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Abstrakt 

Tato diplomová práce se zabývá přípravou enantiomerně a diastereomerně 

čistých spirosloučenin za využití asymetrické organokatalýzy. 

První část práce se soustředí na enantioselektivní syntézu spirosloučenin 

organokatalytickou reakcí α,β-nenasycených aldehydů se sirnými heterocyklickými 

sloučeninami za katalýzy sekundárními aminy. Jedná se o domino 

Michael/Michael/aldolizační reakci pomocí iminiové a enaminové aktivace. 

Druhá část práce se zaměřuje na následnou transformaci připravených 

spirosloučenin. 

Klíčová slova 

Spirosloučeniny, organokatalýza, asymetrická syntéza, enatioselektivní a 

diastereoselektivní reakce, Michaelova adice, spirocyklické sloučeniny, benzothiofenon. 
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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 α,β-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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Seznam zkratek 

Ac  acetyl 

Boc  t-butyloxykarbonyl 

Bu  butyl 

CAN  dusičnan amonno-

ceričitý 

DCE  dichlorethan 

DCM  dichlormethan 

DMF  N,N-dimethylformamid 

DMSO  dimethylsulfoxid 

2,4-DNBA 2,4-dinitrobenzoová 

kyselina (2,4-

dinitrobenzoic acid) 

d.r.  diastereomerní poměr 

(diastereomeric ratio) 

E  elektrofil 

e.e.  enantioselektivní 

přebytek (enantiomeric 

excess) 

ekv.  ekvivalent 

Et  ethyl 

HOMO nejvyšší obsazený 

molekulový orbital 

HRMS  hmotnostní spektrometrie 

o vysokém rozlišení 

(High resolution mass 

spektrometry) 

IČ  infračervená 

spektroskopie 

i-PrOH  izopropylalkohol 

(propan-2-ol) 

Lat.  latina (z latiny) 

LUMO  nejnižší neobsazený 

molekulový orbital 

Me  methyl 

MeOH  methanol 

NMR  nukleární magnetická 

rezonance 

Nu  nukleofil 

Ph  fenyl 

PhCOOH benzoová kyselina 

p-TSA  p-toluensulfonová 

kyselina 

RF  retardační faktor 

RVO  rotační vakuová odparka 

(S)-DPPTMS (S)-α,α-difeny-

2lpyrrolidinmethanol 

trimethylsilyl ether 

(S)-BINAP (S)-2,2’-

bis(difenylfosfin)-1,1’-

binaftyl 

SOMO  jednou obsazený 

molekulový orbital 

TBS tributylsilyl 

TBDMS t-butyl(dimethyl)silyl 

TFA  trifluoroctová kyselina 

(trifluoroacetic acid) 

TMS  trimethylsilyl 

Ts  tosyl 

UV  ultrafialový (ultraviolet) 
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1. Úvod 

1.1 Chirální látky a jejich vlastnosti 

V první polovině 19. století francouzský fyzik Jean Baptiste Biot (1774-1862) 

položil základy stereochemie a to tím, že studoval vlastnosti rovině polarizovaného 

světla. Zjistil totiž, že pokud rovině polarizované světlo prochází roztoky organických 

sloučenin, např. sacharidů, tak dochází k odklonění roviny polarizovaného světla.
1
 

Organické látky, které mají schopnost otáčet rovinu polarizovaného světla, jsou tzv. 

opticky aktivní sloučeniny. Podle toho zda se rovina světla stočí doprava nebo doleva 

rozlišujeme organické látky na levotočivé formy (-) či pravotočivé formy (+). Na 

Biotovu práci v roce 1849 navázal Louis Pasteur (1822-1895), který se zabýval studiem 

krystalů sodné soli kyseliny vinné (soli 2,3-dihydroxybutandiové kyseliny). Zjistil, že 

při krystalizaci vinanu sodno-amonného vznikaly dva druhy krystalů, které byly 

vzájemnými zrcadlovými obrazy. Oba druhy krystalů se lišily smyslem otočení rovinně 

polarizovaného světla. (Obrázek. 1). Tímto se Pasteur zasloužil o objev enantiomerů.
1,2

 

Enantiomery (z řeckého slova enantio, opačný) jsou prostorové izomery 

(stereoizomery), které jsou ve vztahu předmětu zrcadlového obrazu, tedy jsou vzájemně 

neztotožnitelné.
1,3 

Organické látky, které se vyskytují ve dvou enantiomerních formách, 

se označují jako chirální (z řeckého cheir, dlaň). Chirální je každá sloučenina, která 

nemá rovinu symetrie, čtyřčetnou rotačně-reflexní osu a střed symetrie. Dalšími 

prostorovými izomery jsou diastereoizomery, které nelze ztotožnit s jejich zrcadlovým 

obrazem. Rozdíl mezi diastereoizomery a enantiomery je v tom, že enantiomery mají 

opačnou konfiguraci na všech chirálních centrech, zatímco diastereoizomery mají 

opačnou konfiguraci pouze na některých stereogenních centrech (jednom nebo více).
1,2 

 

Obrázek. 1: Krystalografické struktury vinanu sodno-amonného. 
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Velmi podstatnou vlastností enantiomerů je to, že mají stejné fyzikální vlastnosti 

v achirálním prostředí, ale často rozdílné biologické vlastnosti v chirálním prostředí. 

Např. alkaloid limonen, který v přírodě existuje ve svých dvou enantiomerních 

podobách (R) i (S), způsobuje rozdílné vůně citrusových plodů. Za pomerančovou vůni 

je zodpovědný (R)-(+)-limonen, ale (S)-(-)-limonen dává vůni charakteristickou pro 

citron (Obrázek 2). Obdobně (R)-(-)-karvon voní po mátě peprné, ale (S)-(+)-karvon má 

vůni charakteristickou pro kmín.
1,2 

 

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

S rozdílnými biologickými vlastnostmi jednotlivých enantiomerů bojuje zejména 

farmaceutický průmysl. Např. fluoxentin je lék proti migrénám. Ovšem pouze (S)-

izomer této látky je účinný proti migréně, (R)-izomer má účinnost nižší (Obr. 3). Dalším 

podobným příkladem je antibiotikum penicilin V s absolutní konfigurací 2S,5R,6R, 

které bylo izolované z plísně Penicillium notatum, avšak příslušný opačný enantiomer 

s konfigurací 2R,5S,6S vykazuje minimální biologickou aktivitu (Obrázek 3).
1 

 

Obrázek 3: Příklady biologicky aktivních enantiomerů. 

To, že enantiomery jedné látky mají rozdílné biologické účinky, je způsobeno 

tím, že jeden enantiomer je komplementární s chirálním receptorem, ale druhý 

enantiomer není kompatibilní s tímto receptorem, proto pak nemá požadovaný 

biologický účinek. Z tohoto důvodu farmaceutické firmy upřednostňují výrobu léčiv 

v co největší enantiomerní čistotě, aby bylo dosaženo maximálního biologického účinku 

a zamezilo se případným nežádoucím vlivům opačného stereoizomeru. Jsou známy i 

případy, kdy jeden z enantiomerů byl farmakologicky účinný – (S)-dopamin, ale ten 

druhý byl pro organismus toxický – (R)-dopamin.
1,2 
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1.2 Asymetrická syntéza  

Asymetrická syntéza je nedílnou součástí organické syntézy a v posledních 

desetiletích zažívá tento obor značný rozmach.
4
 Reakce, které patří do asymetrické 

syntézy, lze definovat jako reakce, při jejichž průběhu vzniká centrum chirality a přitom 

jednotlivé stereoizomery nevznikají ve stejné míře. Asymetrický průběh reakce je 

podmíněn přítomností chirální látky v reakční směsi. Chirální látkou může být vhodně 

zvolená molekula substrátu, molekula činidla nebo katalyzátoru. Zpravidla velký počet 

asymetrických reakcí probíhá jako enzymatické reakce v organismu.
5 

Příprava enantiomerně čistých látek z achirálních organických látek je založena 

na čtyřech základních metodách: 1) metoda řízená substrátem (substrate-controlled 

method), 2) metoda řízení pomocnou skupinou (auxilliary-controlled method), 3) 

metoda řízená činidlem (reagent-controlled method) a 4) metoda řízená katalyzátorem 

(catalyst-controlled method).
6 

Substrátem řízené metody jsou asymetrické reakce založené na intramolekulární 

reakci chirálního substrátu, kdy v molekule vzniká další chirální centrum. Konfigurace 

na novém chirálním centru je řízena sousedním stereogenním centrem. Tato metoda se 

někdy též označuje jako tzv. asymetrická syntéza první generace (Schéma 1a)). Metoda 

založená na řízení pomocnou skupinou je též intramolekulární asymetrickou reakcí, a to 

achirálního substrátu s chirální pomocnou skupinou. Tento přístup je též označován 

jako asymetrická reakce druhé generace (Schéma 1b)). Vzhledem k tomu, že k získání 

chirální látky je potřeba zavést chirální pomocnou skupinu do molekuly substrátu, a pak 

tuto skupinu odstranit, tak je tento postup méně výhodný (vícenásobná reakce). 

Činidlem řízená metoda je transformace achirálního substrátu na chirální produkt 

prostřednictvím intermolekulární reakce substrátu s chirálním činidlem (Schéma 1c)). 

Nejvýznamnější přístup k tvorbě chirálních látek je v metodě, kde se využívá chirálních 

katalyzátorů k přeměně achirálního či prochirálního substrátu na chirální produkt 

(Schéma 1d)). Tato oblast je v současné době nejvíce studovaná na poli asymetrické 

syntézy. Výhodou tohoto postupu je to, že není třeba použití stechiometrického 

množství chirální látky, ale pouze katalytického množství k tvorbě poměrně velkého 

množství enantiomerně čistého produktu. Další předností této metody je možnost 

urychlení a zvýšení selektivity reakce přidáním ligandu ke katalyzátoru. (Schéma 1e)).
6 
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Schéma 1: Obecné metody přípravy chirálních látek. 

 

 

Schéma 1: Příklady reakcí vedoucí k chirálním sloučeninám. 
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1.3 Asymetrická organokatalýza 

Organokatalýza je část organické syntézy, která využívá organických molekul 

pro katalýzu organických reakcí. V případě využití chirálních organických látek 

k urychlení organických reakcí pak hovoříme o tzv. asymetrické organokatalýze, jejíž 

hlavní náplní je příprava chirálních látek z  achirálních či prochirálních reaktantů. 

Termín organokatalýzy byl vytvořen D. W. C. MacMillanem na počátku 21. století a 

tento fenomén zaznamenal v posledních 13 letech obrovského rozmachu.
7
 Chirální 

organokatalýza tedy tvoří jeden ze tří základních pilířů asymetrické katalýzy spolu 

s enzymovou a kovovou katalýzou. Předností tohoto přístupu je eliminace nežádoucích 

vlivů kovu na životní prostředí v průběhu chemické transformace a též při čištění 

produktu ve farmaceutickém průmyslu.  

Vlastní historický vývoj asymetrické organokatalýzy sahá do počátku 20. století 

a byl pak následován renesancí v této oblasti na přelomu 20. a 21. století (Schéma 5). 

První práce od Dakina z roku 1910 ukázala, že primární aminokyseliny katalyzují 

Knoevenagelovu reakci. Následně o dvacet let později bylo potvrzeno, že i sekundární 

aminy katalyzují aldolovou reakci aldehydů.
7,8

 Další důležitý objev přinesl v roce 1913 

Bredig, který studoval adici kyanovodíku na benzaldehyd v přítomnosti chinolinových 

alkaloidů (Schéma 2).
7,9

  

 

Schéma 2: Bredigova hydrokyanace benzaldehydu. 

V roce 1960 Pracejus udělal obdobnou reakci jako Bredig, kdy provedl adici MeOH na 

keteny za katalýzy O-acetylovaným chininem (Schéma 3). Funkcionalizací chininového 

skeletu se Pracejusovi podařilo podstatně zvýšit enantioselektivitu reakce.
7,10

  

 

Schéma 3: Adice methanolu na keteny popsaná Pracejusem. 
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Organokatalýza zaznamenala podstatný pokrok prácemi G. Storka v oblasti enaminové 

chemie.
7,11

 Na začátku sedmdesátých let došlo k objevení historicky první asymetrické 

organokatalytické intramolekulární aldolizační reakce triketonu, která byla katalyzována 

aminokyselinou (S)-prolinem (Schéma 4). O tento objev se zasloužily nezávisle na sobě 

dvě průmyslové skupiny pod vedením Hajose (1974) a Wiecherta (1971).
7,11

  

 

Schéma 4: Hajosova-Parrishova-Enderova-Sauerova-Wiechertova reakce. 

V osmdesátých a devadesátých letech se objevila řada dalších asymetrických reakcí 

katalyzovaných organickými molekulami, ale všechny tyto práce byly považovány za 

izolované případy s plně nevysvětleným mechanismem účinku příslušných katalyzátorů.  

V roce 2000 nastala renesance v oblasti asymetrické organokatalýzy, kdy byly 

publikovány práce Lista, Barbase III a Lernera
7,12

 o enaminové katalýze a dále práce 

MacMillana
7,13

 o iminiové katalýze. V roce 2001 MacMillan vyvinul 

organokatalytickou Friedel-Craftsovu reakci, 2003 Takemoto navrhl nové bifunkční 

bazické thiomočovinové katalyzátory. Akiyama a Terada v roce 2004 navrhli nové 

deriváty fosforových kyselin jako chirální katalytické Brønstedovy kyseliny. Následně 

v roce 2006 Enders uskutečnil první multikomponentní organokatalytickou reakci a List 

vyvinul asymetrickou aniontem kontrolovanou katalýzu (asymmetric counteranion-

directed catalysis, ACDC).
7,14

 V roce 2007 MacMillan publikoval objev SOMO 

katalýzy
7,15

 a o dva roky později objev fotoredoxní katalýzy.
7,16

 Dále v roce 2008 Rawal 

jako první použil chirální amid kyseliny čtverečné jako chirální katalyzátor.
17

 Z těchto 

vybraných příkladů je jasné, že organokatalýza má pro rozvoj organické syntézy značný 

přínos a v budoucnosti se očekává její další využití ve vývoji nových organických 

reakcí.  

Z pohledu asymetrické organokatalýzy bylo zavedeno rozdělení reakcí podle 

mechanistického průběhu dané reakce. Přesněji řečeno podle způsobu aktivace 

substrátu. Touto aktivací se myslí buď kovalentní nebo nekovalentní interakce mezi 

substrátem a katalyzátorem. Dalším možným tříděním organokatalyzátorů je například 

dle jejich chemické povahy na Lewisovy/ Brønstedovy báze či kyseliny.
4
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Schéma 5: Historický vývoj organokatalýzy.
7
  

1.3.1 Aminokatalýza – Enaminová katalýza 

Enaminová katalýza je typem asymetrické organokatalýzy a patří mezi 

aminovou katalýzu, která představuje katalýzu pomocí chirálních primárních a 

sekundárních aminů či chirálních aminokyselin, jako je (S)-prolin.
18

 Vznik enaminu je 
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umožněn reakcí chirálního aminu s karbonylovou sloučeninou, kdy nejprve vzniká 

iminiový ion, což je spojeno s poklesem energie nejnižšího neobsazeného 

molekulového orbitalu (LUMO) a následně dojde k odštěpení kyselého α-vodíku a 

vzniku příslušného enaminu, který má zvýšenou energii nejvyššího obsazeného 

molekulového orbitalu (HOMO) na α-uhlíku a karbonylovém uhlíku (Schéma 6).
19

 

 

Schéma 6: Generování enaminu. 

Takto vzniklý enamin může reagovat s elektofilem na α-uhlíku. Celý mechanismus 

funkcionalizace α-polohy karbonylových sloučenin je popsán na schématu 7. 

Katalytický cyklus je zahájen reakcí chirálního sekundárního aminu I s aldehydem nebo 

ketonem II za vzniku prvního iminiového ionu III. Iminiový ion III se v druhém kroku 

deprotonací transformuje na enamin IV. Následně se na α-uhlík enaminu IV aduje 

elektrofil a vzniká iminiový ion V. Konečným krokem je hydrolýza iminiového ionu 

V za vzniku α-substituované karbonylové sloučeniny VI jako produktu a uvolnění 

katalyzátoru I. 

 
Schéma 7: Katalytický cyklus enaminové katalýzy. 
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Z hlediska reaktivity vystupují enaminy jako velmi dobré nukleofily. V případě 

sekundárních aminů s cyklickým uspořádáním pyrrolidinového kruhu platí, že jsou více 

nukleofilní než dusík sekundárního aminu vázaný v piperidinových skeletech. Příčina 

tohoto jevu je dána v lepším překryvem volného elektronového páru a π-vazby enaminu 

na sp
2
 hybridizovaném atomu dusíku. Dochází tedy k lepší delokalizaci volného 

elektronového páru na dusíku a tím vzroste nukleofilita.
20,21,22 

Enaminová katalýza nalezla využití v řadě organických reakcí (Schéma 9A-I)
23

 

jako jsou aldolizační reakce aldehydů katalyzované chirální aminokyselinou (S)-

prolinem (Schéma 9A).
24

 MacMillan navrhl α-oxygenaci aldehydů nitrosobenzeny 

katalyzovanou chirálním (S)-prolinem (Schéma 9B).
25

 Další práce, např. Lista, Barbase 

III, se zabývaly studiem Mannichovy reakce. Jedná se o reakci tří komponent, buď mezi 

dvěma aldehydy a aromatickým aminem nebo mezi aldehydem a ketonem 

s aromatickým aminem (Schéma 9C).
26,27

  

Tento typ enantioselektivní katalýzy uplatnil i v řadě reakcí, kde provádíme α-

funkcionalizace karbonylových sloučenin elektrofilem. Příkladem mohou být α-

halogenace katalyzované obecně chirálními sekundárními aminy od Jørgensna a 

MacMillana (Schéma 9D).
28,29

 Dále pak α-aminace karbonylové sloučeniny, tedy 

enantioselektivní tvorba vazby C–N pomocí azodikarboxylátu (Schéma 9E).
30

  

Do α-polohy vůči karbonylové funkci je možné zavést síru za vzniku nové vazby 

C–S. Jørgensen provedl enantioselektivní sulfenylační reakci aldehydů pomocí 

thiotriazolu, katalyzovanou Jørgensenovým katalyzátorem (Schéma 9F).
31

 Enaminová 

aktivace substrátu byla uplatněna i v inter- či intramolekulární Michaelově adici 

(Schéma 9G).
32

 Tato reakce umožňuje provést enantioselektivní α-alkylaci 

karbonylových sloučenin. Jako elektrofil je zde možné použít α,β-nenasycené aldehydy, 

ketony, či alkylidenové malonáty (Michaelovy akceptory). Také nitroalkeny a 

vinylsulfony podléhají enantioselektivní Michaelově adici za katalýzy chirálními aminy 

s pyrrolidinovým kruhem (Schéma 9H,I).
33,34

 

Příkladem využití enaminové aktivace je aminokyselinou (S)-prolinem 

katalyzovaná aldolizační reakce dvou aldehydů, které bylo využito v totální syntéze 

kallipeltosidu C (Schéma 8).
35

 

 

Schéma 8: Aldolizační reakce katalyzovaná (S)-prolinem. 
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Schéma 9: Příklady organických reakcí s využitím enaminové katalýzy. 
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1.3.2 Aminokatalýza – Iminiová katalýza 

Katalýza zahrnující iminivou aktivaci substrátu je, podobně jako enaminová 

aktivace, řízena pomocí chirálních aminů (primárních i sekundárních). Imin vzniká 

reakcí karbonylové funkční skupiny se sekundárním aminem za vzniku iminiového 

iontu (Schéma 6).
36

 Iminiový ion je poměrně stálý v kyselém prostředí. Velmi často a 

ochotně přechází deprotonací na enamin. Při vzniku iminiového iontu dochází ke změně 

energie hraničního orbitalu, a to tak, že se sníží energie LUMO orbitalu, čímž dojde ke 

zvýšení elektrofilního charakteru karbonylového uhlíku a β-uhlíku.
36,37

 Díky tomuto 

faktu jsou iminiové ionty vhodné pro reakce s nukleofily, a proto je iminiová katalýza 

vhodná např. pro cykloadiční reakce či nukleofilní adice. Mechanismus iminiové 

katalýzy je znázorněn na schématu 10. V prvním kroku reaguje α,β-nenasycený aldehyd 

II se sekundárním aminem (katalyzátor) I, za vzniku iminiového ionu III. Následně 

dojde k přistoupení nukleofilu, který se adiční reakcí váže na elektrofilní β-uhlík. Touto 

reakcí pak vzniká enamin IV a ten protonací přechází opět na iminiový ion V. 

Posledním krokem katalytického cyklu je hydrolýza iminiového ionu V na produkt VI a 

regenerace katalyzátoru I. 

 

Schéma 10: Katalytický cyklus iminiové katalýzy. 
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Iminiová katalýza nalezla v asymetrické syntéze významné uplatnění (Schéma 

11A–H). Například enantioselektivní Dielsova-Alderova reakce α,β-nenasycených 

aldehydů s dieny, která je katalyzovaná imidazolidinovým katalyzátorem (Schéma 

11A).
13

 V přítomnosti Jørgensenova katalyzátoru byly z α,β-nenasyceného aldehydů 

připraveny cyklopropanové kruhy
38 

a epoxidy
39

 (Schéma 11B,C). Také Mukaiyamova-

Michaelova reakce nebo Friedelova-Craftsova reakce elektronově bohatých aromátů 

s nenasycenými aldehydy využívá iminiové katalýzy MacMillanových katalyzátorů pro 

tvorbu alkylačních produktů (Schéma 11D,E).
40,41

 Iminiová katalýza umožňuje tvorbu 

C–N vazeb konjugovanou adicí aminů na enaly (Schéma 11F),
42

 nebo tvorbu C–O 

vazeb. Jørgensen provedl β-hydroxylaci nenasycených aldehydů pomocí aromatických 

oximů (Schéma 11G).
43

 Posledním uvedeným příkladem je redukce enalů na nasycené 

aldehydy katalyzovanou imidazolidinovým katalyzátorem (Schéma 11H).
44

  

Aplikace iminiové katalýzy je například při Michaelově adici enolu na enon, 

která byla využita při totální syntéze (R)-warfarinu. Jako katalyzátoru bylo využito 

chirálního diaminu (Schéma 12).
45

 Warfarin se používá jako antikoagulační léčivo, 

neboť warfarin blokuje vitamin K, který je zodpovědný za syntézu koagulačních faktorů 

na srážlivost krve.  

 

Schéma 12: Enantioselektivní totální syntéza (R)-warfarinu. 

V roce 2005 MacMillan využil iminiovou katalýzu pomocí imidazolidinového 

katalyzátoru druhé generace na totální syntézu solanapyronu D. Katalyzovanou reakcí 

byla intramolekulární Diels-Alderova cykloadice nenasyceného aldehydu.
46

 Podobnou 

metodiku využili Kinsman a Kerr při totální syntéze hapalindolu Q (Schéma 13).
47 

 
Schéma 13: Využití iminiové katalýzy v totální syntéze hapalindolu Q. 
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Schéma 11: Příklady organických reakcí s využitím iminiové katalýzy. 
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1.3.3 Aminokatalýza – SOMO katalýza 

Tento způsob aktivace popsal MacMillan a jeho skupina v roce 2007.
15

 Jedná se 

o organokatalytický přístup, kdy se během reakce generuje radikál a tvoří se tak SOMO 

orbital (single ocupied molecural orbital, SOMO). Vzhledem k elektron deficitnímu 

uspořádání se nabízí možnost provádět jak α-substituce aldehydů pomocí elektrofilů, tak 

následně také uskutečnit reakci s nukleofilem. Jako zdroj radikálu se používá dusičnan 

amonno-ceričitý (CAN). Celá reakční sekvence je popsána na schématu 14.
15,48

 Prvním 

krokem katalytického cyklu je reakce aldehydu II s sekundárním aminem I jako 

katalyzátorem za vzniku iminiového ionu III. V následujícím kroku poskytne dusičnan 

amonno-ceričitý radikál a iminiový ion III se transformuje na kation-radikál IV. Tento 

kation-radikál se stabilizuje přesunem volného radikálu na α-uhlík a obnovuje se kladný 

náboj na atomu dusíku, vzniká iminiový ion V. Pak reakční sekvence pokračuje 

přistoupením alkenu jako elektrofilu, který se váže na α-uhlík iminiového ionu V za 

vzniku intermediátu VI. Dojde k přesunu volného radikálu na více substituovaný uhlík 

přistupujícího alkenu (elektrofilu). Tento elektron je pak v dalším kroku eliminován, 

čímž vzniká karbokation VII, který tímto má možnost přijmout do svého prázdného 

orbitalu elektrony prostřednictvím ataku nukleofilu. Posledním krokem celého 

katalytického cyklu je hydrolýza, za vzniku produktu VIII a obnovení se katalyzátoru.  

SOMO katalýza byla úspěšně použita v řadě enantioselektivních reakcí, jako 

jsou α-allylace aldehydů,
15,49

 α-enolace aldehydů,
50

 α-vinylace aldehydů,
51

 a α-arylace 

aldehydů.
52

 Všechny tyto uvedené reakce jsou katalyzovány chirálními 

MacMillanovými katalyzátory (Schéma 15A-D). V případě α-allylačních reakcí se 

jedná o reakci mezi aldehydy a allylsilany za vzniku γ,δ-nenasycených aldehydů 

(Schéma 15A). U α-enolace reaguje aldehyd s enolsilany a vznikají γ-oxoaldehydy 

(Schéma 15B). Dále pak v α-vinylační reakci jsou aldehydy atakovány vinyl-

trifluoroboritými solemi za tvorby α-vinyl-aldehydů (Schéma 15C). V poslední reakci, 

kdy dostáváme α-aryl-aldehydy, podléhají aryl aldehydy intramolekulární cyklizaci 

(Schéma 15D). 
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Schéma 14: Katalytický cyklus SOMO katalýzy. 

 

Schéma 15: Využití SOMO-aktivace v enantioselektivních reakcích. 

Další aplikace SOMO katalýzy byla využita v oblasti polyenové cyklizace
53

 

nebo v intramolekulární asymetrické allylaci aldehydů vedoucí ke konstrukci kruhů 

(cyklohexanů).
54

 K nejnovějším aplikacím SOMO aktivace patří cykloadiční reakce 

chráněných β-aminoaldehydů se styreny katalyzovaná MacMillanovými katalyzátory, 
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která umožňuje přípravu pyrrolidinových skeletů (Schéma 16).
55

 Další příkladem je 

intramolekulární α-alkylace aldehydů s jednoduchými olefiny (Schéma 16).
56

 

 

Schéma 16: Enantioselektivní reakce aldehydů za využití SOMO-katalýzy.  

SOMO aktivace byla využita v totální syntéze (-)-tashirominu (Schéma 17).
52 

Šlo o cyklizaci pyrrol-amidu (α-arylace) katalyzovanou MacMillanovým katalyzátorem. 

 

Schéma 17: Totalní syntéza (-)-tashironinu za využití SOMO-katalýzy.  

1.3.4 Chirální oraganokatalyzátory v aminokatalýze 

Jedná se o katalyzátory, jejichž společným strukturním rysem je přítomnost 

aminové funkční skupiny v molekule. Často se rozlišují na základě svých strukturních 

motivů. Obecně se jedná o chirální primární a sekundární aminy, dále pak chirální 

aminokyseliny. Mezi účinné organokatalyzátory patří prolin I a jeho deriváty II, III, 

primární aminy odvozené od chinolinových alkaloidů X, XI.
57

 Imidazolidin a jeho 

deriváty jsou známé jako MacMillanovy organokatalyzátory VII, VIII, XI. 

V neposlední řadě se také uplatňují deriváty pyrrolidinu IV, V, VI (Obr. 5).
58  
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Obrázek 4: Příklady chirálních aminových organokatalyzátorů. 

Chirální organokatalyzátory využívané v enaminové aktivaci substrátu lze rozdělit do 

dvou skupin (Schéma 18). Toto rozdělení je založeno na řízení ataku činidla na 

enaminové uspořádání. První skupina katalyzátorů typu A řídí atak elektrofilu do α-

polohy substrátu díky druhotné interakci kyselé vodíkové vazby katalyzátoru a 

elektrofilu. V případě druhé skupiny katalyzátorů typu B se neuplatní vodíková 

interakce, neboť příslušný katalyzátor nemá žádnou kyselou funkční skupinu. Atak 

elektrofilu na substrát je těmito katalyzátory řízen stérickou náročností skupiny (bulky 

group) vyskytující se ve struktuře katalyzátoru.
59

 

 
Schéma 18: Rozdělení enaminových organokatalyzátorů.

18 
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1.4 Spirosloučeniny 

Z formálního pohledu jsou spirosloučeniny bicyklické či polycyklické organické 

sloučeniny, ve kterých jsou příslušné cykly spojené přes právě jeden atom. Tímto 

atomem nejčastěji bývá kvartérní uhlík a označuje se jako spiranový uhlík či spiro-

uhlík.
60

 Význam spirosloučenin je nesporný díky jejich výskytu v přírodních látkách,
61

 

např. v alkaloidech (-)-sibirinu, nankakurinu, v spongistatinech (+)-spirolaxin 

methyletheru, či seskviterpenu β-vetivonu. A. Patří sem biologicky aktivní látky 

spirotryprostatin B a gelsemine. Antibiotikum fredericamycin je látka používaná 

k léčení nádorů nebo látka (-)-histrionikotoxin, která byla izolována u kůže pralesničky 

rodu Dendrobates histrionicus (Obrázek 6).
61,62

  

 

Obrázek 5: Přírodní látky obsahující spirocyklický kruh. 

Vedle přírodních látek, kde se vyskytuje spirocylické uspořádání, je řada 

syntetických spirosloučenin, které se využívají například v organické syntéze jako 

chirální ligandy a katalyzátory, např. spinol.
63

 Spirosloučeniny se používají jako 

změkčovadla, přísady do parfémů a fotochromické materiály.  

Jednou z velmi důležitých vlastností spirosloučenin je to, že se jedná o chirální 

látky, které mají jak centrální chiralitu, tak mohou vykazovat i axiální chiralitu. Jsou 

tedy chirální, i když spiro-atom nenese čtyři rozdílné substituenty (Obrázek 6).  
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Obrázek 6: Axiální chiralita spirosloučenin 

Příprava spirosloučenin zahrnuje mnoho metod, například: 1) alkylační metody, 

2) kovem katalyzované metody, 3) cyklizační metody, 4) radikálové metody, 5) 

cykloadiční metody a 6) molekulové přesmyky (Schéma 19). Problém při konstrukci 

spirocyklických kruhů může nastat za přítomnosti nekompatibilních funkčních skupin a 

také zavádění dalších funkčních skupin na nově vzniklé kruhy je obtížné. Dalším velmi 

podstatným faktorem při konstrukci spirosloučenin, je to, že enantioselektivně musíme 

kontrolovat nově vznikající kvartérní spiro-uhlík.
60

 

 

Schéma 19:Metody příprav spirocyklických sloučenin. 

1.4.1 Enantioselektivní příprava spirosloučenin 

Spirosloučeniny jako chirální látky lze připravovat v zásadě dvěma hlavními 

přístupy. Prvním z nich využívá kovových katalyzátorů, nejčastěji na bázi rhodia a 

palladia. Druhý přístup je pak čistě organokatalytický, kdy se pro konstrukci 

spirocyklických sloučenin využívá enaminové a iminové aktivace. 
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1.4.1.1 Přístup za využití přechodných kovů 

Jedním z prvních příkladů enantioselektivní syntézy spirosloučenin za využití 

kovové katalýzy je příprava spirosilanů publikovaná Tamaovou skupinou v roce 1996.
64

 

Jako katalyzátor byly použity soli rhodia s chirálním fosfinem (I) a jednalo se o 

dvojnásobnou intramolekulární hydrosilylační reakci (Schéma 20). 

 

Schéma 20: Tamaova příprava spirosilanů. 

V roce 2001 Hashimoto provedl enatioselektivní přípravu spirosloučenin, kde 

byl spiro-uhlík, dvojnásobnou intramolekulární C–H insercí. Tato dvojnásobná 

cyklizace bis(α-diazo-β-ketoesterů) za katalýzy rhodiového katalyzátoru (Rh
II
) 

poskytovala 1,1´-spirobis[indan-3,3´-dion] (Schéma 21).
65

 

 

Schéma 21: Hashimotova enantioselektivní syntéza spirosloučenin. 

Dalším zajímavým příkladem využití enantioselektivní syntézy spirosloučenin je 

rhodiem katalyzovaná totální syntéza antibiotika (-)-platensimycinu. Jedná se o 

cyklizaci enynů s vysokým výtěžkem i enantioselektivním přebytkem izomeru (Schéma 

22).
66
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Schéma 22: Nicolaouova syntéza platensimycinu. 

1.4.1.2 Organokatalytický přístup 

Kromě metodiky vyžadující přítomnost tranzitního kovu hraje významnou roli 

aminokatalýza. V posledních letech se podařilo vyvinout metody vedoucí ke 

spirosloučeninám obsahující hlavně strukturu indolu respektive oxindolu. Výchozími 

látkami, které se nejčastěji využívají na konstrukci spirocyklických sloučenin, jsou 3-

alkyliden-oxindol nebo isatin (indol-2,3-dion).
62

 Analogicky je možné použít jiné typy 

heterocyklických sloučenin, např. benzofuran-2(3H)-on apod. (Schéma 23). Tento oddíl 

bude zaměřen pouze na přípravu spirosloučenin z 3-alkyliden-oxindolu. 

 

Schéma 23: Příklady strukturních motivů vyskytujících se ve spirosloučeninách. 

Od struktury 3-alkyliden-oxindolu byly připraveny následující sloučeniny: a) 

spirocyklopropany, b) spiropyrrolidin-oxindol, c) spirocyklické oxazoliny, d) 

spirocyklopentany, e) spirocyklopenteny, f) spirocyklohexany (Schéma 24).
62

 

První katalytickou asymetrickou syntézu derivátů spiropyrrolidin-oxindolů, které jsou 

obsažené v přírodní látce spirotryprostatinu B provedl Gong v roce 2009. Využili při 

tom tří komponentní dipolární cykloadiční reakci mezi alkyliden oxindolem a 

azomethin-ylidem, který byl generován in situ z aldehydu a aminoesteru. Reakce byla 

katalyzovaná chirální fosforovou kyselinou odvozenou od struktury BINOLu (Schéma 

25A).
67

 Syntézu spirocyklických oxazolinů provedl Yuan, který použil aldolovou reakci 

mezi 3-isothiokyanato oxindolem a nesymetrickými ketony, katalyzovanou chirálními 

bifunkčními thiomočovinovými katalyzátory (Schéma 25B).
68
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Schéma 24:Struktury připravených spirosloučenin z 3-alkyliden-oxindolu.
61 

Barbas III navrhl metodiku pro přípravu spirocyklopentenů za využití katalýzy 

chirálních fosfinů. Jednalo se o Morita-Baylis-Hillmanovu reakci, kdy v prvním kroku 

reaguje nukleofilně aduje bifunkční fosfinový katalyzátor na karbonát, ze kterého za 

odstoupení terc-butoxidu a CO2 vzniká aktivní nukleofil a ten reaguje s příslušným 3-

alkyliden-oxindolem (Schéma 25C).
69 

 

Schéma 25: Příklady reakcí vedoucí k spirosloučeninám: A) Dipolární cykloadice, B) 

Aldolová reakce, C) Morita-Baylis-Hillmanova reakce 
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Spirocyklohexany lze připravit Michaelovou reakcí mezi 3-alkyliden-oxindolem 

a nesymetrickým nenasyceným ketonem katalyzovanou chirálními chinolinovými 

alkaloidy (Schéma 26A).
70

 Vlastní katalýza probíhá kombinací enaminové a iminiové 

aktivace v kyselých podmínkách. Následující práce využívala také chirální chinolinové 

alkaloidy jako katalyzátory pro dvojnásobnou Michaelovu reakci mezi 

dikyanoalkyliden-oxindolem a nenasyceným methylketonem (Schéma 26B).
71

 (R)-

BINOL-PA byla využita jako druhý katalyzátor. V roce 2010 Wei a Gong provedli 

dvojnásobnou Michaelovu reakci mezi nenasycenou dikarbonylovou sloučeninou a 3-

alkyliden-oxindolem katalyzovanou derivátem chirální bifunkční močoviny (Schéma 

26C).
72

 Domino reakce Michael/keton aldol/dehydratace navržená Wangem v roce 2010 

představuje další metodu pro přípravu spirocyklohexanů. Jde o reakci mezi 3-acyl-2-

hydroxy-indolem a nenasyceným methylvinylketonem v prostředí kyseliny 

trifluoroctové, která je katalyzovaná také aminovým derivátem chinolinových alkaloidů 

(Schéma 26D).
73

  

 

Schéma 26: Příklady Michaelovy reakce vedoucí k tvorbě spirosloučenin 



31 
 

Pyrrolidinový Hayashiho katalyzátor I se též využívá na přípravu 

spirocyklohexanů či spirocyklohexenů. Chen studoval [2+2+2] annulační reakci dvou 

aldehydů a 3-alkyliden-oxindolu. Reakce katalyzovaná Hayashiho katalyzátorem 

v prostředí kyseliny benzoové poskytovala spirocyklohexanové skelety se šesti 

stereocentry s dobrými výsledky (Schéma 27A).
74

 Melchiorre navrhl reakci poskytující 

větší molekuly jako je spirocyklický tetrahydrokarbazol, který připravil Diels–

Alderovou reakcí mezi 3-alkyliden-oxindolem a nenasyceným aldehydem nesoucí 

indolový substituent katalyzovanou pyrrolidinovým katalyzátorem v přítomnosti 

kyselých podmínek (Schéma 27B).
75

 Posledním příkladem je reakce (E)-(1-methyl-2-

oxidolin-3-yliden)-3-oxobutanoátu s dvěma ekvivalenty α,β-nenasyceného aldehydu 

v kyselých podmínkách vedoucí k spirooxindol-hydroindanům katalyzována Hayashiho 

katalyzátorem přes sekvenci iminiové/enaminové/iminiové/enaminové aktivace 

(Schéma 27C).
76

 

 

Schéma 27: Příklady reakcí vedoucí k spirosloučeninám: A) [2+2+2] annulační reakce, 

B) Diels-Alderova reakce, C) čtyř kaskádová reakce 
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V neposlední řadě je možné z 3-alkyliden-oxindolu konstruovat spirocyklické 

sloučeniny s tříčlenným kruhem. Bencivenni jako první podal zprávu o 

enantioselektivní přípravě spirocyklopropanů. Jde o Michaelovu reakci 3-alkyliden-

oxinidolu a bromnitroalkanu katalyzovanou chirálními bifunkčními thiomočovinami od 

derivátů chinolinových alkaloidů (Schéma 28A).
77

 Asymetrická epoxidace 3-alkyliden-

oxindolu katalyzovaná pyrrolidinovým katalyzátorem vede k trans-epoxy-spirocyklům 

(Schéma 28B). Tuto metodu studovala Gasperi a její skupina, kde jako epoxidační 

činidlo využili 2-metylpropan-2-peroxol. 
78

  

 

 

Schéma 28: Příklady reakcí vedoucí ke spirosloučeninám: A) Michaelova reakce, B) 

Asymetrická epoxidace. 
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2. Cíle práce 

Obecným cílem této diplomové práce byla příprava enantiomerně a 

diastereomerně čistých spirosloučenin. S ohledem na poznatky známé z literatury byla 

pozornost věnována přípravě vycházející z heterocyklických sloučenin obsahující atom 

síry za využití organokatalytického konceptu. Tento obecný cíl zahrnoval několik 

dílčích úkolů: 

1. Rešeršní práce v oblasti organokatalytických reakcí vedoucí k přípravě 

spirosloučenin. 

2. Navržení vhodných heterocyklických sirných nukleofilů pro syntézu 

spirocyklických látek.  

3. Syntéza komerčně nedostupných výchozích sloučenin potřebných pro 

organokatalytické transformace. 

4. Provedení modelových reakcí vedoucích ke spirosloučeninám za využití 

kaskádové reakce katalyzované chirálními sekundárními aminy. 

5. Optimalizace reakčních podmínek dané organokatalytické Michaelovy 

adice vedoucí k syntéze spirosloučenin. Vymezení rozsahu použití 

Michael/Michael/aldol kaskádové reakce. 
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3. Výsledky a diskuse 

Hlavním úkolem této diplomové práce byla enantioselektivní syntéza opticky 

aktivních spirocyklických sloučenin za využití organokatalytického konceptu. 

S ohledem na poznatky vycházející z literatury (viz kapitola. 1.4.1.2) bylo naším cílem 

připravit spirocyklické sloučeniny 10, 11 odvozené od benzo[b]thiofen-3(2H)-onu (3) a 

benzo[b]thiofen-2(3H)-onu (5) (Obrázek. 7).  

 

Obrázek. 7: Cílové spirosloučeniny. 

Retrosyntetická analýza vedoucí k cílovými spirosloučeninám 10, 11 je popsána na 

příkladu spirosloučeniny 11 (Schéma 29). Před prvním rozpojením cyklohexenového 

kruhu spirosloučeniny 11, byla provedena hydratace dvojné vazby poskytující 

spirocyklický aldol. Následuje štěpení cyklohexanového kruhu za vzniku acyklického 

dvojnásobného Michaelova aduktu. Další dvě rozpojení jsou založena na odtržení α,β-

nenasycených aldehydů 9 z Michaelových aduktů. Koncovým produktem 

retrosyntetické analýzy je tedy benzo[b]thiofen-2(3H)-on (5) a příslušné enaly 9. 

 

Schéma 29: Retrosyntetická analýza přípravy spirosloučenin 10, 11. 
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Z retrosyntetické analýzy vyplývá, že vlastní kaskádová reakce by měla zahrnovat 

dvojnásobnou Michaelovu adici nukleofilu 3, 5 na α,β-nenasycené aldehydy 9, kdy 

reakční sekvence by byla dokončena aldolovou kondenzací dvou karbonylových 

funkčních skupin (Schéma 30).  

 

Schéma 30: Obecná reakční sekvence vedoucí k přípravě spirosloučenin. 

Michel/Michael/aldolová kaskádová reakce. 

Dle navrženého reakčního mechanismu (Schéma 31) pro enantioselektivní 

přípravu spirosloučenin 10, 11 je kaskádová reakce zahájena tvorbou iminiového iontu 

III reakcí chirálního sekundárního aminu I s α,β-nenasyceným aldehydem II (9). 

Vzniklý iminiový ion III reaguje s příslušným nukleofilem IV za vzniku enaminového 

intermediátu V. Následně se nukleofil IV (3, 5) aduje na elektrofilní β-uhlík iminiového 

iontu III za tvorby enaminu V, který se dále transformuje protonací na α-uhlíku zpět na 

iminiový kation VI poskytující po hydrolýze meziprodukt VII. Tento meziprodukt VII 

se jako nukleofil účastní druhého iminiového katalytického cyklu, tedy druhé 

Michaelovy adice na β-uhlík iminiového kationtu III. Klíčovým meziproduktem 

katalytického cyklu je dvojnásobný Michaelův adukt VIII příslušného nukleofilu IV (3, 

5) na dva α,β-nenasycené aldehydy II (9). Reakční sekvence je dokončena aldolovou 

kondenzací spirocyklického aldolu IX za vzniku příslušné spirosloučeniny X (10, 11).  
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Schéma 31: Navržený reakční mechanismus syntézy spirocyklických sloučenin. 

3.1 Příprava výchozích látek 

3.1.1 Syntéza vhodných nukleofilů 

Pro námi navrženou organokatalytickou enantioselektivní transformaci byly 

nejprve připraveny vhodné heterocyklické nukleofily. Jako heterocyklické nukleofily 

byly zvoleny benzo[b]thiofen-3(2H)-on (3) a benzo[b]thiofen-2(3H)-on (5) (Obrázek. 

8). Benzo[b]thiofen-3(2H)-on-1,1-dioxid (6), jako příklad další heterocyklické 

sloučeniny obsahující atom síry, byl studován v rámci mé bakalářské práce. Bohužel 

pro sulfon 6 se nepodařilo nalézt podmínky vedoucí k tvorbě příslušných 

spirosloučenin.
79
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Obrázek. 8: Nukleofily používané k přípravě spirosloučenin. 

Prvním připraveným nukleofilem, který byl použit do asymetrické transformace, 

byl benzo[b]thiofen-3(2H)-on (3). Benzothiofenon 3 byl připraven ve dvou krocích dle 

publikované  procedury (Schéma 32).
80 

 

 
Schéma 32: Příprava benzothiofenonu 3. 

2-Chlor-1-(2-chlorfenyl)ethanon (2) byl připraven reakcí 2´-chloracetofenonu (1) s 

nadbytkem sulfurylchloridu. Reakce probíhala ve směsi rozpouštědel hexan a methanol 

při 0 °C po dobu 14 h. Připravený 2-chlor-1-(2-chlorfenyl)ethanon (2) byl získán ve 

výtěžku 79 %. Následně byla provedena transformace látky 2 reakcí s NaSH · H2O 

v acetonu na benzothiofenon 3. Po přečištění na sloupci silikagelu byla látka 3 získána 

s 85 % výtěžkem.  

Dalším připraveným substrátem, který byl využit jako nukleofil, byl 

benzo[b]thiofen-2(3H)-on (5). Benzothiofenon 5 byl připraven reakcí boronové 

kyseliny 4 s 30 % H2O2 v ethanolu ve výtěžku 97 % (Schéma 33).
81 

 

Schéma 33: Příprava výchozího substrátu, benzothiolaktonu 5. 
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3.1.2 Syntéza α,β-nenasycených aldehydů 

Pro přípravu trans-α,β-nenasycených aldehydů (9) byla použita Wittigova 

reakce (Schéma 34).
82

 

 

Schéma 34: Příprava α,β-nenasycených aldehydů. 

Jako Wittigovo činidlo byl použit (trifenylfosforanyliden)acetaldehyd (8), který 

reagoval s komerčně dostupnými nasycenými aldehydy (7) přednostně za vzniku         

E-izomerního produktu 9. Reakce byla provedena v rozmezí teplot 70-80 °C v toluenu a 

konverze výchozího nasyceného aldehydu (7) na produkt (9) byla sledována dle 
1
H 

NMR a TLC. Přehled připravených trans-α,β-nenasycených aldehydů s příslušnými 

výtěžky je uveden v tabulce 1. Uvedené výtěžky jsou vztaženy na E-izomer. Poměr E/Z 

izomerů se lišil v závislosti na zvoleném výchozím aldehydu 7.  

Tabulka 1: Příprava trans-α,β-nenasycených aldehydů. 
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3.2 Příprava spirosloučenin s benzothiofenonem 3 

Prvním nukleofilem použitým do organokatalytické reakce pro přípravu 

spirosloučenin 10, byl benzothiofenon 3. Jako katalyzátor pro iminiovou aktivaci 

nenasyceného aldehydu 9 byl dle literatury
83

 vybrán chirální sekundární amin 

pyrrolidinového typu (Hayashiho katalyzátor, připravený v rámci mé bakalářské práce.). 

Reakce byla provedena v toluenu za účasti kyseliny benzoové při 25 °C (Schéma 35). 

Navržený reakční mechanismus je uveden v Příloze 1.  

 

Schéma 35: Příprava spirosloučenin 10. 

Bohužel podmínky pro tuto reakci nevedly k přípravě požadovaných 

spirosloučenin 10. Změna rozpouštědla z nepolárního (toluen) přes dipolárně aprotické 

(CH3CN) až na polární (EtOAc) také neposkytovala produkt 10. Ani v případě použití 

silnější 2,4-dinitrobenzoové kyseliny nebyla získána cílová spirosloučenina 10. Ve 

všech případech byla pozorována nulová konverze výchozích látek na produkt dle 
1
H 

NMR (Schéma 36). Pravděpodobným důvodem, proč tato reakce neposkytovala produkt 

10, je nedostatečný nukleofilní charakter výchozího benzothiofenonu 3, pKa = 9.45.
84 

 

Schéma 36: Pokusy o přípravu spirosloučeniny 10. 

3.3 Příprava spirosloučenin s benzothiofenonem 5 

Druhým studovaným substrátem byl benzothiofenon 5, který byl použit do 

modelové reakce s α,β-nenasyceným enalem 9a (Schéma 37). Benzothiofenon 5 

poskytoval příslušné spirosloučeniny 11 podle navrženého reakčního mechanismu 

(Schéma 38).  
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Schéma 37: Příprava spirosloučenin 10. 

Reakce byla provedena v toluenu při laboratorní teplotě v přítomnosti kyseliny 

benzoové a chirálního Hayashiho katalyzátoru. V reakcích byl nejprve použit alifatický 

9a a následně i aromatickým aldehyd 9f. V obou případech reakce probíhala s 100% 

konverzí výchozího aldehydu na produkt. V případě aromatického aldehydu byla plna 

konverze výchozích látek pozorována v průběhu 48 h, zatímco alifatický aldehyd 

poskytoval spirosloučeninu 10 do 24 hodin.  

Prvním studovaným vlivem na enantiomerní přebytky a výtěžky této 

organokatalytické reakce byl vliv rozpouštědla (Tabulka 2). Z výsledků uvedených 

v tabulce 2 je patrné, že reakce probíhají s vysokými výtěžky v nepolárních 

rozpouštědlech a naopak s nízkými výtěžky v protických rozpouštědlech (MeOH). 

V případě dipolárních aprotických rozpouštědel, jako je DMSO či DMF, reakce 

neprobíhala. Ve všech reakcích bylo dosaženo vysokých enantiomerních přebytků (až 

99 % ee). Jen v případě použití chlorovaných rozpouštědel došlo k mírnému snížení 

enantiomerního přebytku (95 – 96 % ee). Jako nejvhodnější rozpouštědlo byl zvolen 

toluen, kde reakce poskytovala dobrý výtěžek a vynikající enantiomerní přebytek, a to 

jak za použití alifatického aldehydu, tak aromatického aldehydu.  

Tabulka 2: Vliv rozpouštědla na spiro-cyklizační reakci. 
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Další optimalizací této organokatalytické reakce bylo nalezení nejvhodnější 

kyseliny pro zajištění kyselých podmínek reakce. Tabulka 3 zobrazuje výsledky za 

použití různých kyselin, reakci za zvýšené teploty (60 °C) a reakci s 10 mol% 

Hayashiho katalyzátoru, ((S)-DPPTMS). Jako vhodné kyseliny se ukázaly kyseliny 

benzoová a 2,4-dinitrobenzoová. Pro alifatické aldehydy je vhodnější PhCOOH, ale pro 

aromatické je to 2,4-DNBA. Ostatní kyseliny (p-TSA, TFA) neposkytovaly za 

použitých reakčních podmínek požadovaný produkt 10. Pokud nebyla kyselina přidána 

do reakční směsi, výtěžek reakce byl podstatně snížen.  

V případě použití kyseliny benzoové v organokatalytické reakci a aromatickým 

enalem 9f byly vedle produktu 11 v reakční směsi pozorovány pomocí 
1
H NMR také 

dvojnásobné Michaelovy adukty nenasyceného aldehydu s heterocyklickým 

nukleofilem 5. 2,4-DNBA umožnuje rychlejší protonaci aldolu, popřípadě jeho 

enolizaci. Pro tuto asymetrickou reakce je přítomnost kyseliny je důležitá, aby došlo 

k aldolizační reakci a eliminaci vody. Právě odštěpení vody posouvá rovnováhu celé 

reakce směrem k požadované spirosloučenině 10.  

Reakce za zvýšené teploty proběhla podle očekávání rychleji než za laboratorní 

teploty, ale výtěžek reakce se snížil na 11 %. Také reakce se snížením množstvím 

katalyzátoru (10 mol%) poskytla nižší výtěžek (35 %). Enantiomerní přebytek všech 

reakcí dosahoval vysokých hodnot (99 % e.e.).  
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Schéma 38: Navržený reakční mechanismus pro přípravu spirosloučenin 11. 

Katalytický cyklus zahrnuje dvě iminiové aktivace a jednu enaminou 

aktivaci. 
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Tabulka 3: Vliv kyseliny a teploty na spiro-cyklizační reakci. 

 

 

Posledním optimalizačním krokem bylo nalezení, popř. ověření nejvhodnějšího 

katalyzátoru pro studovanou asymetrickou reakci. Reakce byla provedena s různými 

typy katalyzátorů (Hayashiho I, Jørgensenův II a MacMillenovy katalyzátory V,VI) 

(Obrázek. 9). Výsledky reakcí s různými katalyzátory jsou zaznamenány v tabulce 4.  

 

Obrázek. 9: Použité chirální katalyzátory. 
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Z výsledků uvedených v tabulce 4 plyne, že nejlepšími katalyzátory byly chirální 

sekundární aminy se strukturním motivem pyrrolidinu jako je Hayashiho I a 

Jørgensenův II katalyzátor. V případě katalyzátoru IV jsme pozorovali snížení 

enantiomerního přebytku (25 % e.e.). Při použití (S)-prolinu III a (S)-diaminu VII 

reakce neprobíhala. V případě MacMillanových katalyzátorů reakce probíhala pouze s 

katalyzátorem VI, ale produkt se nepodařilo kolonovou chromatografií oddělit. 

Katalyzátor V neposkytoval spirosloučeninu 10. 

Tabulka 5: Vliv katalyzátoru na spiro-cyklizační reakci. 

 

 

Z optimalizace reakčních podmínek vyplývá, že nejlepších reakčních podmínek 

bylo dosaženo v toluenu při 25 °C za použití 0,2 ekv. kyseliny benzoové či kyseliny 

2,4-dinitrobenzoové. Nejlepším katalyzátorem byl chirální Hayashiho katalyzátor (S)-

DPPTMS, kterého bylo použito 0,2 ekvivalentu. Po optimalizaci reakčních podmínek 

byla provedena řada reakcí s různými trans-α,β-nenasycenými aldehydy 9. Použité 

aldehydy obsahovaly alifatické, aromatické či esterové substituenty. Získaná data jsou 

uvedena v tabulce 5. 
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Tabulka 5: Rozsah použití organokatalytické reakce (použití různých aldehydů 9a-n). 

 

 

Reakce s alifatickými trans-nenasycenými aldehydy proběhly s dobrými výtěžky od 51-

77 % v krátkém čase do 4 hodin. Spirosloučeniny, kde byl substituent ethyl, butyl, 

methyl a but-3-en-1-yl, poskytovaly výbornou diastereoselektivitu (20:1 d.r.) a výborné 

enantiomerní přebytky (99% e.e.). V případě akroleinu vznikla spirosloučenina 11d 

s nižším enantiomerním přebytkem (60% e.e.). Na příkladu alifatického aldehydu hepta-

2,6-dienal (9e) s terminální dvojnou vazbou byla ověřena regioselektivita addiční 

reakce, kdy nebyl pozorován atak na terminální násobnou vazbu. Nižší výtěžek 

spirosloučeniny 11j byl pravděpodobně způsoben částečným rozkladem výchozí látky 

9j. V této reakci navíc bylo nutné použít 2,4-dinitrobenzoovou kyselinu, neboť při 

použití benzoové kyseliny nedocházelo k plné konverzi na spirosloučeninu 11j. Dle 
1
H 

NMR byly při použití PhCOOH pozorovány pouze Michalelovské adukty 

s heterocyklickou sloučeninou 5. Podobný efekt byl pozorován i u cinnamaldehydu 9f. 

Z těchto důvodů byla 2,4-DNBA použita i u ostatních aromatických nenasycených 

aldehydů 9. Aromatické nenasycené aldehydy 9 byly použity se substitucí v para 

poloze, tak, aby bylo pokryto co největší spektrum funkčních skupin. Spirosloučeniny 
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11 s aromatickými substituenty byly připraveny ve výtěžcích 37-65 % během 48 h 

s dobrou diastereoselektivitou (20:1 d.r.) reakce a výbornými enantiomerními přebytky 

(99% e.e.).  

V rámci určení absolutní konfigurace námi připravených spirosloučenin 11a-n, 

byla provedena rentgenová difrakční analýza spirocyklické sloučeniny 11h připravené 

reakcí benzothiofenonu 5 s enalem 9h za katalýzy Hayashiho katalyzátoru (viz kapitola 

4.2.2). Z obrázku 10 je vidět, že spirosloučenina obsahuje tři stereogenní centra C-2´, C-

3 a C-6´ s absolutní konfigurací (2´R,3R,6´S). Tato pozorování korespondují s výsledky 

z NOESY spekter, které potvrdily relativní uspořádání arylových substituentů na 

cyklohexenovém kruhu jako trans-konfiguraci. 

 
Obrázku. 10: Určení absolutní konfigurace spirosloučeniny 11h. 
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3.4 Oxidace a redukce aldehydové funkční skupiny 

spirosloučenin 

Nad rámec této diplomové práce byly provedeny transformace aldehydové 

funkční skupiny v připravených spirosloučeninách 11. Nejprve byla příslušná 

karbonylová funkční skupina převedena na karboxylovou funkční skupinu. Pro tento 

účel byla vybrána Pinnickova oxidace
85,86

, která je vhodná na oxidaci α,β-nenasycených 

aldehydů (Schéma 39). Vlastní reakce využívá oxidačních vlastností aniontu kyseliny 

chlorité (Schéma 40). 

 

Schéma 39: Pinnickova oxidace spirocyklických sloučenin 11. 

 

Schéma 40: Mechanismus Pinnickovy oxidace na spirocyklických sloučeninách 11. 

Vlastní reakce je zahájena poskytnutím protonu z dihydrogenfosforečnanového aniontu 

na chloritanový anion za vzniku kyseliny chlorité I. Tato kyselina následně protonuje 

aldehydovou funkční skupinu spirosloučeniny II za vzniku protonovaného intermediátu 

III. V následujícím kroku intermediát III podléhá nukleofilnímu ataku aniontu kyseliny 

chlorité IV na elektrofilní karbonylový uhlík za vzniku meziproduktu V. Z aduktu V 

následně odštěpí chlornanový aniont VII za tvorby karboxylové kyseliny VI. 
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V rámci optimalizace reakčních podmínek bylo použito přebytku chloritanu 

sodného (5 ekv.) a přebytku dihydrogenfosforečnanu draselného (5 ekv.). Reakce pak 

byla provedena ve směsi rozpouštědel acetonu a destilované vody při 25 °C. Ukázalo se, 

že reakci napomáhá přidání malého množství DMSO. Dimethylsulfoxid zde plní úlohu 

vychytávače kyseliny chlorné, neboť se DMSO oxiduje kyselinou chlornou na 

dimethylsulfon. Tímto zabraňuje kyselině chlorné v adici na α,β-nenasycenou dvojnou 

vazbu. Výsledky Pinnickovy oxidace byly zaznamenány v tabulce 6. Byly zde uvedeny 

příklady oxidací, kdy substituent na struktuře spirosloučeniny 11 je alifatický a 

aromatický. Oxidace se spirosloučeninami s aromatickým substituentem dávají dobré 

výtěžky až 96 %.  

Tabulka 6: Rozsah použití Pinnikovy oxidace. 

 

 

Další transformací provedenou na aldehydové funkční skupině spirosloučenin 11 

byla redukce na příslušné α,β-nenasycené alkoholy 13. Pro tento účel bylo využito dvou 

ekvivalentů tetrahydridoboritanu sodného (NaBH4) jako redukčního činidla. Reakce 

probíhala v methanolu při 0° – 25 °C (Schéma 41).
87

  

 

Schéma 41: Redukce spirocyklických sloučenin 11. 
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Výsledky jsou shrnuty v tabulce 7. Byly redukovány spirosloučeniny 11 nesoucí 

alifatické i aromatické substituenty. Výtěžky redukčních reakcí jsou v případě 

aromatických substituentů vysoké (82-98%), ale v případě redukce spirosloučeniny 11 s 

alifatickým substituentem došlo k výraznému snížení výtěžku reakce na 35 %. 

Tabulka 7: Rozsah použití redukce spirosloučenin. 

 

 

Hlavním důvodem přípravy těchto derivátů spirosloučenin 12a-e a 13a-e bylo 

jejich následné testování na biologickou aktivitu v laboratoři Prof. RNDr. Milana Poura, 

Ph.D. na Farmaceutické fakultě UK v Hradci Králové. Dosud bylo testováno pět 

karboxylových kyselin 12, které vykazovaly biologickou aktivitu na vybraných 

kmenech bakterií, zvláště vůči grampozitivním bakteriím. Další série testů se 

v současné době připravuje. Testy byly prováděny mikrodiluční bujónovou metodou 

v destičkách. Jako medium byl použit Muellerův Hintonův bujón o pH 7,4. Délka 

inkubace byla 24-48 h ve tmě v humidní atmosféře při teplotě 35 °C. Látky 12a-e byly 

testovány na následujících kmenech bakterií: Staphylococus aureus, Staphylococus 

aureus (rezistentní), Staphylococus epidermis, Enterococus sp., Escherichia coli, 

Klebsiella pneumoniae, Klebsiella pneumoniae (pozitivní), Pseudomonas aeruginosa, a 

na plísňových kmenech: rod Candida: albicans, parapsilosis, krusei, tropicalis, 

glabrata, lusitaniae, Trichosporon asahi, Aspergilus fumigatus, Absidia corymbifera, 

Trichophyton mentagrophytes.  



50 
 

4. Experimentální část 

4.1 Obecné poznámky k experimentální části 

Při přípravě spirosloučenin byly do reakcí použity chemikálie a rozpouštědla, 

které byly nakoupeny v p.a. čistotě. Jednotlivé reakce a čistota produktů byla sledována 

na TLC deskách Kieselgel 60 F254 (Merck) (20 x 20 cm) a na deskách oxidu hlinitého 

60 F54, neutral (Merck). Detekce TLC destiček byla uskutečněna pod UV zářením 

(model NU – 6 KL; o vlnové délce 254 nm). Následně byly destičky vyvolány jejich 

rychlým namočením v detekčním činidle AMC či v roztoku KMnO4 a zahřáty 

horkovzdušnou pistolí. Detekční činidlo AMC bylo připraveno z kyseliny 

fosfomolybdenové (25 g), hydrátu síranu ceričitého Ce(SO4)2 · H2O (10 g), kyseliny 

sírové H2SO4 (1 l, 1,2 M).  

Kolonová chromatografie byla prováděna na silikagelu Kieselgel 60 (63 – 200 

μm). Rozpouštědla k sloupcovým chromatografickým kolonám byla přečištěna 

destilací. Mobilní fáze jsou uváděny vždy u jednotlivých látek. 

Pro odpaření rozpouštědel od produktů či reakčních směsí byla použita rotační 

vakuová odparka (RVO) Buchi Rotavapor R-200. Produkty byly dosušeny na vysokém 

vakuu. 

Spektra infračervené spektroskopie byla naměřena na spektrometru Nicolet 

Avatar 370 FTIR. Metodou použitou k měření byla difúzní reflektance (DRIFT) v KBr. 

Vlnočty v experimentální části jsou uvedeny v cm
-1

. 

Spektra nukleární magnetické rezonance (NMR) byla naměřena na přístrojích 

Varian 
UNITY

 INOVA – 300 a Bruker AVANCE III 600. Na přístroji Varian UNITY – 

300 byla měřena 
1
H spektra při 299,95 MHz a 

13
C spektra při 75,43 MHz. Na přístroji 

Bruker AVANCE III 600 byla měřena 
1
H spektra při 600,17 MHz a 

13
C spektra při 

150,91 MHz. Všechny mnou připravené látky byly pro NMR analýzu rozpouštěny 

v chloroformu-d (Armar Chemicals) (CDCl3), a proto byly chemické posuny δ 

referencovány vždy vůči tomuto rozpouštědlu, jehož chemický posun pro 
1
H NMR 

spektra je δ = 7,26 ppm a pro 
13

C spektra je δ = 77,00 ppm. Dále byly určeny chemické 

posuny δ a hodnoty interakčních konstant J v Hz. 

Hmotnostní spektrometrie byla měřena na přístroji LCQ Fleet. Vzorek byl do 

stroje zaveden ve formě roztoku chloroformu nebo methanolu.  
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Specifické optické otáčivosti byly měřeny na přístroji AUTOMATIC 

POLARIMETR, Autopol III (Rudolph research, Flandres, New Jersey) a jsou uvedeny 

v jednotkách [10
-1

Deg cm
2 

g
-1

]. Vzorky byly měřeny v chloroformu a koncentrace c 

[g/100 ml] jsou uvedeny pro každou látku u hodnot specifické optické otáčivosti.  

Chirální HPLC analýza byla prováděna na SHIMADZU kapalinovém 

chromatografu s SPD-M20A spektrofotometrickým detektorem. Pro chirální separaci 

enantiomerů byly použity chirální kolony: Daicel Chiralpak IA, IB, IC bez kalibrace. 

Trans-pentenal, trans-heptenal, trans-butenal, akrolein, trans-cinnamaldehyd, 

hydrogensulfid sodný, 1-(2-chlorfenyl)ethanon, dihydrogenfosforečnan draselný, 

chlornan sodný, tetrahydridoboritan sodný, benzo[b]thiophen-2-ylboronová kyselina, 

benzoová kyselina, 2,4-dinitrobenzoová kyselina byly zakoupeny u firmy Sigma-

Aldrich, s.r.o. Hydroxid draselný, hydroxid sodný, hydrogenuhličitan sodný, síran 

hořečnatý, síran sodný, chlorid sodný byly zakoupeny u firmy Ing. Petr Švec Penta. 

Rozpouštědla 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 chlorovodíková, 

kyselina sírová, ethanol, hexan, ethyl-acetát byly zakoupeny u firmy Lach-Ner, s.r.o. 

Katalyzátory (Hayashiho a Jørgensena a jejich analogy) byly připraveny v rámci mé 

bakalářské práce. 

4.2 Připravené látky 

4.2.1 Výchozí látky  

2-Chlor-1-(2-chlorfenyl)ethanon (2) 

K roztoku 1-(2-chlorfenyl)ethanonu (1) (1,36 ml; 10,4 mmol) ve směsi 

hexanu (7,20 ml) a methanolu (1,28 ml) byl při 0 °C po kapkách přidán 

sulfuryl chlorid (1,12 ml; 10,4 mmol) Reakční směs byla při teplotě 0 

°C míchána po dobu 14 h. Průběh reakce byl sledován na TLC (Hexan-Et2O; 1:1; RF = 

0,41). Následně byla reakce naředěna CH2Cl2 (10 ml) a ukončena přidáním nasyceného 

vodného roztoku NaHCO3 (10 ml) a roztok extrahován CH2Cl2 (2 x 10 ml). Organická 

fáze byla dosušena bezvodým MgSO4, zfiltrována a odpařena na RVO. Bezbarvá 

olejovitá látka 2 byla přečištěna sloupcovou chromatografií na silikagelu (hexan/Et2O; 

1:1). Produkt byl odpařen na RVO. Bylo připraveno 1,56 g látky 81 o výtěžku 79 %. 
1
H 

NMR spektrum odpovídá údajům uvedeným v literatuře.
81 

Cl

O

Cl
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1
H NMR (300 MHz; CDCl3): δ = 7,52-7,49 (m, 1H, C6H4), 7,42-7,36 (m, 2H, C6H4), 

7,34-7,29 (m, 1H, C6H4), 4,66 (s, 2H, COCH2Cl) ppm. 

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

K pevnému NaSH · H2O (175 mg; 3,1 mmol) v acetonu (2 ml) byl po 

kapkách přidán 2-chlor-1-(2-chlorfenyl)ethanon (2) (200 mg; 1,1 mmol). 

Reakční směs byla při teplotě 25 °C míchána po dobu 0,5 h do zhnědnutí 

roztoku. Průběh reakce byl sledován na TLC (hexan/toluen; 5:1; RF = 0,51). Následně 

byla reakce naředěna 10 ml Et2O a zfiltrována přes fritu na sloupci (5 cm) křemeliny. 

Filtrát byl odpařen na RVO. Hnědá látka 3 byla přečištěna sloupcovou chromatografií 

na silikagelu (hexan/toluen; 5:1). Produkt byl odpařen na RVO. Bylo připraveno 135 

mg látky 3 o výtěžku 85 %. 
1
H NMR spektrum odpovídá literatuře.

81 

1
H NMR (300 MHz; CDCl3): δ = 7,57-7,54 (m, 1H, C6H4), 7,40-7,38 (m, 2H, C6H4), 

7,35-7,31 (m, 1H, C6H4), 3.94 (s, 2H, COCH2Cl) ppm. 

Benzo[b]thiofen-2(3H)-on (5) 

K roztoku boronové kyseliny 4 (1,0 g; 5,6 mmol; 1,0 ekv.) v ethanolu 

(10,0 ml) byl po kapkách přidán 30 % roztok H2O2 (1,9 ml; 5,6 mmol; 

1,0 ekv) při 25 °C. Reakční směs byla míchána po dobu 22 h. Následně byla reakční 

směs zahuštěna na RVO a byla přidána destilovaná voda (20,0 ml). Směs byla 

extrahována s CHCl3 (3 x 50,0 ml). Organická fáze byla dosušena bezvodým MgSO4, 

zfiltrována a odpařena na RVO. Produkt byl získán jako hnědá pevná látka. Výtěžek 

reakce byl 97 %. 
1
H NMR spektrum odpovídá literatuře.

82
 

1
H NMR (300 MHz, CDCl3):  (m, 4H), 3.95 (s, 2H, COCH2) ppm. 

13
C 

NMR (151 MHz, CDCl3): 178.92, 143.20, 128.32, 125.71, 124.95, 122.68, 110.32, 

36.79 ppm. 

Obecný postup přípravy α,β-nenasycených aldehydů A (9) 

K roztoku Wittigova činidla (trifenylfosforanyliden)acetaldehydu (8) (1.0 ekv.) 

v toluenu byl přidán nasycený aldehyd (7) (1.1 ekv.). Reakce byla zahřívána v rozmezí 

teplot 70-80 °C pod zpětným chladičem v toluenu a konverze byla sledována dle 
1
H 

NMR a TLC. Reakční směs byla zahuštěna na RVO a následně rozdělena na sloupci 

silikagelu. Mobilní fáze byla hexan/EtOAc. Produkt byl odpažen na RVO a dosušen na 

vysokém vakuu. Výtěžky byly spočítány pro enaly 9 s konfigurací (E). Druhý izomer 

vznikal dle 
1
H NMR maximálně do 10 %.  

S

O
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(E)-hepta-2,6-dieanal (9e) 

Nenasycený aldehyd 9e byl připraven dle obecné procedury A za 

dobu 4 h a byl získán jako bezbarvá kapalina s výtěžkem 41 %. 

1
H NMR (300 MHz, CDCl3): 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 (EI, 70 eV): tR = 21.7 min; m/z (%): 110 (2) 

[M], 108 (9) [M-H2], 97 (18), 81 (58) [M-CO], 68 (32), 54 (28), 41 (100), 27 (26). 
1
H 

NMR spektrum odpovídá údajům uvedeným literatuře.
88a

 

(E)-3-(4-nitrofenyl)prop-2-enal (9g) 

Nenasycený aldehyd 9g byl připraven dle obecné procedury A za 

dobu 24 h a byl získán jako žlutá krystalická látka s výtěžkem 

68 %. 

1
H NMR (300 MHz, CDCl3): 9.78 (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 (EI, 70 eV): tR = 2.3 min; m/z (%): 177 (37) [M], 160 (100) [M-OH], 149 (46) 

[M-CO], 130 (71) [M-NO2], 119 (8), 103 (64), 91 (27), 77 (93), 65 (15), 44 (41), 39 

(11). 
1
H NMR spektrum odpovídá údajům uvedeným literatuře.

88b
 

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

Nenasycený aldehyd 9h byl připraven dle obecné procedury A za 

dobu 24 h a byl získán jako žlutá krystalická látka s výtěžkem 61 %. 

1
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; m/z (%): 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). Naměřené 

1
H NMR spektrum odpovídá údajům uvedeným literatuře.

88c
 

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

Nenasycený aldehyd 9i byl připraven dle obecné procedury A za 

dobu 24 h a byl získán jako bílá krystalická s výtěžkem 52 %. 

1
H NMR (300 MHz, CDCl3): 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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(EI, 70 eV): tR = 2.3 min; m/z (%): 166 (27) [M], 138 (8) [M-CO], 131 (100) [M-Cl], 

114 (3), 103 (46), 85 (9), 75 (18), 63 (5), 51 (12), 39 (3). 
1
H NMR spektrum odpovídá 

údajům uvedeným literatuře.
88c

 

(E)-ethyl-4-oxobut-2-enoát (9j) 

Nenasycený aldehyd 9j byl připraven dle obecné procedury A za 

dobu 24 h a byl získán jako bezbarvý olej s výtěžkem 78 %. 

1
H NMR (300 MHz, CDCl3): 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): tR = 2.6 min; m/z (%): 126 (14) [M], 177 (7), 99 

(100), 97 (3), 82 (27) [M-OCH2CH3], 69 (5), 44 (40), 29 (35), 27 (37). 
1
H NMR 

spektrum odpovídá údajům uvedeným literatuře.
88d

 

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

Nenasycený aldehyd 9k byl připraven dle obecné procedury A za 

dobu 24 h a byl získán jako žlutá krystalická látka s výtěžkem 41 %. 

1
H NMR (300 MHz, CDCl3): 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). 

1
H NMR spektrum odpovídá údajům uvedeným literatuře.

88e 

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

Nenasycený aldehyd 9m byl připraven dle obecné procedury A za 

dobu 36 h a byl získán jako žlutá krystalická látka s výtěžkem 

43 %. 

1
H NMR (300 MHz, CDCl3): 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 (EI, 70 eV): tR = 2.1 min; m/z (%): 146 (27) [M], 131 (100) [M-CH3], 

115 (30), 103 (19), 91 (28), 83 (41), 65 (11), 47 (15), 39 (8). 
1
H NMR spektrum 

odpovídá údajům uvedeným literatuře.
88b
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4.2.2 Spirosloučeniny s benzothiofenonem 5 

Obecný postup přípravy spirosloučenin s benzotihiofenonem 5 B 

K roztoku α,β-nenasyceného aldehydu 9a-n (2.0 ekv.; 0.50 mmol) v toluenu (0.5 ml), 

byl přidán katalyzátor (S)-DPPTMS (0.2 ekv.; 0.05 mmol) a směs byla míchána 5 

minut. Poté byl přidán benzothiofenon 5 (1 ekv.; 0.25 mmol) a kyselina benzoová nebo 

2,4-dinitrobenzoová (0.2 ekv.; 0.05 mmol). Reakce byla míchána při 25 °C, nejdéle 

však 48 h, a sledována dle 
1
H NMR a TLC, dokud nedošlo k plné konverzi výchozího 

aldehydu. Reakční směs byla filtrována skrz krátký sloupec silikagelu s mobilní fází 

Et2O/CH2Cl2 (1:1) a zahuštěna na RVO. Produkt byl následně přečištěn na silikagelu 

kolonovou chromatografií (hexan/EtOAc). Byly získány spirosloučeniny 11a-n.  

(2’R,3R,6’R)-2’,6’-diethyl-2-oxo-2H-spiro[benzo[b]thiofen-3,1’-cyklohex[3]en]-3’-

karbaldehyd (11a) 

Spirosloučenina 11a byla připravena dle obecné procedury B za dobu 4 

h a byla získána jako hnědý olej s 68 % výtěžkem. 

1
H NMR (600 MHz, CDCl3): 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. 
13

C NMR (150 MHz, CDCl3): = 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 vypočítáno pro C18H20O2S [M+Na]
+
 = 323.10817, 

nalezeno = 323.10762. IČ (KBr): ν = 3058, 2965, 2932, 2875, 2812, 2717, 1706, 1682, 

1586, 1464, 1440, 1410, 1380, 1275, 1207, 1162, 1087, 988, 749 cm
-1

. [α]D = +23.0° (c 

= 0.0500 v CHCl3). Enantiomerní přebytek (e.e.): 99 % (Kolona IC, n-heptan/i-PrOH 

80:20, 1 mL/min, λ = 218 nm, tR = 9.3 (major.), 12.7 (minor.) min).  

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

karbaldehyd (11b) 

Spirosloučenina 11b byla připravena dle obecné procedury B za 

dobu 4 h a byla získána jako hnědý olej s výtěžkem 77 %. 

1
H NMR (600 MHz, CDCl3): 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 = 20.8 Hz, J’ = 7.1 Hz, J’’ = 3.9 Hz), 2.59 (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. 
13

C NMR (150 MHz, CDCl3): = 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 vypočteno pro C22H28O2S 

[M+Na]
+
 = 379.17077, nalezeno = 379.17022. IČ (KBr): ν = 3058, 3028, 2956, 2926, 

2872, 2857, 2809, 2708, 1709, 1685, 1586, 1464, 1440, 1416, 1380, 1165, 1087, 794, 

749 cm
-1

. [α]D = -2.9° (c = 0.690 v CHCl3). Enantiomerní přebytek (e.e.): 99 % 

(Kolona IC, n-heptane/i-PrOH 80:20, 1 mL/min, λ = 232 nm, tR = 7.8 (major.), 11.1 

(minor.) min). 

(2’R,3R,6’R)--2',6'-dimethyl-2-oxo-2H-spiro[benzo[b]thiofen-3,1'-cyklohex[3]en]-

3'-karbaldehyd (11c) 

Spirosloučenina 11c byla připravena dle obecné procedury B za dobu 4 h 

a byla získána jako hnědý olej s 49 % výtěžkem. 

1
H NMR (600 MHz, CDCl3): 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 = 

7.74 Hz, J’ = 1.32 Hz), 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. 
13

C NMR (151 

MHz, CDCl3): δ = 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 vypočteno pro C16H16NaO2S 

[M+Na]
+
 = 295.07687, nalezeno = 295.07632. IČ (KBr): ν = 3058, 2974, 2929, 2884, 

2809, 2711, 1706, 1679, 1589, 1461, 1440, 1410, 1377, 1362, 1219, 1162, 985, 836, 

782, 758 cm
-1

. [α]D = +115.9° (c = 0.0535 v CHCl3). Enantiomerní přebytek (e.e.): 60 

% (Kolona IC, n-heptan/i-PrOH 80:20, 1 mL/min, λ = 190 nm, tR = 14.1 (major.), 21.0 

(minor.) min). 

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

Spirosloučenina 11d byla připravena dle obecné procedury B za dobu 4 h 

a byla získána jako hnědý olej s 54 % výtěžkem. 

1
H NMR (600 MHz, CDCl3): 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), 2.77 (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. 
13

C NMR (151 MHz, 

CDCl3): = 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 vypočteno pro C14H12NaO2S [M+Na]
+
 = 

267.04557, nalezeno = 267.04502. IČ (KBr): ν = 3058, 3025, 2992, 2923, 2851, 2812, 

2723, 1709, 1679, 1589, 1464, 1449, 1422, 1398, 1374, 1222, 1162, 1087, 779, 758 cm
-

1
. [α]D = -35.6 ° (c = 0.052 v CHCl3). Enantiomerní přebytek (e.e.): 99 % (Kolona IC, n-

heptan/i-PrOH 80:20, 1 mL/min, λ = 201 nm, tR = 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) 

Spirosloučenina 11e byla připravena dle obecné procedury B za 

dobu 20 h a byla získána jako hnědý olej s 51 % výtěžkem. 

1
H NMR (600 MHz, CDCl3): 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’ = 1.2 Hz), 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.
13

C NMR (150 MHz, CDCl3): = 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 vypočteno pro 

C22H24O2S [M+Na]
+
 = 375.13947, nalezeno = 375.13892. IČ (KBr): ν = 3072, 2995, 

2977, 2926, 2857, 2812, 2711, 1706, 1679, 1586, 1464, 1443, 1413, 1374, 1162, 991, 

914, 791, 749 cm
-1

. [α]D = -34.1° (c = 0.425 v CHCl3). Enantiomerní přebytek (e.e.): 

99 % (Kolona IC, n-heptane/i-PrOH 80:20, 1 mL/min, λ = 190 nm, tR = 8.9 (major.), 

11.4 (minor) min.). 
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(2’R,3R,6’S)-2-oxo-1’’,3’’-difenyl-2H-spiro[benzo[b]thiofen-3,2’’-cyklohex[5’]en]-

6’’-karbaldehyd (11f)  

Spirosloučenina 11f byla připravena dle obecné procedury B za 

dobu 24 h a byla získána jako hnědý olej s 50 % výtěžkem.
 
 

1
H NMR (600 MHz, CDCl3): 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. 
13

C NMR (150 MHz, CDCl3): = 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 

vypočteno pro C26H20O2S [M+Na]
+
 = 419.10817, nalezeno = 419.10762. IČ (KBr): ν = 

3060, 3031, 3001, 2893, 2812, 2714, 1703, 1682, 1601, 1586, 1497, 1464, 1449, 1410, 

1371, 1353, 1153, 800, 764, 755, 698 cm
-1

. [α]D = -27.7° (c = 0.0343 v CHCl3). 

Enantiomerní přebytek (e.e.): 99 % (Kolona IB, n-heptane/i-PrOH 95:5, 1 mL/min, λ 

= 222 nm, tR = 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 (11g) 

Spirosloučenina 11g byla připravena dle obecné 

procedury B za dobu 24 h a byla získána jako žlutý olej s 

65 % výtěžkem. 

1
H NMR (600 MHz, CDCl3): 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. 
13

C NMR (150 MHz, CDCl3): = 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 

vypočteno pro C26H18N2O6S [M+Na]
+
 = 509.07833, nalezeno = 509.07778. IČ (KBr): ν 

= 3108, 3072, 2926, 2896, 2857, 2818, 1709, 1682, 1601, 1592, 1527, 1464, 1446, 

1410, 1347, 1153, 1111, 940, 857, 740, 695 cm
-1

. [α]D = -289.5° (c = 0.0570 v CHCl3). 

Enantiomerní přebytek (e.e.): 99 % (Kolona IC, n-heptane/i-PrOH 70:30, 1 mL/min, λ 

= 219 nm, tR = 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) 

Spirosloučenina 11h byla připravena dle obecné procedury 

B za dobu 24 h a byla získána jako bílá krystalická látka s 

45 % výtěžkem.  

1
H NMR (600 MHz, CDCl3): δ = 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. 
13

C NMR (150 MHz, CDCl3): δ = 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, 124.5, 122.6, 

121.9, 121.1, 45.7, 42.5, 32.5 ppm. HRMS (ESI) m/z vypočteno pro C26H18Br2O2S 

[M+Na]
+
 = 574.92920, nalezeno = 574.92865. IČ (KBr): ν = 3093, 3060, 3025, 2956, 

2923, 2851, 2803, 2708, 1694, 1685, 1655, 1586, 1485, 1464, 1443, 1413, 1365, 1159, 

1072, 1012, 749 cm
-1

. [α]D = -259° (c = 0.0415 v CHCl3). Enantiomerní přebytek 

(e.e.): 99 % (Kolona IC, n-heptane/i-PrOH 80:20, 1 mL/min, λ = 244 nm, tR = 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) 

Spirosloučenina 11i byla připravena dle obecné procedury 

B za dobu 24 h a byla získána jako hnědý olej s 55 % 

výtěžkem. 

1
H NMR (600 MHz, CDCl3): δ = 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. 
13

C NMR (150 

MHz, CDCl3): δ = 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 vypočteno pro C26H18O2Cl2S [M+Na]
+
 = 487.03023, nalezeno = 

487.02977. IČ (KBr): ν = 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
-1

. 

[α]D = -272.5° (c = 0.0545 v CHCl3). Enantiomerní přebytek (e.e.): 99 % (Kolona IC, 

n-heptan/i-PrOH 80:20, 1 mL/min, λ = 190 nm, tR = 8.3 (major.), 14.8 (minor.) min). 
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Diethyl (2’R,3R,6’R)-3’-formyl-2-oxo-2H-spiro[benzo[b]thiofen-3,1’-

cyklohex[3]en]-2’,6’-dikarboxylát (11j) 

Spirosloučenina 11j byla připravena dle obecné procedury B za dobu 

24 h a byla získána jako zbarvený olej s 17 % výtěžkem.  

1
H NMR (600 MHz, CDCl3): δ = 9.49 (s, H), 7.38 (dd, 1H, J = 7.4, 

J’ = 0.9 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. 
13

C NMR (150 MHz, CDCl3): δ 

= 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 vypočteno pro 

C20H20O6S [M+Na]
+
 = 411.08783, nalezeno = 411.08728. IČ (KBr): ν = 3060, 2983, 

2926, 2902, 2851, 2815, 1727, 1685, 1655, 1470, 1446, 1413, 1368, 1320, 1299, 1213, 

1189, 1159, 1024, 761 cm
-1

. [α]D = -72° (c = 0.025 v CHCl3). Enantiomerní přebytek 

(e.e.): 99 % (Kolona IA, n-heptane/i-PrOH 80:20, 1 mL/min, λ = 199 nm, tR = 9.3 

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

(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) 

Spirosloučenina 11k byla připravena dle obecné procedury 

B za dobu 24 h a byla získána jako fialový olej s 44 % 

výtěžkem. 

1
H NMR (600 MHz, CDCl3): δ = 9.50 (s, 1H), 7.34 (td, 1H, 

J = 3.7, J’ = 1.7 Hz), 7.13 (dd, 2H, J = 7.7, J’ = 1.1 Hz), 7.02 (dt, 2H, J = 7.7, J’ = 1.3 

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 = 7.9, 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. 
13

C NMR (150 MHz, 

CDCl3): δ = 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 vypočteno pro C26H18O2F2S [M+Na]
+
 = 

455.08933, nalezeno = 455.08888. IČ (KBr): ν = 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
-1

. [α]D 
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= -146.5° (c = 0.0355 v CHCl3). Enantiomerní přebytek (e.e.): 99 % (Kolona IC, n-

heptan/i-PrOH 80:20, 1 mL/min, λ = 197 nm, tR = 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 (11l) 

Spirosloučenina 11l byla připravena dle obecné procedury 

B za dobu 24 h a byla získána jako žlutý olej s 37 % 

výtěžkem. 

1
H NMR (600 MHz, CDCl3): δ = 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. 
13

C NMR (150 

MHz, CDCl3): δ = 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 vypočteno pro C28H18O2N2S [M+Na]
+
 = 469.09867, nalezeno = 

469.09837. IČ (KBr): ν = 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
-1

. [α]D = -310.7° (c = 0.0280 v CHCl3). Enantiomerní přebytek (e.e.): 99 % 

(Kolona IA, n-heptan/i-PrOH 80:20, 0,5 mL/min, λ = 190 nm, tR = 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) 

Spirosloučenina 11m byla připravena dle obecné 

procedury B za dobu 24 h a byla získána jako nažloutlý 

olej s 46 % výtěžkem. 

1
H NMR (600 MHz, CDCl3): δ = 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 = 20.8, J’ = 6.1, J’’ = 1.4 Hz), 2.32 (s, 3H), 2.14 (s, 3H) ppm. 
13

C NMR (150 

MHz, CDCl3): δ = 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 vypočteno pro C28H24O2S [M+Na]
+
 = 447.13947, nalezeno = 

447.13912. IČ (KBr): ν = 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
-1

. [α]D = -208.4° (c = 0.0595 v CHCl3). Enantiomerní přebytek 

(e.e.): 99 % (Kolona IB, n-heptan/i-PrOH 90:10, 1 mL/min, λ = 190 nm, tR = 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) 

Spirosloučenina 11n byla připravena dle obecné procedury 

B za dobu 4 h a byla získána jako nažloutlý olej s 38 % 

výtěžkem. 

1
H NMR (600 MHz, CDCl3): δ = 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. 
13

C NMR (150 

MHz, CDCl3): δ = 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 vypočteno pro C34H24O2S [M+Na]
+
 = 519.13947, nalezeno 

= 513.13921. IČ (KBr): ν = 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
-1

. [α]D = -425° (c = 0.0140 v CHCl3). Enantiomerní přebytek (e.e.): 99 % (Kolona 

IB, n-heptan/i-PrOH 80:20, 1 mL/min, λ = 227 nm, tR = 8.6 (major.), 16.6 (minor.) 

min). 
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Obecný postup přípravy karboxylových kyselin odvozených od spirocyklických 

sloučenin C 

K roztoku spirosloučeniny 11b, f, g, i, m (1ekv.) v acetonu (4.0 ml) a DMSO (1.6 ml) 

byl po kapkách přidán roztok NaClO2 (80%, 5.0 ekv.) a KH2PO4 (5.0 ekv.) 

v destilované vodě (3.2 ml) Reakce byla míchána při 25 °C, nejdéle však 48 h, a 

sledována dle 
1
H NMR a TLC, dokud nedošlo k plné konverzi výchozího aldehydu 8. 

Reakční směs byla zahuštěna na RVO a rozpuštěna v 10.0 ml Et2O a 10.0 ml 

destilované vody. Organická fáze byla odseparována a vodná extrahována s Et2O (4 x 

10.0 ml). Spojené organické podíly byly dosušeny bezvodým Na2SO4, zfiltrovány a 

odpařeny na RVO. Produkt byl následně přečištěn na silikagelu kolonovou 

chromatografií s mobilní fází DCM/Et2O (9:1). Produkt byl odpařen na RVO a dán na 

dosušení na vysoké vakuum. Byly získány karboxylové kyseliny 12a, b, c, d, e. 

(2'R,3R,6'R)-2',6'-dibutyl-2-oxo-2H-spiro[benzo[b]thiofen-3,1'-cyklohexan]-3'-en-

3'-karboxylová kyselina (12a) 

Karboxylová kyselina 12a byla připravena dle obecné 

procedury C za dobu 20 h a byla získána jako bílý olej s 69 % 

výtěžkem. 

1
H NMR (600 MHz, CDCl3, 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. 
13

C NMR (150 MHz, CDCl3, 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 vypočteno pro 

C22H28O3S [M+Na]
+
 = 395.16569, nalezeno = 395.16514. IČ (KBr): ν = 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
-1

. [α]D = -

1,80° (c = 0.138 v CHCl3). 
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(2'R,3R,6'S)-2',6'-difenyl-2-oxo-2H-spiro[benzo[b]thiofen-3,1'-cyklohexan]-3'-en-

3'-karboxylová kyselina (12b) 

Karboxylová kyselina 12b byla připravena dle obecné procedury 

C za dobu 48 h a byla získána jako bezbarvý olej s 62 % 

výtěžkem. 

1
H NMR (600 MHz, CDCl3, 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. 
13

C NMR (150 MHz, CDCl3, 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 vypočteno pro C26H20O3S 

[M+Na]
+
 = 435.10308, nalezeno = 435.10254. IČ (KBr): ν = 3461, 3063, 3028, 3004, 

2953, 29.26, 2896, 1691, 1664, 1494, 1464, 1452, 1416, 1365, 1359, 1272, 1245, 797, 

755, 701 cm
-1

. [α]D = -157.4° (c = 0.0270 v CHCl3).  

(2'R,3R,6'S)-2',6'-bis(4-nitrofenyl)-2-oxo-2H-spiro[benzo[b]thiofen-3,1'-

cyklohexan]-3'-en-3'-karboxylová kyselina (12c) 

Karboxylová kyselina 12c byla připravena dle obecné 

procedury C za dobu 72 h a byla získána jako žlutý olej 

s 75 % výtěžkem. 

1
H NMR (600 MHz, CDCl3, 5°C): δ = 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 = 8.1 Hz), 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. 
13

C NMR (150 MHz, CDCl3, 5°C): 

δ = 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 vypočteno pro C26H18N2O7S [M+Na]
+
 = 525.07324, nalezeno = 525.07269. 

IČ (KBr): ν = 3647, 3108, 3072, 2929, 2896, 2856, 1930, 1706, 1680, 1604, 1521, 

1350, 863, 752 cm
-1

. [α]D = -236.4° (c = 0.0110 v CHCl3).  
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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'-karboxylová kyselina (12d) 

Karboxylová kyselina 12d byla připravena dle obecné 

procedury C za dobu 48 h a byla získána jako nažloutlý 

olej s 96 % výtěžkem. 

1
H NMR (600 MHz, CDCl3, 5°C): δ = 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 = 8.1 Hz), 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. 
13

C NMR (150 MHz, CDCl3, 5°C): 

δ = 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 vypočteno pro C26H18O3Cl2S [M+Na]
+
 = 503.02514, nalezeno = 503.02459. 

IČ (KBr): ν = 3300, 3060, 3025, 2923, 2893, 2621, 1703, 1649, 1592, 1491, 1467, 

1446, 1419, 1368, 1278, 1248, 1222, 1096, 1012, 836, 812, 746 cm
-1

. [α]D = -217.8° (c 

= 0.0225 v CHCl3). 

(2'R,3R,6'R)-2',6'-bis(4-methylfenyl)-2-oxo-2H-spiro[benzo[b]thiofen-3,1'-

cyklohexan]-3'-en-3'-karboxylová kyselina (12e) 

Karboxylová kyselina 12e byla připravena dle obecné 

procedury C za dobu 48 h a byla získána jako žlutý 

olej s 94 % výtěžkem. 

1
H NMR (600 MHz, CDCl3): δ = 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. 
13

C NMR (150 MHz, CDCl3): δ = 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 vypočítáno pro C28H24O3S [M+Na]
+
 

= 463.13439, nalezeno = 463.13384. IČ (KBr): ν = 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
-1

. [α]D = -200.0° (c = 0.0065 v CHCl3).  
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Obecný postup přípravy ketonů s primární alkoholovou skupinou odvozených od 

spirocyklických sloučenin D 

K roztoku spirosloučeniny 11b, f, g, i, m (1ekv.) v MeOH (3.0 ml) byl přidán NaBH4 (2 

ekv.) Reakční směs byla míchána po dobu 4-6 h při 0 °C a byla ponechána dojít na 

laboratorní teplotu (cca 25 °C) Reakce byla sledována dle 
1
H NMR a TLC dokud 

nedošlo k plné konverzi výchozího aldehydu 8. Reakce byla ukončena přidáním 10.0 ml 

destilované vody. Následně byla extrahována v DCM (3 x 10.0 ml). Spojené organické 

podíly byly dosušeny bezvodým Na2SO4, zfiltrovány a odpařeny na RVO. Produkt byl 

následně přečištěn na silikagelu kolonovou chromatografií s mobilní fází DCM/Et2O 

(1:1). Produkt byl odpařen na RVO a dán na dosušení na vysoké vakuum. Byly získány 

následující alkoholy 13a, b, c, 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 primární alkoholovou skupinou 13a byla připravena dle 

obecné procedury D za dobu 4 h a byla získána jako bílý olej s 

35 % výtěžkem. 

1
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. 
13

C NMR (150 MHz, 

CDCl3): = 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 vypočteno pro C22H30O2S [M+Na]
+
 = 381.18642, nalezeno = 381.18587. IČ (KBr): 

ν = 3551, 3357, 3108, 3072, 2959, 2923, 2851, 1703, 1604, 1595, 1515, 1494, 1467, 

1443, 1431, 1347, 1108, 1015, 854, 755, 734, 698 cm
-1

. [α]D = -42,3° (c = 0.0425 v 

CHCl3). 
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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) 

Keton s primární alkoholovou skupinou 13a byla připravena dle 

obecné procedury D za dobu 4 h a byla získána jako bílý olej s 

95 % výtěžkem. 

1
H NMR (600 MHz, CDCl3): 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. 
13

C NMR (150 MHz, CDCl3): = 

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 vypočteno pro C26H22O2S [M+Na]
+
 = 421.12382, nalezeno = 421.12327. IČ (KBr): 

ν = 3386, 3055, 3025, 2998, 2923, 2857, 1954, 1879, 1802, 1706, 1601, 1586, 1497, 

1452, 1467, 1003, 982, 803, 752, 731, 701 cm
-1

. [α]D = -42.3° (c = 0.0425 v CHCl3). 

(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 primární alkoholovou skupinou 13c byla 

připravena dle obecné procedury D za dobu 6 h a byla 

získána jako bílý olej s 82 % výtěžkem. 

1
H NMR (600 MHz, CDCl3): δ = 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. 
13

C NMR (150 MHz, CDCl3): δ = 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 vypočteno pro C26H20N2O6S [M+Na]
+
 = 511.09398, nalezeno = 511.2. IČ 

(KBr): ν = 3348, 3060, 2959, 2929, 2869, 2854, 1712, 1586, 1571, 1491, 1464, 1446, 

1377, 1263, 1207, 1189, 1093, 1030, 1021, 988, 797, 749, 713 cm
-1

. [α]D = -185.0° (c = 

0.1141 v CHCl3). 
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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 primární alkoholovou skupinou 13d byla 

připravena dle obecné procedury D za dobu 4 h a byla 

získána jako bílý olej s 82 % výtěžkem. 

1
H NMR (600 MHz, CDCl3): δ = 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. 
13

C NMR (150 MHz, CDCl3): δ 

= 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 vypočteno pro C26H20O2Cl2S [M+Na]
+
 = 

489.04588, nalezeno = 489.04533. IČ (KBr): ν = 3363, 3066, 3028, 2920, 2851, 1903, 

1706, 1589, 1574, 1494, 1467, 1443, 1425, 1407, 1108, 1093, 1018, 991, 836, 791, 746 

cm
-1

. [α]D = -213.2° (c = 0.1665 v CHCl3). 

(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 primární alkoholovou skupinou 13f byla 

připravena dle obecné procedury D za dobu 4 h a byla 

získána jako bílý olej s 83 % výtěžkem. 

1
H NMR (600 MHz, CDCl3): δ = 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. 
13

C NMR (150 MHz, 

CDCl3): δ = 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 vypočítáno pro C28H26O2S [M+Na]
+
 = 449.15512, nalezeno = 

449.15457. IČ (KBr): ν = 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
-1

. [α]D 

= -200.0° (c = 0.0570 v CHCl3). 
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5. Závěr 

Tato diplomová práce byla zaměřena na přípravu enantiomerně a diastereomerně 

čistých heterocyklických spirosloučenin a následnou transformaci funkčních skupin 

připravených spirocyklických sloučenin.  

V první části práce byly připraveny sirné heterocyklické sloučeniny 

benzothiofenon 3 a benzothiofenon 5 ve výtěžcích 85 % a 97 %. Dále byla připravena 

řada komerčně nedostupných trans-α,β-nenasycených aldehydů 9 s výtěžky v rozmezí 

41-78 %. Následně byla studována příprava spirosloučenin 10 odvozených od 

benzothiofenonu 3. Bohužel se ukázalo, že reakcí s tímto nuklofilem spirosloučeniny 

nevznikají. Druhým studovaným heterocyklickým nukleofilem byl benzothiofenon 5, 

který poskytoval požadované spirosloučeniny 11a-n dvojnásobnou Michaelovou adicí 

na trans-nenasycené aldehydy a následnou aldolizací. Byly nalezeny optimální 

podmínky pro tuto reakci. Jako nejvhodnější katalyzátor se ukázal Hayashiho 

katalyzátor ((S)-α,α-difenyl-2-pyrrolidinmethanol trimethylsilyl ether) v přítomnosti 

benzoové kyseliny či 2,4-dinitrobenzoové kyseliny v toluenu. Dále byl studován rozsah 

reakce. Bylo zjištěno, že reakce poskytuje spirosloučeniny 11 s alifatickými i 

aromatickými aldehydy v dobrém výtěžku (37-77 %) a výbornou diastereoselektivitou 

(20:1 d.r.) i enantiomerním přebytkem (99% e.e.). U připravených spirosloučenin se 

podařilo určit absolutní konfiguraci tři stereogenních center.  

V druhé části diplomové práce byly připraveny oxidované a redukované analogy 

spirosloučenin 11, kdy funkcionalizace probíhala na aldehydové funkční skupině. Bylo 

připraveno pět karboxylových kyselin 12 s výtěžky (62-96 %) a pět spirosloučenin 

nesoucí primární alkoholovou skupinu 13 s výtěžky (35-98 %). Byla studována 

biologická aktivita těchto látek. 

Práce o přípravě spirosloučenin 11 byla publikována v časopise Eur. J. Org. 

Chem. 2013, 35, 7979. 
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7. Přílohy 

Příloha 1: Navržený reakční mechanismus pro přípravu spirosloučenin 10. Katalytický 

cyklus zahrnuje dvě iminiové aktivace a jednu enaminou aktivaci. 


