, 1081, 827, 815,
752, 734, 719, 561 cm™. [a]o = -208.4° (¢ = 0.0595 v CHCI3). Enantiomerni pi‘ebytek
(e.e.): 99 % (Kolona IB, n-heptan/i-PrOH 90:10, 1 mL/min, A = 190 nm, tg = 22.7

(major.), 28.9 (minor.) min).

(2’R,3R,6°S)-1°,3”’-bis(naftyl)-2-oxo-2H-spiro[benzo[b]thiofen-3,2°’-
cyklohex|[5’]en]-6°’-karbaldehyd (11n)
Spirosloucenina 11n byla piipravena dle obecné procedury

B za dobu 4 h a byla ziskana jako nazloutly olej s 38 %

vytézkem.

'H NMR (600 MHz, CDCls): & = 9.58 (s, H), 7.90-7.79 (m, 2H), 7.67-7.43 (m, 9H),
7.36-7.32 (m, 2H), 7.14 (dd, 1H, J = 8.6, J’ = 1.8 Hz), 7.07 (d, 1H, J = 7.7 Hz), 6.90
(bs, 1H), 6.51-6.46 (m, 1H), (5.59-5.47 (m, 1H), 4.36 (s, 1H), 3.90 (dd, 1H, J = 11.0, J’
= 4.8 Hz), 3.62-3.55 (m, 1H), 3.14 (td, 1H, J = 20.9, J’ = 5.1 Hz) ppm. **C NMR (150
MHz, CDCly): 6 = 207.1, 192.3, 151.6, 151.2, 139.0, 137.0, 136.0, 135.9, 134.1, 133.0,
132.8, 132.3, 131.2, 128.2, 127.9, 127.8, 127.7, 127.6, 127.4, 127.3, 126.8, 126.3,
126.2, 126.1, 125.9, 125.7, 125.1, 124.4, 123.9, 122.2, 63.2, 46.7, 46.4, 43.2, 33.0, 29.6,
29.3 ppm. HRMS (ESI) m/z vypoéteno pro CasH240,S [M+Na]" = 519.13947, nalezeno
= 513.13921. 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™. [a]p = -425° (¢ = 0.0140 v CHCIl5). Enantiomerni piebytek (e.e.): 99 % (Kolona
IB, n-heptan/i-PrOH 80:20, 1 mL/min, A = 227 nm, tg = 8.6 (major.), 16.6 (minor.)

min).
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Obecny postup piipravy karboxylovych kyselin odvozenych od spirocyklickych
sloucenin C

K roztoku spiroslouceniny 11b, f, g, i, m (1ekv.) v acetonu (4.0 ml) a DMSO (1.6 ml)
byl po kapkach piidan roztok NaClO, (80%, 5.0 ekv.) a KH,PO,; (5.0 ekv.)
V destilované vod¢ (3.2 ml) Reakce byla michana pii 25 °C, nejdéle vSak 48 h, a
sledovana dle "H NMR a TLC, dokud nedoslo k plné konverzi vychoziho aldehydu 8.
Reakéni smés byla zahusténa na RVO a rozpusténa v 10.0 ml Et;O a 10.0 ml
destilované vody. Organicka faze byla odseparovana a vodna extrahovana s Et,O (4 X
10.0 ml). Spojené organické podily byly dosuseny bezvodym Na,SO,, zfiltrovany a
odpafeny na RVO. Produkt byl nasledné piecistén na silikagelu kolonovou
chromatografii s mobilni fazi DCM/Et,O (9:1). Produkt byl odpafen na RVO a dan na

dosuseni na vysoké vakuum. Byly ziskany karboxylové kyseliny 12a, b, c, d, e.
(2'R,3R,6'R)-2",6'-dibutyl-2-0x0-2H-spiro[benzo[b]thiofen-3,1'-cyklohexan]-3'-en-
3'-karboxylova kyselina (12a)

Karboxylova kyselina 12a byla piipravena dle obecné
procedury C za dobu 20 h a byla ziskana jako bily olej s 69 %

vytézkem.

'"H NMR (600 MHz, CDCls, 5°C): & =7.37 (dd, 1H, J = 7.7 Hz, J’ = 1.1 Hz), 7.30 (dt,
1H,J=7.6 Hz, J’ = 1.1 Hz), 7.24-7.21 (m, 2H), 7.15 (dd, 1H, J = 7.7 Hz, J’ = 0.8 Hz),
2.87 (t, 1H, J = 6.1 Hz), 2.67-2.61 (m, 1H), 2.49 (ddd, 1H, J = 20.4 Hz, J’ = 9.8 Hz, J’
= 3.8 Hz), 2.34-2.29 (m, 1H), 1.57-1.52 (m, 1H), 1.37-1.00 (m, 12H), 0.80 (t, 3H, J =
7.1 Hz), 0.72 (t, 3H, J = 7.0 Hz) ppm. **C NMR (150 MHz, CDCl;, 5°C): & = 205.3,
172.1, 141.8, 138.3, 135.8, 129.6, 128.0, 126.2, 125.1, 123.3, 64.3, 39.8, 34.1, 33.1,
30.9, 30.2, 29.8, 29.4, 22.9, 22.5, 13.9, 13.7 ppm. HRMS (ESI) m/z vypoéteno pro
CaH203S [M+Na]* = 395.16569, nalezeno = 395.16514. IC (KBr): v = 3063, 2953,
2929, 2872, 2857, 2675, 2618, 2519, 1715, 1685, 1652, 1592, 1571, 1464, 1443, 1419,
1377, 1263, 1213, 1093, 1027, 982, 952, 937, 925, 800, 755, 713, 614 cm™. [a]p = -
1,80° (¢ = 0.138 v CHCls).
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(2'R,3R,6'S)-2",6'-difenyl-2-ox0-2H-spiro[benzo[b]thiofen-3,1'-cyklohexan]-3'-en-
3'-karboxylova kyselina (12b)
Karboxylova kyselina 12b byla pfipravena dle obecné procedury

C za dobu 48 h a byla ziskdna jako bezbarvy olej s 62 %

vytézkem.

'H NMR (600 MHz, CDCls, 5°C): & = 7.94 (s, 1H, OH), 7.51 (t, 1H, J = 4,0 Hz), 7.43
(bs, 2H), 7.26 (t, 1H, J = 7.6 Hz), 7.16 (d, 1H, J = 7.4 Hz), 7.03-6.96 (m, 7H), 6.56 (dt,
1H, J =8.3,J’ = 1.0 Hz), 6.34 (bs, 1H), 5.64 (d, 1H, J = 7.7 Hz), 4.12 (s, 1H), 3.66 (dd,
1H, J = 11.1 Hz, J’ = 6.3 Hz), 3.22-3.16 (m, 1H), 2.89 (ddd, 1H, J = 20.6 Hz, J’ = 5.2
Hz, J’’ = 1.3 Hz) ppm. *C NMR (150 MHz, CDCls, 5°C): & = 208.2, 139.6, 142.3,
141.6, 140.0, 138.3, 135.2, 134.5, 129.7, 129.4, 129.3, 129.1, 128.8, 128.6, 127.8,
125.3, 123.1, 65.2, 49.9. 43.3, 33.4 ppm. HRMS (ESI) m/z vypoéteno pro CasH2003S
[M+Na]* = 435.10308, nalezeno = 435.10254. IC (KBr): v = 3461, 3063, 3028, 3004,
2953, 29.26, 2896, 1691, 1664, 1494, 1464, 1452, 1416, 1365, 1359, 1272, 1245, 797,
755, 701 cm™. [a]p = -157.4° (¢ = 0.0270 v CHClIs).

(2'R,3R,6'S)-2",6'-bis(4-nitrofenyl)-2-oxo-2H-spiro[benzo[b]thiofen-3,1"-
cyklohexan]-3'-en-3'-karboxylova kyselina (12¢)
Karboxylova kyselina 12c byla pfipravena dle obecné

procedury C za dobu 72 h a byla ziskana jako zluty olej
S 75 % vytézkem.

'H NMR (600 MHz, CDCls, 5°C): & = 8.33 (bs, 1H), 7.94-7.90 (m, 2H), 7.88 (bs,1H),
7.72 (bs, 1H), 7.61 (t, 1H, J = 4.0 Hz), 7.33 (dd, 2H, J = 11.5, J’ = 2.6 Hz), 7.23 (d, 1H,
J=8.1Hz),7.06 (dt, 1H, J = 8.2, J’ = 1.2 Hz), 6.67 (t, 1H, J = 7.9 Hz), 6.64 (bs, 1H),
5.83 (d, 1H, J = 7.8 Hz), 4.30 (s, 1H), 3.86 (dd, 1H, J = 11.0, J’ = 6.2 Hz), 3.28-3.24
(m, 1H), 2.99 (dd, 1H, J = 20.2, J’ = 5.4 Hz) ppm. *C NMR (150 MHz, CDCls, 5°C):
§ = 207.3, 168.9, 149.1, 148.6, 148.2, 147.7, 142.8, 139.9, 135.4, 135.2, 131.0, 130.4,
129.7, 129.0, 128.7, 125.8, 124.4, 124.2, 123.8, 123.6, 64.5, 42.9, 32.5 ppm. HRMS
(EST) m/z vypo&teno pro CasH1gN207S [M+Na]* = 525.07324, nalezeno = 525.07269.
IC (KBr): v = 3647, 3108, 3072, 2929, 2896, 2856, 1930, 1706, 1680, 1604, 1521,
1350, 863, 752 cm™. [a]p = -236.4° (¢ = 0.0110 v CHCl5).
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(2'R,3R,6'S)-2",6'-bis(4-chlorfenyl)-2-oxo-2H-spiro[benzo[b]thiofen-3,1'-
cyklohexan]-3'-en-3'-karboxylova kyselina (12d)
Karboxylova kyselina 12d byla pfipravena dle obecné

procedury C za dobu 48 h a byla ziskana jako nazloutly
olej s 96 % vytézkem.

'H NMR (600 MHz, CDCls, 5°C): & = 8.33 (bs, 1H), 7.94-7.90 (m, 2H), 7.88 (bs,1H),
7.72 (bs, 1H), 7.61 (t, 1H, J = 4.0 Hz), 7.33 (dd, 2H, J = 11.5, J’ = 2.6 Hz), 7.23 (d, 1H,
J=8.1Hz), 7.06 (dt, 1H, J = 8.2, J’ = 1.2 Hz), 6.67 (t, 1H, J = 7.9 Hz), 6.64 (bs, 1H),
5.83 (d, 1H, J = 7.8 Hz), 4.30 (s, 1H), 3.86 (dd, 1H, J = 11.0, J’ = 6.2 Hz), 3.28-3.24
(m, 1H), 2.99 (dd, 1H, J = 20.2, J’ = 5.4 Hz) ppm. *C NMR (150 MHz, CDCls, 5°C):
§ = 207.3, 168.9, 149.1, 148.6, 148.2, 147.7, 142.8, 139.9, 135.4, 135.2, 131.0, 130.4,
129.7, 129.0, 128.7, 125.8, 124.4, 124.2, 123.8, 123.6, 64.5, 42.9, 32.5 ppm. HRMS
(ESI) m/z vypoéteno pro CasH1g03Cl,S [M+Na]™ = 503.02514, nalezeno = 503.02459.
IC (KBr): v = 3300, 3060, 3025, 2923, 2893, 2621, 1703, 1649, 1592, 1491, 1467,
1446, 1419, 1368, 1278, 1248, 1222, 1096, 1012, 836, 812, 746 cm™. [a]p = -217.8° (¢
= 0.0225 v CHCls).

(2'R,3R,6'R)-2",6'-bis(4-methylfenyl)-2-oxo-2H-spiro[benzo[b]thiofen-3,1'-
cyklohexan]-3'-en-3'-karboxylova kyselina (12¢)

Karboxylova kyselina 12e byla pfipravena dle obecné

procedury C za dobu 48 h a byla ziskana jako zZluty

olej s 94 % vytézkem.

'H NMR (600 MHz, CDCly): & = 7.46 (t, 1H, J = 4.4 Hz), 7.32 (bs, 2H), 7.16 (d, 1H, J
= 7.0 Hz), 6.99 (dt, 1H, J = 7.3, J’ = 1.1 Hz), 6.88-6.74 (m, 5H), 6.58 (dt, 1H, J = 8.4,
J’ = 1.2 Hz), 6.19 (bs, 1H), 5.67 (d, 1H, J = 7.1 Hz), 4.06 (s, 1H), 3.60 (dd, 1H, J =
11.1, J’ = 6.2 Hz), 3.18-3.12 (m, 1H), 2.84 (ddd, 1H, J = 20.8, J' = 6.1, J”’ = 1.4 Hz),
2.32 (s, 3H), 2.12 (s, 3H) ppm. *C NMR (150 MHz, CDCls): § = 208.3, 169.8, 142.0,
138.6, 138.4, 137.5, 136.9, 135.2, 134.3, 129.7, 129.5, 129.4, 128.8, 125.2, 123.0, 65.4,
42.9, 33.4, 30.8, 21.1, 20.9 ppm. HRMS (ESI) m/z vypocitano pro CpgH2403S [M+Na]*
= 463.13439, nalezeno = 463.13384. IC (KBr): v = 3052, 3022, 3004, 2950, 2920,
2854, 2618, 1903, 1706, 1652, 1586, 1518, 1464, 1443, 1422, 1377, 1359, 1284, 1251,
1227, 952, 890, 827, 809, 779, 755, 737 cm™. [a]p = -200.0° (¢ = 0.0065 v CHCl5).
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Obecny postup piipravy ketont s primarni alkoholovou skupinou odvozenych od
spirocyklickych slouc¢enin D

K roztoku spiroslouc¢eniny 11D, f, g, i, m (1ekv.) v MeOH (3.0 ml) byl piidan NaBH, (2
ekv.) Reak¢ni smés byla michana po dobu 4-6 h pii 0 °C a byla ponechdna dojit na
laboratorni teplotu (cca 25 °C) Reakce byla sledovana dle *H NMR a TLC dokud
nedoslo k plné konverzi vychoziho aldehydu 8. Reakce byla ukonéena pridanim 10.0 ml
destilované vody. Nasledn¢ byla extrahovana v DCM (3 x 10.0 ml). Spojené organické
podily byly dosuseny bezvodym Na,SO,, zfiltrovany a odpafeny na RVO. Produkt byl
nasledné precistén na silikagelu kolonovou chromatografii s mobilni fazi DCM/Et20
(1:1). Produkt byl odpafen na RVO a dan na dosuseni na vysoké vakuum. Byly ziskany
nasledujici alkoholy 13a, b, ¢, d, e.

(2'R,3R,6'R)-2",6'-dibutyl-3'-(hydroxymethyl)-2H-spiro[benzo[b]thiofen-3,1"-
cyklohexan]-3'-en-2-on (13a)

Keton s primarni alkoholovou skupinou 13a byla pfipravena dle

s
\%9 obecné procedury D za dobu 4 h a byla ziskana jako bily olej s

O v
HOH,C 35 % vytézkem.

'H NMR (600 MHz, CDCl3): &=7.36 (d, 1H, J = 7.5 Hz), 7.28-7.23 (m, 2H), 7.18 (dt,
1H,J =7.6 Hz,J”’ = 1.4 Hz), 5.84 (s, 1H), 4.11 (s, 2H), 2.68 (t, 1H, J = 6.0 Hz), 2.39-
2.34 (m, 1H), 2.20 (dd, 1H, J = 18.3, J’ = 5.5 Hz), 1.96-1.92 (m, 2H), 1.45-1.03 (m,
12H), 0.82 (t, 3H, J = 7.3 Hz), 0.71 (t, 3H, J = 7.2 Hz) ppm. *C NMR (150 MHz,
CDCls): & = 206.4, 139.3, 137.8, 135.1, 127.7, 126.3, 125.1, 123.5, 123.2, 66.0, 66.7,
39.6, 37.4, 31.1, 30.9, 29.9, 29.7, 29.4, 27.6, 22.9, 22.5, 14.0, 13.7 ppm. HRMS (ESI)
m/z vypocteno pro CaoH3z002S [M+Na]* = 381.18642, nalezeno = 381.18587. IC (KBI):
v = 3551, 3357, 3108, 3072, 2959, 2923, 2851, 1703, 1604, 1595, 1515, 1494, 1467,
1443, 1431, 1347, 1108, 1015, 854, 755, 734, 698 cm™. [a]p = -42,3° (¢ = 0.0425 v
CHCls).
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(2'R,3R,6'S)-2",6'-difenyl-3'-(hydroxymethyl)-2H-spiro[benzo[b]thiofen-3,1'-
cyklohexan]-3'-en-2-on (13b)

S Keton s primarni alkoholovou skupinou 13a byla pfipravena dle
\QI @ obecné procedury D za dobu 4 h a byla ziskana jako bily olej s

O v
HOH,C 95 % vytézkem.

'"H NMR (600 MHz, CDCls): & = 7.45 (d, 2H, J = 24.8 Hz), 7.26 (dt, 2H, J = 8.8, J' =
1.3 Hz), 7.06 (d, 1H, J = 7.0 Hz), 7.04-6.97 (m, 6H), 6.94 (t, 1H, J = 7.8Hz), 6.55 (dt,
1H,J =7.6,J = 1.3 Hz), 6.36 (bs, 1H), 6.29 (s, 1H), 5.59 (d, 1H, J = 8.0 Hz), 3.39 (d,
1H, J = 12.7 Hz), 3.80 (s, 2H), 3.54 (dd, 1H, J = 11.3 Hz, J’ = 6.3 Hz), 3.12-3.07 (m,
1H), 2.68 (ddd, 1H, J = 18.7 Hz, J’ = 5.6 Hz) ppm. *C NMR (150 MHz, CDCls): § =
206.8, 140.5, 138.2, 137.3, 134.2, 134.1, 133.5, 128.4, 128.3, 127.9, 127.7, 127.6,
127.4,126.6, 126.2, 124.1, 121.9, 66.2, 64.3, 49.8, 43.1, 31.4, 29.6 ppm. HRMS (ESI)
m/z vypoéteno pro CoH2,0,S [M+Na]* = 421.12382, nalezeno = 421.12327. IC (KBr):
v = 3386, 3055, 3025, 2998, 2923, 2857, 1954, 1879, 1802, 1706, 1601, 1586, 1497,
1452, 1467, 1003, 982, 803, 752, 731, 701 cm™. [a]p = -42.3° (¢ = 0.0425 v CHCl).

(2'R,3R,6'S)-2",6'-bis(4-nitrofenyl)-3'-(hydroxymethyl)-2H-spiro[benzo[b]thiofen-
3,1'-cyklohexan]-3'-en-2-on (13c)

Keton s primarni alkoholovou skupinou 13c byla

pfipravena dle obecné procedury D za dobu 6 h a byla

ziskana jako bily olej s 82 % vytézkem.

'H NMR (600 MHz, CDCls): § = 8.30 (bs, 1H), 7.92-7.90(m, 2H), 7.89 (bs, 1H), 7.65
(bs, 1H), 7.18-7.16 (m, 3H), 7.04 (dt, 1H, J = 8.0, J’ = 1.1 Hz), 6.63 (t, 1H, J = 8.4 Hz),
6.55 (bs, 1H), 6.38 (s, 1H), 5.63 (d, 1H, J = 7.4 Hz), 4.02 (d, 1H, J = 12.8 Hz), 3.99 (s,
1H), 3.76 (d, 1H, J = 12.7 Hz), 3.58 (dd, 1H, J = 11.2, J’ = 6.3 Hz), 3.14-3.09 (m, 1H),
2.74 (dd, 1H, J = 18.9, J’ = 5.2 Hz) ppm. *C NMR (150 MHz, CDCls): & = 205.6,
147.6, 147.5, 146.8, 145.5, 135.6, 134.1, 133.5, 129.3, 129.2, 129.1, 128.6, 126.9,
126.7, 124.7, 123.4, 123.2, 123.0, 122.9, 65.7, 63.4, 48.8, 43.0, 30.8, 29.7 ppm. TOF
MS ESI m/z vypocteno pro CsHzoN206S [M+Na]" = 511.09398, nalezeno = 511.2. IC
(KBr): v = 3348, 3060, 2959, 2929, 2869, 2854, 1712, 1586, 1571, 1491, 1464, 1446,
1377, 1263, 1207, 1189, 1093, 1030, 1021, 988, 797, 749, 713 cm™. [a]p = -185.0° (c =
0.1141 v CHCI).
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(2'R,3R,6'S)-2",6'-bis(4-chlorofenyl)-3'-(hydroxymethyl)-2H-spiro[benzo[b]thiofen-
3,1'-cyklohexan]-3'-en-2-on (13d)

Keton s primarni alkoholovou skupinou 13d byla

ptipravena dle obecné procedury D za dobu 4 h a byla

ziskana jako bily olej s 82 % vytézkem.

IH NMR (600 MHz, CDCls): & = 7.41(bs, 2H), 7.12 (d, 1H, J = 8.0 Hz), 7.04-6.88 (m,
7H), 6.65(dt, 1H, J = 7.4, J’ = 1.0 Hz), 6.28 (s, 2H), 5.64 (d, 1H, J = 8.0 Hz), 3.98 (d,
1H, J = 12.7 Hz), 3.78 (s, 1H), 3.75 (s, 1H), 3.44(dd, 1H, J = 11.2, J’ = 6.4 Hz), 3.06-
3.01 (m, 1H), 2.64(dd, 1H, J = 18.9, J’ = 5.2 Hz) ppm. **C NMR (150 MHz, CDCls): &
= 206.4, 138.8, 136.6, 134.6, 134.1, 133.9, 133.7, 132.5, 129.7, 129.6, 129.5, 126.4,
129.3, 128.9, 128.2, 128.1, 128.0, 127.9, 127.7, 127.5, 126.3, 124.4, 122.3, 65.9, 64.0,
48.9, 42.4, 31.2, 29.7 ppm. HRMS (ESI) m/z vypoéteno pro CasH20,Cl>S [M+Na]* =
489.04588, nalezeno = 489.04533. IC (KBr): v = 3363, 3066, 3028, 2920, 2851, 1903,
1706, 1589, 1574, 1494, 1467, 1443, 1425, 1407, 1108, 1093, 1018, 991, 836, 791, 746
cm™. [a]p = -213.2° (¢ = 0.1665 v CHCl5).

(2'R,3R,6'S)-2',6'-bis(4-methylfenyl)-3'-(hydroxymethyl)-2H-
spiro[benzo[b]thiofen-3,1'-cyklohexan]-3'-en-2-on (13f)

Keton s primarni alkoholovou skupinou 13f byla

ptipravena dle obecné procedury D za dobu 4 h a byla

ziskana jako bily olej s 83 % vytézkem.

'H NMR (600 MHz, CDCls): & = 7.33 (bs, 1H), 7.20 (bs, 1H), 7.07 (d, 1H, J = 8.0 Hz),
6.95 (dt, 1H, J = 7.4, J’ = 1.2 Hz), 6.88-6.81 (m, 5H), 6.58 (t, 1H, J = 8.5 Hz), 6.26 (s,
1H), 6.22 (bs, 1H), 5.64 (d, 1H, J = 8.1 Hz), 3.97 (d, 1H, J = 12.5 Hz), 3.79 (d, 1H, J =
10.8 Hz), 3.74 (s, 1H), 3.50 (dd, 1H, J =11.3, J’ = 6.4 Hz), 3.08-3.02 (m, 1H), 2.64 (dd,
1H, J = 18.8, J’ = 5.3, Hz), 2.33 (s, 3H), 2.13 (s, 3H) ppm. *C NMR (150 MHz,
CDCls3): 8 = 206.9, 137.6, 137.5, 137.3, 136.1, 135.2, 134.3, 134.1, 133.3, 128.7, 128.4,
128.3, 127.8, 127.3, 126.1, 124.0, 121.8, 66.2, 64.5, 49.5, 42.5, 31.5, 29.7, 21.1, 20.8
ppm. HRMS (ESI) m/z vypoéitdano pro CagH260,S [M+Na]* = 449.15512, nalezeno =
449.15457. 1C (KBr): v = 3377, 3046, 3019, 2917, 2857, 1906, 1703, 1589, 1467, 1449,
1374, 1332, 1114, 1081, 1036, 1027, 985, 964, 890, 821, 812, 752, 734, 558 cm™. [a]p
=-200.0° (¢ =0.0570 v CHCl5).
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5. Zavér

Tato diplomova prace byla zaméfena na ptipravu enantiomerné a diastereomerné
Cistych heterocyklickych spirosloucenin a néslednou transformaci funkénich skupin
piipravenych spirocyklickych sloucenin.

V prvni Casti prace byly pfipraveny sirné heterocyklické slouceniny
benzothiofenon 3 a benzothiofenon 5 ve vytézcich 85 % a 97 %. Dale byla ptipravena
fada komerc¢né nedostupnych trans-a,B-nenasycenych aldehyda 9 s vytézky v rozmezi
41-78 %. Nasledné byla studovana piiprava spirosloucenin 10 odvozenych od
benzothiofenonu 3. Bohuzel se ukazalo, ze reakci S timto nuklofilem spiroslouceniny
nevznikaji. Druhym studovanym heterocyklickym nukleofilem byl benzothiofenon 5,
ktery poskytoval pozadované spiroslouceniny 11a-n dvojnasobnou Michaelovou adici
na trans-nenasycené aldehydy a naslednou aldolizaci. Byly nalezeny optimalni
podminky pro tuto reakci. Jako nejvhodnéjsi katalyzator se ukazal Hayashiho
katalyzator ((S)-a,a-difenyl-2-pyrrolidinmethanol trimethylsilyl ether) v pfitomnosti
benzoové kyseliny ¢i 2,4-dinitrobenzoové kyseliny v toluenu. Dale byl studovan rozsah
reakce. Bylo zjisténo, ze reakce poskytuje spiroslouceniny 11 s alifatickymi i
aromatickymi aldehydy v dobrém vytézku (37-77 %) a vybornou diastereoselektivitou
(20:1 d.r.)) i enantiomernim piebytkem (99% e.e.). U pfipravenych spirosloucenin se
podatilo urcit absolutni konfiguraci tii stereogennich center.

V druhé ¢asti diplomové prace byly pfipraveny oxidované a redukované analogy
spirosloucenin 11, kdy funkcionalizace probihala na aldehydové funkéni skupiné. Bylo
pfipraveno pét karboxylovych kyselin 12 s vytézky (62-96 %) a pét spirosloucenin
nesouci primarni alkoholovou skupinu 13 svytézky (35-98 %). Byla studovana
biologicka aktivita téchto latek.

Prace o piipravé spirosloucenin 11 byla publikovéana v Casopise Eur. J. Org.

Chem. 2013, 35, 7979.

69



6. Seznam literatury

1.

o o k~ w

10.
11.

12.

13.
14.

15.
16.

17.
18.

19.
20.

McMurry, J. Organic Chemistry, Thomson, Brooks/Cole: Pacific Grove, sixth
edition; 2004; Chapter 9; 290, 300, 301.

Clayden, J; Greeves, N.; Warren, S. Organic Chemistry, Oxford university press,
second edition, 2012; Chapter 41.

Svoboda. J, Organickd chemie I, VSCHT, Praha, 2005, 65.

Seayad, J.; List, B. Org. Biomol. Chem. 2005, 3, 719.

Cervinka, O. Mechanismy organickych reakci, SNTL, Praha 1981, 2. vydani, 448.
Lin, G.-Q.; Li, Y.-M.; Chan, A. S. C. Principales and Applications of Asymmetric
Synthesis; Wiley-Interscience: New York, 2001.

Rios, R. Stereoselective Organocatalysis; Wiley-Interscience, Hoboken, New
Jersey, 2013; Chapter 1; 1,

Dakin, H. D. J. Biol. Chem. 1910, 7, 49.

Bredig, G.; Fiske, P. S. Biochem. Z. 1913, 46, 7-23.

Pracejus, H. Justus Liebigs Ann. Chem. 1960, 634, 9-22.

a) Stork, G.; Bimbaum, G. Tetrahedron Lett. 1961, 313.

b) Stork, G; Borowitz, I. J. J. Am. Chem. Soc. 1962, 84, 313.

c) Stork, G; Brizzolara, A.; Landesman, H.; Szmuszkovicz, J.; Terrell, R. J. Am.
Chem. Soc. 1963, 85, 207.

a) Eder, U.; Sauer, G.; Wiechert, R. Angew. Chem., Int. Ed., 1971, 10, 496.

b) Hajos, Z. G.; Parrish, D. R. J. Org. Chem., 1974, 39, 1615.

List, B.; Lerner, R. A.; Barbas, C. F. J. Am. Chem. Soc. 2000, 122, 2395.

Ahrendt, K. A.; Borths, C. J.; MacMillan, D. W. C. J. Am. Chem. Soc. 2000, 122,
4243.

Mayer, S.; List, B. Angew. Chem. Int. Ed. 2006, 45, 4193.

Beeson, T. D.; Mastracchio, A.; Hong, J.-B.; Ashton, K.; MacMillan, D. W. C.
Science. 2007, 316, 582.

Malerich, J. P.; Hagihara, K.; Rawal, V. H. J. Am. Chem. Soc. 2008, 130, 14416.
Tanaka, F.; Barbas Ill, C. F. In: Enantioselective Organocatalysis: Reaction and
Experimental Procedure. Dalko, P. 1., ed, Wiley-VCH 2007, Chapter 2, 19.

Dalko. P. I. ed, Wiley-VCH 2007.

List, B.; Asymmetric Organocatalysis. Springer GmbH, Berlin, Germany, 2010,
30 -41, 146 — 149, 350 - 353, 397 — 399.

70



21.
22.
23.
24.
25.

26.
217.

28.
29.

30.

31.

32.
33.
34.
35.

36.
37.
38.
39.
40.
41.

42.

43.

44,

Hickmott, P. W. Tetrahedron, 1982, 38, 1975.

Kempf, B.; Hampel, N.; Ofial, A. R.; Mayr, H. Chem. Eur. J., 2003, 9, 2209.
Mukherjee, S.; Yang, J. W.; Hoffmann, S.; List, B. Chem. Rev., 2007, 107, 5471.
Northrup, A. B.; MacMillan, D. W. C. J. Am. Chem. Soc. 2002, 124, 6798.
Brown, S. P.; Brochu, M. P.; Sinz, C. J.; MacMillan, D. W. C. J. Am. Chem. Soc.
2003, 125, 10808.

List, B. J. Am. Chem. Soc. 2000, 122, 9336.

Notz, W.; Tanaka, F.; Watanabe, S.; Chowdari, N. S.; Turner, J. M,
Thayumanavan, R.; Barbas Ill, C.F. J. Org. Chem. 2003, 68, 9624.

Beeson, T. D.; MacMillan, D. W. C. J. Am. Chem. Soc. 2005, 127, 8826.
Bertelsen, S.; Halland, N.; Bachmann, S.; Marigo, M.; Braunton, A.; Jergensen,
K. A. Chem. Commun. 2005, 4821.

Bogevig, A.; Juhl, K.; Kumaragurubaran, N.; Zhuang, W.; Jergensen, K. A.
Angew. Chem. Int. Ed. 2002, 41, 1790.

Brown, S. P.; Brochu, M. P.; Sinz, C. J.; MacMillan, D. W. C. J. Am. Chem. Soc.
2003, 125, 10808.

Fonesca, M. T. H.; List, B. Angew. Chem. Int. Ed. 2004, 43, 3958.

Betancourt, J. M.; Barbas Ill, C. F. Org. Lett. 2001, 3, 3737.

Moss, S.; Alexakis, A. Org. Lett. 2005, 7, 4361.

Carpenter, J.; Northrup A. B.; Chung D. M.; Wiener J. J. M.; Kim S. G,;
MacMillan D. W. C. Angew. Chem. Int. Ed. 2008, 47, 3568.

Erkkild, A.; Majander, I.; Pihko, P. M. Chem Rev, 2007, 107, 5416.

List, B. Chem. Commun., 2006, 819.

Kunz, R. K.; MacMillan, D. W. C. J. Am. Chem. Soc. 2005, 127, 3240.

Lee, S.; MacMillan, D. W. C. Tetrahedron 2006, 62, 11413.

Paras, N. A.; MacMillan, D. W. C. J. Am. Chem. Soc. 2001, 123, 4370.

Brown, S. P. ; Goodwin, N. C. ; MacMillan, D. W. C. J. Am. Chem. Soc. 2003,
125, 1192 .

Chen, Y. K.; Yoshida, M.; MacMillan, D. W. C. J. Am. Chem. Soc. 2006, 128,
9328.

Bertelsen, S.; Diner, P.; Johansen, R. L.; Jargensen, K. A. J. Am. Chem. Soc.
2007, 129, 1536.

Ouellet, S. G.; Tuttle, J. B.; MacMillan, D. W. C. J. Am. Chem. Soc. 2005, 127,
32.

71



45.
46.

47.
48.

49.

50.

51.
52.

53.
54.
55.

56.

57.
58.
59.
60.
61.
62.
63.
64.

65.

66.

67.

Halland, N.; Hansen, T.; Jorgensen, K. A. Angew. Chem. Int. Ed. 2003, 42, 4955.

Wilson, R. M.; Jen, W. S.; MacMillan, D. W. C. J. Am. Chem. Soc. 2005, 127,
11616.

Kinsman, A. C.; Kerr, M. A. J. Am. Chem. Soc. 2003, 42, 4955.

Devery Ill, J. J.; Conrad, J. C.; MacMillan, D. W. C. Angew. Chem. Int. Ed. 2010,
49, 6106.

Graham, T. H.; Jones, C. M.; Jui, N. T.; MacMillan, D. W. C. J. Am. Chem. Soc.,
2008, 130, 16494.

Jang, H.-Y.; Hong, J.-B.; MacMillan, D. W. C. J. Am. Chem. Soc. 2007, 129,
7004.

Kim, H.; MacMillan, D. W. C. J. Am. Chem. Soc. 2008, 130, 398.

Conrad, J. C.; Kong, J.; Laforteza, B. N.; MacMillan, D. W. C. J. Am. Chem. Soc.
2009, 131, 11640.

Rendler, S.; MacMillan, D. W. C. J. Am. Chem. Soc. 2010, 132, 5027.

Pham, P. V.; Ashton, K.; MacMillan, D. W. C. Chem. Sci. 2011, 2, 1470.

Jui, N. T.; Garber, J. A. O; Finelli, F. G.; MacMillan, D. W. C. J. Am. Chem. Soc.
2012, 134, 11400.

Comito, R. J.; Finelli, F. G.; MacMillan, D. W. C. J. Am. Chem. Soc. 2013, 135,
9358.

Dalko, P. I.; Moisan, L. Angew. Chem. Int. Ed. 2004, 43, 5138.

List, B. Chemical Review. 2007, 107, 5413.

Palomo, C.; Mielgo, A. Angew. Chem. Int. Ed., 2006, 45, 7876.

von Baeyer, A. Ber. Dtsch. Chem. Ges. 1900, 33, 3771.

Rios, R. Chem. Soc. Rev. 2012, 41, 1060.

Ball-Jones, N. R.; Badillo, J. J.; Franz, A. K. Org. Biomol. Chem. 2012, 10, 5165.

Ding, K.; Han, Z.; Wang, Z. Chem.-Asian J. 2009, 4, 32.

Tamao, K.; Nakamura, K.; Ishii, H.; Yamaguchi, S.; Shiro, M. J. Am. Chem. Soc.
1996, 118, 124609.

Takahashi, T.; Tsutsui, H.; Tamura, M.; Kitagaki, S.; Nakajina, M.; Hashimoto, S.
Chem. Commun. 2001, 1604.

Nicolaou, K. C.; Edmonds, D. J.; Li, A.; Tria, S. S. Angew. Chem. Int. Ed. 2007,
46, 4712.

Chen, X.-H.; Wei, Q.; Luo, S.-W.; Xiao, H.; Gong, L.-Z. J. Am. Chem. Soc.,
2009, 131, 138109.

72



68.

69.
70.

71.

72.
73.

74.
75.

76.
77.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.
85.
86.
87.

Chen, W.-B.; Wu, Z.-J.; Hu, J.; Cun, L.-F.; Zhang, X.-M.; Yuan, W.-C. Org. Lett.,
2011, 13, 2472.

Tan, B.; Candeias, N. R.; Barbas Ill, C. F. J. Am. Chem. Soc., 2011, 133, 4672.
Bencivenni, G.; Wu, L.-Y.; Mazzanti, A.; Giannichi, B.; Pesciaioli, F.; Song, M.-
P.; Bartoli, G.; Melchiorre, P. Angew. Chem., Int. Ed., 2009, 48, 7200.

Lan, Y.-B.; Zhao, H.; Liu, Z.-M.; Liu, G.-G.; Tao, J.-C.; Wang, X.-W. Org. Lett.,
2011, 13, 4866.

Wei, Q.; Gong, L.-Z. Org. Lett., 2010, 12, 1008.

Wang, L.-L.; Peng, L.; Bai, J.-F.; Huang, Q.-C.; Xu, X.-Y.; Wang, L.-X. Chem.
Commun., 2010, 46, 8064.

Jiang, K.; Jia, Z.-J.; Chen, S.; Wu, L.; Chen, Y.-C. Chem.—Eur. J., 2010,16, 2852.
Liu, Y.; Nappi, M.; Arceo, E.; Vera, S.; Melchiorre, P. J. Am. Chem.Soc., 2011,
133, 15212.

Jiang, K.; Jia, Z.-J.; Yin, X.; Wu, L.; Chen, Y.-C. Org. Lett., 2010, 12, 2766.
Pesciaioli, F.; Righi, P.; Mazzanti, A.; Bartoli, G.; Bencivenni, G. Chem.—Eur. J.,
2011, 17, 2842.

Palumbo, C.; Mazzeo, G.; Mazziotta, A.; Gambacorta, A.; Loreto, M. A,
Migliorini, A.; Superchi, S.; Tofani, D.; Gasperi, T. Org. Lett., 2011, 13, 6248.
Bakalatska prace Michal Urban: Pfiprava chirdlnich sekundarnich amint
vyuzitelnych jako organické katalyzatory. Praha, 2012.

Oh, K.; Kim, H.; Cardelli, F.; Bwititi, T.; Martynow, A. M. J. Org. Chem., 2008,
73, 2432.

Chen, S.; Zhao, X.; Chen, J.; Chen, J.; Kuznetsova, L.; Wong, S. S.; Ojima, 1.
Biocojugate Chemistry 2010, 21, 979.

a) Wittig, G.; Frommeld, H.-D.; Suchanek, P. Angew. Chem., 1963, 75, 978.

b) Wittig, G.; Reiff, H. Angew. Chem. Int. Ed. 1968, 7, 7.

c) Nagata, W.; Wakabayashi, T.; Hayase,Y. Org. Synth. 1973, 53, 104.
Companyo, X.; Zea, A.; Alba, A.-N. R.; Mazzanti, A.; Moyano, A.; Rios, A.
Chem. Commun. 2010, 46, 6953.

Bernasconi, C. F.; Pérez-Lorenzo, M. J. Am. Chem. Soc. 2007, 129, 2704.

Sorg, A.; Siegel, K.; Briickner, R. Chem. Eur. J. 2005, 11, 1610.

Dalcanale, E.; Montanari, F. J. Org. Chem. 1986, 51, 567.

Zeynizadeh, B.; Shirini, F. Bull. Korean Chem. Soc. 2003, 24, 295.

73



88.

a) Coldham, 1.; Burrell, A. J. M. ; Guerrand, H. D. S. ; Oram, N. Org. Lett., 2011,
13 (6), 1267.

b) Jiang, T-S.; Li, J-H. Chem. Commun. 2009, 7236.

c) Patil, N. T.; Singh, V. Chem. Commun. 2011, 47, 11116.

d) Piccialli, V.; Graziano, M. L.; lesce, M.R.; Cermola, F. Tetrahedron Letters,
2002, 43 8067.

e) Chen, H.; Jiang, H.; Cai, H.; Dong, J.; Fu, W. Org. Lett., 2011, 13 (5), 992.

74


http://pubs.acs.org.ezproxy.is.cuni.cz/action/doSearch?action=search&author=Coldham%2C+I&qsSearchArea=author
http://pubs.acs.org.ezproxy.is.cuni.cz/action/doSearch?action=search&author=Burrell%2C+A+J+M&qsSearchArea=author
http://pubs.acs.org.ezproxy.is.cuni.cz/action/doSearch?action=search&author=Guerrand%2C+H+D+S&qsSearchArea=author
http://pubs.acs.org.ezproxy.is.cuni.cz/action/doSearch?action=search&author=Oram%2C+N&qsSearchArea=author
http://pubs.rsc.org.ezproxy.is.cuni.cz/en/results?searchtext=Author%3ATao-Shan%20Jiang
http://pubs.rsc.org.ezproxy.is.cuni.cz/en/results?searchtext=Author%3AJin-Heng%20Li
http://pubs.rsc.org.ezproxy.is.cuni.cz/en/results?searchtext=Author%3ANitin%20T.%20Patil
http://pubs.rsc.org.ezproxy.is.cuni.cz/en/results?searchtext=Author%3AVipender%20Singh
http://pubs.acs.org.ezproxy.is.cuni.cz/action/doSearch?action=search&author=Chen%2C+H&qsSearchArea=author
http://pubs.acs.org.ezproxy.is.cuni.cz/action/doSearch?action=search&author=Jiang%2C+H&qsSearchArea=author
http://pubs.acs.org.ezproxy.is.cuni.cz/action/doSearch?action=search&author=Cai%2C+C&qsSearchArea=author
http://pubs.acs.org.ezproxy.is.cuni.cz/action/doSearch?action=search&author=Dong%2C+J&qsSearchArea=author
http://pubs.acs.org.ezproxy.is.cuni.cz/action/doSearch?action=search&author=Fu%2C+W&qsSearchArea=author

7. Prilohy
S
)
R &o

OTMS
AN
R S
o)
Vv

O PhCOOH O
O I Vi O
® PhCOO- Phcoo [ @

"" OTMS "“ OTMS - .
‘ E H /OE
R R s PR 5
0] E '
'O Ts
O /HZO |
O | vii 5
N oTwms
" T 0
I
o s
O O Vil
O in Vi O ——
® PhCOO" PhCOO" | @
"\‘ OTMS "\l OTMS /O
| v R R
R PhCOOH 5 .
H__O
R
il
% S
Vil

Priloha 1: NavrZeny reakéni mechanismus pro pfipravu spirosloucenin 10. Katalyticky

cyklus zahrnuje dvé iminiové aktivace a jednu enaminou aktivaci.
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