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Abstrakt

Organokatalyza se zatradila spolu s katalyzou kovovymi komplexy nebo enzymy
mezi velmi uzite¢né nastroje asymetrické syntézy. Rlzné aktivaéni mody nebo jejich
vhodné¢ kombinace do sekvenci (domino reakce) umoznuji efektivni piistup
k enantiomern¢ obohacenym komplexnim latkdm.

Predmétem této prace byla piiprava chirdlnich molekul z jednoduchych
prekurzort aktivovanych organokatalyzitory na bdzi amind. Jednalo se zejména o
studium asymetrické allylové substituce Morita-Baylis-Hillmanovych karbonatii a dale
dvoukomponentnich domino reakci na heterocyklech obsahujicich siru.

V praci je pojedndvano o organokatalytické allylové aminaci Morita-Baylis-
Hillmanovych karbonatl aromatickymi aminy za katalyzy [-isokupreidinem.
Odpovidajici allylové aminy byly ziskany ve vysokych vytézcich (90-96 %)
s prumérnym enantiomernim piebytkem. Pomoci rekrystalizace vybranych produktl se
podaftilo ziskat latky vysoké optické Cistoty (ee 82-99 %). Dale byla vyvinutd metoda
aplikovana na piipravu enantiomerné¢ obohacenych [-laktami, které predstavuji
hodnotné prekurzory naptiklad pro syntézu latky ezetimib.

Druh4 c¢ast prace se zabyva stereoselektivnimi cyklizaénimi reakcemi na
vybranych sirnych heterocyklech. Po neuspokojivych vysledcich studia cykliza¢ni reakce
alkyliden-N-fenylrhodaninu s aromatickym hydroxyenalem se podafilo uspés$n€ vyvinout
domino reakci 2-alkyliden-benzo[b]thiofenonii a enont katalyzovanou aminy
chinolinovych alkaloidt. Ziskané spiroslouceniny nesouci cyklohexanovy skelet se tremi
stereogennimi centry byly pfipraveny jednokrokovou syntézou s vysokymi vytézky (88—
96 %), diastereoselektivitou (dr~ 14/2/1) a vybornou optickou Ccistotou hlavnich
diastereomert (ee 85-97 %).

Dalsim predmétem zajmu byla enantioselektivni tranformace poskytujici derivaty
dihydro-2H-pyranu na riznych sirnych heterocyklech. Synteticky pfistup je zaloZzen na
formalni [4+2] cykloadi¢ni reakci 3-alkyliden-benzo[b]thiofentl a allenoati poskytujici
odpovidajici produkty za katalyzy chinidinem. Enantiomerné obohacené (ee 66—99 %)
cykloadukty byly ziskany ve primérnych az vybornych vytézcich (36-94 %), pficemz je
bylo mozno izolovat z reakéni smési pouhou filtraci. Metodika byla Gspésné aplikovana
téz na dalsi vybrané heterocykly obsahujici alkylidenovou jednotku.

Kli¢ova slova

Asymetricka syntéza, organokatalyza, allylova aminace, domino reakce, Morita-Baylis-
Hillmanovy karbonaty, B-laktamy, benzothiofeny, allenoaty.



Abstract

Organocatalysis, along with catalysis by metal complexes or enzymes, has
become one of the very useful tools of asymmetric synthesis. Different activation modes
or their combinations into sequences (domino reactions) enable effective access to
enantiomerically enriched complex substances.

The objective of this work was the preparation of chiral molecules from simple
precursors activated by amine-based organocatalysts. In particular, we were focused on a
study of asymmetric allyl substitution of Morita-Baylis-Hillman carbonates and two-
component domino reactions on sulfur-containing heterocycles.

The thesis deals with the organocatalytic allyl amination of Morita-Baylis-
Hillman carbonates with aromatic amines catalyzed by [-isocupreidine. The
corresponding allylic amines were obtained in high yields (90-96%) with moderate
enantiomeric excess. It was possible to get substances of high optical purity (ee 82—99%)
by recrystallization of selected products. Furthermore, the developed method was applied
in the preparation of enantiomerically enriched B-lactams, which represent valuable
precursors, for example, in the synthesis of the drug Ezetimibe.

The second part of the work is focused on stereoselective cyclization reactions
comprising selected sulfur heterocycles. Although the cyclization reaction of alkylidene-
N-fenylrhodanine with aromatic hydroxyenal gave us unsatisfactory results, we
successfully developed a domino reaction of 2-alkylidene-benzo[b]thiophenones and
enones catalyzed by Cinchona alkaloid amines. Corresponding spirocompounds bearing
a cyclohexane ring with three stereogenic centers were prepared by one-step synthesis
with high yields (88-96%), diastereoselectivity (dr ~ 14/2/1) and excellent optical purity
of major diastereomers (ee 85-97%).

Also, we aimed to perform enantioselective transformations affording dihydro-
2H-pyrane derivatives of various sulfur heterocycles. The synthetic approach is based on
a formal [4+2] cycloaddition reaction between 3-alkylidene-benzo[b]thiophenes and
allenoates catalyzed by quinidine. Corresponding enantiomerically enriched products (ee
66-99%) were obtained in moderate to excellent yields (36-94%), while it was possible
to isolate them from the reaction mixture by simple filtration. The methodology was also
successfully applied to other selected heterocycles containing alkylidene unit.

Key words

Asymmetric synthesis, organocatalysis, allylic amination, domino reaction, Morita-
Baylis-Hillman carbonates, B-lactams, benzothiophenes, allenoates.
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1 Uvod — Organokatalyza

Prvni uziti slova ,katalyza“ mizeme zaznamenat v praci Alchemie od Andrea
Libavia' jiz vroce 1597. Aviak az o dvé a pil stoleti pozdé&ji byl tento termin jasné
definovan Jénsem Jacobem Berzeliem? jako jev i pojem. Od té doby bylo vyvinuto velké
mnozstvi katalyzatorti, studovano a popsano bezpocet mechanismi jejich fungovani.
Katalyticky pfistup je v souc¢asnosti mimo jiné hlavnim pilifem syntézy chiralnich latek,
jenz ptinasi nesporné vyhody oproti jinym a je mu vénovana zvlastni pozornost ve
vyzkumu novych reakci a postupii. Katalyticky aktivnimi ¢asticemi mohou byt molekuly
na bazi komplexti pfechodnych kovli, enzymy nebo malé organické molekuly
neobsahujici kov — organokatalyzatory.> Srovname-li jmenované tii sméry katalyzy
v asymetrické syntéze, komplexy pirechodnych kovii jsou Siroce vyuZzivany jak
v primyslu, tak v laboratofi. Diky jejich dlouhému vyvoji, bohaté palet¢ moznosti
pouziti, vysoké aktivité v Casto minimalnich koncentracich a dostupnosti patii k volbé
¢islo jedna pro syntetické chemiky. Enzymy skytaji zajimavou alternativu pro vysoce
(stereo)selektivni transformace bez nebezpeci kontaminace produktli stopami tézkych
kovli. AvSak masovéjSimu rozSifeni brani Casta substratovad specifita enzymi nebo
nutnost prace ve zfedénych roztocich. Mezi pfednosti vétSiny organokatalyzatort patii
jejich stabilita vici kysliku a vlhkosti, dale nizka cena a snadna dostupnost vychozich
latek pro jejich syntézu, coz urcitou mérou vyvazuje ne neobvyklou potiebu je pouzivat
v rozmezi setinového aZz desetinového ekvimolarntho mnoZzstvi. Diky jejich nizké
toxicité, moznosti snadné modifikace a potencidlu k dalSimu vyvoji jsou pravoplatnym
¢lenem skupiny katalyzatorii pro asymetrickou syntézu.

Zamgéiime-li se na posledné jmenovang, tak v oblasti vyuziti organokatalyzator
se do konce druhého tisicileti objevovaly pouze izolované ptiklady jejich pouziti bez
hlubsi analyzy mechanismu vzniku opticky aktivnich latek. Rok 2000 znamenal pielom
diky publikacim Lista, Lernera a Barbase III. popisujici enaminovou katalyzu (Schéma
1)*, a dale ¢lanek Ahrendta, Borthse a MacMillana zabyvajici se aktivaci substratu skrze
iminiovy ion (Schéma 2).°

(S)-prolin
o 3 (30 mol%) O OH
+ OHC. .
)J\ R DMSO, 20 °C )J\/LR
1 2 4

54-97 %, ee 60-96 %

Schéma 1: Asymetricka aldolova reakce katalyzovana prolinem.

OiN/V
N
L ;b ;b
7 (5 mol% Ph CHO
o\, CHO & Q S Sho * L
Me%”fg2o (2S)-endo-8 (25)-ex0-8
5 6 99 %, endo:exo 1:1.3, 93 % ee (endo/exo)

Schéma 2: Prvni organokatalyticka asymetricka Diels-Alderova reakce.
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Byly tak jasn¢ popsany reakéni mechanismy a vlivy na asymetrickou indukci reakci, coz
vedlo k naslednému prudkému rozvoji v oblasti organokatalyzy. Béhem dal$ich let bylo
publikovano velké mnozstvi praci zabyvajici se uvedenymi aktivaénimi mody. Byly
vyvijeny nové typy organokatalyzatorti a objevovany dalsi moznosti aktivace substrati
v asymetrickych reakcich.®

Pro ptehlednost Ize katalyzatory délit napiiklad na zakladé jejich zptsobu
aktivace substratu. Jednou z moznosti je jejich c¢lenéni podle typu vazby mezi
katalyzatorem a substratem pfti aktivaci, a to na (a) kovalentni, kdy se tvofi pevna vazba
mezi katalyzatorem a substraitem za vzniku reaktivniho intermediatu, nebo (b)
nekovalentni, pfi nichz se uplatiuji vodikové vazby anebo se utvofii iontovy par. Pokud
se zabyvame samotnymi katalyzatory, miizeme je popsat a rozd¢lit na zaklad¢ Lewisovy
nebo Brenstedovy teorie kyselin a bazi.’

2 Aminové katalyzatory v asymetrické syntéze

Jako organokatalyzator miize ptisobit rtiznorodé skupina molekul nesouci funk¢ni
skupinu, kterd vystupuje jako soucéast Lewisova nebo Brenstedova konjugovaného paru,
a tim se podili na vzniku aktivni castice v katalytickém cyklu. Jednou z nejvice
zastoupenych funkcnich skupin je skupina aminova. V tom ptipadé¢ pak mluvime o
katalyze aminy — aminokatalyze.® V kovalentni organokatalyze se mohou uplatiiovat
primarni, sekundarni a tercidrni aminy, naproti tomu kvarterni ammoniové soli a téz
terciarni aminy mohou ucinkovat v katalyze nekovalentni.

2.1 Sekundarni aminy v organokatalyze

V oblasti enantioselektivni organokatalyzy od pocatku dominovala katalyza
sekundarnimi aminy, které mohou aktivovat rizné typy karbonylovych sloucenin.
Mluvime pak o tzv. iminiové nebo enaminové katalyze. Z nejznaméjSich
organokatalyzatori mizeme jmenovat (S)-prolin (3), od néj odvozené diarylprolinolové
silylethery (9, 10) a derivaty imidazolidinonu (7, 11) (Obrazek 1).

FiC
’ CFs RN NI
&, % I e
(O N N H
Jeeson WO T T
H H o otms H o OTus o
10 7 1

3 9 Fs
Obrazek 1: Nejcasteji pouzivané chirdlni sekundarni aminy v organokatalyze.
Iminiova katalyza

Tento typ katalyzy se uplatiiuje zejména pii aktivaci a,B-nenasycenych aldehydu
a ketond za pfitomnosti chirdlnich amind. Tyto karbonylové slouceniny jsou casto
vyuzivané latky v organické syntéze diky jejich reaktivité a Sirokym moznostem jejich
transformace. V zévislosti na reakénich podminkdch mohou podstoupit nukleofilni
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1,2- nebo 1,4-adici a taktéz cykloadi¢ni reakci, jak bylo ukdzano na ptikladu vyse
uvedené transformace o,B-nenasyceného aldehydu 5 a dienu 6 (Schéma 2), kdy se z enalu
tvoti v katalytické reakci iminiovy ion, ktery vystupuje jako dienofil v Diels-Alderové
reakeci.

V obecném mechanismu nukleofilni 1,4-adice (Schéma 3) sekundarni amin (I)
v pritomnosti kyseliny reaguje s enalem (II) za vzniku iminiového iontu (III), ¢imZ se
snizuje energie LUMO konjugovanych ndsobnych vazeb, a tim je vice elektrofilni nez
vychozi substrat. Touto reverzibilni reakci je substrat aktivovan vici ataku nukleofilu
(IV) do B-polohy. Po konjugované adici nukleofilu vznikd enamin (V), ktery mize byt
protonovan na ptislusny intermediat (VI). Jeho hydrolyzou na produkt (VII) je uvolnén
téz amin (I), ktery opét vstupuje do katalytického cyklu. Je dilezité zminit, ze vznikajici
enamin (V) ma nukleofilni charakter a mizZe tudiZ reagovat s vhodnymi elektrofily v
inter- i intramolekularnich transformacich vedoucich k a,B-substituovanym produktim.’

0 HX 0
R! _R?
‘N
H N H |
la
R Nu 1] R
Vil 1
Hzo R']\[-\F]/RZ, HZO
Hy, X
R+ _R2 Ib R+ _R2
N™ - N™
X X
H H |
VI m R
R! _R?
N Hx
N NuH
H v
R Nu
\'

Schéma 3: Mechanismus konjugované adice katalyzované vznikem iminiového iontu.

Iminiové katalyza se stala jednou z nejrychleji se rozvijejicich oblasti diky moZznosti
tvofit vazby C—C, C-N, C-O, C-P a C-H s vysokymi vytézky a optickou Cistotou za
mirnych reakénich podminek.'®. Tyto procesy ze své podstaty toleruji pfitomnost vody,
coz dale zvysuje jednoduchost a praktickou stranku téchto reakci.

Pro iminiovou katalyzu lze pouzit pyrrolidinové derivaty nesouci funkéni skupiny
umoziujici tvorbu vodikovych vazeb (napf. karboxylova) nebo obsahujici stericky
naroc¢né substituenty (Schéma 4). Samotna indukce stereoselektivity téchto reakci miize
byt dobie predikovéna, jak je ukdzano na piikladu Casto pouZivanych prolinolovych
katalyzatord. Nukleofil pfistupuje k energeticky preferovanému (E)-nenasycenému
iminiovému kationtu z opacné strany vi¢i objemnému substituentu katalyzatoru.
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Podobny model 1ze aplikovat pro reakce dientd nebo 1,3-dip6ld, které pristupuji rovnéz z

méné stericky branéné strany (E)-iminiového iontu.>!!

syn-( % anti-( )% o
N A S H
)\[ j&LHv Re-atak R '|'_|'Nu

Schéma 4: Stericky uprednostiovany pribéh konjugované adice katalyzované
prolinolovym derivatem nesouci objemny substituent.

Enaminova katalyza

Enaminova katalyza nasla uplatnéni v enantioselektivni substituci na uhliku v a-poloze
aldehydi a ketond. Enaminy jsou jedny z nejreaktivnéjSich neutralnich uhlikatych
nukleofildi, avSak jsou nachylné k hydrolyze.'>!* Na druhé strané neni tato vlastnost
ptekdzkou k rychlému generovani enaminti v pfitomnosti katalytického mnoZstvi aminu.
V enantioselektivni syntéze lze uplatnit chirdlni aminy, piikladem mulZe byt jiz
diskutovana asymetrickd aldolova reakce (Schéma 1) za katalyzy (S)-prolinem 3. Vybér
dalSich nejznamé;jSich organokatalyzatorti byl uveden vyse (Obrazek 1).

Katalyticky cyklus je obdobny jako u iminiové katalyzy (Schéma 5). Na ptikladu
enolizovatelného aldehydu II, ktery reaguje s aminem I v pfitomnosti kyseliny, miizeme
pozorovat vznik iminiového iontu (III). Ten po spontanni deprotonaci a-polohy prechazi
na enamin IV, ktery ve srovnani s vychozim aldehydem ma vyssi energii HOMO, tudiz
je nukleofilnéjsi a miize ochotnéji reagovat v a-poloze s elektrofilem (V). Po hydrolyze
je ziskan produkt VII spolu s regenerovanym aminem I. Pokud elektrofil obsahuje
jednoduchou vazbu (napft. alkyl halogenid), jedné se o nukleofilni substituci. Obsahuje-li
elektrofilni Castice dvojnou vazbu (napt. aldehydy, iminy, Michaelovy akceptory),
fadime tuto transformaci mezi nukleofilni adice.
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Schéma 5: Mechanismus o-adice katalyzované vznikem enaminu.

Pro efektivni prabeh katalytického cyklu je nutné generovat enamin, kde je volny
elektronovy par co nejlépe delokalizovan, a tim je dostatecné zvysen jeho nukleofilni
charakter. K tomu je potieba co nejlepsi prekryv volného elektronového paru na dusiku
a m-elektront sousedici dvojné vazby, ¢ehoz je dosazeno co nejvétSim piiblizenim ke
geometrii sp’-hybridizace na dusiku zminéného enaminu. Podle studie provedené ve
skupin€¢ Mayra vyslo najevo, Ze peticlenné cyklické aminy jako naptiklad pyrrolidin, jsou
piiblizné o tii Fady vice nukleofilni neZ jejich Sesti¢lenné analogy.'* Toto pozorovani je
ve shod¢ s diivejsi studii, kde bylo zjiSténo, ze péticlenné cykly maji nejvétsi tendenci
piijmout sp’-hybridizaci na dusiku.'®> Neni tedy piekvapenim, Ze pyrrolidinové derivaty
jsou nejhojnéji pouzivané aminoorganokatalyzatory.'®

V enantioselektivni syntéze mtize byt smér piistupu elektrofilu predpovézen na zaklade
struktury organokatalyzatoru, jak je naznaCeno na prikladu 2-substituovaného
pyrrolidinu. Pokud katalyzator obsahuje objemny substituent (napiiklad katalyzator
Hayashiho (10), ¢i MacMillana (11)), elektrofil je atakovan v intermolekularni reakci
Cisté na zaklad¢ sterickych efektl (Schéma 6a). Jind situace nastavd, pokud je na
chirdlnim aminu pfitomen donor vodikové vazby (karboxylovd kyselina 3, amid,
thioamid, protonovany amin) tvotici s elektrofilem cyklicky tranzitni stav (Schéma 6b).
Vysledkem je zisk opacného enantiomeru v intramolekularnim modu.

Relativné nereaktivni elektrofily jako naptiklad aldehydy, ketony nebo iminy mohou byt
aktivovany donory vodikovych vazeb ptitomnymi na vhodném misté organokatalyzatoru
nebo kyselinou.
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Schéma 6: Modely tranzitnich stavu pro elektrofilni atak na enaminovy intermediat.

Velmi bazické pyrrolidinové katalyzatory vétSinou nevyzaduji pouziti kyselého
kokatalyzatoru, avSak v ptipadé¢ méné bazickych je nutné katalyzovat vznik enaminu
Lewisovou nebo Brenstedovou kyselinou. Abstrakce protonu z a-polohy vzniklého
iminiového 1ontu (III, Schéma 5) je klicovy krok katalytického cyklu. Volbou
kokatalyzatoru tedy lze ovlivnit pribéh enaminové katalyzy.

2.2 Primarni aminy v organokatalyze

Chiralni primarni aminy byly zpo¢atku v rdmci organokatalyzy ptehlizeny z divodu horsi
stabilizace intermediati hyperkonjugaci ve srovnani s jiz zavedenymi aminy
sekundarnimi. To vSak nic neméni na skutecnosti, Zze se posléze osveéd¢ily v mnoha
piipadech funkcionalizace stericky naro¢nych karbonylovych sloudenin,!”!® kde
katalyzatory na bazi sekundarnich amind i komplexti pfechodnych kova selhaly.'”!”
Primérni aminy reaguji s karbonylovymi slouc¢eninami obdobn¢ jako sekundarni, avsSak
pritomnost kyselého kokatalyzatoru je pro pribéh reakce vétSinou nutna. Vznikd
aktivovany protonovany iminiovy kation, jenz ma podstatné mensi sterické naroky
v okoli atomu dusiku, nez iminiovy kation odvozeny od aminu sekundarniho
(pyrrolidinovy derivat) (Schéma 7a).

N A J\;\{QAX_

)
R'] | “ HX R1 | R1
a) | ||+ H20 I+ H,O

R2 R? \__Nu R?
iminiova katalyza
- primarnim aminem - sekundarnim aminem

A

H - H
%
R1

) | - HX H
. + H,0

R R

iminiovy intermediat enaminova katalyza

Schéma 7: Primarni aminy vystupujici v iminiové a enaminové katalyze.

16



Diky uvedenym specifikim aktivace lze rozsitit vybér reakénich partnerti v iminiové

2021 nebo enony.?*?* Napiiklad v praci

katalyze naptiklad o o-substituované enaly
Ishihary byly obtize pfi generovani iminiového intermediatu z a-substituované¢ho enalu
pfekonany pouzitim triaminu 14 obsahujici primarni aminovou skupinu. Podafilo se

doséhnout kvantitativniho vytézku produktu Diels-Alderovy reakce a-acyloxyakroleinu

12 a dienu 13 s vysokou enantioselektivitou (Schéma 8).%*
iBu
> OMe
NH N
o () .
o NH,
J\ I 14, (10 mol%) 0
(0) CHO + “
CoFsSO3H (27,5 mol%) :Q/CHO
MeO EtNO, 25 °C
12 13 ' 15, kvant. ee 90 %

Schéma 8: Enantioselektivni Diels-Alderova reakce katalyzovana triaminem 14.

Rovnéz iminiové ionty vhodnych karbonylovych derivati 1ze deprotonovat na enaminy
(Schéma 7b). Zpocatku byly studovany vlivy na vznik enaminti odvozenych od
pitirodnich aminokyselin,?® dale byla ve skuping Pizzarella a Webera popsana aldolova
reakce glykoaldehydi vedouci k tetrozdm s nizkym enantiomernim piebytkem
Nasledné¢ Amedjkouh publikoval aldolovou reakci acetonu a aromatickych aldehyda
uspésné katalyzovanou (S)-valinem se stiedni enantioselektivitou.?” Téméf ve stejny ¢as
Cordova predstavil aminokyselinami katalyzovanou reakci aromatickych aldehyda a
rozli¢nych ketonti vedouci k B-hydroxyketoniim ve vysokych vytézcich a excelentnich
hodnotach optické &istoty (Schéma 9).28

o)
OHC\©\ (S)-aminokyselina (30 mol%)
+ .
ij NO, DMSO/H,0, 25 °C
16 17 18

(S)-alanin: 95 %, dr 15:1, ee 99 %
(S)-valin: 98 %, dr 37:1, ee 99 %
(S)-isoleucin: 82 %, dr 10:1, ee 99 %

g

NO,

Schéma 9: Primd aldolova reakce katalyzovanad primarni aminokyselinou.

Béhem rozmachu katalyzy chirdlnimi primarnimi aminy bylo vyvinuto velké mnozstvi
organokatalyzatort, ale jen n¢které se osvéd¢ily v Sir§im rozsahu pouziti. Pro piehlednost
je miZeme rozdélit na: 1) pfirodni primarni aminokyseliny a jejich derivaty (19-20); 2)
primarni aminy odvozené od chirdlnich diaminti (21-23); 3) primarni aminy obsahujici
chirdlni proti-ion (24); 4) primarni aminy obsahujici sacharidovou jednotku (25); 5)
katalyzatory na bazi chinolinovych alkaloidt (26-29).
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27: R = OMe 29: R = OMe

Obrazek 2: Vybrané chiralni primarni aminy v organokatalyze.

Posledn¢ jmenované primarni aminy odvozené od chinolinovych alkaloidi (,,Cinchona
alkaloids*) naSly Siroké vyuziti ve funkcionalizaci stericky ndro¢nych substrat.
Od prvotnich studii Chena®’ a Melchiorreho®® do soucasnosti bylo publikovéno velké
mnozstvi praci, kde byly tyto katalyzatory tispésné aplikovany.?! Za jejich oblibou stoji
hlavné dobra dostupnost obou ,,pseudoenantiomeri* (26, 27 vs. 28, 29 jsou derivaty
ptirodnich latek, jejichZ absolutni konfigurace je opacnéd pouze v poloze 8 a 9, zatimco
v polohach 1, 3 a 4 nikoliv), levné vychozi latky k jejich pfipravé a pfipadna snadna
modifikace raznych casti katalyzatoru. Pfi iminiové aktivaci substratu v kyselém
prostiedi mohou katalyzovat (hetero)-Michaelovy adice nukleofili, zejména na
a,B-nenasycené ketony.*>* Kromé klasickych 1,4-adici se podatilo napiiklad vyvinout
proces, pii kterém je aktivovdna o-poloha diky prodlouzenému systému n-vazeb
aktivniho iminiového iontu. PouZitim pouze 5 mol% katalyzatoru 32 v pfitomnosti
kyselého kokatalyzatoru 33, byly ziskany produkty 1,6-adice s vysokym enantiomernim

piebytkem (Schéma 10).3*
=
OCH;
N

0
Q AN NH, iPra__COOH
23 NS NHBoc 1
R’ Ph 32 (5mol%) 33 (7.5mol%) R RS
RT M + RT N y
R2 SH toluen/H,0, 25 °C R2" Vs
30 n=0,1 31 34

35-70 %, ee 86-97 %
Schéma 10: /,6-Adice katalyzovana derivatem chinolinového alkaloidu.

Vyse uvedené katalyzatory se také uplatnily v enaminové aktivaci pfi enantioselektivni
a-funkcionalizaci enolizovatelnych aldehydd a ketond riznymi elektrofily. Naptiklad
Michaelova adice ketont 36 na alkyliden-malononitrily isatinu 35 probihala s vysokou
enantioselektivitou v pfitomnosti aminu odvozeného od chinidinu (29) spolu s chiralni
fosfore¢nou kyselinou 37 (Schéma 11).%
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90-87 %, ee 85-96 %

Schéma 11: Asymetricka Michaelova adice katalyzovana derivatem chinolinového
alkaloidu.

2.3 Terciarni aminy v organokatalyze

Vyznamnou skupinou mezi organokatalyzatory jsou terciarni aminy, u kterych se
uplatiiuje kovalentni a nekovalentni aktivace substratu. Plsobi tedy jako Lewisova nebo
Bronstedova baze. Mimoto jsou zndmé baze obsahujici dusik, které jsou odvozené od
guanidinfi, amidind, imidazolont,*® pyridind, N-heterocyklickych karbenti (NHC-
karbentl) a jinych latek.?” Dalsi kategorii bazi jsou katalyzatory fazového pienosu (PTC),
mezi néZ patii napt. kvartérni ammoniové a fosfoniové soli.*® Zvlastni skupinou jsou tzv.
superbaze schopné deprotonovat i relativng malo kyselé polohy substratu.®* V této praci
se budeme zabyvat pouze prvné jmenovanymi terciarnimi aminy, detailni popis vSech
ostatnich tfid nabizi uvedena literatura.

Kovalentni aktivace substratu

Charakter dusiku terciarniho aminu je nukleofilni, tudiz se mize ochotné ucastnit reakci
s karbonylovymi slou¢eninami nebo polarizovanou nenasycenou vazbou. Na zékladé
pouzitého substratu a typu vzniklé aktivni ¢astice z tercialniho aminu pak rozliSujeme
n¢kolik aktivaénich modu.

Prvnim moédem je acyl-ammoniovd aktivace, kdy terciarni amin reaguje
s acylhalogenidem nebo anhydridem kyseliny za vzniku acyl-ammoniového iontu
(Schéma 12).

Nu

j\ RsN 0

7
R X ‘e R 1 °NR;  acyl-ammonium

Schéma 12: Acyl-ammoniova aktivace.

Pfi tomto dé&ji dochazi ke sniZzeni energie LUMO, pozorujeme tudiz jeho zvySenou
reaktivitu vii¢i nukleofilim.***! P¥ikladem acyl-ammoniové aktivace miize byt reakce
a,B-nenasyceného chloridu kyseliny 39 s derivatem chinolinového alkaloidu 41 za vzniku
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nenasycené acyl-ammoniové soli, ktera dale reaguje s bis-nukleofilem 40 v cykliza¢ni
reakci vedouci k prekurzoru 42, antagonisty a-1A-adrenergniho receptoru (Schéma 13).4?

OMe
N F
\ F
TMSO |
0 _N o
X NH, O 41 (20 mol%) BnO |
+
F X" 0Bn LiCl, iPr,NEt, 4A MS N~ 0
39 toluen, 23 °C H
F 40 42

78 %, ee 92 %

Schéma 13: Acyl-ammoniova aktivace a,fp-nenasyceného chloridu kyseliny v cyklizacni
reakci.

Naopak v ammonium-enolatové katalyze ziskdvame ekvivalenty nukleofilnich enolati
(zvySend energie HOMO), které délime podle toho, na které misto substratu se navaze
chiralni amin. Reakci s ketenem se dusik vaze do pozice 1 a mluvime pak o
Cl-ammonium-enolatové katalyze (Schéma 14).

o)
RsN R’

(0) 1 + \
X/R R3N 1& . C1-ammonium-enolat
E

Schéma 14: Uplatnéni Cl-ammonium-enolatové aktivace.

V ramci této aktivace je nejvice rozvinuta syntéza B-laktont, B-laktami a jejich derivati.
Prvotni studie Pracejuse and Sauera*»** zabyvajici se dimerizaci ketenu vedouci
k B-laktoniim inspirovaly mnoho skupin v dal§im vyvoji této metodiky. Naptiklad
skupina Nelsona vypracovala metodu pripravy chiralnich derivata B-laktonu z chloridu
kyseliny 43 (prekurzor ketenu) a aldehydu 44 za katalyzy O-TMS chranénym
chinolinovym alkaloidem 45 v ptfitomnosti Lewisovy kyseliny jako kokatalyzatoru. Je-li
pouzit druhy pseudoenantiomer 41, ziska se opa¢ny enantiomer produktu.*’ Pro tvorbu
B-laktam 51 se namisto aldehydi jako substratii voli dusikatd analoga, iminy (49). Ty
reaguji ve Staudingerové reakci*® s ammonium-enolity generované z acylchloridd

(Schéma 15).
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OMe

45 (5 mol%) j\:lo

LiCIO, iPryNEt, -25 °C RT R2
o] OMe 46
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OMe

68-85 %, ee 84-99 %
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‘

OBz
0 N/TS Ts O
+ | 50 (10 mol%) N
cl J
EtO,C IN(OTH~ "orot "
R3 n(OTf)3 "pro on0 sponge”  gt0,C R3
-78-20°C
48 49 51

47-65 %, ee 96-99 %

Schéma 15: Uplatnéni Cl-ammonium-enoldtové aktivace v asymetrické syntéze
p-laktonu a p-laktamii.

Dalsi oblasti wuplatnéni Cl-ammonium-enolatové aktivace je enantioselektivni
a-halogenace karbonylovych slou¢enin. Prikladem muze byt piiprava a-bromesterti 55
pomoci latky 53 jako vhodného zdroje elektrofilniho bromu, kdy miize byt provedena
vysoce enantioselektivni halogenace ammonium-enolatu generovaného z chloridu 52 a
modifikovaného chinolinového alkaloidu 54 (Schéma 16).*

=
OMe

. o)
‘0
B
o Boc—N r
O Br :Br oc Br
Br 54 (10 mol%) 0]
Cl ¥ g Br
KzCO3, THF (@)
R Br -78 =20 °C Br R
52 53 55

41-68 %, ee 96-99 %

Schéma 16: CIl-Ammonium-enolatova aktivace a,f-nenasyceného chloridu kyseliny

v cyklizacni reakci.
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Aktivované molekuly v C2-ammonium-enolatové katalyze mohou poskytovat
a-bromkarbonylové slouceniny v piitomnosti baze (Schéma 17).

)Jvar — JvNRa

C2-ammonium-enolat

Schéma 17: C2-Ammonium-enolatova aktivace.

Na C2-ammonium-enolaty 1ze pohlizet rovnéz jako na ammonium ylidy. Byla jim sice
celkové v&novana mensi pozornost nez jejich sirnym analogtim,*® 1ze viak najit prace
zabyvajici se cyklopropana¢nimi,* epoxidaénimi®® a aziridaénimi®! reakcemi. Napiiklad
intramolekularni  cyklopropana¢ni reakce vychéazejici z chloridu 56, ktery
s modifikovanym organokatalyzatorem 57 generuje v pfitomnosti baze aktivni ylid. Ten
vytvoii enolat v Michaelové adici na elektrondeficitni dvojnou vazbu a nasledné v dal$im
kroku podléha cykliza¢ni reakci za tvorby substituovaného cyklopropanu 58 s vysokou
enantiomerni ¢istotou (Schéma 18).32

OMe

Cl Ny H o
o 57 (20 mol%)
N Rt H R’

Nach3, NaBr
56 MeCN, 80 °C 58

68-95 %, ee 95-99 %

Schéma 18: C2-Ammonium-enolatova aktivace a,f-nenasyceného chloridu kyseliny
v cyklizacni reakci.

Kdyz 1,4-adici nukleofilniho aminu na a,-nenasycenou karbonylovou slouc¢eninu vznika
piislusny aktivovany intermediat, jedna se o C3-ammonium-enolat (Schéma 19).33->

.
o 0" NR;

Jo —— i

R k . C3-ammonium-enolat

R1

Schéma 19: C3-Ammonium-enolatova aktivace.

C3-Ammonium-enolatova katalyza se vyuziva pii aktivaci o,B-nenasycenych sloucenin
obsahujici elektron-odtahujici skupiny v kondenza¢ni reakci s karbonylovymi
slouceninami a derivaty (aldehydy, aktivované ketony, iminy) za katalyzy terciarnimi
aminy — souhrnn€ oznacované jako Morita-Baylis-Hillmanova (MBH) reakce.
V poslednich dvou dekadach zaznamenala i stereoselektivni varianta MBH reakce
znatelny rozvoj. Casto jsou pro tyto transformace pouzivané chiralni katalyzatory na bazi
chinolinovych alkaloidfi. Jednim z velmi frekventovanych je B-isokupreidin (B-ICD, 61),
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pfikladem mize byt enantioselektivni aza-MBH reakce chranéného iminu 59 a
methylvinylketonu (60), kde byly ziskany ptislusné adukty 62 v dobrych vytézcich a
vysoké optické ¢istotd.>

OH

)NI + N~ 61 (10 mol%)
Ar | > Ar

CH3CN/DMF, -30 °C

59 60 62
55-80 %, ee 73-99 %

Schéma 20: Asymetricka aza-Morita-Baylis-Hillmanova reakce za katalyzy
chinolinovym organokatalyzatorem (-1CD).

Na velmi podobném principu probihd i allylova substituice MBH aduktl, zpravidla
chranénych alkoholii ve formé acetatd nebo karbonati slouzicich jako odstupujici
skupina. Mechanismus allylové substituce 1ze ilustrovat na hojné pouzivanych MBH
karbonatech, které vykazuji vétsi reaktivitu ve srovnani s acetity (Schéma 21).
Konjugovana adice tercidrniho chirdlniho aminu I na dvojnou vazbu karbonatu II vede
ke vzniku C3-ammonium-enolatu III, ktery nasledné podléha dekarboxylaci za uvolnéni
oxidu uhlicitého a terc-butoxidového aniontu. Tento aniont mize deprotonovat nukleofil,
a tim zvysit jeho reaktivitu v nasledné Sn2° reakci s intermediatem IV. V poslednim
kroku se regeneruje terciarni amin I a je ziskan vysledny produkt VI.

Nu O BocO O

1 2
R J*\H)kOR RS R4 R1)\H)kOR2
\N/

Nu O ',\JJ\ ~
RIS ~OR? tBuO"r O O
) 3 V’\/
A R’ OR?
N R R3
v X m l:rl/—R“
\R5
0
tBuOH + Nu 1 2
r RS
+R _
- IV “N-R* tBuO
tBuO + NuH R®

Schéma 21: Mechanismus allylové substituce MBH karbonatu.

Do dnes$ni doby byla uvetejnéna fada reakci pro stereoselektivni tvorbu vazeb C—C a C—
heteroatom zaloZenych na tomto konceptu.’® Jednim z piikladd miize byt reakce MBH-
karbonati 63 s nukleofilnimi alkylthioly 64 katalyzovand dimernim derivatem
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chinolinového alkaloidu (DHQD),PHAL 65 probihajici s vysokou enantioselektivitou a
dobrymi vytézky piisluinych produktt 66.%

OMe

OBoc SR?

N N
A )\H/COZR1 P R 65 (20 mol%) N /-\WCOZR1
1,4-dioxan, 10 °C
63 64 66
63-94%, ee 80-97 %

Schéma 22: Enantioselektivni allylova substituce katalyzovand dimernim derivatem
chinolinového alkaloidu.

Jinou alternativu pro aktivaci terciarnimi aminy skytaji derivaty allenti obsahujici
konjugovanou elektron-akceptorni skupinu (Schéma 23). Allenoaty (II) pfedstavuji
snadno dostupny substrat, ktery je mozno aktivovat fosfiny,*®* nebo terciarnimi aminy
(DABCO, I) za tvorby C3-ammonium-enolatu IV. Ten mlZe atakovat nenasycenou
karbonylovou slouc¢eninu III za vzniku intermediatu V, jez se transformuje po presunu
protonu na a-substituovany allenoat VI Rauhut-Currierovou reakci. Pokud je R? elektron-
odtahujici skupina, mize probé¢hnout nasledna anela¢ni reakce poskytujici produkt VII.
Dalsi moznosti je reakce III a IV ve formalni [4+2] cykloadi¢ni reakci, kdy vznika
preferencné derivat dihydropyranu VIII s trans uspofddanim na dvojné vazbé. Smysl
prubéhu reakce zalezi na katalyzatoru, pritomnosti riznych substituentii na reaktantech a
dalsich okolnostech.*

"N Rauhut- Currier
Michaelova /NQ
adice o R 0,C
—
A] protonovy
N\7 III 0 [\ transfer

. k/h/ J anelace

OR!
\ N CO,R! CO,R!
CO,R’ v © = U
I —
[4+2] cykloadice X0 N~
, Vil , Vi
R R

Schéma 23: Moznosti priibéhu reakce aktivovanych allenoatii (pomoci terciarniho
aminu) s nenasycenymi karbonylovymi slouceninami.

Potencial reakce spociva jak v rozmanitosti reaktivity allenoatli s C=X (X = O, N, C)
vazbami substratil, jako naptiklad v cykloadi¢nich [2+2], [3+2] a [4+2] reakcich®%-1:62]
tak v moznosti pouZiti chirdlnich katalyzatort v asymetrickych syntézach. Pro ilustraci je
zobrazena reakce derivatl 2,3-dioxopyrrolidind 67 s allenickymi ketony 68 za katalyzy
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chinolinovym organokatalyzatorem 69. Produktem asymetrick¢é [4+2] cykloadice
s naslednou izomerizaci byly vysoce enantiomern¢ obohacené derivaty 4H-pyranu 70
ziskané v dobrych vytézcich.®

o (0]
N=Bn R? 69 (10 mol%)
7 +
R toluen, 40 °C R’
67 68 70

59-90 %, ee 80-97 %

Schéma 24: Asymetricka [4+2] cykloadice vyuZivajici aktivaci allenodtu chirdlnim
tercidrnim aminem.

Nekovalentni aktivace substratu

Terciarni amin je z pohledu Brenstedovy teorie kyselin a zasad bazicky, tudiz je
schopen odebirat kysely proton ze substratu a tim tvofit vice nukleofilni castici.
Vzniknuvsi iontovy par ammoniového kationtu a aniontu substratu je vSak relativné
rozvolnény, coz neni vyhodné pii indukci enantioselektivity v asymetrickych reakcich
s chiralnimi aminy jako organokatalyzatory (Obrazek 3a). Nové katalyzatory byly
vyvijeny s ohledem na provadéné mechanistické studie a pozorovani aktivace substratii
pomoci Brenstedovych bazi a donory vodikovych vazeb,%6>%6 které mohou byt ptitomny
ve struktuie jednoho katalyzatoru. Takzvané bifunk¢ni katalyzatory (Obrazek 3b) mohou
aktivovat elektrofil 1 nukleofil zaroven, coz ma za nasledek vyssi katalytickou aktivitu,
spolu se zvysenou stereoselektivitou reakce prave diky Iépe definovanému prostorovému
usporadani ¢astic b&hem procesu tvorby novych vazeb.®” Vhodny donor vodikové vazby
je naptiklad hydroxylova skupina pfitomna v chinolinovych alkaloidech nebo téz
chiralnich diolech (nej¢astéji derivaty binaftolu a TADDOLu), a dale amidova skupina
derivati (thio)mocoviny a amidd kyseliny &tvereéné.®®

Nu—H--- Brenstedova ' Nu—H---- Brénstedova
a) ©b) E----H Brgnstedova
' kyselina

Obrazek 3: a) Design katalyzatoru obsahujici Bronstedovu bazi; b) Design bifunkcniho
katalyzatoru.

Zajimavou skupinou jsou vySe popsané chinolinové alkaloidy (nachazejici se v rostlinach
zrodu chinovnikll), které obsahuji ve své struktuie Brenstedovu bdzi i1 kyselinu
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(Obrazek 4). Nekteré z nich byly Gspé$né pouzity v asymetrickych transformacich.®
Diky snadné modifikaci jejich kalatyticky aktivnich mist, spolu s vhodnou strukturou
umoznujici rizna prostorovd uspofadani katalyzatoru byla piipravena tada jejich
derivatd.’® Mezi nejvyznamngj$i zistupce se fadi thiomocovinové Kkatalyzatory
piedstavené nezavisle skupinami Chena,”! Soéose,””> Connona’® a Dixona.”* Oproti
mocovinovym analogim maji vSeobecné lepSi rozpustnost v organickych
rozpoustédlech, mensi sklony k dimerizaci, a tim deaktivaci katalyzatoru, a v neposledni
fad& oplyvaji vyssi kyselosti.” Dalsi $iroce pouzivanou tiidou bifunkénich katalyzatori
se staly cyklohexandiaminy pfedstavené skupinami Jacobsena (75, 76)’® a Takemota

(81).7
yaue
R'_N
8 ~N \H/'\N N <
H O H ]
( Fa 0 N
N s /@\ 75: R = polystyrenyl HO

R2 = OPiv
76:R' = Ph Bu R?

R2 = OMe
CF
N 3
FsC \ (SR) s t

71:R=H

N
\ o5 JIQ
Y CF,
HO" = H H
F5;C H N
77:R=H 79:R=H 81
78: R = OMe 80: R = OMe

Obrazek 4: Vybrané chiralni aminové bifunkcni organokatalyzatory.

Jako bifunk¢ni katalyzator miize vystupovat ptimo nemodifikovany chinolinovy alkaloid,
naptiklad chinin (72) nebo chinidin (78) pouzity v enantioselektivni konjugované adici
1,3-dikarbonylovych sloucenin 82 na maleinimidy 83. Produkty obsahujici dvé
stereogenni centra byly ziskany ve vysokych vytéZcich a optické gistoté (Schéma 25).78

O
o O
4 72 nebo 78 (10-20 mol%)
R1MR3 + | N—R
5 DCM, -30 °C
R o

82

80-99 %, ee 82-98 %

Schéma 25: Konjugovana adice katalyzovand chinolinovymi alkaloidy slouzici jako
bifunkcni katalyzatory.

Vhodnym bifunkénim katalyzatorem v Michaelové adici byl také naptiklad derivat 1,1'-
binaftyl-2,2'-diaminu 87. Ukdazalo se, Ze pro efektivni pribéh enantioselektivni reakce
acetylacetonu (85) s trans-B-nitrostyreny (86) bylo dostatecné pouze 1 mol% tohoto

organokatalyzatoru (Schéma 26).”
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CF3

CF3

Ul e L
o O 87 (1 mol%)

M + Ar/\/Noz
Et,0, 25 °C Ar

85 86 88
78-92 %, ee 83-97 %

NO,

Schéma 26: Konjugovand adice katalyzovana derivatem 1,1'-binaftyl-2,2"-diaminu
slouzici jako bifunkcni katalyzator.

Vyse uvedené aktivacni mody se mohou uplatnit v bezpoctu asymetrickych reakci jako
napiiklad enantioselektivni konjugované adice (reakce: Michaelova®®, Mannichova®!,
Henryho®?, Streckerova®®, Baylis-Hillmanova®* a aldolova kondenzace®), cykloadice®,
reakce fazového pienosu (PTC)Y, epoxidace®, aziridinace® a dalsi. Zajimavou moZnosti
je sptazeni vice téchto reakci do jednoho reakéniho fetézce.

2.4 Organokatalytické domino reakce v syntéze cyklickych sloucenin

Klasicky pftistup syntézy komplexnich sloucenin spociva v postupném tvoieni
jednotlivych vazeb a vyuzivani riznych orthogonalnich chranicich skupin. S ohledem na
snahu hledat nové efektivni postupy, které snizuji asovou naroc¢nost procesti a omezuji
produkci chemického odpadu, nabizi reakce, pii niz vznika vice vazeb v jednom kroku,
efektivni zplisob pro ziskani vysoce komplexnich slouc¢enin. Terminy pro upiesnéni
charakteru vicenasobnych reakci jako jsou: ,,domino®, ,tandemova* nebo ,kaskadova
reakce** jsou v literatue ¢asto zaménovany, jak poukazuje Nicolau.”® Tietze definoval
,domino reakci“,’! jako tu, pfi niZ za stejnych reakénich podminek prob&hne vice
reak¢nich krokl neboli vznikne vice novych vazeb. To znamena, ze proces probiha za
stejnych reak¢nich podminek bez ptidani dalSich katalyzatorii, substrati nebo aditiv a
kazdy dalsi reak¢éni krok nastava az po vytvoreni reaktivniho intermediatu z kroku
piedchézejiciho. Denmark a Thorarensen vSak zmiiuji, Ze vétSina domino reakci, tak jak
jsou definovany Tietzem, spadaji do &ir§i skupiny tandemovych procesii.’? Dal§im
pfibuznym terminem je ,,kaskddova reakce®, kterd se liSi v tom, ze pii vicekrokové
sekvenci se mohou ménit podminky reakce jako je napiiklad teplota, koncentrace anebo
piidavek dalsiho katalyzatoru, popf. substratu.”® Pfes urcité nejasnosti v taxonomii pojmu
domino reakce, bude v této praci pouzivan vySe zminény Tietzeho vyklad.

Domino reakce mohou byt klasifikovany podle mechanismu jednotlivych kroku, ktery
muze byt stejny (,,homo-domino reakce*) nebo rozdilny (,,hetero-domino reakce*). Dale
dle poctu reakénich komponent tcastnicich se dané transformace. Oznacujeme je jako
,jednokomponentni®, ,,dvoukomponentni“ a ,,multikomponentni reakce. Jiné métitko
muze zohlediiovat pocet novych vazeb nebo komplexitu vzniklé latky.
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V principu mohou v téchto reakcich vystupovat rizné aktivacni mody, ¢imz se
otevira nepteberné mnozstvi kombinaci. Organokatalyzatory umoziujici Siroké moznosti
aktivace rozli¢nych substrati se tedy jevi jako idedlni pro aplikaci v domino reakcich.
Dalsi moznosti aktivace je naptiklad kombinace organokatalytického ptistupu s kovovou
katalyzou, ¢imz se jeste vice rozsifuje variabilita aktivaénich modua. Tato problematika je
piehledné zpracovana v souhrnnych ¢lancich.®* JelikoZ popis celé problematiky je nad
ramec této prace, zamefime se jen na ilustrovani moznosti dvoukomponentnich reakci
katalyzovanych chirdlnimi aminy vedoucim k Sesti¢lennym (hetero)cykltim.

Domino reakce katalyzované chiralnimi aminy v syntéze Sesticlennych cyklickych
slouc¢enin

Sesti¢lenny cyklus je b&Zné se vyskytujici strukturni motiv, ktery mtizeme najit
v fad¢ prirodnich latek jako jsou alkaloidy, terpeny, hormony, vitaminy a dalsi dalezité
latky.” Velky z4jem o syntézu vysoce funkcionalizovanych derivatl cyklohexanu je dan
moznosti jejich vyuziti jako klicovych sloucenin v syntéze biologicky aktivnich
slou¢enin. Pravé dvoukomponentni domino reakce jsou jednou z vhodnych moZnosti pro
ptipravu tohoto strukturniho motivu.

Jednim =z prvnich ptikladii vyuziti organokatalytickych domino reakci vedoucich
k Sesticlennym cyklim katalyzovanych aminy byla dvojitd Michaelova adice
(Michael/Michaelova reakce) vy,0-nenasycen¢ho [-ketoesteru 89 na nitroalkany 90
v ptfitomnosti  bifunkéniho Takemotova katalyzatoru 81 spolu s 1,1,3,3-
tetramethylguanidinem (TMG). Odpovidajici funkcionalizované cyklohexanony 92 byly
ziskany ve vysokych vytézcich s dobrymi enantiomernimi piebytky (Schéma 27).
Vyvinutd metodologie byla nasledn¢ aplikovana v totalni syntéze (—)-epibatidinu,
alkaloidu s analgetickymi ucinky izolovaného z kize Pralesnicky trojbarvé

(Epipedobates tricolor).
H
FsC N \fs
\©/ HN:O

CF
¥ Me,N OH H _N_cCl
o) 81 (10 mol%) CO,Et " |
EtO,C TMG (91), 10 mol%) A
\)J\l . Rz/\/NOZ R1 ,,/Rz i\
R toluen, 25°C NO, 93, (-)-epibatidin
89 90 92

63-71 %, de 64—-99 %, ee 85-89 %
Schéma 27: Syntéza cyklohexanového derivatu 92 pomoci dvojité Michaelovy reakce.

Chirélni primarni amin 96 byl s tspéchem pouzit jako katalyzator v reak¢ni sekvenci
Michael/Michael/retro-Michaelovy  reakce  mezi  a,a-dikyanoalkeny 94 a
o,B-nenasycenym ketonem 95a. Ziskané derivaty cyklohex-2-en-1-oni 97 byly
pfipraveny za piitomnosti aditiv v dobrych vytéZcich s velmi vysokou optickou €istotou
(Schéma 28).2%
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OMe
N

7 TNH

NS~ 96 (20 mol%)
TFA (40 mol%)

NC._ _CN o
| DIPEA (15 mol%)
Ph:g * Ph/vj\ Ph
R
94

Ph

THF, -20 °C

95a 97
46-54 %, ee 98-99 %

Schéma 28: Michael/Michael/retro-Michaelova reakce vedouci k chiralnim

substitiovanym cyklohex-2-en-1-oniim.

Dal$im piikladem mlze byt Michael/Henryho reakce pentandialu 98 s derivaty
nitrostyrenu 86 za katalyzy Hayashi-Jorgensenovym difenyprolinolovym derivatem 9.
Vysoce stereoselektivni reakce poskytuje v dobrych vytézcich odpovidajici cyklohexany
99 se Ctyfmi stereogennimi centry (Schéma 29), pficemz dalsi stereoizomery mohou byt
ziskéany jejich jednoduchymi transformacemi (v piitomnosti DBU nebo SiO2).”’

OTMS
9 (10 mol%)
OHC">"cHo * A NO2 Ar OH
THF, 25 °C NO,
98 86 99

66—71 %, ee 97-99 %
Schéma 29: Priprava chiralnich substituovanych cyklohexanii se ctyrmi chiralnimi

centry skrze Michael/Henryho reakci.

Stejny katalyzator se uplatnil i v Michael/Morita—Baylis—Hillmanov¢ reakci mezi enaly
100 a dienonem 101. Reakce poskytla chiralni cyklohexanonové derivaty v dobrych
vytézcich s velmi dobrou diastereoselektivitou a vybornymi enantiomernimi piebytky

(Schéma 30).”®
OTMS 0
2
Q 9 (10 mol%) COR
. CHO COR?  PhCO,H (10 mol%)
R1/\/ + | HO R
toluen, 25 °C

100 101 102
55-66 %, dr 4/1-7/1, ee 86-95 %

I=z

Schéma 30: Tandemova Michael/Morita—Baylis—Hillmanova reakce.
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Reakce y-nitroketond 103 a enalit 100 za katalyzy chiralnim Hayashi-Jergensenovym
katalyzatorem (9) je ukézkou asymetrické domino Michael/aldolové reakce. Touto
transformaci byly ziskdny zadané substituované cyklohexeny 104 v primérnych
vytézcich a diastereomernich ptebytcich, avSak s excelentni enantioselektivitou
studované reakce (Schéma 31).°

R‘l
‘any,
o H o otms @:CHO
9 (20 mol%)
OzN\/\)J\R1 + r2” X\ -CHO PhCO,H (20 moi%) R2

>~ 0,

2

toluen, 9 °C

103 100 104
37-46 %, dr 71/29-85/15, ee 93-96 %

Schéma 31: Michael/aldolova reakce nasledovana dehydrataci vedouci k chirdlnim
substitiovanym cyklohexenum.

Organokatalytické domino reakce se t¢Z mohou velmi dobte uplatnit v syntéze
chirdlnich Sesti¢lennych heterocyklickych slou€enin obsahujicich dusik, kyslik nebo
siru.'® Pro ilustraci miizeme zminit napiiklad sekvenci oxa-Michael/Mannichovy reakce
mezi N-tosylsalicyliminy 105 a Sirokou Skalou a,B-nenasycenych aldehyda 100. Ty
poskytuji po nasledném [1,3]-aminovém piesmyku odpovidajici derivaty chroment 106
v excelentnich vytézcich a enantiomernich prebytcich (Schéma 32).!%°

o
9

OTMS NTs

ll\lTs 9 (10 mol%) '
4-NBA (10 mol%) N
+
=\ CHO o R
OH

Iz

4A MS, toluen, 0 °C

105 100 106
89-98 %, ee 87-99 %

Schéma 32: Oxa-Michael/Mannichova reakce s ndslednym [1,3]-aminovym presmykem
poskytujici derivaty chromeni.

Analogicky Michaelliv donor miize obsahovat 1 siru, jako je tomu v ptipadé publikované
thia-Michael/aldolové domino reakce 2-sulfanylbenzaldehydu 107 a o,B-nenasycenych
7-azaindolinovych amidl 108 za katalyzy chirdlnim bifukénim katalyzatorem 109
obsahujici squaramidovou skupinu (Schéma 33).!%!
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/l NH CFs
o N )i OH O
CHO R/\)J\N o o @fj)\N
o, ., —
©: . _ 109 (1 mol%) s7R )
\
SH N\ /

DCM, 0 °C
110
88-99 %, dr 20/1, ee 99 %

Schéma 33: Thia-Michael/aldolova reakce katalyzovanda chirdalnim bifunkcnim
katalyzatorem.

Béhem let byl organokatalyticky ptistup zac¢lenén do nespoctu reakénich sekvenci
poskytujicich jednoduchy a rychly ptistup ke komplexnim strukturnim motiviim. Jednim
z nich jsou 1 Sesti¢lenné spirocykly, jejichz skelet je soucasti mnoha ptirodnich latek a
biologicky aktivnich sloudenin.'”? Konkrétné domino reakce predstavuji jeden
z vhodnych néstroji pro jejich syntézu.'®® Napiiklad Melchiorre'® vyuzil derivat
2-oxindolu 111'% v Michael/Michaelové reakci s enonem 112 za katalyzy primarnim
aminem 96 odvozeného od dihydrochininu. Byl ziskan derivat chirdlniho spirooxindolu
113 s cyklohexanonovou jednotkou v dobrych vytéZcich s excelentni stereoselektivitou
reakce. Naproti tomu Gong a Wei'% publikovali syntézu spirooxindold pomoci formalni
[4+2] cykloadi¢ni reakce. Z pohledu mechanismu se jednéa o dvojitou Michaelovu adici
probihajici mezi a-methylenindolinonem 111 a dienonem 114 za katalyzy amino-
mocovinovym katalyzatorem 115. Odpovidajici spirosloucenina 116 obsahujici jednotku
substituované¢ho cyklohexenu byla ziskdna ve velmi vysokém vytézku s vybornym

enantiomernim piebytkem (Schéma 34).
OMe 0
N

R1|..
=

NH2 ©\\\‘ R2
(0] N
96 (20 mol%) 0
N
. Rz/\)J\ 2-FCgH,COOH (30 mol%) H
112 > 113, 24-82 %
; . ,
R toluen, 60 °C dr 4/1-19/1, ee 89-98 %
5 o /©/N02 Eio,c. M
N "’N)J\N R
111 0 NMe, ! M ©‘\ R?
. sz\)lvcoza 115 (10 mol%) N ©
H
14 DCM, 4A MS, 25 °C 116, 66-98 %

dr 89/11-99/1, ee 88-97 %

Schéma 34: Priprava ruznych spirosloucenin obsahujici strukturni motiv 2-oxindolu.
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Oba reak¢ni partneti téZ mohou mit strukturni motiv bioaktivnich latek, jako je tomu
v uvedeném piipadu (Schéma 35).!°7” Michaeliiv donor 118 obsahuje pyrazolonovou
jednotku vyskytujici se v fadé latek s biologickou aktivitou.!?® Spolu s malononitrilovym
derivatem 2-oxindolu 117 poskytly v Michael/cyklizacni reakci za ptitomnosti dimerniho
chinolinového katalyzatoru chiralni spirocyklické latky 120. Odpovidajici produkty byly
ziskany ve vybornych vytézcich (96-99 %) s dobrym a az vybornym enantiomernim
prebytkem (ee 47-91 %) v pfitomnosti pouze 1 mol% katalyzatoru 119.

NC
/ CN R3
1 Y>:o 119 (1 mol%)
R o 4 N~y
N , R* EtOAc, -20 °C
R
17 118

96-99 %, ee 47-91 %

Schéma 35: Michael/cyklizacni reakce derivatu 2-oxindolu a pyrazolonu.

Organokatalytické domino reakce se osvédcily také v mnoha dalSich stereoselektivnich
transformacich vedoucim k derivatim spirochromanonti, spirodihydropyrand,
spirobenzofuranonii, spiropyrazolonti a dalsich!®, jejichz strukturni jednotky jsou
pritomny v fad¢ bioaktivnich latek. Heterocykly obsahujici kyslik nebo dusik byly
z pohledu asymetrické syntézy rozsahle studovany, zatimco jejich sirnym analogiim byla
vénovana pouze mala pozornost''’, prestoze téz vykazuji biologickou aktivitu.'!!
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3 Cile prace

vyuziti

Obecnym cilem této prace byla ptiprava chiralnich cyklickych sloucenin za
organokatalyzatori obsahujicich aminovou funkéni skupinu. Vzhledem

k poznatkim z literatury byla vénovéana pozornost enantioselektivni allylové substituci a

dvoukomponentnim cyklizacim zalozenych na domino reakcich za asymetrické katalyzy.
Dil¢i cile disertacni prace byly specifikovany nasledovné:

1.

Studium organokatalytick¢ allylové aminace Morita-Baylis-Hillmanovych
(MBH) karbonati. V ramci tohoto cile bylo zamérem prozkoumat vyuziti derivati
anilinu v enantioselektivni aminaci MBH karbonatli za katalyzy chirdlnimi
terciarnimi aminy s ohledem na vytéZek a enantioselektivitu reakce. Dil¢im cilem
bylo tuto metodiku déle aplikovat v syntéze opticky aktivnich B-laktamt.

Dal§im predmétem prace bylo studium stereoselektivnich dvoukomponentnich
domino reakci vedoucich k Sesticlennym cyklim za katalyzy chirdlnimi aminy.
Ukolem bylo prozkouméni reaktivity alkyliden-derivatti sirnych heterocykla
N-fenylrhodaninu a benzo[b]thiofenonu s a,B-nenasycenymi aldehydy,
a,B-nenasycenymi ketony nebo allenoaty. Hlavni diraz byl kladen na piipravu
odpovidajicich cyklickych sloucenin ve vysokém vytézku a vysoké optické
Cistoté. Po optimalizaci reakénich podminek bylo ukolem zjistit rozsah pouziti
vyvinutych metod a ovéfit dalsi mozné transformace ptipravenych produktii.
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4 Vysledky a diskuse

4.1 Vyuziti allylové aminace MBH karbonatii v syntéze chiralnich p-laktamui

Diky Sirokému vyskytu strukturniho uspotadani allyl-amina v pfirodnich latkéch
a jejich biologické aktivité je snaha o vyvoj efektivnich metod vedoucich k jejich
pripravé. Navic tyto aminy mohou slouzit jako uzitecné prekurzory pro piipravu
biologicky aktivnich latek.!'? Z mnoha metod ptedstavuje asymetricka allylova aminace
Morita-Baylis-Hillmanovych (MBH) karbonatii zajimavou alternativu ke stavajicim
syntetickym pfistuptim pfipravy enantiomerné obohacenych allylovych amini. Kromé
vyse popsané katalyzy tercidrnimi aminy,''® mtize byt tato reakce katalyzovana napiiklad
fosfiny!'* nebo komplexy prechodnych kovii.!'> Konkrétné allylova aminace derivaty
anilinu za katalyzy chiralnimi komplexy palladia byla popsana skupinou K. Dinga''>%<,
avSak organokatalytickd varianta této transformace nebyla v literatufe dosud
publikovana.

Proto byla v nasi skupiné navrzena reakce MBH karbonatu s derivatem anilinu za
katalyzy chinolinovymi katalyzatory, kterou rozpracoval v pilotni studii Dr. Michal
Simek vramci své diplomové prace.''
organokatalytické reakce a jeji aplikaci v syntéze biologicky aktivnich latek. Hledani
vhodnych podminek zah4jil na B-isokupreidinem (B-ICD) katalyzované reakci MBH
karbonatu s anilinem chranénym Cbz skupinou. Byl zkouméan vliv koncentrace vychozich
latek, rtiiznych rozpoustédel a teploty s ohledem na vytézek a enantioselektivitu reakce.
Déle byly studovany vlivy dalSich organokatalyzatora, chranicich skupin anilinu a estert
MBH karbonatu na efektivitu transformace. Ze ziskanych vysledkt vyplynulo, Ze
optimalizovana reakce probiha s anilinem chranénym 2-nitrofenylsulfenylovou skupinou
(Nps) 121a a MBH karbonatem 122a v toluenu pfi laboratorni teplot¢ za katalyzy
komeréné dostupnym B-isokupreidinem (61) vedouci k produktu 123a ve vytézku 96 %
a enantiomerni Cistoté 62 % ee po dvou dnech (Schéma 36).

p-ICD @L "
NO - S
@\ 2 OBoc (10 mol%) N

-S + CcO,Me

N toluen (0,2M) COMe
25°C

Zabyval se optimalizaci navrzené

121a (1,0 ekv.) 122a (1,5 ekv.) 123a
96 %, ee 62 %

Schéma 36: Optimalizovand reakce Dr. Michalem Simkem vedouci k opticky aktivaimu
allylovému aminu.

Tyto podminky byly dale pouZity pro piipravu prekurzorl, které slouzily v syntéze
bioaktivni molekuly ezetimibu uZivaného pro lécbu zvySené hladiny cholesterolu.
Chréanici skupina allylového aminu byla odstranéna v kyselych podminkach (HCl v Et,0)
a ziskany enantiomern¢ obohaceny amin (ee 58 %) byl transformovéan na derivat (-
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laktamu pomoci organocinatého ¢inidla Sn[N(TMS)2].. Poté byla v n€kolika krocich
dokoncena totalni syntéza ezetimibu.

Mym ukolem bylo studium rozsahu pouziti dané reakce, hleddni moznosti ziskani
produktli s vy$S§im enantiomernim piebytkem a vyvoj celkové efektivnéjsiho postupu
ptipravy derivati B-laktamu.

Nejprve byla pripravena série rizné substituovanych aromatickych aminti ochranénych
2-nitrofenylsulfenylovou skupinou (Schéma 37).!''” Ty byly ziskany v dobrych vytéZcich
s vyjimkou latek 121b, 121d, 121i z divodu obtizné separace pomoci sloupcové
chromatografie.

O2N 02N
R1/NH2 Yo :@ N :@
\S DCM R'I/ \S

124a: R' = Ph 125 121a: R' = Ph, 87 %

124b: R' = p-NO,CgH, (3 ekv.) 121b: R" = p-NO,CgHy, 35 %
124c: R' = p-EtOOCCgH, 121¢: R' = p-EtOOCCgH,, 80 %
124d: R' = 3-pyridyl 121d: R" = 3-pyridyl, 36 %
124e: R = p-BrCgH, 121e: R' = p-BrCgHy, 54 %
124f: R" = 0-BrCgH, 121f: R" = 0-BrCgHy4, 52 %
124g: R" = m-BrCgH, 121g: R" = m-BrCgH,, 68 %
124h: R" = p-MeCgH, 121h: R" = p-MeCgH,, 72 %
124i: R" = p-FCgH,4 121i: R" = p-FCgH,, 39 %

Schéma 37: Priprava anilinu chranénych 2-nitrofenylsulfenylovou skupinou.

MBH karbonaty byly pfipravovany standardni dvoukrokovou metodou zahrnujici
piipravu MBH alkoholi 128a—h reakci piislusného aldehydu 126a—h s methyl-akrylatem
127 v ptitomnosti DABCO. V dalsim kroku bylo provedeno chranéni ptislusSného MBH
alkoholu reakci s BocoO za katalyzy DMAP.!'® Izolované vytézky jsou uvedeny po dvou
krocich (Schéma 38).

DABCO Boc,0
CO,Me (0,5 ekv.) OH DMAP ©Boc
2

- r —_— CoMe ————— | COzMe
R”” H | MeOH R DCM R
126a: R'=ph 127 128a-h 122a: R' = Ph, 43 %
126b: R' = p-MeCgH,4 122b: R' = p-MeCgHy4, 57 %
126¢: R' = p-BrCgH, 122c: R' = p-BrCgH,, 60 %
126d: R! = p-CNCgH,4 122d: R" = p-CNCgHy4, 37 %
126e: R = p-NO,CgH4 122e: R" = p-NO,CgHy4, 15 %
126f: R" = 0-BrCgH, 122f: R" = 0-BrCgHy, 32 %
126g: R' = m-BrCgH, 122g: R' = m-BrCgHy4, 45 %
126h: R" = p-TBSOCgH, 122h: R" = p-TBSOCgH,, 43 %

Schéma 38: Priprava substituovanych aromatickych MBH karbonatii.
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Nasledn¢ byl studovan rozsah organokatalytické alllylové aminace v optimalizovanych
podminkach (Tabulka 1). Karbonaty nesouci para-substituované aromatické kruhy
poskytovaly ve sledované reakci s aminem 121a excelentni vytézky produkti s dobrymi
hodnotami optické Cistoty v rozmezi 61-78 % ee (Tabulka 1, Reakce 2-5). V piipadé
substituce aromatického kruhu MBH karbonatu atomem bromu v ortho poloze bylo
pozorovano prudké snizeni enantioselektivity reakce (Tabulka 1, Reakce 6),
pravdépodobné diky sterickym narokiim, coz je ve shod¢ spodobnymi ptiklady
z literatury.!'® Substituce v meta poloze jiz takovy vliv na enantioselektivitu neméla
(Tabulka 1, Reakce 7). Obdobny trend byl pozorovan i u druhého reakéniho partnera, kdy
s chranénym ortho-substituovanym anilinem 121f byl produkt reakce ziskan ve
vyborném vytézku, avSak s velmi nizkym enantiomernim piebytkem (Tabulka 1, Reakce
12). Ostatni aromatické 1 hetero-aromatické aminy 121 vykazovaly konzistentni vysledky
bez vétsich odchylek. Pouze u anilinu 121h substituovaném elektrondonorni skupinou
(p-Me) byla pozorovana snizend hodnota ee. Z diivodu zvySené nukleofility aminu
dochazi k vyraznému urychleni reakce a sniZeni enantioselektivity reakce.

Déale bylo pozorovéano, Ze pii méfeni enantiomerniho piebytku produktii aminace
rozpusténych v isopropanolu pomoci HPLC dochazelo nahodile k ¢aste¢né krystalizaci
racematu, a tim padem obohaceni roztoku o jeden enantiomer. Tohoto faktu bylo vyuzito
1 preparativné, kdy byly ziskany produkty 123a-d se zvySenou optickou Cistotou 82 az
99% ee v dobrych vytézcich. U nekterych latek (123e,k,q) vSak byly pokusy o zvySeni
jejich enantiomerni Cistoty pomoci krystalizace nelGspéSné 1 pii pouziti jinych
rozpoustédel a jejich smési.
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Tabulka 1: Zjisténi rozsahu pouziti studované reakce pri optimalizovanych podminkach.

RL _s g + OBOCCO Me “g-follj%) RLN/NDS
H Rz)\ﬂ/ 2 toluen Rz/kH/COZMe
25°C
121a-i (1,0 ekv.) 122a-h (1,5 ekv.) 123a-q
Reakce R R? Produkt Vytézek [%] Ee [%]?
1 Ph Ph 123a 96 (72)° 62 (82)°
2 Ph p-MeCgH,4 123b 96 (45)° 61 (92)°
3 Ph p-BrCgH, 123¢ 96 (60)° 78 (99)°
4 Ph p-CNCgH, 123d 96 (63)° 75 (97)°
5 Ph p-NO,CgHy4 123e 90 62°
6 Ph 0-BrCgH, 123f 96 30
7 Ph m-BrCgH, 123g 60 63
8 pNOCeH,  Ph 1230 % 51
9  p-EtOOCCgH, Ph 123i 96 52
10 3-pyridyl Ph 123j 96 53
1 p-BrCgHy Ph 123k 96 56°
12 0-BrCgHy Ph 1231 96 16
13 m-BrCgHy Ph 123m 96 52
14  p-CH3CgH,4 Ph 123n 96¢ 32¢
45 pFCHs  Ph 123 % 51
16 Ph p-TBSOCgH,  123p 96 57
17 p-FCgHs p-TBSOCgH,  123q 95 58°

a Ur&eno pomoci chiralni HPLC. ° Po krystalizaci z iPrOH.
© Po krystalizaci se ee produktu nezménilo. ¢ Doba reakce 10 h.

U vybranych produktii 123 byla odstranéna chranici 2-nitrofenylsulfenylova skupina
pomoci chlorovodiku v suchém Et,0'?° (Tabulka 2) za tvorby allylovych amind 129
s velmi dobrymi vytézky (78-86 %). Pii reakci nedochazelo ke zménam hodnoty
enantiomernich pfebytkd, ani nebyly pozorovany z4dné nezddouci vedlejsi reakce (napf.
desilylace substratu 123q). V dalsi snaze o hledani moznosti zvySeni optické Cistoty
produktii se u vybraného aminu 129q podafilo krystalizaci ze smési iPrOH/H>O (9/1, v/v)
zvysit enantiomerni piebytek na 83 % v neoptimalizovanych podminkéch.
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Tabulka 2: Stépeni 2-nitrofenylsulfenylové skupiny vedouci k allylovym aminiim 129.

RLy-Nps HCl RN
RZ/V\H/COZMQ — RZ/V\H/COZMe
123 129
Reakce R R? Produkt Vytézek [%] Ee [%]?
1 Ph Ph 129a 80 43
2 Ph p-MeCgH,  129b 80-85 62 (92)
3 Ph p-BrCgH,  129¢ 84-86 78 (99)
4 Ph p-CNCgH,  129d 81-84 77 (98)
5 Ph p-NO,CgH,  129e 82 61
6 p-BrCgH, Ph 129k 78 55
7 p-FCgH, p-TBSOCgH, 129q 83 (12)° 57 (83)°

2 Uréeno pomoci chiralni HPLC. ® Po krystalizaci z iPrOH/H,0.

Z literatury je znamo nékolik postupi, jak se ziskanymi B-aminoestery 129 uskute¢nit
cyklizaci vedouci k derivatim B-laktami, které vystupuji v fad¢ syntéz jako prekurzory
k medicindlné hodnotnym latkam.'?! Jednou z moZnosti je pouziti silnych bazi (LDA,
LiHMDS a dalSich). Bohuzel se pouziti téchto bazi na cyklizaci latky 129a ukazalo jako
neefektivni. U reakci provedenych pti -78° C byla pozorovana prakticky nulové konverze
a se zvySenim teploty reakce poskytla komplexni smés blize neuréenych produkti.
V prostiedi tBuOK rozpusténém v suchém THF dochéazelo pouze k ¢astecné hydrolyze
esteru. Naproti tomu trimethylsilyl jodid (TMSI) v podminkach popsanych pro vznik
B-laktamu'?!¢ transformoval aminoester 129a pravdépodobné na jodid 131 (zjisténo
pomoci LC-MS), avSak ktvorbé latky 130a nedochazelo. Metoda vyvinutd
Roskampem!'?!¢ jako jedina poskytla pozadovany produkt v 75% vytézku (Tabulka 3,

Reakce 5).
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Tabulka 3: Hledani vhodného cinidla pro cyklizaci f-aminoesterit 129a na p-laktamy.

©\NH Cinidlo

S

mCOZMe podminky
129a 130a

Reakce Cinidlo Podminky Vytézek [%]
1 LDA THF, -78-0 °C n.d.

2 LIHMDS THF, -78-0 °C n.d.

3 tBuOK THF, 0°C n.d.

4 TMSI CCl4, 50°C n.d.

5 Sn[N(TMS),], toluen, reflux 75

CO,Me

131

Bohuzel tato reakce trpéla nepftili§ dobrou reprodukovatelnosti vytézk zejména kviili
vysokym naroklim prace s cinatym komplexem, ktery je velmi citlivy na stopy vlhkosti a
kysliku (Tabulka 4, Reakce 1 a 5). Déle nastal problém u derivatu 129e obsahujici
nitroskupinu, ktera byla velmi pravdépodobné komplexem cinaté soli castecné
redukovéna (dle TLC, detekce ninhydrinem) a k Zadané cyklizaci nedochézelo.

Tabulka 4: Priprava vybranych [-laktamit pomoci komplexu cinaté soli.

]
AN

1
NH SnIN(TMS);l, R\)N—(O
CO,Me
Rg/kﬂ/ toluen, reflux R?

129 130
Reakce R R? Produkt Vytézek [%] Ee [%]?
1 Ph Ph 130a 0-75 43
2 Ph p-MeCgH,  130b 34 62
3 Ph p-BrCgHy 130c stopy n.d.
4 Ph p-NO,CgHy4 130e 0 n.d.
5 p-FCeHs p-TBSOCgH, 130q 40-88 58

@ Urgeno pomoci chiralni HPLC.

Z vySe uvedenych diivodii byla navrZena alternativni cesta pro piipravu p-laktam,
vedouci pres B-aminokyseliny. Saponifikace vybranych esteri 129 byla provedena reakci
s hydroxidem lithnym ve smési THF/H>O pies noc pii laboratorni teploté s témeér
kvantitativnim vytézkem. Ester 129a byl vybran jako modelovéa latka pro pfipravu
B-laktamii. Ve dvoukrokové syntéze byla ziskana nejprve odpovidajici f-aminokyselina,

39



kterd nasledné¢ reagovala s vybranymi ¢inidly v podminkach pro piipravu peptidi
(Tabulka 5).'** Reakce s DCC ani BOP neposkytla zadané cyklické amidy. S pot&Senim
jsme zjistili, ze v pritomnosti 2-chlor-1-methylpyridinium jodidu, zndmém téz jako
Mukaiyamovo ¢&inidlo'?, vznika piislusny p-laktam 130a v 60% vytézku.

Tabulka 5: Cyklizace p-aminokyseliny za vyuziti cinidel pro syntézu peptidii.
@\ 1) LiOH Q
NH THF/H,0 N
CO,Me -
2) Cinidlo
m Podminky

129a 130a
Reakce Cinidlo Podminky Vytézek [%]
1 DCC THF, 25 °C stopy
2 BOP Et;N, MeCN, 80 °C stopy
N ClL
3 \+N‘|v|| Et;N, DCM, 25 °C 60%
e

Nasledn¢ byla metoda aplikovana na sérii derivati allylamini 129a-d,k,q ve
dvoukrokové syntéze bez izolace meziprodukta. Pripravené B-laktamy 130a—d.k,q byly
ziskany se zachovanim optické Cistoty v dobrych vytézcich (5466 %), s vyjimkou latky
130q (Tabulka 6). Jeji nizky vytézek (18 %) byl zplsoben vznikem necistot
pozorovanych na TLC béhem prvniho kroku — saponifikace.

Tabulka 6: Priprava p-laktamit 130 dvoukrokovou syntézou.
R 1) LIOH

1
“NH THF/H,0 R\N O
RZ/'\H/COZMe 2DEEN, O 2
DCM, @/,- R
25°C N
129 130
Reakce R R? Produkt Vytézek [%] Ee [%]?
1 Ph Ph 130a 60 43
2 Ph p-MeCgH,  130b 62 93
3 Ph p-BrCgH, 130¢ 64 99
4 Ph p-CNCgH,  130d 66 98
5 p-BrCgH, Ph 130k 54 55

@ Uréeno pomoci chiralni HPLC.
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Jak bylo jiz dfive uvedeno, ziskané enantiomerné¢ obohacené latky 123 ptedstavuji
hodnotné prekurzory v syntézach, jako je tomu napiiklad u derivatu a-methylen--
laktamu 130q. V publikované praci nasi skupiny'?* se podafilo ¢tyikrokovou syntézou
z této latky piipravit ezetimib pouzivany k 1é¢bé vysoké hladiny cholesterolu.!

Pro potvrzeni struktury a konfigurace na chirdlnim centru allylového aminu 129 byla
provedena rentgenostrukturni analyza. Krystal vhodny pro tuto analyzu se podafilo
pfipravit pomalym odpatfovanim roztoku opticky cisté latky 129¢ ze smési iPrOH/H,0O
(25/1, v/v) béhem 2 tydnt za chladu (6 °C). Absolutni konfigurace na stereogennim
centru byla urc¢ena jako (R) (Obrazek 5).

Obrazek 5: Rentgenostrukturni analyza produktu 129c.

Vysledky ziskané z rentgenostrukturni analyzy odpovidaji vSeobecné pfijimanému
prubéhu po sobé jdouci Sn2°/Sn2° substituce pozorované u allylovych substitu¢nich
reakci MBH karbonatii katalyzovanych derivaty chinolinovych alkaloidii.'?® V prvnim
kroku chirdlni terciarni amin 61 reaguje s MBH karbonatem 122a za vzniku kvarterni
amoniové soli I z niz odstupuje Boc skupina. Nasledné dojde ke vzniku intermediatu 11
za uvolnéni oxidu uhli¢it¢tho a terc-butoxidového aniontu. Tento anion mulze
deprotonovat nukleofil 121, a tim jej aktivovat v nasledné stereoselektivni adi¢né-
eliminacni reakci s intermediatem II. Poté ze vzniklého intermediatu III odstupuje
molekula katalyzatoru 61 a vznika chiralni allylamin 123a (Schéma 39).
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Schéma 39: Predpokiadany reakcni mechanismu allylové aminace MBH karbondatu za
katalyzy p-1CD.
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4.2 Dvojita Michaelova adice v syntéze spirocyklickych N-fenylrhodaninii

V nasi laboratofi se dlouhodobé zabyvame organokatalytickymi domino reakcemi,
které patii k efektivnéj$Sim procesim na piipravu cyklickych slou¢enin obsahujici
stereogenni centra. Ve skupiné prof. Veselého byly publikovany kaskadové reakce'?’
benzo[b]thiofen-2-onu nebo N-fenylrhodaninu s enaly nebo aromatickymi dienony
katalyzované chirdlnimi aminy. Strukturni motivy zminénych heterocyklii se objevuji
v riiznych bioaktivnich latkach.!”® Cilem této prace bylo rozvinout studovanou
problematiku s vyse uvedenymi sirnymi heterocykly o dalsi organokatalytické reakce
vedouci k opticky Cistym latkam.

Proto byla navrzena reakce alkyliden-N-fenylrhodaninu 131 s aromatickym enalem 132
obsahujicim v ortho poloze hydroxylovou skupinu. Pti katalyze chirdlnim aminem byl
piedpokladéan vznik Sesticlenného spirocyklického produktu 133 obsahujici chromanovy
motiv. Syntéza spirocyklickych latek obsahujicich tuto strukturni jednotku byla popsana
i s jinymi alkyliden-heterocykly.'?’

o)
_Ph
/_}N R ©5\VCHO chiralni amin
PH S/gs OH
131 132 133 R

Schéma 40: NavrZena organokatalyticka reakce alkyliden-N-fenylrhodaninu s enalem.

Na zacatku byl syntetizovan N-fenylrhodanin nesouci alkylidenovou jednotku pomoci
Knoevenagelovy kondenzace N-fenylrhodaninu 134 s derivaty benzaldehydu 135a,b
v ptitomnosti piperidinu a kyseliny octové.!** Alkylideny 131a-b byly ziskany v dobrych
vytézcich ve formé Cistého (£)-izomeru.

QA pn piperidin (30 mol%) A en
2LN/ cho  ACOH (30 mol%) /_2\,«
+ ~ —
A
3/&3 r toluen, reflux Ar S/gs
134 135a: Ar = Ph 131a: Ar = Ph, 69 %
135b: Ar = 4-N02C6H4 131b: Ar = 4'N02C6H4, 70 %

Schéma 41: Priprava derivarii alkyliden-N-fenylrhodaninu.

Hydroxyenal 132 byl syntetizovan Wittigovou reakci ze salicylaldehydu s odpovidajicim
ylidem 137 dle literatury'®! jako ¢isty (E)-izomer.

CHO Xx-CHO
©: +  php” “CHO ©f\/
OH toluen, 60 °C OH

136 137 132,42 %

Schéma 42: Priprava hydroxyenalu 132.
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V ramci hledani vhodnych reak¢énich podminek byla testovana rtiznd rozpoustédla pti
reakci 131a-b s 132 za katalyzy Hayashi-Jergensenovym katalyzatorem (9) s ptidavkem
octanu sodného pti laboratorni teploté (Tabulka 7).

Tabulka 7: Hledani vhodnych podminek pro organokatalytickou cyklizacni reakci.

»
9

N
OTMS
0 Bh 9 (20 mol%)
/—}N/ ©\/\/CHO aditivum (30 mol%)
— +
R s/gs OH rozpoustédlo (0,2M)
25°C,7d
131a-b (1,0 ekv.) 132 (1,2 ekv.)
Reakce R Rozpoustédlo Katalyzator Aditivum Vytézek[%]
1 Ph toluen 9 NaOAc 11
2 Ph CHCl, 9 NaOAc 15
3 Ph THF 9 NaOAc 5
4 Ph DMF 9 NaOAc stopy
5 Ph MeOH 9 NaOAc n.d.
6 Ph CHCI; 7 NaOAc stopy
7 Ph CHCl, 9 NaOAc? 20
8 Ph CHCI; 9 NaOAcP 21
9 Ph CHCl, 9 AcOH 14
10  4-NO,CgHy- CHCl, 9 NaOAc n.d.

@ Pouzito 100 mol% octanu sodného.
b Pouzito 2,0 ekv. enalu 132 a 100 mol% octanu sodného.

Ve vsech sledovanych rozpoustédlech reakce nedosahla plné konverze vychozich latek
na produkt (dle TLC) ani po sedmi dnech (Tabulka 7, reakce 1-5). Pokusy o zjisténi
konverze vychozich latek pomoci NMR byly ztizeny velmi komplexnimi spektry, kde se
vzajemné piekryvaly signaly vychozi latky a produktd, a proto bylo od stanoveni
konverze touto metodou upusténo. Po sedmi dnech byla reakéni smés zakoncentrovana a
produkty byly izolovany pomoci sloupcové chromatografie na silikagelu. Pii separaci
byla ziskdna bohatd smés latek s velmi podobnym Ry, ktera byla analyzovéna pomoci 'H
NMR a LC-MS. Smés obsahovala tfi diastereomery cyklické latky 133a (ur¢eno pomoci
LC-MS), z divodu ptekryvu téméf vSech pikii v NMR spektrech nebylo mozné s jistotou
urcit jejich vzdjemny pomér. Spolu s nimi byly pfitomny bliZze neurcené vedlejsi latky
(do 5 % dle NMR). Pravdépodobné jednou znich mohl byt napiiklad produkt
jednonasobné Michaelovy adice. Z vySe uvedenych divodi jsou hodnoty vytézka
uvadeéné u 133a jsou pouze orientacni.
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Reakce poskytla nizké vytézky smési produkti o stejném R; v mirn€ polarnich
rozpoustédlech, kdy v chloroformu jich bylo ziskano nejvice (Tabulka 7, Reakce 2),
zatimco v siln€ polarnim DMF byly pozorovany pouze stopy produkti a v MeOH reakce
neprobihala viibec (Reakce 4, 5). Z divodu nizké konverze vychozi latky na produkty a
tvorby smési diastereomerti byla pozornost upfena na zvyseni vytézku, a tudiz jsme se
meéfenim stereoselektivity transformace v tomto stadiu vyzkumu nezabyvali. Pro dalsi
optimalizaci reak¢nich podminek byl vybran CHCIs jako rozpoustédlo, v némz byla
provedena reakce za katalyzy komercné dostupnym MacMillanovym katalyzatorem
(Tabulka 7, Reakce 6). Bohuzel tento katalyzator nebyl v reakci efektivni a byly
izolovany pouze stopy produktu 133a. Zaméfili jsme se tudiz na modifikaci reakénich
podminek v pfitomnosti pivodné pouzitého Hayashiho katalyzatoru. ZvySeni mnozstvi
octanu sodné¢ho na 100 mol% mélo za nésledek mirny narast vytézku (Reakce 7). Déle
byl zvySen molarni prebytek hydroxyenalu 132 na dva ekvivalenty vuci alkyliden-
derivatu N-fenylrhodaninu (Reakce 8). Vliv této zmény byl zanedbatelny, vysledky
s predchozim pokusem byly prakticky srovnatelné. Proto jsme sledovali vliv zmény
aditiva, kdy byla pouZita kyselina octova namisto octanu sodného (Tabulka 7, Reakce 9).
Avsak ani tato obména nepfinesla zjevné zvyseni efektivity transformace. Vybér vice
aktivovan¢ho alkyliden derivatu 131b nesouci 4-nitrofenyl skupinu mélo za nasledek
vznik komplexni reak¢éni smeési, kterou se nepodatfilo rozdélit pomoci sloupcové
chromatografie, ackoliv bylo pouzito n€¢kolik elu¢nich smési.

Z divodu vyse uvedenych neuspokojivych vysledkl této studované reakce bylo od
dalSich pokusti upusténo a byla navrzena principidlné obdobné reakce, avSak s jinymi
reakénimi partnery.

45



4.3 Dvojita Michaelova adice v syntéze spirocyklickych benzo[b]thiofenoni

Diky predeslym zkusSenostem nasi védecké skupiny zabyvajici se organokatalytickymi
reakcemi vedouci k chirdlnim cyklickym slouc¢enindm se zaméfenim na heterocykly
obsahujici siru a zkuSenostem z vySe uvedeného projektu s tranformaci alkyliden-/N-
fenylrhodaninti, byla navrzena reakce alkyliden-benzothiofenonti 138 s enony 95. Cilem
bylo prozkoumat moznost provedenti této transformace za katalyzy chiralnimi primarnimi
aminy aktivujici obecné méné reaktivni enony vedouci ke spirocyklickym latkam 139
obsahujici Sesticlenny cyklus se tfemi stereogennimi centry (Schéma 43).

R? o
/ chiralni amin
N
©E</;o ¥ RZVJ\
S

138 95 139

Schéma 43: NavrZenad organokatalyticka reakce alkyliden-benzothiofenonu s enonem za
katalyzy primarnim aminem.

Pro ptipravu 3-alkyliden-benzothiofenont 138 byla zvolena Wittigova reakce dionu 140a
s in situ generovanym ylidem'?? z fosfoniové soli 141 nebo dostupnym ylidem 143
(Schéma 44).!3* Fosfoniové soli byly pfipraveny obecnou metodou z odpovidajicich
bromidi a trifenylfosfinu.'** Dion 140a je komeréné dostupny, avsak kviili jeho vysoké
cené byl také syntetizovan metodou optimalizovanou v nasi laboratoii.!* Oc&ekavany
priibéh reakce v poloze 3, ktery je popsan'®® pro kyslikaté, dusikaté i sirné heterocykly
byl v8ak jiny. V pfipad¢ sirnych derivata byly izolovany latky 142a—h s nov¢ vzniklou
dvojnou vazbou v poloze 2. Tuto zvlastnost jsme odhalili az zpétné diky pfiprave derivatu
nesoucim nitrilovou skupinu, kdy byly tentokrat izolovany oba mozné regioizomery,
z nichz u 2-alkyliden derivatu 142h byla struktura potvrzena rentgenostrukturni analyzou
ukazujici (£)-konfiguraci alkylidenové jednotky. Podobné tomu bylo u 2-alkyliden
derivatu s ethyl-karboxylatem 142e, pticemz 3-regioizomer 138m byl pfipraven pomoci
Knoevenagelovy kondenzace benzothiofen-2-onu s ethyl-gyloxalatem (Schéma 47).
Porovnanim NMR spekter latek 142e vs. 138m a 142h vs. 138n bylo potvrzeno, ze
Wittigovou reakci vznikd pfednostné regioizomer s alkylidenovou jednotkou v poloze 2
daného heterocyklu. U obou dvojic byl v 'H NMR spektru pozorovan posun singletu
vodiku dvojné vazby nalezici 2-alkylidenové jednotce o 0,2 ppm niZe ve srovnani s jejich
3-alkyliden regioizomerem. Téz se projevil silny anizotropni efekt dvojné vazby
3-alkylidenu na blizky atom H-4 aromatického heterocyklu. Dle neddvno publikovaného
¢lanku'®? byla srovndvana reaktivita isatinu (dusikaty derivat) a thioisatinu (140a) vici
nukleofilim. Bylo zjisténo a testovdno, Ze ackoliv je poloha 3 vice elektrofilni, mlzZe
u thioisatinu v nékterych ptipadech probihat reakce do polohy 2, diky vlivu sousedniho
atomu siry, ktery mize efektivné stabilizovat zadporny naboj na kysliku skrze polarizaci.

Dalsi derivaty byly pfipraveny v primérnych vytézcich 25-74 %, nizky vytézek latky
142¢ byl zpisoben velmi obtiZznou separaci pii sloupcové chromatografii. Slou¢eninu

46



142f se nepodafilo ziskat v Cisté formé sloupcovou chromatografii ani krystalizaci a
derivat 142i nesouci nitro skupinu se nepodatilo Wittigovou reakci pfipravit kvuli jiz
diive popsané nestabilité odpovidajiciho ylidu.!*®

Q N nBuLi 4 3 2
+ PhsP” R 2
© Br THF, 0-25 °C =
S S R
140a 141a: R = Ph 142a: R = Ph, 52 %
141b: R = 4-NOZCGH4 142b: R = 4-NOZCGH4’ 42 %
141c: R =PhCO 142c: R = PhCO, 10 %
141f: R = CO,tBu 142f: R = CO,tBu, smés
1419g: R = COsallyl 142g: R = CO»allyl, 74 %
141i: R = NO, 142i: R=NO, 0 %
0] i 0
+  phpP? R 2
0 toluen, 25 °C -
S S R
140a 143d: R = CO,Me 142d: R = CO,Me, 54 %
143e: R = CO,Et 142e: R = CO,Et, 25 %
143h: R = CN 142h: R=CN, 43 %

Schéma 44: Priprava 2-alkyliden-benzo[b]thiofen-3-onu 142 Wittigovou reakci.

Benzothiofenony substituované na aromatickém jadfe bylo nutné piipravovat
z odpovidajicich thioli vySe popsanou metodou (pfiprava dionu 140a) a néslednou
Wittigovou reakci. Pfi acylaci methylthiofenolt a nésledné Friedel-Craftsové acylaci
izolované diony 140a-e obsahovaly malé mnoZstvi necistot (cca 5 % dle NMR), proto
nejsou vytézky uvedeny. Velmi pravdépodobné se jednalo o vedlejsi produkt vznikly
reakci oxalylchloridu s dvéma ekvivalenty thiolu. Kromé toho reakci 3-methylthiofenolu
(144c) vznikala smés latek 140c¢ a 140d, ktera se nejevila dle TLC jako separovatelna, a
proto byla pouzita do nasledné reakce. Vysledny 4-methyl derivat 142k se podatilo
oddg¢lit sloupcovou chromatografii a derivat 1421 se musel pro chromatografii docistit
krystalizaci (Schéma 45).

1) (COCI), Ph3P/ CO,Et
Et20 _ 143
R
SH 2 AICI3 toluen 80 °C 6 COzEt
144a: R = H 140a:R=H 142e.R=H, 12 %
144b: R = 4-Me 140b: R = 5-Me 142j:R = 5-Me, 5 %
144c: R = 3-Me 140c: R = 4-Me 142k: R = 4-Me, 10 %
144d: R = 2-Me 140d: R = 6-Me 142I:R = 6-Me, 20 %
140e: R = 7-Me 142m:R = 7-Me, 48 %

Schéma 45: Syntéza 2-alkyliden-benzothiofenonii substituovanych na aromatickém
jadre.

V ptipravé 2-alkyliden derivati 142n je moZné postupovat alternativnim zpisobem
vychézejici z 4-bromthiofenolu. Ten byl S-alkylovéan ethyl-bromacetitem 145a'*° za
vzniku esteru 146, ktery byl precistén destilaci. Dale saponifika¢ni reakci'*® byla ziskana
kyselina, ze které byl pfipraven acylchlorid, ktery dale reaguje ve Friedel-Craftsoveé
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acylaci v pfitomnosti chloridu hlinitého. Izolovany nepfilis stabilni cyklicky produkt 147
reagoval s ethyl-glyoaxaldtem 148 v Knoevenagelové kondenzaci za katalyzy
piperidinem.'*!  Vysledny alkyliden-derivat 142n byl izolovan jako (Z)-izomer
v celkovém vytézku 32 % po péti krocich.

1) NaOH, H,0O 0] _CO,Et
Br\/C(iiEst Br CO.E reflux Br OHC 2148
DBU a 2Et 2) SOCl,, reflux piperidin
> = S
benzen, reflux S 3) AICI3, DCM, 25 °C benzen,
146 147 N
25°C
(@]

Br Br
[ J\SH 144e 142n, 32 % C :S CO,Et

Schéma 46: Alternativni cesta pripravy 2-alkyliden-benzothiofenonu 142n.

Syntéza 3-alkyliden-benzo[b]thiofen-2-onti 138 spocivala v Knoevenagelové reakci
benzo[b]thiofen-2-onu s pfisluSnymi aldehydy 150c a 148 obsahujicimi
elektronakceptorni skupiny (Schéma 47). 3-Alkyliden derivat 138c nesouci
4-nitrofenylovou skupinu byl pfipraven standardni metodou za piitomnosti piperidinu'*?
ve vyborném vytézku 88 % jako smés E/Z-izomeru. Alkyliden s esterovou skupinou
138m se dle publikovanych podminek'** za katalyzy morfolinem s kyselinou octovou
v pom¢éru 1:1 pfipravit nepodafilo, vznikala obtizn¢ d€litelnéd smés produkta. Pouziti soli
morfolinu a silngj$i trifluoroctové kyseliny vedlo k ziskani nepfili§ stalému produktu
138m po dvojnédsobné sloupcové chromatografii ve vytézku 21 %. Tteti derivat 138n byl
ziskéan diive popsanym postupem vyuzivajicim Wittigovu reakci.

NO, . ]
piperidin (10 mol%)
. (o]
OHC S

EtOH, 25 °C
150¢ 138c, 88 %
(Lo :
s [ j EtO,C
. _
148 o
toluen, 25 °C S
0 Y CN 138m, 21 %
Ph,P” "CN /
o) 143h o
S toluen, 25 °C S
144a 138n, 24 %

Schéma 47: Priprava vybranych derivatii 3-alkyliden-benzo[b]thiofen-2-onu.

Dale byly syntetizovany vybrané enony 95 aldolovou kondenzaci pfislusnych aldehydi
s acetonem za katalazy morfolinium-trifluoroacetatem 151,'** ktery byl piipraven
acidobazickou reakci diive v nasi laboratofi. Stejné tak nc¢které enony 95b—e,g,h byly
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pfipraveny kolegy, a proto jsou uvedeny jejich vytézky pro piehled v zavorkach
(Schéma 48).

(0]
[ﬂj CF5CO, o
0,
_CHO 2> 151 (20 molA»)‘ R/\)J\

R aceton, reflux
150b: R = 2-naftyl 95b: R = 2-naftyl, (47 %)
150c: R = 4-NO,CgH4 95c:R = 4-NO,CgHy, (54 %)
150d: R = 3-NOZCGH4 95d: R = 3-N0206H4, (46 %)
150e: R = 2-NO,CgH4 95e: R = 2-NO,CgHy, (30 %)
150f: R = 4-CF3CgH,4 95f: R = 4-CF3CgHy, 68 %
1509: R = 4-BrCgH, 959: R = 4-BrCgHy, (51 %)
150h: R = 4-MeCgH,4 95h: R = 4-MeCgHy, (61 %)
150i: R = 2-thienyl 95i: R = 2-thienyl, 59 %
150j: R = 5-benzo[b]thiofenyl 95j: R = 5-benzo[b]thiofenyl, 96 %
150k: R = nhexyl 95k: R = nhexyl, 72 %

Schéma 48: Priprava enonit 95 aldolovou kondenzaci.

Vychozi aldehyd 150j pro ptipravu enonu 95j nesouci 5-benzo[b]thiofenylovou skupinu
byl ziskan popsanou Bouvealtovou reakci ptislusného bromidu s iPrMgClI-LiCl a Cerstvé
destilovanym DMF.'* (E)-1,4-Difenylbut-3-en-2-on (95I) byl syntetizovan dle
literatury'#® aldolovou reakci 1-fenylpropan-2-onu s benzaldehydem v piitomnosti
hydroxidu sodného a precistén krystalizaci.

1) iPrMgCI-LiCl
_THR25°C CHO
a0y 4
DMF S
145j 150, 35 %
cHo o NaOH %
_ H + - > N Ph
Ph
Ph o H,0, 60 °C Ph
150a 152 951, 38 %

Schéma 49: Syntéza karbaldehydu 1505 a aldolova kondenzace vedouci k enonu 951.

Vybrané primarni aminy odvozené od chinolinovych alkaloidi byly jiz syntetizovany
v predchozich projektech dle znamého postupu'*’, aviak zvolend série diaminti byla
pfipravena  z odpovidajicich  chranénych aminokyselin  postupem popsanym
v literatuie.'*® Piislusna chranéna aminokyselina 153 reagovala s primarnim nebo
sekundarnim aminem (154, resp. 155) v ptitomnosti dicyklohexylkarbodiimidu (DCC) za
vzniku aminoamidu, jehoZ chranici Boc skupina byla odstranéna in situ generovanou
kyselinou chlorovodikovou v methanolu. Vzniklé aminoamidy 156-160 byly ziskany
filtraci ptes kratky sloupec silikagelu a pouzity do dalsi reakce bez dalsi izolace, proto u
nich neni vytéZek uveden. Vyjimkou je aminoamid 156, ktery byl piecistén sloupcovou
chromatografii z diivodu jeho pouziti v organokatalytické reakci. Néslednou redukci
pomoci LiAlH4 byly ziskdny diaminy 161-165. Souhrnné vytéZky po tfech krocich se
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pohybovaly v rozmezi 2042 % kromé latky 165, ktera byla nedopatienim caste¢né

odpatena pii odstranovani rozpoustédel za snizeného tlaku (Schéma 50).

o)
154 CyNH, 1)DCC
nebo DcM, 0°c  R! s LiAIH, R! R
155 EttNH  ———————> ' N '
+ 2) CH5COCI NH; R THF, reflux NH; R
MeOH

R _COOH
he

156: R'=Bn, R2=Cy, R®=H, 49 % 161:R'=Bn, R?=Cy, R®=H, 23 %

HN. 157:R'=/Bu, R?=Cy, R®=H 162: R'=/Bu, R>=Cy, R®=H, 42 %
oc 158: R'=tBu, R?=Cy, R®=H 163: R'=1Bu, R?=Cy, R®=H, 20 %
153a: R = Bn 159: R'=Bn, R2=R%=FEt 164: R'=Bn, R2=R%=FEt, 29 %
153b- R = Bu 160: R' = {Bu, R?=R3=Et 165: R'=Bu, R?=R3=Et, 12 %
153¢c: R' = tBu

Schéma 50: Priprava aminoamidovych a diaminovych katalyzatoru odvozenych od
aminokyselin.

S ohledem na nase predeslé zkusenosti a znalosti z literatury s podobnymi reakcemi!4%!1>°

byl prvotni experiment syntézy opticky aktivnich spirosloucenin katalyzovan primarnim
aminem odvozenym od 9-epi-cinchonidinu 26 (9-NH-CD) za pfitomnosti
2,4-dinitrobenzoové kyseliny (2,4-DNBA) v toluenu. S alkyliden-derivatem 142a
nesoucim fenylovou skupinu reakce neposkytla produkt 166 ani po 7 dnech (Tabulka 8,
Reakce 1). Abychom zvysili reaktivitu substratu, byl v modelové reakci testovan
alkyliden 142e s elektronakceptorni ethoxykarbonylovou skupinou, ktera jiz dostate¢né
aktivovala elektronové chudsi s ni sousedici uhlik v cykliza¢ni reakci. Po ctyfech dnech
bylo dosazeno plné konverze a vysledny produkt byl ziskan ve vysokém vytézku jako
smés ti diastereomerd 166eal, 166ea2, 166ea3 (dle 'H NMR). Diastereoselektivita byla
s preferencnim vznikem latek 166eal a 166ea2, z nichz prvné jmenovany derivat
spiroslouceniny byl pfipraven s dobrym enantiomernim piebytkem (Tabulka 8,
Reakce 2).

Nejprve byla provedena studie vlivu rozpoustédla na vyse uvedenou organokatalytickou
reakci. Z Tabulky 8 vyplyva, ze zatimco vytézky jsou prakticky ve vSech piipadech
stejné, reakéni doba a stereoselektivita reakce jsou znatelné€ ovlivnény. V chlorovanych a
polarnich protickych rozpoustédlech reakce dosahla plné konverze az za sedm dni se
Spatnou diastereoselektivitou a niz§imi vytézky (Tabulka 8, Reakce 3 a 5). Na druhou
stranu polarni aprotickd a ethericka se ukézala jako vhodné&jsi (Reakce 4, 6-9). NejlepSich
vysledku ze zvolenych rozpoustédel bylo dosazeno v 1,4-dioxanu, zejména s ohledem na
stereoselektivitu, kdy diastereomery produktu byly ziskdny v poméru 13.4/4.0/1 a
majoritni (166eal) dosahoval vyborné optické Cistoty 96 % ee (Tabulka 8, Reakce 9).
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Tabulka 8: Viiv rozpoustédla na organokatalytickou reakci.

OR
9-NH,-CD (20 mol%)

@E/g_\ /\)J\ 2,4-DNBA (40 mol%) O Q o
s

rozpoustédlo (0,2M)

25°C Ph
142 (1,0 ekv.) 95a (2,0 ekv.) 166

o

0 \>‘\
o

o,
©]

166ea2 PN 166ea3 " "
Reakce R Rozpoustédlo Cas [d] Vytézek [%]? D Ee [%]°
1 Ph toluen 7 - - -
2  CO,Et toluen 4 85 10,8/15,0/1 (0,7/1) 72/5/34
3  CO,Et CHCl, 7 60 7,4/5,4/1 (1,4/1)  85/28/14
4 CO,Et DMF 4 82 7,7/3,4/1 (2,3/1)  88/54/31
5 CO,Et MeOH 7 76 2,5/2,8/1 (0,9/1)  79/26/42
6 CO,Et Et,O 6 84 5,5/2,8/1 (2,0/1)  79/22/74
7 CO,Et MTBE 4 86 12,8/5,6/1 (2,3/1) 87/15/72
8 CO,Et THF 3 92 7,6/2,3/1 (3,3/1) 93/40/71
9 CO,Et  1,4-dioxan 4 86 13,4/4,0/1 (3,4/1) 96/47/88

a Celkovy vytézek vech tii diastereomerti 166ea1, 166ea2, 166ea3 ® Pomér 166eal/
166ea2/166ea3 uréen pomoci 'H NMR analyzy surové smési (v zavorce pomér
166ea1/166ea2). ¢ Ee jednotlivych diastereomert uréen pomoci HPLC.

Déle jsme se zamétili na optimalizaci vhodného typu chiralniho organokatalyzatoru.
V nasi studii byly testovany primarni aminy chinolinovych alkaloidii, diaminy odvozené
od riznych aminokyselin a 1,2-diaminocyklohexan.

R'] / OMe

. / NH2
= | NH2 | NH2
N Nx
26 R'=H 96
27 R'=0OMe

2
©/Y\,\II/R YY\N/CY
NH, R3 NH, 1 NH2 R3

161 R?=Cy, R®=H 162 163 R?=Cy,R3=H
164 R2=R3 = Et 165 R2=R%=Et

Obrazek 6: Prehled pouzitych chiralnich organokatalyzatorii ve studované reakci.
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Tabulka 9: Viiv organokatalyzatorii na priibéh reakce.

0 0O CO,Et
@ O ZADNBA (40 mot) O
s’ co,Et ' Ph/vj\ 1,4-dioxan (0,2M) S >
25°C Ph
142e (1,0 ekv.) 95a (2,0 ekv.) 166ea1/166ea2/166ea3
Reakce Katalyzator Cas[d] Vytézek [%]? D Ee [%]°¢
1 26 4 86 13,4/4,0/1 (3,4/1) 96/47/88
2 27 2 95 20,2/6,3/1 (3,2/1) 93/60/69
3 96 2 93 31,1/12,2/1 (2,5/1) 93/58/67
4 161 7 63 76,5/10,2/1 (7,5/1) 7714116
5 162 7 61 58,2/7,5/1 (7,8/1) 83/14/44
6 163 7 74 60,5/7,4/1 (8,2/1) 74/70/22
7 164 7 38 15,9/3,4/1 (4,7/1) 54/41/12
8 165 7 20 8,8/3,0/1 (2,9/1) 35/40/30
9 156 7 stopy n.d. n.d.
10 167 7 47 48,2/6,0/1 (8,0/1) -85/-46/-35

@ Celkovy vytézek viech tii diastereomert 166eal, 166ea2, 166ea3
® Pomér 166ea1/166ea2/166ea3 uréen pomoci 'H NMR analyzy surové smési
(v zavorce pomér 166ea1/166ea2). ° Ee jednotlivych diastereomert uréen pomoci HPLC.

Z Tabulky 9 je patrné, Ze v pfitomnosti primarnich amin odvozenych od chininu (27 a
96) reakce probihala rychleji a vysSim vytéZkem (93-95 %), avSak celkova
enantioselektivita reakce nedosahovala hodnot ziskanych za katalyzy derivatem
cinchonidinu 26. Pfi pouziti diaminovych organokatalyzator 161-165 ptipravenych
z aminokyselin byla charakteristickd znateln¢ delsi reakéni doba, pficemz derivaty 161—
163 obsahujici sekundarni amin s cyklohexylovou skupinou indukovaly pomérné
vysokou diastereoselektivitu ve srovnani s chinolinovymi aminy (dr cca 8/1 vs. 3/1,
166eal/166ea2) se zachovanim pomérné dobrého enantiomerniho prebytku majoritniho
166eal (Tabulka 9, Reakce 4-6). Naopak diaminy 164 a 165 nesouci tercidrni amin
s dvéma ethylovymi skupinami se ukazaly celkové mélo efektivni pro tuto transformaci.
Pro zjisténi vlivu sekundarniho nebo terciarniho aminu, vedle aminu primarniho ve
struktufe organokatalyzatoru byla provedena reakce s amidem 156, kterd neposkytla
produkt a byla detekovana pouze ptfitomnost vychozich latek. Tim byla dokdzana nutna
pifitomnost diaminového uspofadani v molekule organokatalyzatoru pro efektivni pribéh
dané¢ reakce. Tento jev byl dale potvrzen skomeréné dostupnym (/R,2R)-1,2-
diaminocyklohexanem (167), kdy byl ziskdn produkt v primérném vytézku (47 %) po
7 dnech, avSak s velmi dobrym enantiomernim pifebytkem (85 % ee). V tomto piipadé
byly ziskdny opacné enantiomery jednotlivych diastereomert. Toto pozorovani bylo
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pozd¢ji vyuzito pti katalyze optimalizované reakce pseudoenantiomerem chinolinového
derivatu 28.

Z vybrané skupiny katalyzatori byl jako nejefektivnéj$i organokatalyzator vybran
cinchonidinovy primarni amin 26 (9-NHz-CD) do dalsi studie sledovani vlivu riznych
aditiv, teploty, koncentrace a mnozstvi katalyzatoru na reakci.

Tabulka 10: Studie viivu aditiv, zmény teploty, koncentrace a mnozstvi katalyzatoru na

reakci.
0 O CO,Et
9-NH,-CD (20 mol%)
_ R /\)(J)\ Aditivum (40 mol%) O C N
S CO,Et Ph 1,4-dioxan (0,2M) S
25°C Ph
142e (1,0 ekv.) 95a (2,0 ekv.) 166ea1/166ea2/166ea3
Reakce Aditivum Cas [h] Vytézek [%]? DrP Ee [%]°
1 - 96 86 13,4/4,0/1 (3,4/1) 96/47/88
2 N-Boc-L-Trp 48 96 16,4/3,0/1 (5,5/1) 88/10/76
3 4-NBA 36 96 25,4/3,1/1 (8,2/1) 95/1/76
4 2-F-CgH,CO,H 36 92 21,5/3,3/1 (6,5/1) 92/7/79
5 CeH5CO,H 36 95 21,7/3,1/1 (7,0/1) 91/24/80
6 2-MeO-CgH,CO,H 48 91 18,1/3,3/1 (5,5/1) 86/32/71
7 4-NBA (20 mol%) 36 96 12,6/2,3/1 (5,5/1) 90/19/93
8 4-NBA (60 mol%) 36 96 6,3/1,2/1 (5,3/1) 95/33/96
9d 4-NBA 6 96 16,0/2,6/1 (6,2/1) 94/18/89
10¢ 4-NBA 10 95 13,0/1,5/1 (8,7/1) 93/12/89
11f 4-NBA 72 96 9,6/1,5/1 (6,4/1) 94/22/97
129 4-NBA 168 62 25,6/2,8/1 (9,1/1) 96/5/94

2 Celkovy vytézek viech tii diastereomert 166eal, 166ea2, 166ea3 ° Pomér 166ea1/166ea2/
166ea3 uréen pomoci 'H NMR analyzy surové smési (v zavorce pomér 166ea1/166ea2).

¢ Ee jednotlivych diastereomerd uréen pomoci HPLC. ¢ Koncentrace 1,0M. € Teplota 40°C.
fPouzito 10 mol% katalyzatoru 26. 9 Pouzito 5 mol% katalyzatoru 26.

Z pocatku jsme se zabyvali studiem vlivu kyselych kokatalyzatori (aditiv) na prib&h
reakce (Tabulka 10, Reakce 2-6,). V této sérii nelze sledovat vyrazny trend
zavislosti rychlosti konverze, vytéZku ani stereoselektivity reakce na pK. aditiva.
Nejvétsiho zvyseni diastereoselektivity reakce bylo dosaZeno pii pouZiti 4-nitrobenzoové
kyseliny (4-NBA), za soufasn¢ho zvySeni vytéZzku a zkraceni reakéni doby oproti
modelové reakci. Déale mél urcity vliv na reakci i pomér této kyseliny a diaminového
katalyzatoru. Jeho zvySeni nebo snizeni z 1/2 (9-NH2-CD/4-NBA) se projevilo mirné
snizenou stereoselektivitou reakce, pii zachovani vytézku i rychlosti transformace
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(Tabulka 10, Reakce 7-8). Zvysenim koncentrace roztoku (z 0,2M na 1,0M) doslo ke
zkraceni reakéni doby na 6 hodin, ale za mirného snizeni stereoselektivity reakce.
Podobné tomu bylo i za vyssi teploty, kdy se snizila enantioselektivita transformace
(Tabulka 10, Reakce 9 a 10). Snizeni mnozstvi katalyzatoru se ptirozené prodluzoval
reakCéni Cas a ¢asteCné snizovala asymetricka indukce. Obrat nastal pfi pouziti 5 mol%
katalyzatoru, kdy reakce poskytla vyssi dia- i enantioselektivitu, nicméné produkt 166ea
byl izolovan po 7 dnech v mnohem niz§im vytézku (62 %). Na zaklad¢ téchto pozorovani
byly dalsi reakce provadény se 4-nitrobenzoovou kyselinou jako kokatalyzatorem,
v 1,4-dioxanu pfi laboratorni teploté a koncentraci 0,2 M.

Po dokonceni optimalizace modelové organokatalytické reakce jsme se zaméfili na
studium rozsahu jejiho pouziti. V cykliza¢ni reakci byly testovany enony 95b—i nesouci
rizné substituované aromaty vcetné heterocyklickych, dale enon 95k s alifatickym
fetézcem, a téZ aromaticky enon 95l nesouci benzylovy substituent misto methylového.
S vétsinou derivati reakce poskytovala ptisluSné spirocyklické produkty ve vysokych
vytéZcich s vybornou dia- a enantioselektivitou reakce (Tabulka 11). Majoritni
diastereomer byl ve vSech pfipadech ziskan jako d{ista latka pomoci sloupcoveé
chromatografie. Zbyvajici diastereoizomery se podatilo oddélit pouze Castecné, a proto
byl ur€ovan enantiomerni piebytek jen u nejvice zastoupené¢ho diastereomeru. Pouze
s enonem 95e obsahujici ortho-nitrofenylovou skupinu (Tabulka 11, Reakce 5), byla
pozorovana nizS§i stereoselektivita reakce pravdépodobné kvuli veEtsi objemnosti
substituentu. Dale pfitomnost elektron-akceptorni skupiny v para poloze méla za
nasledek nizsi asymetrickou indukci (Reakce 3 a 6). Pfesn¢ naopak tomu bylo v piipadé
elektron-donorniho methylového substituentu, kdy byl hlavni diastereomer 166ehl
ziskan s vynikajici optickou Ccistotou (96 % ee) (Tabulka 11, Reakce 8). V reakci
s alifatickym enonem 95k (Reakce 11) vznikala komplexni smés produkta (dle TLC) a
pokusy o separaci pouzitim rtiznych elucnich smési pti sloupcové chromatografii vedly
k ziskani smésnych frakci produktu cyklizace (dle LC-MS analyzy) ve velmi nizkych
vytézcich. Pritomnost fenylu v a-poloze (E)-1,4-difenylbut-3-en-2-onu (951) zapticinila
nevyhodné podminky pro dvojnasobnou Michaelovu adici, kdy byla ziskana komplexni
smes produkti pravdépodobné jedno- a dvojnasobné Michaelovy reakce (Tabulka 11,
Reakce 12). S cilem ovefeni moznosti ziskat opacné enantiomery byl testovan katalyzator
28 (9-NH»-C), ktery ma opacnou konfiguraci na n¢kolika stereogennich centrech (8R,
9R) nez 9-NH»-CD, a je tudiZ jeho pseudoenantiomerem. Pii stejnych reakénich
podminkach probihala reakce pouze s mirnym snizenim stereoselektivity a byl tak ziskdn
odpovidajici produkt ent-166ea s velmi dobrou optickou Cdistotou (Tabulka 11,
Reakce 13).
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Tabulka 11: Rozsah pouziti reakce s riiznymi enony.

Ol - g SR

s’ Co,Et R/\)J\ 1,4-dioxan
142e (1,0 ekv.) 95 (2,0 ekv.) 25°C, 36 h

Reakce R Produkt  Vytézek [%]? Dr° Ee [%]°
1 Ph 166ea  71(96)  25.4/3,1/1(82/1) 95
2 2-naftyl 166eb  65(96)  11,4/1,5/1 (7.6/1) 95
3 4-NO,CgH, 166ec 63 (96)  16,8/2,2/1(7,6/1) 86
4 3-NO,CgH, 166ed 52 (92) 9,6/1,9/1 (5,1/1) 92
5 2-NO,Ph 166ee 47 (96)  26,5/7,4/1(3,6/1) 86
6 4-CF3CgH, 166ef 63 (95)  10,1/2,1/1 (4,8/1) 90
7 4-BrCgH, 166eg  62(96)  13,8/1,9/1(7,31) 93
8 4-CH3CgH, 166eh  75(95) 12,7/1,2/1 (10,6/1) 96
9 2-thienyl 166ei 69 (93) 9,6/1,31 (7,411) 95

10 5-benzo[bjthiofenyl  166ej 55 (94) 5,5/1,1/1 (5,0/1) 95

1 n-hexyl 166ek smés? - -
12 -8 166el smés? - -
13f Ph ent-166ea 54 (92) 11,0/1,5/1 (7,3/1) -87

8 Vytézek hlavniho diastereomeru (v zavorce vytézek vdech diastereomer(l) po sloupcové
chromatografii. ® Pomér 166e1/166e2/166e3 uréen pomoci 'H NMR analyzy surové smési

(v zavorce pomér 166e1/166e2). ° Ee majoritniho diastereomeru uréen pomoci chiralni HPLC.
d Zpracovano po 7 dnech. © (E)-1,4-difenylbut-3-en-2-on (951). f Pouzit katalyzator 28.

Nasledujici studie se zabyvala reaktivitou rizné substituovanych 2-alkyliden-
benzo[b]thiofen-3-onti 142. Z Tabulky 12 je patrné, Ze pritomnost elektronakceptorni
skupiny R' na alkylidenu je nutna pro zdarny priibéh a vysoké vytézky reakce (88-96 %).
S derivatem nesouci fenylovou nebo 4-nitrofenylovou skupinu reakce neposkytovala
produkt nebo jen jeho stopy (Reakce 1 a 2). V ptipad€ druhé reakce byla komplikaci
zejména nizkéd rozpustnost vychoziho substratu. Provedeni reakce v DMF pii zvySené
teploté¢ (40 °C) vSak vedlo k obdobnému vysledku. Naproti tomu alkyliden derivat
substituovany nitrilovou skupinou poskytl odpovidajici produkt s excelentnim
enantiomernim piebytkem. Vznikaly pouze dva diastereomery ve vysokém poméru
(dr 17/1, 166gal/166ga2), z nichz hlavni diastereoizomer byl vysoce enantiomerné
obohacen (97 % ee) (Tabulka 12, Reakce 7). Vysoké hodnoty stereoselektivity byly
pozorovany 1 v pripad¢ alkylidenli s esterovou skupinou (Reakce 4—6). Dale jsme
testovali vliv riznych substituentd a jejich polohy na aromatickém jadie sirného
heterocyklu 142 (Reakce 8—12). Tyto vlivy byly vyhodnoceny jako marginalni ve vztahu
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k enantioselektivité¢ reakce, diky pomérné velké vzdalenosti od reakéniho centra.
Vyjimku predstavuje substituce v poloze 5 elektronakceptornim atomem bromu, kterd
méla za nasledek velké snizeni diastereoselektivity, kdy byly ziskany vSechny tfi
diastereomery v prakticky shodném poméru (Tabulka 12, Reakce 8). V neposledni fadé
jsme testovali reakci ve vétsim méftitku, kdy jsme vychdzeli z jednoho gramu vychoziho

wwr

alkylidenu 142d. Transformace probihala s mirn¢ vyssi diastereoselektivitou, produkt byl

ziskan ve srovnatelném vytézku s nepatrné nizS$im enantiomernim piebytkem (Tabulka
12, Reakce 13).

Tabulka 12: Rozsah pouziti reakce s riznymi 2-alkyliden-benzo[b]thiofen-3-ony.

< L o i =t {7
@E@q EEE NN i : °
¢ moT e 0y
142 (1,0 ekv.) 95a (2,0 ekv.) ’ 166 Ph

Reakce R R? Produkt Vytézek [%]? Dr* Ee [%]°
1 Ph H 166aa1 - n.d. n.d.
2 4-NO,CgH4 H 166ba1 stopy n.d. n.d.
3 PhCO H 166cal 36 (90)  22,8/3,4/1(6,7/1) 85
4  CO,Me H 166dal 68 (90) 44,9/4,1/1 (11,0/1) 95
5  CO,Et H 166eal  71(96)  254/3,1/1(8,2/1) 95
6  COaallyl H 166fal 57 (96)  14,6/2,0/1(7,3/1) 95
7 CN H 166gal 57 (96) 16,7/1/0 (16,7/11) 97

8  CO,Et 5-Br 166nal 36 (96) 1,311,311 (1,01) 92
9 CO.Et  5Me 166ja1 48 (96)  10,1/2,01 (51/1) 92
10 CO,Et  4-Me 166kal  70(88)  10,1/1,8/1 (56/1) 90
11 CO,Et  6-Me 166la1 73 (96) 17,312,311 (7,5/1) 95
12 CO,Et  7-Me 166mal 51 (94) 9,4/1,6/1 (59/1) 96

13¢ CO,Me H 166da1 63 (93) 42,6/3,8/1 (11,2/1) 94

a Vytézek hlavniho diastereomeru (celkovy vytézek véech diastereomer() po sloupcové
chromatografii. ® Pomér 166-1/166-2/166-3 uréen pomoci 'H NMR analyzy surové smési
(v zavorce pomér 166-1/166-2). ° Ee jednotlivych diastereomerd uréen pomoci HPLC.

4 Reakce provedena s 4.54 mmol 142d.

Dale jsme chtéli ovéfit moznost provedeni této cyklizacni reakce i na derivatech
benzo[b]thiofen-2-onu 138 s alkylidenovou jednotkou v poloze 3. Z Tabulky 13 je
ocividné, ze zména polohy dvojné vazby méla zasadni vliv na reaktivitu. Ve vSech
piipadech nebylo ani po 7 dnech dosaZeno plné konverze (dle TLC) a po této dob¢ byla
reakce ukoncena. Sloupcovou chromatografii byla ziskdna smés produkti obsahujici
zadanou spiroslouceninu 139ec nesouci 4-nitrofenylovou skupinu (dle LC-MS) ve formé
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diastereomerni smési spolu s dal§imi blize neuréenymi latkami. Zménou mobilnich ani
stacionarnich fazi se nepodaftilo najit podminky pro jejich separaci a dalsi analyzu.

Pritomnost jinych elektron-akceptornich skupin na alkylidenu 138m,n nevedla k lepsim
vysledkiim, opét byla ziskana smés obtizné separovatelnych latek. Vzhledem k vyse
uvedenym neuspokojivym vysledkiim, jsme se rozhodli dale nepokracovat ve studiu
rozsahu pouziti 3-alkyliden derivata.

Tabulka 13: Rozsah pouziti reakce s riznymi 3-alkyliden-benzo[b]thiofen-2-ony.

R
/ 9-NH,-CD (20 mol%)
o * /\)?\ 4-NBA (40 mol%)
N
S Ph 1,4-dioxan
25°C,7d
138 (1,0 ekv.) 95 (2,0 ekv.)

Reakce R Produkt Vytézek [%]? Dr° Ee [%]°
1 p-NO,CgHy4 139%ec smés n.d. n.d.
2 CO,Et 139em smeés n.d. n.d.
3 CN 139en smés n.d. n.d.

8 Vytézek vSech diastereomert po sloupcové chromatografii. b Dr ur&en pomoci
"H NMR analyzy surové smési. ¢ Ee hlavniho diastereomeru uréen pomoci HPLC.

Pro urcCeni absolutni konfigurace na chirdlnich centrech produkti se spiroatomem
v poloze 2 byla provedena rentgenostrukturni analyza latky 166egl. Krystal byl ziskan
nckolikadenni difuzi par hexanu do jejiho diethyletherového roztoku v uzavieném
systému pii laboratorni teploté. Opakovanou sloupcovou chromatografii se podafilo
ziskat také druhy nejvice zastoupeny diastereomer 166eg2, ten se ale po mnoha pokusech
nepodarilo vykrystalizovat ve vhodné formé pro analyzu. Analyza latky 166egl ukazala,
ze vsechna stereogenni centra méla (S) konfiguraci, coz umoznilo navrzeni mechanismu
reakce.
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Obrazek 7: Rentgenostrukturni analyza spirocyklické latky 166egl.

V piredpokladaném mechanismu reakce vystupuje amin chinolinového alkaloidu (chiralni
diamin) protonovany organickou kyselinou 9-NH;-CD-A-H (Schéma 51). V rovnovazné
reakci s enonem 95 se tvoii iminiova stl I vznikla protonaci iminu (generovaného in situ
z primarniho aminu katalyzatoru a enonu). Prononaci napoméha ptitomnost vhodného
kyselého kokatalyzatoru A—H (4-nitrobenzoova kyselina), ¢imz se zvysi kyselost
a-vodikti. Kojugovana baze kyseliny (A°) mize pak posouvat rovnovahu ve
sméru k tautomerni formé — enaminu II, ktery jako nukleofil napada elektronové deficitni
B-uhlik 2-alkyliden benzo[b]thiofenonu 142 v prvni Michaelové adici. Taktéz
protonovany chinuklidinovy skelet mtize zvySovat asymetrickou indukci reakce pomoci
vodikovych vazeb. Vznikly iminiovy intermediat III podléhd nukleofilnimu ataku
enolatu sirného heterocyklu v B-poloze, ¢imz dochéazi k uzavieni kruhu v druhé
Michaelové adici. Vysledny enamin IV je nasledné hydrolyzovéan za vzniku hlavniho
diastereomeru spirocyklického produktu 166-1 a uvolnéni katalyzatoru.
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Schéma 51: Predpokladany mechanismus cyklizacni reakce za pritomnosti chiralniho

diaminu a kyselého kokatalyzatoru.

Déle jsme se zabyvali vybranymi transformacemi produktti pro modifikaci jejich
fyzikélnich vlastnosti. Jednou ztakovych byla pfiprava vice hydrofilnich analogi,
v tomto ptipad¢ kyselin, ziskanych hydrolyzou pfitomné esterové skupiny.

Saponifikacni reakce Cistého diastereomeru 166eal v pritomnosti NaOH dosahla po
2 hodinach plné konverze s vytézkem 61 % po izolaci kyseliny 168aa3, s LiOH reakce
probihala obdobné avSak s vytéZzkem o 16 % vysSim (Schéma 52a). Pokud se reakce
prerusila diive, bylo mozno ziskat vzorek nezhydrolyzovaného esteru. Pti NMR analyze
bylo zjisténo, ze ethyl-ester je z velké Casti ve form¢ diastereomeru 166ea3. Domnénka,
7e 1 ziskand kyselina bude mit opa¢nou konfiguraci na uhliku sousedici s karboxylovou
skupinou, byla potvrzena jeji reakci s diazomethanem (in situ generovanym
z trimethylsilyldiazomethanu v suchém MeOH). Byl pfipraven pfisluSny methyl-ester,
kde ptevazoval (v organokatalytické reakci plivodné minoritni) diastereomer 166da3.
Tato pozorovani mimo jiné potvrdila plvodni piedpoklad struktury vznikajicich
diastereomerti ve studované asymetrické reakci. Majoritni diastereomer kyseliny 168aa3
bylo mozno ziskat separaci smési pomoci preparativniho HPLC v dobrém vytézku 47 %.
Z dtvodu, Ze v bazickych podminkach nebyl ziskan produkt se stejnou optickou €istotou
jako vychozi latka, byla provedena hydrolytickéd reakce esteru 166eal s SM vodnou
kyselinou chlorovodikovou v THF. Hydrolyza za laboratorni teploty témé&f neprobihala
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(dle TLC), pii postupném zvySovani teploty (k 60 °C) zacala vznikat komplexni smés
latek. Metoda provedend v neutralnich podminkéch za vyuziti TMSI,'*! nedosahla plné
konverze vychoziho esteru ani po nékolika dnech a v reakéni smési nebyl detekovan
zadany produkt (Schéma 52b,c). Byla tedy zvolena alternativni deesterifikacni reakce
katalyzovana komplexni slou¢eninou palladia.'*?> Cisty diastereomer 166fal nesouci
allyl-esterovou skupinu byl podroben katalytické reakci s Pd(PPhz)s v ptitomnosti
pyrrolidinu, kdy po 60 minutach bylo dosazeno plné konverze za tvorby produktu 168aal
v 92% vytézku a nezménéné optické Cistoté (Schéma 52d). Enantiomerni ptebytek byl
zjistén transformaci kyseliny 168aal na methyl-ester 166dal pomoci diazomethanu a
jeho naslednou analyzou na HPLC s chiralni stacionarni fazi.

O COEt 1) baze, O COyH inverze konfigurace
7 THF/H,0 na chiralnim centru
a) 0 > O sousedicim s ethyl-
2) HCI esterovou skupinou
Ph
166ea1 ee 95% 168aa3
61 %2 (NaOH)
77 %2 (LiIOH), dr 1/6,6/42,4
orb i o,
b) 5M HClaq) 47 %" (LiOH), ee 82 %
> 0,
THF, 25-60 °C 0%
TMSI
©) ~ ow
166ea1l ee 95% CCly, 25-50 °C °
O COqaallyl 1) Pd(PPh,), (2,5 mol%)
/ pyrrolidin ) o
d) 0 > konfigurace nezménéna
DCM, 0 °C
Ph
166fal ee 95% 168aa1 92%, ee 95%

a Souhrnny vytézek véech diastereomerti po sloupcové chromatografii. ® VytéZek hlavniho
diastereomeru 168aa3. ¢ Ee hlavniho diastereomeru uréen pomoci HPLC.

Schéma 52: Hydrolyza esterové funkcni skupiny vybranych spirosloucenin.

Dalsi moznosti jak ziskat vice polarni latky byla oxidace spirocyklickych slouc¢enin na
ptislusné sulfoxidy a sulfony. Reakce opticky témét Cistého diastereomeru 166eal s 1,1
ekvivalentu meta-chlorperoxybenzoové kyseliny probihala pomérné selektivné. Po 60
minutdch bylo dosazeno konverze vychozi latky za vzniku sulfoxidu 169a (ktery byl
izolovan od malého mnozstvi sulfonu 170a) ve vysokém vytézku (Schéma 53a). Navic
byl produkt 169a ziskan jako cCisty diastereomer. Pii pokusu o ziskani opaéného
diastereomeru (opacna konfigurace na atomu siry) uZitim stericky méné naro¢ného
peroxidu vodiku v kyselin€ octové byla ziskdna smés izomerti v poméru 2,3/1 dle NMR
analyzy surové smési. Pfi pokusu o jejich separaci pomoci sloupcové chromatografie na
silikagelu nebo na analytickém HPLC s chirdlni stacionarni fazi byl ziskan vzdy jenom
diastereomer 169a. Pozorovany fenomén byl vyjasnén experimentem, pii kterém bylo
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k surové smési v CDCl3 ptidano malé mnozstvi silikagelu. Mé&fenim 'H NMR bylo
prokazano, ze v téchto podminkich se postupné zvysSuje koncentrace majoritniho
diastereomeru 169a, coz mtize byt vysvétleno ustanovovanim rovnovéhy ve prospéch
termodynamicky stalejStho uspofddani. Ziskédni sulfonu 170a spocivalo pouze
v prodlouzeni reakéni doby a zvySeni mnozstvi mCPBA. Odpovidajici produkt byl
izolovan z reakéni smési po 20 hodinach v dobrém vytézku a nezmeénéné optické Cistoté
(Schéma 53b). S cilem ovéieni reaktivity a zvySeni strukturni rozmanitosti ptipravenych
chiralnich latek byla uspésné provedena Suzukiho reakce derivatu 166hal obsahujici
atom bromu v poloze 5 a4-tolylboronovou kyselinou 171 za katalyzy komplexni
slouceninou palladia. Produkt 172a byl ziskan v excelentnim vytézku (97 %) a se stejnym
enantiomernim piebytkem jako vychozi latka (Schéma 53c).

O CO,Et O CO,Et

mCPBA (1,1 ekv.)

a) A 0
DCM, 25 °C s
_1
Ph O Ph
166eal ee 95% 169a, 79%, dr 20/1, ee 95%
O CO,Et O CO,Et
; mCPBA (2,2 ekv.) ;
b) 0 > 0
DCM, 25 °C
o
Ph O Ph
166eal ee 95% 170a, 75 %, ee 95%
Br. Q ?O2Et Pd(dppf)Clz (10 m0l%) 4 v,
KOAc y
C) O + -
1,4-dioxan, 110 °C
Ph B(OH),
166ha1 ee 92% 171 172a, 97%, ee 92%

Schéma 53: Nasledné transformace enantiomerne obohacenych spirocyklickych latek.
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4.4 Formalni [4+2] cykloadice v syntéze chiralnich dihydro-2H-pyrani

V ramci studia reaktivity alkylidenovych derivati benzo[b]thiofenonu jsme nasi
pozornost zamétili na allenoaty jako vhodné reakéni partnery. V uvazované formalni
cykloadi¢ni [4+2] reakci by vznikal Sesticlenny kruh s chirdlnim centrem, kdy B a y uhliky
allenoatu jsou reakénimi centry (Schéma 54). Podobna reakce byla demonstrovana na
strukturné obdobnych heterocyklech obsahujici kyslik nebo dusik.!>® Tento projekt byl
vypracovavan ve spolupraci s kolegou Dr. Vojtéchem Docekalem, a dale budou
popisovany pouze mnou provedené experimenty. Z divodu ndvaznosti textu budou
prezentovany 1 spole¢né ziskané vysledky, coz bude vzdy nalezité zminéno.

R1 1
R’ o R2 R? R R?
/i H/ chiralni terc. amin * — \* AN
+ B +
© By-[4+2] > °
S i S S
174 175

138 173

Schéma 54: Navrzena organokatalyticka reakce alkyliden-benzo[b]thiofenonu 138 a
allenoatu 173.

Na zacatku byly syntetizovany piislusné alkylideny. Po zkuSenostech z piechoziho
projektu  byly derivaty  3-alkyliden-benzo[b]thiofen-2-onu 138  pfipraveny
Knoevenagelovou reakci benzo[b]thiofen-2-onu 149 s benzaldehydy 150 za katalyzy
piperidinem.'*? Latka 138r (R = nPr) byla pfipravena z butanalu jiz diive ¢lenem
laboratote Dr. Radomirem Jazou.

R
H 1di 0,
@E\Fo . _cHo piperidin (10 mol%) !
S R o
EtOH, 25 °C S
149 150a: R = Ph 138a: R=Ph, 79 %

150c: R = 4-NO,CgHy4 138c: R = 4-NO,CgHy, 88 %
150I: R = 4-CNCgH, 138l: R = 4-CNCgHy, 46 %
150f: R = 4-CF3CgH4 138f: R = 4-CF3CgHy, 55 %
150g: R = 4-BrCgH, 138g: R = 4-BrCgHy, 87 %
150m: R = 4-CICgH, 138m: R = 4-CICgH,, 68 %
150h: R = 4-MeCgH,4 138h: R = 4-MeCgHy,4, 80 %
150n: R = 4-MeOCgH, 138n: R = 4-MeOCgHy, 96 %
1500: R = 3-BrCgH, 1380: R = 3-BrCgHy, 29 %
150p: R = 2-BrCgH, 138p: R = 2-BrCgHy, 68 %
150q: R = 3-furyl 138q: R = 3-furyl, 86 %
150r: R = nPr 138r: R = nPr, (35 %)

Schéma 55: Priprava 3-alkyliden-benzo[b]thiofen-2-onii Knoevenagelovou kondenzaci.

Odpovidajici slouceniny byly ziskany jako smés (E)- a (Z)-izomerd. Ve smésich
pfevaZzoval izomer (E), ktery se v nékterych ptfipadech podatilo ziskat v Cisté formé
sloupcovou chromatografii nebo krystalizaci. U né€kolika derivatd byla pozorovana
pomald izomerizace v roztoku CDCls, coz bylo zjisténo pii méfeni jejich NMR spekter
s riznymi ¢asovymi odstupy. Z toho lze usoudit, Ze ziskané 3-alkyliden derivaty mohou
byt konfigura¢né nestalé.
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Allenoaty 173 byly pfipravovany zndmym postupem!'* z ylidii 143 za piitomnosti
triethylaminu a pomalym pfikapadvanim acetylchloridu v suchém DCM pii 0 °C
(Schéma 56). Derivaty nesouci methyl- a benzyl-esterovou skupinu byly pfipraveny Dr.
Docekalem v dobrych vytézcich. Avsak allenoat 173f s ferc-butylovou skupinou se dle
schématu pfipravit napoprvé nepodafilo, pii druhém pokusu byl ziskan necisty produkt
s vytézkem cca 3 %. Pozornost byla tedy soustfedéna na pozorovani prubéhu
jednotlivych reakci a odhaleni problému. Ptiprava fosfoniové soli probihala bez problémi
a sal 141f byla ziskéna v témér kvantitativnim vytézku bez vedlejsich latek dle méteni
'H a 3'P NMR spekter. Reakce zalozen4 na uvolnéni ylidu z piislu$né soli pomoci baze
(vodného roztoku NaOH), poskytla olej s obsahem dvou latek namisto ocekédvaného
precipitatu. Odpovidajici ylid 143f mél signal v *'P NMR kolem 16.4 ppm a vedlejsi
produkt, velmi pravdépodobné s vazbou fosforu na kyslik, 29.0 ppm. Pokus o krystalizaci
oleje rozpustén¢ho v EtOH pfidanim do H>O skonCil ziskdnim piiblizné stejného
mnozstvi oleje tentokrat v§ak s majoritnim podilem vyse uvedeného vedlejsiho produktu.
Novy experiment byl tedy proveden pod inertni atmosférou argonu s pouzitim
degasovanych rozpoustédel. Tento ptistup vedl k zisku ylidu v Cisté formé s vytézkem
92 %. Po vysuSeni ve vakuovém exsikatoru byl ylid pouzit do reakce s EtsN a AcCl za
obdobnych podminek jako v ptfedchazejicim ptripade, avSak reakce opét vykazovala velmi
nizkou konverzi na zadany allenoat. Ponechéani reakce ptes noc pti laboratorni teploté,
ani nasledné zahtati reakéni smeési nepfineslo zadné zlepSeni. Stejny pribéh jsme
pozorovali i se zakoupenym ylidem. Nakonec se osvédcila cesta, kdy reakce nebyla viibec
chlazena a AcCl byl ptikapan v kratkém Casovém useku tak, ze doslo k intenzivnimu
refluxu reakcni smési. Byla pozorovana konverze vétSiny vychozi latky a po sloupcové
chromatografii byl ziskan kyzeny allenoat 173f v uspokojivém 30% vytézku.

R
PhsP + NaOH Et;N, AcCl
Br._ CO,R —— Ph3'f\/COZR — > Ph3Py__CO,R ° H/

toluen Br H,0, 25 °C DCM, 0°C

100 °C nebo reflux
176d: R = Me 141d: R = Me 143d: R = Me 173d: R=Me
176a: R = Bn 141a: R =Bn 143a: R =Bn 173a: R=Bn
176f: R = {Bu 141f: R = Bu, 98 % 143f: R = {Bu, 92 % 173f: R=tBu, 30 %

Schéma 56: Priprava allenoatit 173.

Pro hledani vhodnych organokatalyzitori do modelové organokatalytické reakce bylo
tteba syntetizovat chinidin chranény v poloze 9 benzoylovou skupinou (9-BzO-QD)
znamym zpiisobem.!>> Tento postup musel byt modifikovan, protoze po piedepsané
chromatografii na kratkém sloupci silikagelu a nésledné krystalizaci nebyla ziskana Cista
latka, jak bylo uvedeno. Az dalsi sloupcové chromatografie s vyuzitim gradientu mobilni
faze vice rozpoustédél se zvysujici se polaritou poskytla produkt v dobré ¢istoté. DalSim
pfipravenym organokatalyzatorem byl sulfonamid C1 odvozeny od 29 (aminového
derivatu chinidinu), ktery byl ziskany dle publikovaného ptedpisu'*® v dobrém 58%
vytézku (Schéma 57).
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Schéma 57: Syntéza vybranych katalyzatori 9-BzO-QD a C1.

Poté jsme se zacali zabyvat hledanim optimalnich reak¢nich podminek planované
organokatalytické cykliza¢ni reakce. Na pocatku jsme se soustfedili na nalezeni
efektivniho katalyzatoru (Tabulka 14). Dle ptedpokladu se pii uziti DABCO ziskal
odpovidajici produkt formalni [4+2] cykloadice s vysokym vytézkem ve formé dvou
izomerd 174a a 175a s preferenci prvné jmenovaného (pomér 7/1) (Tabulka 14,
Reakce 1). Ovéfeni reaktivity sirného heterocyklu pro potencidlni pouziti v dalSich
projektech spocivalo v nasazeni reakce katalyzované fosfinem, konkrétné PhsP. V tomto
piipad¢ byl také pozorovan vznik produktlti, avSak odpovidajici formalni [3+2]
cykloadici, coZ je ve shodé s literaturou.'>” V tomto projektu se zaméfenim na aminové
katalyzatory byly vybrany chinolinové¢ alkaloidy a jejich derivaty (Obrazek 8), které se
velmi Casto osvédCily v podobnych reakcich. Z tabulky je patrné, Ze ve vSech piipadech
bylo dosazeno excelentni selektivity reakce, kdy vznikal pouze produkt 174a, dle NMR
meéieni surové smeési druhy izomer 175a nevznikal nebo pouze v minimalnim mnoZzstvi.
Zamg¢iime-li se na samotné chinolinové alkaloidy, nejprve byl kolegou testovan chinin
72 (QN) a mnou cinchonidin 71 (CD) (Tabulka 14, Reakce 3-4). Ze srovnani katalyzatora
vidime, Ze za katalyzy cinchonidinem (CD) reakce dosahuje maximdalni konverze
po takika trojnadsobné delsi dobé& s horsi enantioselektivitou (16 % ee), nez s chininem
(QN) (64 % ee), ktery se strukturné liSi pouze ptitomnosti methoxy skupiny na
chinolinovém jadfe. Odpovidajici produkty 174a a 175a byly ziskdny v dobrych
vytézcich ve formé opacného enantiomeru, nez je vyobrazeno. Déle byly tedy zvoleny
Sharplessovy dimerni katalyzatory odvozené od chininu (Reakce 5-7). Ty se dobie
osveédcily s ohledem na stereoselektivitu a vytézek reakce s vyjimkou dimeru obsahujici
ftalazinovou spojku (Reakce 6). Naopak nejlepSich vysledkli, co se tyka vytézku i
enantioselektivity reakce, bylo dosazeno s dimernim organokatalyzidtorem nesoucim
2,5-difenylpyrimidinovy  skelet (Reakce 7). Poté byla testovana reakce
s pseudoenantiomerem chininu (QN), coz vedlo k ofekdvanému zisku opacného
enantiomeru produktu 174a (Tabulka 14, Reakce 8). V pfitomnosti chinidinu (QD) byl
ziskan poZadovany produkt ve velmi dobrém vytéZzku a zatim nejvys$$im dosaZzeném
enantiomernim piebytku (73 % ee), a proto dalsi experimenty byly provedeny s jeho
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derivaty. Substituce na hydroxylu chinidinu v poloze 9 objemnou benzoylovou skupinou
(9-BzO-QD), a tim padem odstranénim donoru vodikové vazby, mélo neblahy vliv na
pribéh reakce, kdy byl zaznamendn nizsi vytézek i selektivita reakce. Proto byly vybrany
katalyzatory nesouci silné donory vodikovych vazeb (ve srovnadni s hydroxylovou
skupinou chinidinu) reprezentované sulfonamidovou skupinou nebo thiomoc¢ovinovym
skeletem katalyzatortt C1 a 80. Ty se bohuzel viibec neosvédcily a v jejich pfitomnosti
reakce neposkytla pozadovany produkt (Tabulka 14, Reakce 10 a 11). Na zaklad¢
ziskanych vysledk byl do dalSich organokatylytickych reakei vybran chinidin (QD).

MeO

(DHQ),PHAL

OMe

(DHQ),PYR

Obrazek 8: Vybrané organokatalyzatory pro formalni [4+2] cykloadicni reakci.
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Tabulka 14: Hledani vhodného katalyzatoru s ohledem na selektivitu a asymetrickou

indukci.
Ph
CO,Bn Ph
Katalyzator (20 mol%) +
@EQ W chcl, 02M) S K cogen 87 07 00
138a (1.0 ekv.) 173a (1,2 ekv.) 2°C 1742 175a
Reakce Katalyzator Cas [h] 174a/175a? Vytézek [%] Ee [%]°
1 DABCO 15 71 98 -
2 Ph;P 120 - 0° -
3¢ QN 15 20:1 49 -64
4 cD 48 20:1 67 -16
5 (DHQN),AQN 15 20:1 83 -53
6 (DHQN),Phal 48 20:1 39 -5
7 (DHQN),Pyr 15 20:1 86 -68
8 QD 15 20:1 83 73
9 9-BzO-QD 18 20:1 52 52
10 C1 120 - - -
11 80 120 - - -

a Uréeno pomoc:| H NMR surové smési. ® Uréeno pro 174a pomoci chiralni HPLC.
¢ Vznikl jiny produkt. 9 Reakce provedena kolegou.

Dals$im stupném v optimalizaci reakénich podminek bylo sledovani vlivu rozpoustédel
s ohledem na vytézek a (stereo)selektivitu reakce. Z Tabulky 15 vyplyva, Ze sledovana
transformace toleruje Sirokou S$kalu chlorovanych, aromatickych, aprotickych i
protickych rozpoustédel, v nichz dosahuje vétsinou plné konverze vychozi latky béhem
15 hodin. Jednotlivé reakce jsou charakteristické vysokou regioselektivitou k tvorbé
izomeru 174a v rozmezi 67-89% vytézku, s vyjimkou polarnich DMF a diethylenglykolu
(regioselektivita 4/1 a 7/1, 174a/175a). Naopak enantioselektivita reakce v téchto
rozpoustédlech dosahovala ve srovnani s ostatnimi vysokych hodnot (86 a 85 % ee),
pficemz v MeOH byla naméfena nejvyssi opticka cistota produktu (89 % ee).
S methanolem jako rozpoustédlem bylo tedy pokraovano v dalSich studiich. ProtoZe
v alkoholech obecné a v MTBE byla pozorovana precipitace produktu, pfistoupilo se
k upraveni postupu. Zpracovani reakéni smeési spoc¢ivalo ve vSech pfipadech v odpareni
rozpoustédla a naneseni odparku rozpusténého v DCM na sloupec silikagelu. Tim byly
zajistény stejné podminky izolace u vSech reakci.
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Tabulka 15: Testovani viivu riznych rozpoustédel na pritbeh reakce.

COBn Qb (20 mol%)
Rozpoustédlo, (0,2 M)
15h,25°C

138a (1.0 ekv) 173a (1,2 ekv.) 175a
Reakce Rozpoustédio 174a/175a% Vytézek [%] Ee [%]°
1 CHCl3 20:1 83 73
2 DCM 19:1 86 78
3 benzen 20:1 93 79
4 MTBE 19:1 98¢ 74
5 EtOAc 12:1 93 83
6 DMF 4:1 62 86
7 MeOH >20:1 82°¢ 89
8 iPrOH >20:1 77° 67
9 Diethylenglykol 7:1 71° 85

2 Uréeno pomoci 'H NMR surové smési. ® Uréeno pomoci chiralni HPLC u hlavniho izomeru.
¢ Produkt precipitoval z reakéni smési.

Déle jsme se zabyvali vlivem kyselych aditiv na reakci s cilem zvySeni vytézku a
enantioselektivity reakce. Aditiva jsou fazena v Tabulce 16 podle zvysujici se kyselosti,
avSak nelze vycist vyrazny vliv na pribéh organokatalytické reakci v souvislosti s pKa
aditiva. Enantioselektivita reakce se s pfidanim riznych aditiv téméf nemeénila, pouze
v ptitomnosti 2,4-dinitrobenzoové kyseliny (2,4-DNBA) byl ziskan vyssi vytézek
produktu s mirn€ vyssi enantioselektivitou, oproti reakci bez aditiva (Tabulka 16, Reakce
1 vs. 4). Za zminku stoji skutecnost, Ze toto aditivum, pfidané do reakce v DCM, naopak
vykédzalo mirné hor$i vysledky ve srovnani sreakci bez aditiva, co se tyka
enantioselektivity (Reakce 1 vs. 5). Z tohoto pohledu je obtizné odhalit piesné pfiiny
pozorovaného jevu a zda se, ze vliv kyselého aditiva z&visi i na pouzitém rozpoustédle.
Pro naslednou optimalizaci reakénich podminek tedy byla pouzita 2,4-DNBA jako
aditivum pro reakci provadénou v methanolu.

Ochlazeni reak¢ni smési na 0 °C nebo zahtani na 40 °C nemélo pozitivni vliv na vytézek
ani enantioselektivitu reakce (Tabulka 16, Reakce 6—7). Pti snizené teploteé se logicky
reakéni doba prodlouzila, naopak se zvySenou teplotou doslo ke zrychleni transformace,
avSak plné konverze vychozi latky na produkt nebylo dosazeno ani po del$i nez uvedené
dobé&. Divodem byl pomaly rozklad alleonatu 173a za vyssi teploty.
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Tabulka 16: Testovani viivu riiznych reakcnich podminek a aditiv na priibeh reakce.

CO2Bn @D (20 mol%)
H/ Aditivum (10 mol%)
MeOH, (0,2 M)
2

138a(10ekv ) 173a (1,2 ekv.) 3¢ 1748
Reakce Aditivum Cas [h] 174a/175a®  Vytézek [%] Ee [%]°
1 - 15 >20:1 82 89
2 4-NO,CgH,OH 15 19:1 89 90
3 CeH5CO,H 15 >20:1 77 89
4 2,4-DNBA 15 >20:1 92 90
5¢ 2,4-DNBA 20 >20:1 88 74
e 24DNBA 2 191 75 88
7¢ 2,4-DNBA 5 20:1 82 86
R 24DNBA 5 201 8 89
99 2,4-DNBA 15 20:1 93 88

2 Uréeno pomoci "H NMR surove smési. P Urceno pomoci chlralm HPLC u hlavniho izomeru.
¢ Reakce provedena v DCM. ¢ Teplota 0°C. © Teplota 40° C. fKoncentrace 0,1 M. 9 Koncentrace 0,8 M.

Vliv zmény koncentrace reaktantti s ohledem na enantioselektivitu reakce by se dal
oznacit za marginalni, se zfed'ovanim reak¢ni smeési se pouze snizoval celkovy vytézek
produktu 174a. Pii zvySovani koncentrace se nepatrné zhorSovala enantioselektivita
reakce (Tabulka 16, Reakce 8 a 9).

Zménou pomeéru katalyzatoru k aditivu byla sledovédna zejména moznost zvySeni
enantioselektivity reakce, a dale hlubsi pochopeni zavislosti katalytického systému
reakce. Jak je vidno z Tabulky 17, pii dvojnasobném mnozstvi kyselého aditiva
vuci organokatalyzatoru se zvySuje reak¢ni doba a snizuje dosazena maximalni konverze
vychozi latky na produkt (Tabulka 17, Reakce 2, provedena Dr. Do¢ekalem). Pii ptebytku
kyselého aditiva vii¢i katalyzatoru reakce neprobiha viibec (Reakce 3), pravdépodobné
z divodu protonace intermediatu vzniklého zallenoatu 173a, a tim znemoznéni
nukleofilniho ataku na alkylidenovy derivat 138a (Schéma 61 niZe). Pii zachovani
poméru katalyzator/aditivum (2/1) bylo snizeno mnozstvi katalyzdtoru s negativnim
efektem na reakcni dobu, vytéZzek i1 enantioselektivitu reakce (Tabulka 17, Reakce 4).
Daéle byla nase pozornost obracena na provedeni reakce s Cistym (E)-izomerem latky
138a, oproti standardné pouzZivané smési izomerl, vtomto konkrétnim ptipadé
s pomérem 82/18 (E/Z). Srovnanim obou reakci (Reakce 1 vs. 5) 1ze konstatovat, Ze byly
pozorovany pouze minimalni rozdily v jejich prib&hu a efektivité. Z toho lze usuzovat,
7e je uptednostiiovéna reakce pouze s jednim izomerem alkylidenového derivéatu vedouci
k pozorovanému produktu. Jak bylo uz dfive ukazéno, zminéné alkylideny s obéma
moznymi konfiguracemi na dvojné vazby mohou samovolné izomerizovat, a tim padem
muze byt spotfebovano v reakci celé mnozstvi substratu.
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Tabulka 17: Pozorovani vlivu zmény poméru reagentii na pritbeh reakce.

Ph
CO2Bn QD (x mol%) n
H/ 2,4-DNBA (x mol%) +
CO,Bn
MeOH, (0,2 M) S | ~_CO,Bn S O ?
25°C 0
138a (1.0 ekv.) 173a (1,2 ekv.) 174a 175a
Reakce QD 2,4-DNBA Cas [h] 174a/175a® Vytézek [%] Ee [%]°
1 20 10 15 >20:1 92 90
2¢ 20 20 48 >20:1 75 89
3 20 50 120 - - -
4 5 2,5 72 >20:1 75 86
5d 20 10 15 >20:1 87 89

@ Uréeno pomoci "H NMR surové smési. ® Uréeno pomoci chiralni HPLC u hlavniho izomeru.
¢ Reakce provedena kolegou. ¢ Reakce s &istym (E)-izomerem latky 138a.

Béhem optimalizacnich krokl se z testovanych variant osvédcila kombinace chinidinu
jako katalyzatoru, spolu s 2,4-dinitrobenzoovou kyselinou v methanolu za laboratorni
teploty. Za téchto podminek byl nésledné zjistovan rozsah pouziti reakce pro rizné
substraty (Tabulka 18). Riizn€ substituované 3-benzylidenové derivaty 138 poskytovaly
veskrze vysoké vytézky odpovidajicich cyklickych produkti 174 s velmi vysokou trovni
optické Ccistoty az na nckolik vyjimek. Cyklicky produkt 174c¢ nesouci silné
elektronakceptorni 4-nitrofenylovou skupinu byl ziskdn snizSim vytézkem a
enantiomerni Cistotou (75 %, ee 72 %). Také selektivita reakce vedouci k tvorbé€ produktu
s exo-cyklickou dvojnou vazbou byla mirné snizena. Obdobnd situace nastala i u
substratu obsahujici CF3 skupinu (Tabulka 18, Reakce 4). Naopak piitomnost
elektrondonornich skupin na benzylidenovych derivatech méla pozitivni vliv zejména na
vytézek (Reakce 7, 8). To lze vysvétlit mirné zvysenou nukleofilitou enolatu (Schéma 61
nize), ktery v nasledném kroku tvofi novou vazbu s elektrofilnim uhlikem za uzavieni
Sesticlenného kruhu. Zatimco zména polohy substituentu do meta polohy neznamenala
zménu \% reaktivité ani enantioselektivité reakce oproti para-substituovanému partnerovi
silné zhorSeni selektivity vedouci k majorltmmu produktu 174p s exo-cykhckou
nasobnou vazbou (pomér exo/endo 6:1). Tento produkt byl ziskan v primérném vytézku
58 %, nicméné se zachovanim velmi vysoké enantiomerni Cistoty. Alkyliden majici
heterocyklicky substituent poskytl ocekdvany produkt 174q ve vysokém vytézku avSak
jen sprumérnym enantiomernim piebytkem. Také byl testovan substrat 138r
substituovany alifatickym fetézcem, ktery poskytl zadanou cyklickou latku 174r
v nizkém vytézku, ale s vybornou enantiomerni ¢istotou (Reakce 12).
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Tabulka 18: Zjisténi rozsahu pouZiti optimalizované reakce.

QD (20 mol%)
COBN 5 4-DNBA (10 mol%)
MeOH, (0,2 M)
15 h, 25 °C

138 (1.0 ekv.) 173a (1,2 ekv.)

Reakce R 174/175% Produkt Vytézek [%]°® Ee [%]>® Vytézek [%]® Ee [%]%¢
1 Ph >20:1 174a 92 90 68 (73)° 99 (99)°
2 4-NO,CgH, 17:1 174c 72 75 73 73
3 4-CNCgH,4 >20:1 174l 90 80 37 78
4 4-CF3CgHy 15:1 174f 80 84 53 75
5 4-BrCgH, >20:1 1749 86 86 53 90
6 4-CICgH,4 >20:1 174m 82 88 63 93
7 4-MeCgH,4 >20:1 174h 95 89 77 89
8 4-MeOCgH,4 >20:1 174n 90 85 62 85
9 3-BrCgH, >20:1 1740 94 85 63 86
10 2-BrCgH, 6:1 174p 58 89 42 88
1 3-furyl >20:1 174q 82 66 46 66
12 nPr 20:1 174r 36 89 - -

a Uréeno pomoci 'H NMR surové smési. ® Plati pro latku 174 po sloupcové chromatografii ¢ Uréeno
pomoci chiralni HPLC u hlavniho izomeru. ¢ Plati pro precipitovanou latku 174.
¢ Pouzito 4,20 mmol 138a - pro hodnoty v zavorkach.

Prakticky vSechny produkty precipitovaly z reakéni smési, takze byla ovéfena moznost
piimé izolace produktu pouhou filtraci. U modelové reakce (Tabulka 18, Reakce 1)
odd€lenim pevné latky na frité a jejim promytim malym mnozstvim studeného MeOH
byl ziskan cisty produkt ve velmi dobrém vytézku 68 % s enantiomerni Cistotou vyssi nez
v ptipad¢ izolace kolonovou chromatografii (99 % vs. 90 % ee). Po zjisténi tohoto
vysledku byla provedena stejna série experimentl se zpracovanim reak¢ni smési filtraci.
Z ptehledu poslednich dvou sloupcii Tabulky 18 vidime, ze byly ziskavany dané produkty
pfevdzné svelmi podobnou optickou cistotou a nizSim vytézkem nez pii
chromatografické izolaci. To bylo zpiisobeno pfedev§im malou, ale nezanedbatelnou
rozpustnosti precipitaitu v methanolu. Dale se musi brat v potaz samotné provedeni
filtrace v malém méfitku, které bylo velmi nirocné na praktické provedeni.
Nezpochybnitelnym kladem tohoto zpracovani je vSak jednoduchost, rychlost a snadné
pievedeni do vétSiho meéfitka, coz bylo ukézano na reakci substratu 138a. Reakce byla
provedena s 1,0 g (4,20 mmol) vychozi latky a probihala obdobné jako v malém méftitku.
Produkt 174a byl odfiltrovan a ziskan v dobr¢ Cistoté a vytézku 73 %, opé&t jako prakticky
Cisty opticky izomer (99 % ee).
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Pti zjiStovani rozsahu pouziti reakce jsme se téz zaméfili na testovani allenoétii s jinymi
elektronakceptornimi skupinami (Schéma 59a)). Zatimco reakce s derivatem 173d
nesouci methyl-esterovou skupinu provedend Dr. Docekalem poskytla srovnatelné
vysledky (produkt 174s) jako modelova reakce, allenoat 173f s terc-butylovou esterovou
skupinou nereagoval ve studované organokatalytické reakci. Po 40 hodinach byla
pozorovana pouze tvorba komplexni smési produkti. Diivodem mohou byt nevyhodné
sterické podminky pro vznik cyklického produktu v pfitomnosti objemné /Bu skupiny, a
téz pozorovany casteCny rozklad allenoatu za reakénich podminek. Nasledné byla
vyvinutd cyklizani metoda aplikovana i na dal§i vybrané sirné heterocykly.
Regioizomerni 2-benzyliden-benzo[b]thiofen-3-on (142a) jsme meéli k dispozici
z predeslého projektu, alkylidenové derivaty thiohydantoinu 138v a thioazlaktonu 138w
byly pfipraveny dle zndmych postupli bez optimalizace reakénich podminek
(Schéma 58).158

Ph
S 1
EtzN N plperldln
_NCS + _NH, +Cl__CO,Et Y \\I/
Ph Ph . N
25-80°C  py EtOH
O 25°C
178 124a 179 180 138v, 4 %
BzCl o
cl Ko,CO3 )J\ 1) Lawessonav r., THF, 25 °C
HaN" O COEt — o o~ Ph” N7 CO,Et
sN" "COEL 4 4 dioxan/H,0 251 2y LiOH, THF/H,0, 25 °C
181 182, 79 %
j\ 1) EDC-HCI, DCM, 25 °C 0
S
Ph” "N O CO,H  2) PhCHO, piperidin )jg=\
H EtOH, 25 °C pr” N Ph
183,74 % 138w, 52 %

Schéma 58: Priprava dalsich benzylidenovych derivatii sirnych heterocyklu.

Z piehledu produktti formalni cykloadice ukédzanych ve Schématu 59 vidime, ze reakce
regioizomerniho 2-benzyliden-benzo[b]thiofen-3-onu 142a probéha s plnou konverzi za
40 h, kdy byl ocekavany produkt 174u izolovan v primérném vytézku, zato vSak
s excelentni enantiomerni Cistotou (ee 98 %). U derivatu thiohydantoinu 138v byla
pozorovana po 120 h pouze nizké konverze vychoziho substratu poskytujici smés tézko
identifikovatelnych latek, které se nepodafilo separovat jako €isté latky pomoci sloupcové
chromatografie. Zato reakce alkyliden-thioazlaktonu 138w poskytla dany produkt 174w
ve velmi vysokém vytéZku a velmi dobré optické Cistoté (92 %, ee 87 %). Diky tomu, Ze
opét vSechny produkty nebyly rozpustné v reakénim médiu, byla jejich separace
provedena jednoduchou filtraci s obdobnymi vytéZky 1 enantiomernimi piebytky.
Vyjimku tvofil posledné jmenovany derivat thioazlaktonu 174w, ktery byl filtraci ziskan
jen v primérném vytézku, avsak jako téméf Cisty enantiomer (42 %, ee 98 %).
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QD (20 mol%) Ph .
~x 24-DNBA (10 mol%) . x . <X | % |
MeOH, (0,2 M) ‘~<' | Yo CO,R
25°C Y o X -COR
138 1 0 ekv.) 173a (1,2 ekv.) 174 175
R = Me, tBu, Bn
X, Y=C,N, S

COzMe
174s® 83 %° 62 %° 174t 0 %°
40 h ee 89 %°®ee 98 %° 120 h

174/175 >20:1° .

Y B
i { ~C02Bn N ___COyBn
0 /
S N Ph/<S
Ph
174u 52 %° 62 % 174v 0 %° 174w 92 %° 42 %¢
40 h ee 98 %® ee 98 %° 120 h 10 h ee 87 %® ee 98 %°
174/175 >20:1° - 174/175 >20:1°

2 Reakce provedena Dr. Doéekalem.” Uréeno pomoci 'H NMR surové smési.
¢ |zolace sloupcovou chromatografii. ¢ Izolace filtraci.
€ Uréeno pomoci chiralni HPLC u hlavniho izomeru.

Schéma 59: Zjistovani rozsahu pouziti reakce s ruznymi: a) allenoaty, b) heterocykly.

V dalsi fazi nds zajimaly nasledné transformace ziskanych chiralnich cyklickych
sloucenin. Jednou z nich byla oxidace atomu siry. Pfi aplikaci oxida¢nich podminek na
latku 174a za piitomnosti meta-chlorperoxybenzoové kyseliny se tvorily oba
diastereomery odpovidajiciho sulfoxidu spolu se sulfonem 184. Pokusy o odd¢leni
jednotlivych izomeri sulfoxidu nebyly uspésné, a ani jejich smés nebyla ziskana v ¢isté
formé. Oxidacni reakce provedena pii 0 °C vedla k podobnym vysledkim — spolu se
sulfoxidem vznikal i sulfon. Proto jsme se zamé&fili na ziskani sulfonu. Reakéni smés byla
michéna ptes noc pfi laboratorni teploté a produkt 184 byl izolovan ve velmi dobrém
vytézku s nezménénym enantiomernim piebytkem jako mél vychozi substrat
(Schéma 60). Dale jsme provétili moZnost provedeni organokatalytické cyklizaéni reakce
vyvinuté v predchozim projektu s latkou 174a a enonem 95a za katalyzy chirdlniho
primarniho aminu 26 (9-NH2-CD). Po 7 dnech sledovana transformace nevykazala
zadnou konverzi vychozi latky na produkt. Hlavni pfi¢inou je velmi pravdépodobné
absence oxo-skupiny v sousedstvi alkylidenové jednotky, ktera by tvofila konjugované
nasobné vazby, a tim zvySovala elektrofilitu uhliku pro atak enaminu utvofeného z enonu
95a, jak bylo nastinéno (Schéma 51). Kromé& n¢kolika dalSich transformaci vykonanych
Dr. Docekalem byla uspésné¢ provedena Suzukiho reakce bromderivatu 174x
s 4-methoxyfenylboronovou kyselinou (185) za katalyzy komplexni slouc¢eninou
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palladia. Odpovidajici bifenylovy derivat 186 byl ziskan v dobrém vytézku opét beze
zmény enantiomerni Cistoty (48 %, ee 90 %, Schéma 60).

Ph
mCPBA (2,2 ekv.) { —_ C02Bn
o)
Ph | DCM, 25 °C S\
&%

{ —_ C0,Bn 184,77 %, ee 99 %
0]
s 0 9-NH,-CD (20 mol%

A 4-NBA (40 moi%)

) Ph Ph
174a,e€99% + Ph O \ Q
1,4-dioxan
’ (@]
s (0]

95a (2,0 ekv.) 25°C,7d

BnO,C

B(OH
/@/ ( )2 MeO

185

5 Ph MeO O Ph

r Pd(dppf)Cl, (10 mol%)
() c0Bn KOAe O () comn
S o 1,4-dioxan, reflux S 0
174x, ee 90 % 186, 48 %, ee 90 %

Schéma 60: Ndsledné transformace ziskanych enantiomerné obohacenych cyklickych
sloucenin.

Pro urCeni absolutni konfigurace na uhliku dihydropyranového kruhu se podatilo
kolegovi piipravit krystaly vhodné pro rentgenostrukturni analyzu u latky 174a. Byla
urcena jako (R) na stereogennim C3 uhliku, dale bylo potvrzeno trans-uspotadani na
dvojné vazbé sousedici s esterovou skupinou (Obrazek 9)

Obrazek 9: Rentgenostrukturni analyza cyklickeé latky 174a.

Na zakladé téchto poznatkli a dfive publikovanych mechanistickych studii pfibuznych
reakci!>*!% byl navrZzen mechanismus nami studované reakce (Schéma 61). Nejprve se
adi¢ni reakci chinuklidového dusiku katalyzatoru na allenoat 173 tvoii zwitterionicky
intermediat, jehoz forma II se nasledné Gi€astni intermolekuldrniho ataku na elektronové
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deficitni B-uhlik alkyliden-derivatu 138a, ¢imz vznikd meziprodukt ITI. Stereoselektivni
prabéh reakce je indukovan pravdépodobné zejména prostorovymi naroky chinolinového
alkaloidu, resp. intermediatu II utvofené¢ho s allenodtem. DalS§im pfispévkem
stereoindukce miize byt znazornénd n-m interakce chinolinového skeletu katalyzatoru
s aromatickymi substituenty na alkylidenové jednotce benzo[b]thiofenovych derivatu.
Katalyticky cyklus je dokonéen 6-endo-trig uzaviranim kruhu enolatového intermediatu
III za vzniku produktu 174a a soucasného uvolnéni katalyzatoru.

Ph CO5R
= H
@gz) ﬁl@ /\COQR
174a
S ab 173

Schéma 61: Predpokladany mechanismus studované formalni [4+2] cykloadicni reakce
za pritomnosti chinidinu.

74



5 Zaveéer

Tato prace se vénovala piipravé cyklickych molekul obsahujicich stereogenni
centrum za katalyzy chiralnimi organokatalyzatory na bazi amint.

Prvni ¢ast se zaméfovala na studium asymetrické allylové substituce Morita-
Baylis-Hillmanovych karbonatt, kdy se podatilo pomoci asymetrické allylové aminace
katalyzované B-isokupreidinem pfipravit sadu enantiomerné obohacenych aromatickych
allylamint v témét kvantitativnich vytézcich. Produkty o vysoké optické Cistoté (ee 82—
99 %) bylo mozno zenantiomerné¢ obohacenych smési latek ziskat krystalizaci
z isopropanolu. Allylové aminy byly nasledné transformovany optimalizovanym
postupem ve Ctyfech krocich na vysoce enantiomerné obohacené B-laktamy v souhrnném
vytézku 17-48 %. Srovname-li publikovanou palladiem katalyzovanou aminaci
v piitomnosti fosfinovych liganda!''>%¢ stouto praci, je nami vyvinutou metodou
dosahovano obecné nizsich vytézka a enantiomernich piebytkt pfislusnych p-laktami.
AvsSak na$ postup nabizi moznost provedeni reakci z lehce dostupnych latek bez
potieby inertnich podminek, kde odpada moznost kontaminace produktl tézkymi kovy
z katalyzatort.

Druh4 cést prace se zabyvala stereoselektivnimi cyklizaénimi reakcemi na
ruznych sirnych heterocyklech. Po neuspokojivych vysledcich studia cykliza¢ni reakce
alkyliden-N-fenylrhodaninu s aromatickym hydroxyenalem byla navrzena principialné
obdobna transformace — reakce 2-alkyliden-benzo[b]thiofenonli senony. Byla
optimalizovdna organokatalytickd domino reakce za katalyzy primarnimi aminy
chinolinovych alkaloidl a ucasti kyselého kokatalyzatoru. Vysledné spiroslouceniny se
ttemi stereogennimi centry byly ziskdny v excelentnich vytéZzcich (88-96 %),
diastereoselektivitou (dr ~ 14/2/1) a vybornou optickou Cistotou hlavnich diastereomert
(ee 85-97 %), kter¢ Ize jednoduse izolovat. Reakce byla GispéSné testovdna 1 v gramovém
mefitku. Majoritni diastereomery Ize jednoduse izolovat a transformovat na dalsi
potencialn¢ biologicky aktivni derivaty.

Poté byla pozornost vénovana enantioselektivni transformaci poskytujici derivaty
dihydro-2H-pyranu na rtiznych sirnych heterocyklech. Synteticky pfistup byl zalozen na
formalni [4+2] cykloadi¢ni reakci 3-alkyliden-benzo[b]thiofent a allenoati poskytujici
odpovidajici produkty za katalyzy chinidinem. Enantiomerné obohacené (ee 6699 %)
ruzn¢ substituované cykloadukty byly ziskany z velké ¢asti ve vybornych vytézcich (36—
94 %), navic je bylo moZno izolovat z reak¢éni smési pouhou filtraci. Metoda byla Gspésné
aplikovéna téZ na dalsi vybrané heterocykly obsahujici alkylidenovou jednotku.

Témito dvéma projekty byla rozSifena metodika pro piipravu chirdlnich
cyklickych latek odvozenych zejména od benzo[b]thiofenonu za pfitomnosti
organokatalyzatord. Studie tak mliZe poslouZit jako podklad pro vyvoj stereoselektivnich
reakci na dalSich strukturn€ podobnych heterocyklech. V neposledni fadé¢ byla pfipravena
fada novych enantiomerné¢ obohacenych sloucenin, které mohou vykazovat zajimavé
biologické vlastnosti.

75



6 Experimentalni ¢ast

Vsechny chemikalie a rozpoustédla byly zakoupeny od komer¢nich dodavatelti a pouzity
do reakci bez dal§iho ptecisténi, pokud neni uvedeno jinak. Nektera rozpoustédla
(diethylether, THF, toluen) byla vysuSena smési sodik/benzofenon, vydestilovana
v argonové atmosféfe a/nebo dosusena nad molekulovymi sity 3A.

Pribéh chemickych reakci a Cistota produktii byly zjistovany pomoci TLC na hlinikovém
podkladu se silikagelem Kiesegel 60 F2s4 (Merck). Slouceniny byly detekovany UV
zafenim o vlnové délce 254 mn nebo 366 nm a/nebo vyvolanim pomoci detekénich
¢inidel AMC, vanilin, DNP, ninhydrin, NBP, manganistan draselny, 5 % roztok H>SO4 a
zahtaty horkovzdu$nou pistoli. Detekéni €inidlo AMC bylo pfipraveno: z hydratu
kyseliny fosfomolybdenové (5 g), hydratu siranu cericité¢ho (2 g), 96% kyseliny sirové
(12 ml), vody (188 ml); vanilin z: vanilinu (7 g), konc. kyseliny sirové (1,2 ml) a 96%
ethanolu (120 ml); DNP z: 2,4-dinitrofenylhydrazinu (6 g), konc. kyseliny sirové (30 ml),
96% ethanolu (100 ml), vody (40 ml); ninhydrin z: ninhydrinu (0,2 g), ledové kyseliny
octoveé (0,5 ml), 96% ethanolu (100 ml), vody (4,5 ml); NBP z: 4-(4-nitrobenzyl)pyridinu
(2 g), 96% ethanolu (100 ml); manganistan draselny z: manganistanu draselného (1,5 g),
uhli¢itanu draselného (10 g), hydroxidu sodného (0,1 g), vody (200 ml).

Sloupcova flash chromatografie byla provadéna na silikagelu Siliaflash® P 60 (40—
63 um, 60 A, Silicycle) nebo Kiesegel 60 (40-63 um, 60 A, Merck) s rozpoustédly
precisténymi destilaci. Po odpafeni rozpoustédel na RVO byly produkty vysuSeny za
snizeného tlaku, pokud neni uvedeno jinak.

Spektra NMR byla ziskana na spektrometru Varian UNITY INOVA 300, Bruker
AVANCE III 400 nebo Bruker AVANCE III 600. Na pfistroji Varian UNITY INOVA
300 byla 'H spektra méfena pti 299,95 MHz, '*C spektra pti 75,43 MHz a '°F spektra pii
282,05 MHz; na piistroji Bruker AVANCE III 400 byla 'H spektra mé&fena pti 400 MHz,
13C spektra pfi 101 MHz a 'F spektra pti 376 MHz; Bruker AVANCE III 600 pracoval
pii méfeni 'H na frekvenci 600,17 MHz a '*C pii 150,91 MHz. Analyzované latky pro
NMR analyzu byly rozpustény v deuterovanych rozpoustédlech CDCls, d6-DMSO a
CDsOD. Jako reference byl zvolen residualni pik pouzitého deuterovaného rozpoustédla.
Pro referencovani '°F NMR spekter byl pouzit externi standard (TFA). Hodnoty
chemickych posunti 6 jsou udany v jednotkéach ppm, interakéni konstanty J v Hz.

U chirdlnich latek byla métena specificka opticka otacivost, kterd je uvedena v jednotkach
[10"! Deg cm? g''], na piistroji AUTOMATIC POLARIMETR, Autopol III (Rudolph
research, Flandres, New Jersey). Jednotlivé vzorky byly zmétfeny v chloroformu a
ptislusné koncentrace ¢ jsou uvadény v jednotkéch [g/100 ml]. Enantiomerni pfebytky
byly uréeny pomoci HPLC na pfistroji Shimadzu, ktery byl vybaveny
spektrofotometrickym detektorem SPD-M20A a kolonami s chirdlnimi stacionarnimi
fazemi Daicel Chiralpak® IA, IB, IC, IE, IG, AD-H ODH.

Spektra infracervené spektroskopie byla métena na piistroji Nicolet Avatar 370 FTIR
pouzitim metody difuzni reflektance (DRIFT) ve form¢ KBr tablet. VInocty v jsou
uvedeny v jednotkach [em™].
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Spektra HRMS byla méfena na piistroji LCQ Fleet nebo na pfistroji Q-TOP Compact
Bruker. Hmotnostni spektra nizkého rozliseni (MS) byla ziskana na stroji LCMS 2020
Shimadzu. Analyzované vzorky byly rozpuStény v acetonitrilu nebo methanolu a
ionizovany technikou EI nebo ESI.

Pouziti desetinnych tecek v nasledujicim oddilu se fidi zvyklostmi publikovani
v zahrani¢nich ¢asopisech.

6.1 Vyuziti allylové aminace MBH karbonatu v syntéze chralnich p-laktamu

Priprava derivatu chranénych 2-nitrofenylsulfenylovou skupinou (OP1)

O2N 02N
R1/NH2 " :@ N :@
CI\S DCM R'I/ \S

124a-i 125 121a-i

Dle postupu v literatuie!!” byl 2-nitrofenylsulfenylchlorid (190 mg, 1.0 mmol)
rozpustén v suchém DCM (0.4M) a roztok odpovidajiciho anilinu 124 (3.0 mmol)
v suchém DCM (0.8M) byl ptikapan do reakéni smési. Po 2 hodinach michéani pii
laboratorni teploté byl vysrazeny hydrochlorid odfiltrovan ptes skratky sloupec aluminy
a ziskany filtrat odpafen. Surova smeés byla pfecisténa sloupcovou chromatografii na
silikagelu (hexan/EtOAc nebo hexan/toluen/EtOAc).

(S)-(2-Nitrofenyl)-/NV-fenylthiohydroxylamin (121a)

H Ptipraveno dle obecné procedury OPI1, izolovéno jako oranzova

N.g pevna latka (214 mg, 87 %). b.t. 96 °C (EtOAc/hexan). "H NMR (600
©/ NO, MHz, CDCl3) 6 8.33 (dd, /=8.3, 1.4 Hz, 1H), 7.63 (dd, J=8.2, 1.3
Hz, 1H), 7.54 (ddd, J=8.3, 7.1, 1.4 Hz, 1H), 7.29 (ddd, /J=8.4, 7.1, 1.3 Hz, 1H), 7.26 —
7.23 (m, 2H), 6.99 (m, 2H), 6.95 — 6.90 (m, 1H), 5.16 (s, 1H) ppm. *C NMR (151 MHz,
CDCIl3) 6 145.3, 144.5, 143.01, 134.2, 129.5 (2C), 125.9, 125.3, 124.3, 121.0, 114.6 (2C)
ppm. IR (KBr): v = 3361, 3083, 1599, 1508, 1494, 1337, 1304, 1227, 902, 732 cm™..
HRMS (EI) m/z vypoéteno pro Ci2Hi1oN202S™ [M]" = 246.0463, nalezeno = 246.0461.
(5)-(2-Nitrofenyl)-N-(4-nitrofenyl)thiohydroxylamin (121b)

H\S pevna latka (102 mg, 35 %). b.t. 152 °C (benzen). '"H NMR

O No, (600 MHz, DMSO-d6) 8 9.13 (s, 1H), 8.37 (d, J = 8.3 Hz, 1H),
=N 8.12 (d, J = 9.2 Hz, 2H), 7.79 — 7.75 (m, 1H), 7.49 — 7.44 (m,
1H), 7.41 (d,.J=8.3 Hz, 1H), 7.14 (d, J=9.2 Hz, 2H) ppm. '3C NMR (151 MHz, DMSO-
do6) 6 153.3, 142.7, 141.9, 140.0, 135.2, 126.3, 126.3, 125.9 (2C), 123.8, 114.3 (2C) ppm.
IR (KBr): v=3366, 3309, 1589, 1509, 1449, 1293, 1251, 1186, 1111, 896 cm™'. HRMS
(ESI) m/z vypocteno pro Ci2HoN3NaO4S* [M + Na]™ = 314.0206, nalezeno = 314.0206.

/@ Ptipraveno dle obecné procedury OPI, izolovano jako zluta

Ethyl-4-(((2-nitrofenyl)thio)amino)benzoat (121c)
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’ Ptipraveno dle obecné procedury OP1, izolovano jako zluta

N.g pevna latka (254 mg, 80 %). b.t. 155 °C (EtOAc/hexan). 'H
o C/©/ No, NMR (600 MHz, CDCl3) 6 8.35 (dd, J=8.3, 1.1 Hz, 1H), 7.94
2

(d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.58 — 7.48 (m, 2H), 7.32 (ddd, J = 8.3,
6.9, 1.5 Hz, 1H), 7.01 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 5.46 (s, 1H), 4.33 (q, /= 7.1 Hz, 2H), 1.36 (t,
J=7.1Hz, 3H). ppm. 13C NMR (151 MHz, CDCl3) § 166.3, 149.6, 143.2, 143.1, 134.3,
131.5 (2C), 126.1, 125.6, 124.0, 123.2, 114.0 (2C), 60.6, 14.4 ppm. IR (KBr): v = 3288,
2982, 1688, 1604, 1508, 1295, 1250, 1176, 905, 734 cm™!. HRMS (EI) m/z vypoéteno
pro CisHiaN204S" [M]" = 318.0674, nalezeno = 318.0673.

(5)-(2-Nitrofenyl)-N-(pyridin-3-yl)thiohydroxylamin (121d)

Ptipraveno dle obecné procedury OP1, izolovano jako zlutd pevna
N Nog latka (89 mg, 36 %). b.t. 170 °C (EtOAc/hexan). "H NMR (600 MHz,
| _ Nno, CDCls) 6 8.66 (s, 1H), 8.33 (d, J= 8.0 Hz, 1H), 8.14 (d, /= 4.3 Hz,

1H), 7.59 — 7.56 (m, 2H), 7.53 — 7.51 (m, 1H), 7.34 — 7.29 (m, 2H),
6.63 (s, 1H) ppm. *C NMR (151 MHz, CDCl3) & 143.9, 143.1, 142.6, 138.6, 135.4,
134.5, 126.1, 125.8, 125.0, 123.9, 123.4 ppm. IR (KBr): v = 3443, 3111, 2851, 1586,
1509, 1398, 1335, 1311, 1263, 1096, 902 cm'. HRMS (EI) m/z vypo&teno pro
C11HoN30,S" [M]" = 247.0415, nalezeno = 247.0417.

N-(4-Bromfenyl)-(S)-(2-nitrofenyl)thiohydroxylamin (121e)

H Ptipraveno dle obecné procedury OP1, izolovano jako zluta pevna

N.g latka (176 mg, 54 %). b.t. 150 °C (toluen/hexan) 'H NMR (600

Br/©/ No, MHz, CDCIls) & 8.34 —8.31 (m, 1H), 7.56 — 7.55 (m, 2H), 7.34 —

7.29 (m, 3H), 6.88 — 6.86 (m, 2H), 5.21 (s, 1H) ppm. 3C NMR

(151 MHz, CDCls) o 144.6, 143.7, 143.0, 134.3, 132.3 (2C), 126.0, 125.5, 124.0, 116.3

(20), 113.1 ppm. IR (KBr): v=3363, 3106, 1589, 1509, 1482, 1329, 1237, 1180, 997,

893 cm!. HRMS (APCI) m/z vypoéteno pro Ci2Hi1oBrN20.S™ [M + H]™ = 324.9641,
nalezeno = 324.9642.

N-(2-Bromfenyl)-(S)-(2-nitrofenyl)thiohydroxylamin (121f)

H Ptipraveno dle obecné procedury OP1, izolovano jako Zlutd pevna
N\S/Q latka (169 mg, 52 %). b.t. 120 °C (EtOAc/hexan). 'H NMR (600
©:Br NO, MHz, CDCl) 6 8.34 (dd, J = 8.3, 1.4 Hz, 1H), 7.59 — 7.55 (m, 1H),
7.52 —7.48 (m, 2H), 7.33 — 7.29 (m, 1H), 7.20 — 7.13 (m, 2H), 6.81 —
6.77 (m, 1H) 5.85 (s, 1H) ppm. 3C NMR (151 MHz, CDCl3) § 143.4, 143.0, 142.4, 134.4,
132.6, 128.8, 126.0, 125.5, 124.0, 121.8, 114.5, 111.0 ppm. IR (KBr): v= 3366, 3097,
1586, 1503, 1332, 1308, 1284, 1174, 1042, 911 cm™. (EI) m/z vypolteno pro
C12HoBrN20O2S* [M]" = 323.9568, nalezeno = 323.9561.
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N-(3-Bromfenyl)-(S)-(2-nitrofenyl)thiohydroxylamin (121g)

H Ptipraveno dle obecné procedury OP1, izolovano jako Zluta pevna
N\S/Q latka (221 mg, 68 %). b.t. 132 °C (EtOAc/hexan). 'TH NMR (600
©/ No, MHz, CDCl;s)  8.34 —8.32 (m, 1H), 7.60 — 7.55 (m, 2H), 7.34 — 7.30
Br (m, 1H), 7.15 = 7.02 (m, 3H), 6.92 — 6.90 (m, 1H), 5.24 (s, 1H) ppm.
13C NMR (151 MHz, CDCls) § 146.9, 143.6, 142.9, 134.4, 130.8,

126.0, 125.6, 123.97, 123.96, 123.3, 117.4, 113.3 ppm. IR (KBr): v = 3354, 3076, 1592,
1512, 1332, 1305, 1234, 1099, 1039, 988 cm™. HRMS (EI) m/z vypoéteno pro

C12HoBrN>O>S" [M]" = 323.9568, nalezeno = 323.9559.

(8)-(2-Nitrofenyl)- V-(p-tolyl)thiohydroxylamin (121h)

’ Ptipraveno dle obecné procedury OP1, izolovano jako oranZova
N\S/Q pevna latka (187 mg, 72 %). b.t. 122 °C (benzen). '"H NMR (600
/©/ No, MHz, CDCl3) 6 8.33 (d, /= 8.3 Hz, 1H), 7.56 — 7.52 (m, 2H), 7.29
(ddd, J=8.3,5.6,2.8 Hz, 1H), 7.15 (d, J=7.3 Hz, 1H), 7.12 - 7.06
(m, 2H), 6.85 (td, J = 7.3, 1.5 Hz, 1H), 5.10 (s, 1H), 2.35 (s, 3H) ppm. 3C NMR (151
MHz, CDCls) 6 144.4, 143.2, 143.0, 134.2, 130.6, 127.5, 125.9, 125.2, 124.2, 123.4,
120.6, 112.8, 17.4 ppm. IR (KBr): v =3373, 3092, 1587, 1504, 1492, 1332, 1307, 1244,
901, 737 cm™'. HRMS (EI) m/z vypoéteno pro Ci13H12N20.S™ [M]" =260.0619, nalezeno
=260.0618.

N-(4-Fluorfenyl)-(S)-(2-nitrofenyl)thiohydroxylamin (121i)

N latka (103 mg, 39 %). b.t. 135 °C (benzen). "H NMR (600 MHz,
Q No, CDCl3) 8 8.33 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 7.61 (m, 1H), 7.56 (t, J = 8.1
F Hz, 1H), 7.30 (t, /= 7.6 Hz, 1H), 6.98 — 6.88 (m, 4H), 5.11 (s, 1H)
ppm. *C NMR (151 MHz, CDCl3) § 157.7 (d, J = 239.0 Hz, 1C), 144.2, 143.0, 141.4 (d,
J=1.5Hz, 1C), 134.2, 126.0, 125.4, 124.1, 116.0 (d, J=22.8 Hz, 2C), 115.6 (d, J=7.7
Hz, 2C) ppm. "°F NMR (282 MHz, CDCl3) § -123.60 — -123.67 (m, 1F). IR (KBr): v =
3352, 3101, 1849, 1591, 1503, 1335, 1311, 1217, 815, 744 cm™. HRMS (EI) m/z
vypocteno pro Ci2HoFN>O,S" [M]" = 264.0369, nalezeno = 264.0372.

/@ Ptipraveno dle obecné procedury OP1, izolovéano jako zlutd pevna

Piiprava MBH karbonéatu (OP2)

Boc,O

0 CO,Me  DABCO OH DMAP ©Boc
O r - coMe ——  » CO,Me
R™ H | MeOH R DCM R
126a-h 127 128a-h 122a-h

Dle postupu v literatute!''® byl do roztoku arylaldehydu 126 (5.0 mmol) v MeOH
(3.75 mmol) za michani pfidan methyl-akrylat (0.46 ml, 7.5 mmol) a poté 1,4-diaza-
bicyklo[2.2.2]oktan (DABCO) (280 mg, 2.5 mmol). Reakéni smés byla michdna pii
laboratorni teploté 2—5 dni, dokud nezreagoval veskery aldehyd (dle TLC). Pak byla
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reak¢éni smés zakoncentrovana na RVO. Surova smés byla ptecisténa sloupcovou
chromatografii na silikagelu (hexan/EtOAc) a ziskané produkty dale pouzity do néasledné
reakce.'® Do roztoku MBH alkoholu 128 (1 ekv.) v DCM (0.6M) byl pfidan Boc2O
(1.1 ekv.) a 4-dimethylaminopyridin (DMAP) (0.1 ekv.). Reak¢éni smés byla michana pti
laboratorni teploté, dokud nezreagoval veskery MBH alkohol (dle TLC). Poté byla
reak¢éni smés zakoncentrovana na RVO. Surova smés byla ptecisténa sloupcovou
chromatografii na silikagelu (hexan/EtOAc).

Methyl-2-(((terc-butoxykarbonyl)oxy)(fenyl)methyl)akrylat (122a)

OBoc Ptipraveno dle obecné procedury OP2, izolovéno jako bila pevna
CO:Me  4tka (0.628 g, 43 % po dvou krocich). '"H NMR spektrum latky
odpovida idajiim publikovanym v literatufe.!'#

Methyl-2-(((terc-butoxykarbonyl)oxy)(p-tolyl)methyl)akrylat (122b)

OBoc Ptipraveno dle obecné procedury OP2, izolovéano jako bild pevna

CO:Me Jatka (0.872 g, 57 % po dvou krocich). '"H NMR (600 MHz,

CDCl3) 6 7.29 — 7.27 (m, 2H), 7.15 — 7.14 (m, 2H), 6.45 (s, 1H),

6.39 (m, 1H), 5.91 (m, 1H), 3.70 (s, 3H), 2.33 (s, 3H), 1.46 (s, 9H)

ppm; *C NMR (151 MHz, CDCls) § 165.4, 152.4,139.7, 138.2, 134.5, 129.1 (2C), 127.6

(20), 125.6, 82.5,75.7, 52.0,27.8 (3C), 21.2 ppm; IR (KBr): v=2975, 2952, 1918, 1741,

1515, 1288, 1148, 1088, 974, 820 cm™'; HRMS (ESI) m/z vypoéteno pro C17H22NaOs*
[M + Na]" =329.1359, nalezeno = 329.1360.

Methyl-2-((4-bromfenyl)((erc-butoxykarbonyl)oxy)methyl)akrylat (122¢)

OBoc Ptipraveno dle obecné procedury OP2, izolovano jako nazloutla
COMe  pevna latka (1.113 g, 60 % po dvou krocich). "H NMR spektrum
162

B latky odpovida udajim publikovanym v literatuie.

Methyl-2-(((terc-butoxykarbonyl)oxy)(4-kyanofenyl)methyl)akrylat (122d)

OBoc Ptipraveno dle obecné procedury OP2, izolovéno jako bila

CO:Me  yoskovita latka (0.586 g, 37 % po dvou krocich). TH NMR (600

MHz, CDCl3) & 7.64 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.52 (d, J = 8.2 Hz,

2H), 6.47 (s, 1H), 6.44 (m, 1H), 5.99 (m, 1H), 3.72 (s, 3H), 1.46

(s, 9H) ppm. 3C NMR (151 MHz, CDCl3) § 165.0, 152.1, 143.0, 138.7, 132.3 (2C), 128.2

(2C), 126.7, 118.5, 112.3, 83.3, 74.8, 52.2, 27.7 (3C) ppm. IR (KBr): v = 3004, 2983,

2229, 1748, 1368, 1248, 1159, 1093, 967, 896 cm™'. HRMS (ESI) m/z vypodteno pro
C17H19NNaOs* [M + Na]" = 340.1155, nalezeno = 340.1157.

NC
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Methyl-2-(((terc-butoxykarbonyl)oxy)(4-nitrofenyl)methyl)akrylat (122e)

OBoc Ptipraveno dle obecné procedury OP2, izolovéno jako zluta
mCone pevna latka (0.253 g, 15 % po dvou krocich). 'TH NMR spektrum
ON latky odpovida tidajim publikovanym v literatute.!!4
2

Methyl-2-((2-bromfenyl)((ferc-butoxykarbonyl)oxy)methyl)akrylat (122f)
Br  OBoc Ptipraveno dle obecné procedury OP2, izolovano jako bila pevna

mCOZMe latka (0.594 g, 32 % po dvou krocich). '"H NMR spektrum latky

odpovida udajiim publikovanym v literatuie.' !>

Methyl-2-((3-bromfenyl)((ferc-butoxykarbonyl)oxy)methyl)akrylat (122g)

OBoc Ptipraveno dle obecné procedury OP2, izolovéano jako bila
Br\©)\H/CO2Me pevna latka (0.835 g, 45 % po dvou krocich). 'H NMR spektrum
latky odpovida tidajiim publikovanym v literatufe.!!4?

Methyl-2-(((terc-butoxykarbonyl)(4-((ferc-butyldimethylsilyl)oxy)fenyl)methyl)
akrylat (122h)

OBoc Ptipraveno dle obecné procedury OP2, izolovéno jako bila
mcozwle voskovita latka (0.909 g, 43 % po dvou krocich). '"H NMR
TBSO (600 MHz, CDCls) & 7.25—7.23 (m, 2H), 6.80 — 6.77 (m, 2H),
6.42 (s, 1H), 6.38 (m, 1H), 5.90 (m, 1H), 3.70 (s, 3H), 1.46 (s,

9H), 0.97 (s, 9H), 0.18 (s, 6H) ppm; *C NMR (151 MHz, CDCls) § 165.4, 155.8, 152.4,
139.8, 130.0, 129.1 (2C), 125.2, 119.9 (2C), 82.5, 75.6, 51.9, 27.8 (3C), 27.4, 25.6 (3C),
-4.4 (2C) ppm; IR (KBr): v =2953, 2859, 1917, 1747, 1509, 1253, 1151, 1089, 976, 845

cm™'. HRMS (ESI) m/z vypoéteno pro Ca2H3406NaSi™ [M + Na]* = 445.2017, nalezeno
=445.2017.

Organokatalytickd aminac¢ni reakce (OP3)

NO p-ICD R _Nps
R 2 OBoc (10 mol%) NP
NS + ) CO,Me - COMe
H R toluen R2 2
25 °C
121a-i 122a-h 123a-q

K homogennimu roztoku B-ICD (3.1 mg, 0.01 mmol) a MBH karbonatu 122 (0.15 mmol)
v toluenu (1.0 ml) byl ptidan odpovidajici derivat anilinu 121 (0.10 mmol). Reakce byla
michana pfi laboratorni teploté, dokud nedoséhla plné konverze vychozi latky (dle TLC).
Poté byla smés zakoncentrovana na RVO. Surovd smés byla pfecisténa sloupcovou
chromatografii na silikagelu (hexan/EtOAc).
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Methyl-(R)-2-((((2-nitrofenyl)thio)(fenyl)amino)(fenyl)methyl)akrylat (123a)

Ptipraveno dle obecné procedury OP3, izolovano jako zlutd pevna
©\N02 latka (40 mg, 96 %), 62 % ee (IC, Heptan:iPrOH = 95:5; tr = 7.4
©\N”S (minor.), 8.3 (major.) min), [a]p=+28.3° (c 0.53; CHCI3); po
CO,Me krystalizaci z horkého iPrOH ziskéana latka (30 mg, 72%), 82 % ee,
m [alp=+51.5° (¢ 0.99; CHCl3). 'H NMR (600 MHz, CDCl3) smés
rotameru (1:0.8) 6 8.29 (d, /= 8.2 Hz, 1H), 8.01 (d, /= 8.2 Hz, 1H),
7.48 —7.47 (m, 2H), 7.37 —7.36 (m, 2H), 7.30 — 7.25 (m, 10H), 7.20 — 7.18 (m, 6H), 7.11
—7.08 (m, 1H), 6.98 — 6.96 (m, 5H), 6.69 (s, 1H), 6.52 (s, 1H), 6.37 (s, 1H), 6.30 (s, 1H),
5.88 (s, 1H), 5.53 (s, 1H), 3.68 (s, 3H), 3.54 (s, 3H) ppm. 3C NMR (151 MHz, CDCl;)
smés rotameru (1:0.8) 6 167.2, 166.5, 148.7, 148.5, 144.2, 143.0, 142.7, 142.6, 139.5,
138.6, 137.5, 135.5, 134.1, 133.5, 133.0, 130.9 (2C), 129.3 (2C), 129.2 (2C), 128.8 (2C),
128.1 (2C), 127.5 (2C), 127.3 (2C), 126.1, 126.1, 125.9, 125.8, 125.3, 125.1, 125.0,
121.1, 121.0, 117.0 (2C), 116.1 (2C), 66.2, 63.9, 52.11, 52.05 ppm. IR (KBr): v = 3060,
2953, 2851, 1715, 1589, 1512, 1341, 1236, 1144, 917 cm™'. HRMS (ESI) m/z vypodteno
pro C23H2004N2NaS™ [M + Na]" = 443.1036, nalezeno = 443.1036.

Methyl-(R)-2-((((2-nitrofenyl)thio)(fenyl)amino)(p-tolyl)methyl)akrylat (123b)

Ptipraveno dle obecné procedury OP3, izolovano jako Zluta pevna

©\N02 latka (42 mg, 96 %), 61% ee (IC, Heptan:iPrOH = 99:1; tr = 10.5

©\ s (major.), 12.5 (minor.) min), [a]p = +42.8° (¢ 0.35; CHCI3); po

\ CO,Me krystalizaci z horkého iPrOH ziskéana latka (20 mg, 45 %), 92% ee,
m [a]p = +47.4° (¢ 1.08; CHCl3). 'TH NMR (600 MHz, CDCI3) smés
rotamert (0.8:1) 6 8.29 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 8.01 (d, J = 8.2 Hz,

1H), 7.50 — 7.46 (m, 2H), 7.29 — 7.25 (m, 6H), 7.20 — 7.09 (m, 15H), 6.96 (t, /= 7.2 Hz,
1H), 6.91 — 6.90 (m, 1H), 6.77 (s, 1H), 6.75 (s, 1H), 6.65 (s, 1H), 6.49 (s, 1H), 6.36 (s,
1H), 3.68 (s, 3H), 3.53 (s, 3H), 2.34 (s, 3H), 2.10 (s, 3H) ppm. 3C NMR (151 MHz,
CDCI3) smés rotamerti (0.8:1) 6 167.3, 166.6, 148.7, 148.5, 144.3, 143.2, 142.7 (2C
prekryto), 139.6,137.9, 137.7,137.1,135.5, 133.9, 133.5, 132.9, 132.5, 130.7 (2C), 129.4
(20), 129.3 (20), 129.2 (2C), 128.0 (2C), 127.4 (2C), 126.3, 126.0, 125.8, 125.6, 125.2,
125.0, 124.8,121.0, 120.8, 117.0 (2C), 116.0 (2C), 65.9, 63.7, 52.1, 52.0, 21.0, 20.9 ppm.
IR (KBr): v =3026, 2946, 2851, 1713, 1591, 1511, 1339, 1240, 1145, 736 cm\. HRMS
(ESI) m/z vypocteno pro C24H22N2NaO4S™ [M + Na]™ = 457.1193, nalezeno = 457.1194.

Methyl-(R)-2-((4-bromfenyl)(((2-nitrofenyl)thio)(fenyl)amino)methyl)akrylat(123c)

=9.0 (major.), 11.6 (minor.) min), [a]p=+23.9° (¢ 0.59; CHCL);

coMe PO krystalizaci z horkého iPrOH ziskéna latka (30 mg, 60 %),

m 99% ee, [a]lp = +52.7° (¢ 0.46; CHCI3). "TH NMR (600 MHz,
Br CDCIl3) smés rotamerti (0.8:1) 6 8.29 (d, /= 8.1 Hz, 1H), 8.08 (d,
J=8.1Hz, 1H), 7.49 — 7.46 (m, 4H), 7.32 — 7.10 (m, 18H), 6.98 (t, /= 7.2 Hz, 1H), 6.93

Ptipraveno dle obecné procedury OP3, izolovano jako Zluta
@\ NO, pevna latka (48 mg, 96 %), 78% ee (IC, Heptan:iPrOH = 98:2; tr
.S
N
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(t,J= 6.7 Hz, 1H), 6.63 (s, 1H), 6.53 (s, 1H), 6.37 (s, 1H), 6.25 (s, 1H), 5.88 (s, 1H), 5.54
(s, 1H), 3.69 (s, 3H), 3.54 (s, 3H) ppm. *C NMR (151 MHz, CDCl; smés rotamerti
(0.8:1) 6 167.0, 166.3, 148.4, 148.2, 143.8, 142.7, 142.6, 139.1, 137.8, 137.1, 134.8,
134.1, 133.5, 133.1, 132.3 (2C), 131.9 (2C), 130.5 (2C), 129.4 (2C), 129.29 (2C), 129.25
(20), 126.4, 125.9 (2C), 125.8, 125.4 (2C), 125.3, 125.2, 122.4, 121.4, 121.3, 121.2,
116.9 (2C), 116.0 (2C), 65.6, 63.5, 52.2, 52.1 ppm. IR (KBr): v=2947, 2848, 1718, 1592,
1437, 1335, 1239, 1141, 1072, 854 cm’'. HRMS (ESI) m/z vypodéteno pro
C23H1904sN2BrNaS™ [M + Na]" = 521.0141, nalezeno = 521.0142.

Methyl-(R)-2-((4-kyanofenyl)(((2-nitrofenyl)thio)(fenyl)amino)methyl)akrylat
(123d)

Ptipraveno dle obecné procedury OP3, izolovano jako Zluta

©\N02 pe€nova latka (43 mg, 96 %), 75 % ee (1C, Heptan:iPrOH = 80:20;

©\N”S tr = 14.9 (major.), 20.9 (minor.) min), [a]p = +25.0° (¢ 0.78;
CO,Me CHCI3); po krystalizaci z horkého iPrOH ziskéana latka (28 mg,

m 63 %), 97% ee, [a]p = +43.9° (c 0.49; CHCI3). "TH NMR (600
NC MHz, CDCIl3) smés rotamert (0.9:1) 6 8.29 (d, J=7.9 Hz, 1H),
8.07 (d, J=7.9 Hz, 1H), 7.67 — 7.66 (m, 2H), 7.52 — 7.38 (m, 6H), 7.35 — 7.27 (m, 5H),
7.24 —7.15 (m, 9H), 7.01 — 6.99 (m, 1H), 6.96 — 6.94 (m, 1H), 6.73 (s, 1H), 6.61 (s, 1H),
6.39 (s, 1H), 6.33 (s, 1H), 5.95 (s, 1H), 5.49 (s, 1H), 3.69 (s, 3H), 3.56 (s, 3H) ppm. *C
NMR (151 MHz, CDClI3) smés rotamerii (0.9:1) 6 166.8, 166.1, 148.2, 148.0, 144.4,
143.3, 142.8, 142.6, 142.1, 141.0, 138.7, 136.3, 134.3, 133.6, 133.2, 132.6 (2C), 131.3
(2C), 131.1 (2C), 129.5 (30), 128.4 (20), 127.3, 125.9, 125.8, 125.7 (2C), 125.6 (20),
125.4,121.6, 121.5, 118.4, 118.2, 116.8 (2C), 116.0 (2C), 111.9, 111.6, 65.8, 63.8, 52.3
ppm. IR (KBr): v = 3070, 2952, 2852, 1715, 1591, 1511, 1339, 1237, 1146, 1058 cm™.

HRMS (ESI) m/z vypoéteno pro C24H19N3NaO4S™ [M + Na]" = 468.0989, nalezeno =
468.0989.

Methyl-(R)-2-((4-nitrofenyl)(((2-nitrofenyl)thio)(fenyl)amino)methyl)akrylat (123e)

Ptipraveno dle obecné procedury OP3, izolovano jako

©\N 0, Zlutozelena pénova latka (42 mg, 90 %), 62 % ee (IC,

©\N”S Heptan:iPrOH = 80:20; tr = 12.9 (major.), 16.7 (minor.) min).
/©/'\H/002Me [a]p = +12.9° (¢ 0.52; CHCL3). 'TH NMR (600 MHz, CDCls)
smés rotamerd (1:1) 6 8.30 (d, J=7.7 Hz, 1H), 8.23 (d, J=7.4

O2N Hz, 2H), 8.04 (d, J=8.7 Hz, 1H), 7.86 (d, /= 7.9 Hz, 2H), 7.50
— 7.45 (m, 6H), 7.35 — 7.27 (m, 5H), 7.24 — 7.12 (m, 7H), 7.02 — 6.99 (m, 1H), 6.96 —
6.94 (m, 1H), 6.77 (s, 1H), 6.63 (s, 1H), 6.41 (s, 1H), 6.39 (s, 1H), 5.97 (s, 1H), 5.51 (s,
1H), 3.69 (s, 3H), 3.57 (s, 3H) ppm. 3C NMR (151 MHz, CDCl3) smés rotameri (1:1) §
166.8, 166.0, 148.1, 147.9, 147.4, 146.6, 143.3, 143.0, 142.8, 142.6, 142.0, 138.7, 136.3,
134.4, 133.6, 133.3, 131.5 (2C), 129.5 (4C), 128.5 (2C), 127.5, 125.9, 125.77, 125.76,

125.7, 125.6, 125.5, 125.4, 124.0 (2C), 122.5 (2C), 121.7, 121.6, 116.9 (2C), 116.0 (2C),
65.4, 63.7, 52.32 (2C prekryto) ppm. IR (KBr): v = 3069, 2952, 2853, 1716, 1592, 1518,
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1344, 1235, 1147, 857 cm’'. HRMS (ESI) m/z vypo&teno pro C23Hi19N3NaOesS* [M +
Na]" = 488.0887, nalezeno = 488.0886.

Methyl-(R)-2-((2-bromfenyl)(((2-nitrofenyl)thio)(fenyl)amino)methyl)akrylat
(123f)

Ptipraveno dle obecné procedury OP3, izolovano jako nazloutly olej
©\N02 (48 mg, 96 %), 30 % ee (IC, Heptan:iPrOH =99:1; tr = 11.6 (minor.),
©\N/S 13.9 (major.) min). [a]p = +22.3° (¢ 0.47; CHCIl3). 'TH NMR (600
mCO2Me MHz, CDCI3) smés rotamert (0.6:1) 6 8.30 (d, J=7.9 Hz, 1H), 7.99
(dd, J= 8.3, 1.4 Hz, 1H), 7.62 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 7.54 — 7.48 (m,
Br 4H), 7.41 — 7.39 (m, 1H), 7.37 — 7.28 (m, 6H), 7.25 — 7.17 (m, 5H),
7.11 = 7.08 (m, 3H), 7.00 — 6.95 (m, 2H), 6.90 (t, J = 7.3 Hz, 1H), 6.82 — 6.79 (m, 3H),
6.58 (d, J=1.6 Hz, 1H), 6.36 (s, 1H), 5.90 (d, /= 1.9 Hz, 1H), 5.40 (s, 1H), 3.66 (s, 3H),
3.51 (s, 3H) ppm. *C NMR (151 MHz, CDCls) smés rotamerti (0.6:1) § 166.4, 166.3,
148.6, 147.9, 143.8, 142.7, 142.5, 142.4, 138.3, 137.4, 137.2, 135.7, 133.7, 133.62,
133.60, 133.1, 132.3, 132.0, 129.5, 129.4 (2C), 129.28, 129.26 (2C), 128.4, 127.9, 126.9,
126.5, 126.33, 126.28, 126.2, 125.8, 125.4, 125.2,124.9, 123.4, 121.2, 121.1, 116.8 (2C),
115.8 (20), 64.6, 64.4, 52.2, 52.0 ppm. IR (KBr): v = 3091, 2950, 2842, 1709, 1592,
1511, 1339, 1235, 1150, 757 cm™'. HRMS (ESI) m/ vypoéteno pro C23Hi1904N2BrNaS*
[M + Na]" =521.0141, nalezeno = 521.0142.

Methyl-(R)-2-((3-bromfenyl)(((2-nitrofenyl)thio)(fenyl)amino)methyl)akrylat
(123g)

Ptipraveno dle obecné procedury OP3, izolovano jako zluta

©\N02 pevna latka (30 mg, 60 %), 63 % ee (IC, Heptan:iPrOH = 99:1;

©\N/S tr = 10.9 (major.), 12.4 (minor.) min). [a]p = +76.8° (c 0.63;
Brmcone CHCI;). '"H NMR (600 MHz, CDCl3) smés rotamert (0.7:1) &
8.29 (d, J=8.1 Hz, 1H), 8.04 (d, /= 8.1 Hz, 1H), 7.50 — 7.38 (m,

6H), 7.33 — 7.28 (m, 4H), 7.24 — 7.14 (m, 10H), 7.08 (d, J = 8.3

Hz, 1H), 6.98 (t, /= 7.2 Hz, 1H), 6.93 (t, J= 6.7 Hz, 1H), 6.86 (t, J=7.8 Hz, 1H), 6.66
(s, 1H), 6.57 (s, 1H), 6.39 (s, 1H), 6.25 (s, 1H), 5.90 (s, 1H), 5.56 (s, 1H), 3.71 (s, 3H),
3.55 (s, 3H) ppm. 3C NMR (151 MHz, CDCl; smés rotamert (0.7:1) § 167.0, 166.2,
148.33, 148.28, 143.8, 142.7, 142.6, 142.4, 141.3, 139.0, 137.8, 136.6, 134.4, 134.0,
133.5, 133.0, 131.0, 130.7, 130.6, 130.3, 129.4 (2C), 129.3 (2C), 129.0, 128.7, 126.7,
126.0, 125.93,125.90, 125.8, 125.5, 125.4, 125.0, 122.9, 121.3, 121.3, 121.2, 116.9 (2C),
115.9 (2C), 65.6, 63.4, 52.2, 52.1 ppm. IR (KBr): v = 3061, 2951, 2852, 1717, 1592,

1512, 1338, 1238, 1145, 735 cm™.. HRMS (ESI) m/z vypoéteno pro Co3Hi904N2BrNaS*
[M + Na]" =521.0141, nalezeno = 521.0141.
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Methyl-(R)-2-(((4-nitrofenyl)((2-nitrofenyl)thio)amino)(fenyl)methyl)akrylat
(123h)

0, \©\ NO, Piipraveno dle obecné procedury OP3, izolovano jako
.S
N

zlutozelena pevna latka (45 mg, 96 %), 51% ee (IA,

CcOo,Me Heptan:iPrOH = 80:20; tr = 8.5 (minor.), 16.5 (major.) min).

[a]p=-5.7° (c 0.44; CHCl3). "H NMR (600 MHz, CDCl3) smés

rotamerd (1:1) 8 8.36 — 8.33 (m, 1H), 8.20 — 8.17 (m, 2H), 8.12

— 8.09 (m, 2H), 8.07 — 8.04 (m, 1H), 7.55 — 7.51 (m, 1H), 7.42 — 7.12 (m, 16H), 7.04 —
6.98 (m, 3H), 6.77 (m, 1H), 6.56 (m, 1H), 6.45 (m, 1H), 6.37 (m, 1H), 5.83 (m, 1H), 5.59
(m, 1H), 3.72 (s, 3H), 3.53 (s, 3H) ppm. '*C NMR (151 MHz, CDCl3 smés rotamerti (1:1)
3 167.0, 166.1, 154.3, 154.0, 142.8, 142.70, 141.41, 141.39, 141.37, 140.5, 138.7, 137.2,
136.9, 135.1, 134.2, 133.9, 133.4, 130.9 (2C), 129.1 (2C), 128.7, 128.0, 127.5 (2C), 127.2
(20), 126.1,126.0, 125.9,125.8, 125.6 (2C), 125.50 (2C), 125.48 (2C), 125.3, 116.3 (2C),
115.7 (20), 66.7, 64.1, 52.4, 52.2 ppm. IR (KBr): v = 3075, 2952, 2842, 1720, 1584,

1514, 1336, 1254, 1114, 1060 cm™'. HRMS (ESI) m/z vypoéteno pro C23Hi9N3NaOgS*
[M + Na]" = 488.0887, nalezeno = 488.0887.

Ethyl-(R)-2-4-((2-(methoxykarbonyl)-1-fenylallyl)((2-nitrofenyl)thio)amino)
benzoat (123i)

Ptipraveno dle obecné procedury OP3, izolovano jako

Et020\©\ ©\N02 Zlutozelend pénova latka (47 mg, 96 %), 52 % ee (IA,
.S
N

Heptan:iPrOH = 80:20; tr = 7.9 (minor.), 10.6 (major.) min).

CO,Me [a]p = +26.9° (¢ 0.97; CHCI3). "TH NMR (600 MHz, CDCl3)

: sm¢s rotamert (0.9:1) 6 8.31 (d, J=8.2 Hz, 1H), 8.01 (d, J =

8.2 Hz, 1H), 7.97 (d, J=9.0 Hz, 2H), 7.89 (d, /= 9.0 Hz, 2H),

7.48 (t, J=7.6 Hz, 1H), 7.38 — 7.35 (m, 3H), 7.32 — 7.28 (m, 3H), 7.25 — 7.17 (m, 9H),
7.13 (t,J=7.6 Hz, 1H), 6.99 — 6.95 (m, 3H), 6.74 (s, 1H), 6.52 (s, 1H), 6.40 (s, 1H), 6.35
(s, 1H), 5.82 (s, 1H), 5.54 (s, 1H), 4.37 —4.28 (m, 4H), 3.69 (s, 3H), 3.51 (s, 3H), 1.36 (t,
J=7.1Hz,3H), 1.33 (t, J=7.1 Hz, 3H) ppm. '*C NMR (151 MHz, CDCl; smés rotamerti
(0.9:1) 6 167.0, 166.3, 166.2 (2C prekryto), 152.5, 152.3, 142.8, 142.69, 142.65, 141.7,
139.1,137.9, 137.2, 134.8, 134.6, 133.7, 133.1, 131.2 (2C), 131.1 (2C), 130.9 (2C), 128.9
(20), 128.4, 127.7, 127.4 (2C), 127.3 (2C), 125.92, 125.88 (2C prekryto), 125.8, 125.6,
125.4,125.1, 123.0, 116.1 (2C), 115.4 (2C), 66.4, 63.9, 60.6, 60.5, 52.2, 52.1, 14.4, 14.3
ppm. IR (KBr): v =3061, 2986, 2848, 1712, 1601, 1506, 1337, 1281, 1245, 1182, 1108

cm’™'. HRMS (ESI) m/z vypoéteno pro C2sH24N2NaOgS™ [M + Na]* = 515.1247, nalezeno
=515.1249.
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Methyl-(R)-2-((((2-nitrofenyl)thio)(pyridin-3-yl)amino)(fenyl)methyl)akrylat (123j)

Ptipraveno dle obecné procedury OP3, izolovano jako zlutd pevna

N @\ latka (40 mg, 96 %), 53% ee (IA, Heptan:iPrOH = 70:30; tr = 10.6
@ NO;  (minor.), 21.3 (major.) min). [a]p=-+11.3° (¢ 0.62; CHCI;). '"H NMR
NS (600 MHz, CDCl3) smés rotamerti (0.9:1) 8 8.53 (s, 1H), 8.52 (s, 1H),
COMe 8.31(d,J=8.0 Hz, 1H), 8.23 (d, /J=3.9 Hz, 1H), 8.17 (d, J=3.9 Hz,

1H), 8.04 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.52 — 7.49 (m, 3H), 7.41 — 7.13 (m,

16H), 7.00 (m, 3H), 6.64 (s, 1H), 6.54 (s, 1H), 6.42 (s, 1H), 6.28 (s,

1H), 5.84 (s, 1H), 5.55 (s, 1H), 3.68 (s, 3H), 3.53 (s, 3H) ppm. ®C NMR (151 MHz,
CDCl3) smés rotamert (0.9:1) 8 167.0, 166.1, 145.2, 144.8, 142.8, 142.6, 142.5, 141.64,
141.59, 141.4, 138.8, 138.3, 137.7, 137.5, 137.0, 134.7, 133.8, 133.3, 130.8 (2C), 129.0
(20), 128.50, 127.90, 127.47 (2C), 127.31 (2C), 126.06 (2C), 125.79, 125.54, 125.47
(20), 125.30, 124.47, 123.76 (2C), 123.55, 66.20, 63.89, 52.24, 52.16 ppm. IR (KBr): v

=3061, 2951, 2851, 1716, 1567, 1511, 1338, 1254, 1146, 1059 cm™'. HRMS (ESI) m/z
vypo&teno pro CaoHzoN304S™ [M + H]" = 422.1169, nalezeno = 422.1170.

Methyl-(R)-2-(((4-bromfenyl)((2-nitrofenyl)thio)amino)(fenyl)methyl)akrylat
(123k)

Br\@\ ©\N02 Ptipraveno dle obecné procedury OP3, izolovano jako
.S
N

zlutozelena voskovitd latka (48 mg, 96 %), 56% ee (IA,

co,Me Heptan:iPrOH =98:2; tr = 13.6 (minor.), 15.0 (major.) min). [a]p
m = +22.8° (¢ 0.58; CHCIl3). 'TH NMR (600 MHz, CDCls) smés
rotamert (1:1) 6 8.29 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 8.01 (d, J = 8.3 Hz,
1H), 7.49 (t, J=7.6 Hz, 1H), 7.41 — 7.20 (m, 15H), 7.13 —7.11 (m, 1H), 7.08 — 7.05 (m,
4H), 6.98 (m, 3H), 6.61 (s, 1H), 6.51 (s, 1H), 6.37 (s, 1H), 6.23 (s, 1H), 5.83 (s, 1H), 5.52
(s, 1H), 3.68 (s, 3H), 3.53 (s, 3H) ppm. '*C NMR (151 MHz, CDCl; smés rotameri (1:1)
0 167.2, 166.4, 147.9, 147.6, 143.4, 142.8, 142.6, 142.3, 139.3, 138.1, 137.3, 135.1,
134.3, 133.6, 133.1, 132.1 (2C), 132.0 (2C), 130.8 (2C), 128.9 (2C), 128.3, 127.7, 127.4
(4C prekryto), 125.9 (2C), 125.8 (2C), 125.5,125.3, 125.2, 118.7 (2C), 117.8 (2C), 113.6,
113.4, 66.4, 64.0, 52.2, 52.1 ppm. IR (KBr): v = 3058, 2981, 2848, 1712, 1604, 1501,
1338, 1284, 1241, 1180, 1112 cm™". HRMS (ESI) m/z vypoéteno pro C23H19BrN2NaO4S*
[M + Na]" =521.0141, nalezeno = 521.0142.

Methyl-(R)-2-(((2-bromfenyl)((2-nitrofenyl)thio)amino)(fenyl)methyl)akrylat
(1230)

Ptipraveno dle obecné procedury OP3, izolovano jako zluta

Q ©\N02 voskovité latka (48 mg, 96 %), 16% ee (IB, Heptan:iPrOH = 90:10;
.S
Br N

tr = 6.5 (minor.), 7.2 (major.) min). [a]p = +0.0° (¢ 1.49; CHCL3). 'H
mcozm NMR (600 MHz, CDCl3) & 8.20 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 8.14 (d, J=7.1
Hz, 1H), 7.60 (dd, J = 8.0, 1.4 Hz, 1H), 7.57 — 7.53 (m, 2H), 7.42 (bs,
2H), 7.25 — 7.16 (m, 5H), 7.00 — 6.95 (m, 1H), 6.51 (s, 1H), 6.31 —
5.77 (m, 2H), 3.56 (s, 3H) ppm. 3C NMR (151 MHz, CDCls) & 166.6, 148.4, 1433,
142.0, 138.9, 137.0, 134.2, 133.6, 129.1 (3C prekryto), 128.1, 128.0 (3C), 127.8, 126.7,
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126.3, 125.5, 124.8, 120.3, 52.0 ppm (signal C4 chybi). IR (KBr): v = 3064, 2950, 1718,
1592, 1509, 1437, 1335, 1302, 1150, 1036 cm'. HRMS (ESI) m/ vypo&teno pro
Ca3H19BrN2NaO4S* [M + Na]™ = 521.0141, nalezeno = 521.0142.

Methyl-(R)-2-(((3-bromfenyl)((2-nitrofenyl)thio)amino)(fenyl)methyl)akrylat
(123m)

/@\ 9\'\]02 Ptipraveno dle obecné procedury OP3, izolovano jako zlutd
Br N pénovita latka (48 mg, 96 %), 52% ee (1B, Heptan:iPrOH = 95:5;
mCOZMe tr = 7.8 (minor.), 8.5 (major.) min). [a]p = +21.8° (¢ 0.71;
CHCI3). 'TH NMR (600 MHz, CDCl5) smés rotamerd (1:1) § 8.31
(d, J=8.2 Hz, 1H), 8.01 (d, /= 8.1 Hz, 1H), 7.53 — 7.49 (m, 1H), 7.41 — 7.19 (m, 13H),
7.16 —7.02 (m, 7H), 6.99 — 6.95 (m, 3H), 6.63 (s, 1H), 6.53 (s, 1H), 6.37 (s, 1H), 6.24 (s,
1H), 5.84 (s, 1H), 5.53 (s, 1H), 3.68 (s, 3H), 3.53 (s, 3H) ppm. *C NMR (151 MHz,
CDCls smés rotamert (1:1) 6 167.1, 166.3, 150.1, 149.9, 143.2, 142.7, 142.5, 142.0,
139.1, 137.9, 137.0, 135.0, 134.5, 133.7, 133.2, 130.8 (2C), 130.5, 130.4, 128.9 (2C),
128.3, 127.7, 127.3 (4C prekryto), 126.0, 125.95, 125.8, 125.7, 125.6, 125.3, 125.1,
124.1, 124.0, 123.4, 123.2, 119.8, 118.9, 115.5, 114.6, 66.2, 63.8, 52.2, 52.1 ppm. IR
(KBr): v = 3061, 2947, 2845, 1718, 1583, 1515, 1338, 1237, 1147, 1057 cm™'. HRMS
(ESI) m/z vypocéteno pro Ca3HioBrNoNaO4S™ [M + Na]™ = 521.0141, nalezeno =
521.0146.

Methyl-(R)-2-((((2-nitrofenyl)thio)(p-tolyl)amino)(fenyl)methyl)akrylat (123n)

Ptipraveno dle obecné procedury OP3, izolovano jako nazloutly
©\ olej (42 mg, 96 %), 32% ee (AD, Heptan:iPrOH = 99:1; tr = 10.2

\©\ g NO2 (minor.), 12.4 (major.) min). [a]p = +16.3° (¢ 0.86; CHCI;3). 'H
N" NMR (600 MHz, CDCl) 6 8.14 (d, J= 8.1 Hz, 1H), 7.91 (d, J =
mc%""e 7.7 Hz, 1H), 7.54 (d, J= 8.1 Hz, 1H), 7.50 (t, J= 7.5 Hz, 1H), 7.37
(d, /=6.9 Hz, 2H), 7.25 - 7.21 (m, 3H), 7.17 — 7.15 (m, 2H), 7.09

(t, J=17.2 Hz, 1H), 7.00 (t, J = 7.4 Hz, 1H), 6.39 (s, 1H), 6.00 (bs, 1H), 5.89 (bs, 1H),
3.57 (s, 3H), 2.55 (s, 3H) ppm. 3C NMR (151 MHz, CDCl3) § 167.0, 148.6, 144.9, 142.3,
139.6, 138.0, 133.3, 133.2, 132.0, 129.0 (3C prekryto), 128.2 (2C), 128.0, 126.4 (2C),
125.8, 125.6, 125.1, 124.7, 52.0, 19.7 ppm (signal C4 chybi). IR (KBr): v = 3062, 2951,

2853, 1720, 1591, 1511, 1337, 1305, 1140, 1039 cm™'. HRMS (ESI) m/z vypoéteno pro
C24H22N2NaO4S™ [M + Na]™ =457.1193, nalezeno = 457.1194.

Methyl-(R)-2-(((4-fluorofenyl)((2-nitrofenyl)thio)amino)(fenyl)methyl)akrylat
(1230)

Ptipraveno dle obecné procedury OP3, izolovano jako Zluta pevna

F\©\ ©\N02 latka (42 mg, 96 %), 57% ee (AD, Heptan:iPrOH =99:1; tr =17.8
.S
N

(minor.), 23.5 (major.) min). [a]p = +20.1° (c 0.40; CHCl;). 'H
CO,Me NMR (600 MHz, CDCIl; smés rotamert (1:1) 6 8.29 (d, J = 7.9
m Hz, 1H), 8.02 (d, J = 7.3 Hz, 1H), 7.50 (m, 2H), 7.37 — 7.26 (m,

10H), 7.15 — 7.12 (m, 6H), 7.00 — 6.95 (m, 4H), 6.90 — 6.87 (m,
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2H), 6.60 (s, 1H), 6.52 (s, 1H), 6.37 (s, 1H), 6.24 (s, 1H), 5.87 (s, 1H), 5.53 (s, 1H), 3.68
(s, 3H), 3.55 (s, 3H) ppm. *C NMR (151 MHz, CDCl3) smés rotamerti (1:1) § 167.2,
166.4, 158.5, 158.4, 157.0, 156.9, 145.0, 144.7, 144.0, 142.8, 142.7, 142.5, 139.4, 138 4,
137.5, 135.4, 134.0, 133.5, 133.0, 130.7 (2C), 128.8 (2C), 128.2, 127.6, 127.4 (2C), 127.
(20), 125.89, 125.85, 125.8 (4C), 125.4,125.2, 125.1, 118.5, 117.3, 115.8, 115.7, 115.6,
115.6, 66.7, 64.6, 52.1 (2C) ppm. F NMR (282 MHz, CDCl;) smés of rotamers (1:1)
0 -123.43 (m, 1F), -123,76 (m, 1F) ppm. IR (KBr): v = 3055, 2953, 2848, 1718, 1589,
1503, 1335, 1224, 1144, 917 cm™'. HRMS (ESI) m/z vypoéteno pro Co3Hi9OsN,FNaS*
[M + Na]" = 461.0942, nalezeno = 461.0942.

Methyl-(R)-2-((4-((terc-butyldimethylsilyl)oxy)fenyl)(((2-nitrofenyl)thio)(fenyl)
amino)methyl)akrylat (123p)

Ptipraveno dle obecné procedury OP3, izolovéano jako Zluta

©\N02 pevna latka (53 mg, 96 %), 57% ee (AD, Heptan:iPrOH =99:1;

©\N/S tr = 10.2 (major.), 11.7 (minor.) min). [a]p = +42.7° (¢ 0.75;
mCone CHCI;). 'TH NMR (600 MHz, CDCI3) smés rotamert (0.4:1) §

8.28 (d, J=8.1 Hz, 1H), 8.05 (d, /= 8.2 Hz, 1H), 7.48 (s, |H),

TBSO 7.32 -7.08 (m, J="7.7 Hz, 19H), 6.96 (t, J= 7.2 Hz, 1H), 6.82
(d, J=28.1 Hz, 1H), 6.60 (s, 1H), 6.47 (s, 1H), 6.44 (d, /= 8.3 Hz, 2H), 6.35 (s, 1H), 6.25
(s, 1H), 5.83 (s, 1H), 5.56 (s, 1H), 3.67 (s, 3H), 3.52 (s, 3H), 0.98 (s, 9H), 0.86 (s, 9H),
0.20 (s, 6H), -0.03 (s, 6H) ppm. '3C NMR (151 MHz, CDCls) smés rotamert (0.4:1) &
167.3, 166.6, 155.5, 154.9, 148.8, 148.4, 144.3, 143.3, 142.7, 142.4, 139.7, 137.9, 133.8,
133.5, 132.9, 132.1 (2C), 130.9, 129.3 (2C), 129.2, 129.1 (2C), 128.6 (2C), 128.3, 126.1,
125.8,125.3,125.2,125.1, 125.0, 121.0, 120.9, 120.2 (2C), 119.0 (2C), 117.0 (2C), 116.0
(20), 65.6, 63.5, 52.1, 52.0, 25.63 (3C), 25.56 (3C), 18.2, 18.1, -4.4 (2C), -4.6 (2C) ppm.
IR (KBr): v = 3058, 2956, 1724, 1565, 1473, 1308, 1192, 1171, 1096, 917 cm™.

HRMS (ESI) m/z vypoéteno pro C29H340sN2NaSSi* [M + Na]" = 573.1850, nalezeno =
573.1850.

Methyl-(R)-2-((4-((terc-butyldimethylsilyl)oxy)fenyl)((4-fluorfenyl)((2-nitrofenyl)
thio)amino)methyl)akrylat (123q)

Ptipraveno dle obecné procedury OP3, izolovéano jako zluta

F\©\ ©\N02 pevna latka (54 mg, 95 %), 58% ee (IC, Heptan:iPrOH = 99:1;
.S
N

tr = 7.5 (minor.), 8.8 (major.) min). [a]p = +32.9° (c 0.70;

mCOZMe CHCl3). '"H NMR (600 MHz, CDCl3) smés rotamerti (1:2) §

8.28 (d, /J=6.7Hz, 1H), 8.06 (d, J= 7.8 Hz, 1H), 7.48 (s, 1H),

TBSO 7.34 —7.32 (m, 1H), 7.26 (m, 2H), 7.14 — 7.09 (m, 10H), 6.97
—6.95 (m, 3H), 6.90 — 6.87 (m, 1H), 6.83 — 6.82 (m, 1H), 6.49 — 6.44 (m, 5H), 6.35 (s,
1H), 6.17 (s, 1H), 5.82 (s, 1H), 5.55 (s, 1H), 3.67 (s, 3H), 3.53 (s, 3H), 0.98 (s, 9H), 0.85
(s, 9H), 0.20 (s, 6H), -0.03 (s, 6H) ppm. 3C NMR (151 MHz, CDCl;) smés rotamerti

(1:2) 6 167.3, 166.5, 158.6, 158.4, 157.0, 156.8, 155.6, 155.1, 145.1, 144.6, 144.1, 143.1,
142.7, 142.4, 139.6, 137.9, 133.6, 133.5, 133.0 (2C), 132.0 (2C), 130.7, 128.6, 128.3,
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125.8 (2C), 125.3 (2C), 125.1 (2C), 120.2, 119.1 (2C), 118.6, 117.3, 117.2 (2C), 115.8,
115.7 (2C), 115.5, 66.1, 64.3, 52.1, 52.0, 25.6 (6C), 18.2, 18.1, -4.4 (2C), -4.6 (2C) ppm.
F NMR (282 MHz, CDCls) smés rotamerd (1:2) § -123.53 (m, 1F), -123.98 (m, 1F)
ppm. IR (KBr): v = 2953, 2854, 1721, 1589, 1506, 1437, 1341, 1227, 1144, 917 cm™..
HRMS (ESI) m/z vypoéteno pro C2oH330sN2FNaSSi™ [M + Na]" = 591.1756, nalezeno
=591.1756.

Odstranéni chranici 2-nitrofenylsulfenylové skupiny (OP4)

RLN/Nps R

HCI NH
—
Rz/kH/COZMe £L0. RT Rz/kﬂ/cozlvle
123 129

Dle modifikovaného postupu v literatuie!'?® byla do roztoku chranéného aminu 123
(0.10 mmol) v suchém Et,O (1.2 ml) ptidana HCI v Et2O (0.10 ml, 0.6 mmol, cca 6M)
pii 0 °C. Reak¢ni smeés byla michana 1 hodinu pti laboratorni teploté. Poté byla do smési
pfidana H>O (2 ml) a nasyceny roztok NH4OH (0.2 mL, 1.2 mmol). Vodna faze byla
extrahovana EtOAc (3 % 5 ml), spojené organické fdze promyty nasycenym roztokem
NaCl (5 ml), vysuseny (MgSO4) a zakoncentrovany na RVO. Surova smés byla
piecisténa sloupcovou chromatografii na silikagelu (hexan/EtOAc).

Methyl-(R)-2-(fenyl(fenylamino)methyl)akrylat (129a)

©\ Ptipraveno dle obecné procedury OP4, izolovano jako bezbarvy olej
NH (21 mg, 80 %), 43% ee (1B, Heptan:iPrOH = 98:2; tr = 6.7 (major.),

co,Me 7.1 (minor.) min). [a]p = -60.7° (¢ 0.23; CHCL). '"H NMR a MS
spektrum latky odpovida udajim publikovanym v literatuie.'®?

Methyl-(R)-2-((fenylamino)(p-tolyl)methyl)akrylat (129b)

©\ Ptipraveno dle obecné procedury OP4, izolovano jako Zluta
NH voskovité latka (23—24 mg, 80-85 %), 62% ee (1A, Heptan:iPrOH

co,Me = 98:2; tr = 8.6 (minor.), 9.4 (major.) min), [a]p=-63.3° (c 0.89;
CHCl3); 92% ee, [a]p=-142.1° (c 0.29; CHCl3). 'H NMR a MS
spektrum latky odpovida Gidajim publikovanym v literatufe. '
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Methyl-(R)-2-((4-bromfenyl)(fenylamino)methyl)akrylat (129c)

oW
mcog\m
Br

Ptipraveno dle obecné procedury OP4, izolovéno jako zlutd
voskovitd latka (29 mg, 84-86 %), 78% ee (1A, Heptan:iPrOH =
98:2; tr = 10.5 (minor.), 11.3 (major.) min)), [a]p=-99.0° (¢ 0.53;
CHCl3); 99% ee, [a]p=-114.3° (c 0.50; CHCI3). 'H NMR a MS
spektrum latky odpovida Gidajim publikovanym v literatuie.'®?

Methyl-(R)-2-((4-kyanofenyl)(fenylamino)methyl)akrylat (129d)

i “NH
mcone
NC

v literatute.!?

Ptipraveno dle obecné procedury OP4, izolovano jako naZloutla
voskovitd latka (24-25 mg, 81-84 %), 77% ee (OD-H,
Heptan:iPrOH =98:2; tr = 31.9 (major.), 37.7 (minor.) min), [a]p
=-51.3° (c 0.96; CHCL); 98% ee, [a]p=-71.8° (c 0.43; CHCI3).
"H NMR a MS spektrum latky odpovida udajim publikovanym

Methyl-(R)-2-((4-nitrofenyl)(fenylamino)methyl)akrylat (129e)

CO,Me

oy

O,N

Ptipraveno dle obecné procedury OP4, izolovano jako zlutd
voskovitd latka (26 mg, 82 %), 61% ee (1A, Heptan:iPrOH =
95:5; tr = 17.4 (major.), 18.3 (minor.) min). [a]p = -51.6° (c
0.61; CHCI3). '"H NMR a MS spektrum latky odpovida tdajéim

publikovanym v literatufe.'®

Methyl-(R)-2-(((4-bromfenyl)amino)(fenyl)methyl)akrylat (129k)

Br\©\
NH
©/‘\H/002Me

Ptipraveno dle obecné procedury OP4, izolovano jako zluta
voskovité latka (27 mg, 78 %), 55% ee (1B, Heptan:iPrOH = 98:2;
tr = 7.0 (minor.), 7.8 (major.) min). [a]p=-68.3° (¢ 0.30; CHCI3).
"H NMR a MS spektrum latky odpovida tidajéim publikovanym

v literatute.!%?

Methyl-(R)-2-((4-((zerc-butyldimethylsilyl)oxy)fenyl)((4-fluorfenyl)amino)methyl)

akrylat (129q)

F\@\
NH

TBSO

CO2Me

Ptipraveno dle obecné procedury OP4, izolovano jako
nazloutly olej (34 mg, 83 %); 57% ee (AD, Heptan:iPrOH =
99:1; tr = 6.7 (minor.), 7.8 (major.) min), [a]p=-70.7° (c 0.24;
CHCIs); po krystalizaci z horkého iPrOH ziskana latka (5 mg,
12 %), 83 % ee, [a]p=-102.3°(c 0.29; CHCl3). '"H NMR (600

MHz, CDCls) & 7.21 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 6.86 (t, J = 8.7 Hz, 2H), 6.80 (d, J= 8.5 Hz,
2H), 6.50 — 6.48 (m, 2H), 6.35 (s, 1H), 5.90 (s, 1H), 5.27 (s, 1H), 4.01 (bs, 1H), 3.71 (s,
3H), 0.98 (s, 9H), 0.20 (s, 6H) ppm. 3C NMR (151 MHz, CDCls) § 166.7, 156.7, 155.3,
155.2, 143.1, 140.2, 133.0, 128.6 (2C), 125.7, 120.2 (2C), 115.6, 115.5, 114.3, 114.20,
58.9, 51.9, 25.6 (3C), 18.2, -4.4 (2C) ppm. '°F NMR (282 MHz, CDCls) & -127.56 — (-
127.65) (m) ppm. IR (KBr): v = 3398, 3063, 3031, 2956, 2926, 2890, 2854, 1718, 1631,
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1601, 1506, 1467, 1437, 1404, 1263, 1224, 1195, 1171, 1159, 1111, 1078, 1012, 914,
839, 824, 782, 674, 513 cm™'. HRMS (ESI) m/z vypo&teno pro C23H30O3NFNaSi [M +
Na]" = 438.1871, nalezeno = 438.1871.

Pfiprava laktama (OP5)

Metoda A:
R'] R1 = Cl_ 1
“NH Lion “NH G\fl R’
i .
Rz/kmcogvle > | o cor _Me
THF/H,0 Et;N,DCM g3
129 130

Dle modifikovaného postupu v literatufe!?* byl do roztoku B-aminoesteru 129 (0.10
mmol) ve smesi THF/H>O (0.6 mL, 1:1, v/v) pfidan LiOH.H>O (21 mg, 0.50 mmol).
Reakéni smés byla michana pii laboratorni teplot¢ 24 hodin. Poté byla smés
zakoncentrovdna na RVO a pouzita dale bez dal§iho preciSténi. Surova smés byla
suspendovana v DCM (5 mL), byl pfidan 2-chlor-1-methylpyridinium jodid (28 mg, 0.11
mmol) a ndsledné¢ EtzN (31 pl, 0.22 mmol). Reakéni smés byla michéna pfi laboratorni
teploté, dokud nebylo dosazeno plné konverze vychoziho substratu (cca 2 hodiny, dle
TLC). Poté byla smés zakoncentrovdna na RVO. Surova smés byla piecisténa sloupcovou
chromatografii na silikagelu (hexan/EtOAc).

Metoda B:
R’ R!
“NH Sn[N(TMS),], N O
—_—
R2 CO,Me toluen, reflux
R2
129 130

Dle modifikovaného postupu v literatufe'?!® byl B-aminoester 129 (0.10 mmol) ve
vyzihané Schlenkové zkumavce rozpustén v suchém toluenu (1.5 mL) pod argonovou
atmosférou. Poté byl tento roztok pfikapan do druhé Schlenkovy zkumavky obsahujici
Sn[N(TMS)2]2 (53 mg, 0.12 mmol). Reakéni smés byla michana 3 hodiny za refluxu. Pak
byla smés ochlazena a zakoncentrovdna na RVO. Surovd smés byla piecisténa
sloupcovou chromatografii na silikagelu (hexan/EtOAc).

(R)-3-Methylen-1,4-difenylazetidin-2-on (130a)

Ptipraveno dle obecné procedury OPS, izolovéano jako bila pevna latka,

Q o Metoda A: 14 mg (60 %), Metoda B: 0—18 mg (0-75 %), 43% ee (ODH,
N Heptan:iPrOH = 95:5; tr = 6.7 (major.), 8.3 (minor.) min), [a]p=-54.4° (c

0.52; CHCl;). 'H NMR a MS spektrum latky odpovidd udajim

publikovanym v literatufe.'!>¢
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(R)-3-methylen-1-fenyl-4-(p-tolyl)azetidin-2-on (130b)

Ptipraveno dle obecné procedury OPS5, izolovano jako bila pevna latka,
@ o Metoda A: 15 mg (62 %), Metoda B: 0-8 mg (0-34 %), 62 % ee (IC,
N Heptan:iPrOH = 99:1; tg = 29.8 (minor.), 32.4 (major.) min), [a]p = -
67.0° (¢ 0.56; CHCl3); 93% ee [a]p=-84.7° (¢ 0.36; CHCl3). '"H NMR a
MS spektrum latky odpovida Gidajim publikovanym v literatute.'?’

(R)-4-(4-Bromfenyl)-3-methylen-1-fenylazetidin-2-on (130c)

Ptipraveno dle obecné procedury OPS5, izolovéano jako naZloutla pevna
latka, Metoda A: 20 mg (64 %), Metoda B: <l mg, 78% ee (IC,

QL
N Heptan:iPrOH = 98:2; tr = 16.9 (minor.), 18.0 (major.) min), [a]p = -
77.1° (¢ 0.42; CHCl3); 99% ee [a]p=-94.7° (c 0.48; CHCl3). '"H NMR
Br

a MS spektrum latky odpovida udajim publikovanym v literatuie.'??

(R)-4-(3-Methylen-4-oxo0-1-fenylazetidin-2-yl)benzonitril (130d)

Ptipraveno dle obecné procedury OPS5, izolovano jako bild pevna latka,

O\ o Metoda A: 17 mg (66 %), 98% ee (1B, Heptan:iPrOH = 80:20; tr = 8.5

N (major.), 9.4 (minor.) min). [a]p = -144.4° (c 0.45; CHCI;). '"H NMR

(600 MHz, CDCl3) 6 7.70 — 7.68 (m, 2H), 7.52 — 7.50 (m, 2H), 7.29 —

7.27 (m, 4H), 7.11 — 7.08 (m, 1H), 5.89 — 5.87 (m, 1H), 5.45 (m, 1H),

NC 5.19 (dd, J = 2.3, 1.2 Hz, 1H) ppm. *C NMR (151 MHz, CDCl;) §
160.2, 148.8, 141.9, 137.1, 133.0 (2C), 129.3 (2C), 127.2 (2C), 124.6, 118.2, 116.9 (2C),
112.8, 111.8, 62.6 ppm. IR (KBr): v = 3062, 2883, 2257, 1739, 1607, 1509, 1374, 1266,

1126, 911 cm™'. HRMS (EI) m/z vypoéteno pro C17H12N20 [M]™ = 260.0950, nalezeno
=260.0948.

(R)-1-(4-Bromfenyl)-3-methylen-4-fenylazetidin-2-on (130k)

Br Ptipraveno dle obecné procedury OPS5, izolovano jako nazloutld pevna
\Q o latka, Metoda A: 17 mg (54 %), 55% ee (IC, Heptan:iPrOH 99:1; tr =
N 19.2 (major.), 22.3 (minor.) min), [a]p = -62.5° (¢ 0.40; CHCIl3). 'H

NMR a MS spektrum latky odpovidd uwdajim publikovanym
v literatute.'?
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(R)-4-(4-((terc-Butyldimethylsilyl)oxy)fenyl)-1-(4-fluorfenyl)-3-methylenazetidin-2-
on (130q)

latka, Metoda A: 7 mg (18 %), Metoda B: 15-34 mg (40-88 %), 58%

N ee (IC, Heptan:iPrOH 99:1; tr = 14.1 (major.), 15.3 (minor.) min),
[alp = -90.3° (c 0.42; CHCl3). '"H NMR a MS spektrum latky
odpovida udajiim publikovanym v literatuie.'??

F Ptipraveno dle obecné procedury OPS5, izolovano jako bild pevna
Q

TBSO
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6.2 Dvojita Michaelova adice v syntéze spirocyklickych N-fenylrhodaninii

Pfiprava derivata alkyliden-N-fenylrhodaninu (OP6)

Q Ph piperidin (30 mol%) Q Ph
QKN/ cho  ACOH (30 mol%) /—QLN/
+ ~ > —
Ar
S/gs toluen, reflux Ar S/&S
134 135 131

Dle modifikovaného postupu v literatuie!*® byl pridan piperidin (0.30 ml, 3.0 mmol)
spolu s AcOH (0.17 ml, 3.0 mmol) do roztoku arylaldehydu 135 (10.0 mmol) a 3-fenyl-
2-thioxothiazolidin-4-onu (2.09 g, 10.0 mmol) v toluenu (10 ml). Reakéni smés byla
michana 16 hodin za refluxu. Poté byla reakéni smés ochlazena na 0 °C a vysrazeny
produkt byl promyt malym mnoZstvim toluenu a vysuSen na vzduchu. Poté byl produkt
suspendovan v minimalnim mnoZstvi MeOH, odfiltrovan na frit€ a vysuSen na vysokém
vakuu.

(Z)-5-Benzyliden-3-fenyl-2-thioxothiazolidin-4-on (131a)

0 o Ptipraveno dle obecné procedury OP6, izolovéano jako zluta pevna
N latka, (2.052 g, 69 %). 'H NMR a MS spektrum latky odpovida tidajéim
s™Ng publikovanym v literatute.'*

(£)-5-(4-Nitrobenzyliden)-3-fenyl-2-thioxothiazolidin-4-on (131b)

0 Bh Ptipraveno dle obecné procedury OP6, izolovéano jako zlutd pevna

N latka, (2.397 g, 70 %). 'H NMR a MS spektrum latky odpovida
165

S7Xg Udajim publikovanym v literatufe.

O,N

Ptiprava enalu

(E)-3-(2-Hydroxyfenyl)akrylaldehyd (132)

10.0 mmol) a (trifenylfosforanyliden)acetaldehydu (3.651 g,
12.0 mmol), izolovano jako zluty olej, (0.622 g, 42 %). 'H NMR a MS
spektrum latky odpovida tidajim publikovanym v literatute.'?!

©j\/CHO Ptipraveno dle postupu v literatute'*! ze salicaldehydu (1.220 g,
(0]
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6.3 Dvojita Michaelova adice v syntéze spirocyklickych benzo[b]thiofenonii

Pfiprava 2-alkyliden benzo[b]thiofen-3-ona (OP7)

Metoda A:
0 N nBuLi 4 4 ?
+ PhyP” TR 2
o Br THF, 0-25 °C —
S S R
140a 141a-c,f,g 142a-c,f,g

Dle modifikovaného postupu v literatuie!** byl pfikapian za michani roztok nBuLi
(0.80 ml, 2.0 mmol, 2.5M v hexanu) k suspenzi odpovidajici fosfoniove soli 141 (2.2
mmol) v suchém THF (80 mL) pti 0 °C pod argonovou atmosférou. Reakéni smés byla
michana 30 minut pii 0 °C. Pak byl pfidan benzo[b]thiofen-2,3-dion (140a) (328 mg, 2.0
mmol) a reakéni smés byla michdna pfes noc pti laboratorni teploté. Poté byla smés
zakoncentrovdna na RVO. Surovad smés byla precisténa sloupcovou chromatografii na
silikagelu (hexan/EtOAc nebo hexan/toluen).

Metoda B:
(0] 4 O
3
o * PhPTR 2
toluen, 80 °C -
S S R
140a 143d,e,h 142d,e,h

Dle modifikovaného postupu v literatute!** byl pridan odpovidajici ylid 143 (2.0 mmol)
k roztoku benzo[b]thiofen-2,3-dionu (140a) (328 mg, 2.0 mmol) v toluenu (10 mL).
Reakéni smés byla michana pies noc pii laboratorni teploté. Poté byla smeés
zakoncentrovdna na RVO. Surova smés byla pirecisténa sloupcovou chromatografii na
silikagelu (hexan/EtOAc nebo hexan/toluen).

Metoda C:
PN
1) (COCI), PhsP”" “CO,Et s O
Et,O 143e 5
R R —
SH 2 A|C|3 toluen, 80 °C 6 : S CO,Et
144a—d 1 40a-e 142¢,j,k—-m

Dle modifikovaného postupu v literatute!*® byl pomalu ptikapan roztok odpovidajiciho
benzenthiolu 144 (10.0 mmol) v suchém Et;O (5 ml) do roztoku (COCl); (1.29 ml,
15.0 mmol) v suchém Et;O (20 ml) pfti laboratorni teploté pod argonovou atmosférou.
Reakéni smés byla michéna za refluxu 20 minut a poté zakoncentrovana na RVO. Surovy
produkt byl rozpustén v suchém DCM (20 ml) a k nému ptidén po ¢astech AlICI3 (1.60 g,
12.0 mmol) pod argonovou atmosférou. Nasledné¢ byl pfivod argonu vyménén za
chlorkalciovou zatku a reakéni smés byla michana ptfes noc pii laboratorni teploté.
Reakéni smés byla vylita na smés ledu a 1M HCI (1 ml). Vodné faze byla extrahovéna
DCM (10 ml), spojené organické faze byly promyty nasyc. NaHCO3 (10 ml), H2O (10
ml), nasyc. NaCl (10 ml), vysuseny MgSOs4 a zakoncentrovany na RVO. Surovy produkt
byl piekrystalizovan ze smési DCM/hexan (1/1, v/v). Déle se postupovalo dle metody B.
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(2)-2-Benzylidenbenzo|b]thiofen-3(2H)-on (142a)

Ptipraveno dle obecné procedury OP7-A, izolovano jako zlutd pevna
latka (248 mg, 52 %). 'H NMR a MS spektrum latky odpovida
idajtim publikovanym v literatute.'¢’

(£)-2-(4-Nitrobenzyliden)benzo[b]thiofen-3(2H)-on (142b)

Ptipraveno dle obecné procedury OP7-A, misto chromatografie
byla zakoncentrovana reakéni smés suspendovana v 96% EtOH
(5 mL), prefiltrovana na frit€ a promyta EtoO (5 mL). Izolovano
jako oranzovozluta pevna latka (238 mg, 42 %). 'H NMR a MS
No, spektrum latky odpovida udajiim publikovanym v literatufe.'*®

(£)-2-(2-Oxo-2-fenylethylidene)benzo[b]thiofen-3(2H)-on (142¢)
o) Ptipraveno dle obecné procedury OP7-A, izolovano jako
oranzova pevna latka (53 mg, 10 %). 'H NMR a MS spektrum
O g O latky odpovida dajim publikovanym v literatufe.'>
(0)

Methyl-(Z)-2-(3-oxobenzo[b]thiofen-2(3 H)-yliden)acetat (142d)
o Ptipraveno dle obecné procedury OP7-B, izolovano jako

©E1§=\ Zlutooranzova pevna latka (238 mg, 54 %). 'H NMR a MS spektrum
S co,Me latky odpovid4 tidajim publikovanym v literatufe.'*?

Ethyl-(Z)-2-(3-oxobenzo|b]thiofen-2(3 H)-yliden)acetat (142e)
o Ptipraveno dle obecné procedury OP7-B, izolovano jako oranzova

@E[g:\ pevna latka (117 mg, 25 %). '"H NMR a MS spektrum latky odpovida
S CO.Et 1uidajim publikovanym v literatufe.'

Allyl-(Z)-2-(3-oxobenzo|b]thiofen-2(3 H)-yliden)acetat (142g)
o) Ptipraveno dle obecné procedury OP7-A, izolovano jako zluta
@Elg=>7 /_// pevna latka (365 mg, 74 %). b.t. 101 °C. "TH NMR (400 MHz,
S o] CDCl3) 6 7.86 (d, /= 7.7 Hz, 1H), 7.60 (td, J= 7.8, 1.3 Hz, 1H),
© 7.45 —-7.43 (m, 1H), 7.29 (t, /= 7.5 Hz, 1H), 7.05 (s, 1H), 5.99
(ddt, J=17.2,10.4, 5.8 Hz, 1H), 5.40 (dd, /= 17.2, 1.5 Hz, 1H), 5.30 (dd, /=104, 1.3
Hz, 1H), 4.76 (dt, J=5.8, 1.4 Hz, 2H) ppm. 3C NMR (101 MHz, CDCl;) & 188.3, 165.8,
147.5, 147.4,136.6, 131.5, 129.2, 127.2, 126.2, 124.2, 118.9, 118.0, 66.1 ppm. IR (KBr):
v =1682, 1607, 1589, 1464, 1359, 1311, 1281, 1222, 1177, 1069, 1027, 991, 955, 940,

848, 737 cm™'. HRMS (ESI) m/z: [M+Na]" vypoéteno pro Ci3Hi90O3NaS* 269.0243;
nalezeno 269.0240.
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(£)-2-(3-Oxobenzo|b]thiofen-2(3 H)-yliden)acetonitril (142h)
o Ptipraveno dle obecné procedury OP7-B, izolovano jako zlutohnéda
@E@:\ pevna latka (161 mg, 43 %). (Separovano od regioizomeru XX). b.t.
S ©N 167 °C. "TH NMR (400 MHz, CDCls) § 7.89 (dd, J = 7.7, 0.7 Hz, 1H),
7.67 (td,J=17.9, 1.4 Hz, 1H), 7.47 (d, J=7.9 Hz, 1H), 7.35 (td, /= 7.6, 0.9 Hz, 1H), 6.54
(s, 1H) ppm. 3C NMR (101 MHz, CDCls) § 185.4, 152.2, 144.1, 137.3, 129.0, 128.0,
126.8, 124.4, 115.7, 97.9 ppm. IR (KBr): v =3034, 2217, 1691, 1589, 1568, 1458, 1311,

1287, 1228, 1069, 1024, 842, 740 cm™'. HRMS (ESI) m/z: [M+Na]" vypoéteno pro
C10H50ONNaS™ 209.9984; nalezeno 209.9982.

Ethyl-(Z)-2-(5-brom-3-oxobenzo[b]thiofen-2(3H)-yliden)acetat (142n)
. 0 Dle modifikovaného postupu v literatuie'* byl piikapan roztok
\CE%Z\ DBU (2.38 g, 15.7 mmol) v benzenu (5 mL) do roztoku
S  CO,Et 4-brombenzenthiolu 144e (2.84 g, 150 mmol) a
ethyl-bromacetatu 145a (2.61 g, 15.7 mmol) v benzenu (5 mL) za michani pti laboratorni
teploté pod argonovou atmosférou. Smés byla michana 2 hodiny za refluxu. Reak¢ni smés
byla poté prefiltrovana pies fritu a filtraéni kolac byl promyt benzenem (2 x 5 mL). Filtrat
byl poté zahuStén na RVO a surova smés byla ptecisténa vakuovou destilaci (200 °C,

3 mbar) na ,,Kugelrohr aparature* za zisku bezbarvého oleje 146 (3.86 g).

Dle modifikovaného postupu v literatute!®® byl pfidan roztok NaOH (1.80 g,
45.0 mmol) v H>O (13 mL) do roztoku meziproduktu 146 (3.86 g) v THF (15 mL).
Reakéni smés byla michéna pii laboratorni teploté ptes noc. Smés byla poté vlita do
roztoku HCI (50 mL, 1M). Vysrazeny produkt byl odfiltrovan na frité, promyt H,O (2 x
10 mL) a vysuSen v exsikatoru (silikagel). Byla ziskana odpovidajici kyselina (3.35 g) ve
formé bilych platka, ktera ihned byla déle pouzita.

Dle modifikovaného postupu v literatuie!*! byla surova kyselina (1.24 g) piidana k
SOCI; (2 ml, ptfebytek) a reakéni smés byla michana 1 hodinu za refluxu pod argonovou
atmosférou. Poté byl SOCI, oddestilovan za vakua (50 °C, 20 mbar). Surova smeés byla
rozpusténa v suchém DCM (10 mL) a k ni pfidan v jedné davce AICI3 (0.80 g, 6 mmol)
pii 0 °C. Reak¢ni smés byla michana 1 hodinu pfi laboratorni teploté¢ pod argonovou
atmosférou. Poté byl postupné piidan do smési drceny led a smés byla extrahovana DCM
(3 x 10 ml). Spojené organické faze byly promyty nasyc. NaCl (10 mL), vysuseny
(MgS0s4) a zakoncentrovany na RVO. Ziskany surovy 5-brombenzo[b]thiofen-3(2H)-on
147 byl rozpustén v benzenu (30 mL) a knému byl postupné pfidan roztok ethyl-
glyoxalatu 148 (2 mL, piebytek, 50% w/w v toluenu) a piperidin (2 kapky). Reakéni smés
byla michana 2 hodiny pfi laboratorni teploté. Pak byla smés extrahovana EtOAc (10 mL)
a organicka faze byla promyta 1M HCI (10 mL), H>O (10 mL), Na2S>03 (10 ml, 5% w/w),
nasyc. NaCl (10 mL), vysuSena (MgS0Os) a zakoncentrovana na RVO. Surovéa smés byla
preCisténa sloupcovou chromatografii na silikagelu (hexan/EtOAc) za zisku
Zlutohn&dého prasku 142n (1.50 g, 32 % po péti krocich). b.t. 142 °C. "TH NMR (400
MHz, CDCI3) 6 7.96 (d, J= 2.0 Hz, 1H), 7.69 (dd, J = 8.3, 2.0 Hz, 1H), 7.33 (d, /=8.3
Hz, 1H), 7.02 (s, 1H), 4.33 (q, J= 7.1 Hz, 2H), 1.36 (t, J = 7.1 Hz, 3H) ppm. *C NMR
(101 MHz, CDCI3) 6 187.2, 166.0, 146.5, 146.4, 139.0, 130.9, 129.8, 125.5, 119.9, 119.3,
61.8, 14.2 ppm. IR (KBr): v = 3085, 2977, 1691, 1607, 1580, 1559, 1449, 1410, 1362,
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1317, 1257, 1198, 1081, 1027, 896, 827, 773 cm’'. HRMS (ESI) m/z: [M+Na]"
vypocteno pro C12HoO3BrNaS* 334.9348; nalezeno 334.9344.

Ethyl-(Z)-2-(5-methyl-3-oxobenzo|[b]thiofen-2(3H)-yliden)acetat (142j)
0 Ptipraveno dle obecné procedury OP7-C, izolovano jako oranzova

\Cf/g_\ pevna latka, (99 mg, 20 %). '"H NMR a MS spektrum latky
s’ co,et odpovida udajim publikovanym v literatufe.'*
Ethyl-(Z)-2-(4-methyl-3-oxobenzo|b]thiofen-2(3H)-yliden)acetat (142Kk)

o Ptipraveno dle obecné procedury OP7-C, izolovédno jako oranzova
f:[lg:\ pevna latka, (84 mg, 17 %). b.t. 118 °C. '"H NMR (400 MHz, CDCl3)

S  CO.Et o 7.42(t,J=7.6Hz 1H), 7.25(d, J=7.2 Hz, 1H), 7.03 (d, J= 7.5
Hz, 1H), 6.94 (s, 1H), 4.32 (q, /J=7.1 Hz, 2H), 2.66 (s, 3H), 1.36 (t, /= 7.1 Hz, 3H) ppm.
13C NMR (101 MHz, CDCl3) & 189.1, 166.4, 148.2, 147.4, 142.7, 135.5, 128.6, 126.7,
121.7, 117.5, 61.5, 19.0, 14.2 ppm. IR (KBr): v=2977, 1700, 1679, 1607, 1577, 1380,

1362, 1305, 1257, 1222, 1195, 1177, 1027, 872, 851 cm™'. HRMS (ESI) m/z: [M+Na]"
vypo¢teno pro Ci3Hi1203NaS"™ 271.0399; nalezeno 271.0397.

Ethyl-(Z)-2-(6-methyl-3-oxobenzo|b]thiofen-2(3H)-yliden)acetat (1421)

o Ptipraveno dle obecné procedury OP7-C, product byl precistén
/@E[g:\ krystalizaci ze smési 96% EtOH/CHCI; (2/1, v/v). 1zolovano jako

S CO,Et oranZové pevnd latka (159 mg, 32 %). b.t. 149 °C. 'TH NMR (400
MHz, CDCl3) 6 7.73 (d, /= 7.9 Hz, 1H), 7.23 (s, 1H), 7.06 (d, J= 7.9 Hz, 1H), 6.98 (s,
1H), 4.31 (q, J= 7.1 Hz, 2H), 2.42 (s, 3H), 1.35 (t, J= 7.1 Hz, 3H) ppm. *C NMR (101
MHz, CDCl3) 6 187.7,166.2, 148.4, 147.9, 147.5,127.3,127.1, 126.9, 124.5, 118.1, 61.5,
22.2, 14.2 ppm. IR (KBr): v = 2980, 1700, 1685, 1598, 1571, 1404, 1371, 1362, 1308,

1281, 1234, 1186, 1072, 1024, 857 cm™'. HRMS (ESI) m/z: [M+Na]* vypoéteno pro
C13H1,0:NaS" 271.0399; nalezeno 271.0397.

Ethyl-(Z)-2-(7-methyl-3-oxobenzo|b]thiofen-2(3H)-yliden)acetat (142m)
O Ptipraveno dle obecné procedury OP7-C, izolovano jako zluta pevna
_ latka (293 mg, 59 %). 'H NMR a MS spektrum latky odpovida
S CO,Et udajiim publikovanym v literatuie.'>

Pfiprava 3-alkyliden benzo[b]thiofen-2-onu

3-(Nitromethylen)benzo[b]thiofen-2(3H)-on (138¢)

O,N Dle postupu popsaného v literature'** byl pridan piperidin (0.02 ml, 0.2
mmol) do roztoku benzothiofenonu 140 (300 mg, 2.0 mmol) a 4-
nitrobenzaldehydu 150¢ (317 mg, 2.1 mmol) v 96% EtOH (3.5 ml).

/ Reakéni smés byla michana pfi laboratorni teploté, dokud nezreagovala

0 vychozi latka (dle TLC). Pak byla reakéni smés zakoncentrovana na

RVO. Surova smés byla piecisténa sloupcovou chromatografii na
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silikagelu (hexan/EtOAc) a produkt byl ptekrystalizovan z vrouciho 96% EtOH za vzniku
zluté pevné latky (498 mg, 88 %), smés E/Z izomeru (138¢ (E)/ 138¢ (Z) =4/1. b.t. = 149
°C; 'H NMR (400 MHz, CDCl5): [izomer 138¢ (E) — H';izomer 138¢ (Z) — H]: 6 = 8.33
(d, /J=8.7 Hz, 2H"), 8.25 (d, J=8.9 Hz, 2H), 7.96 (d, /= 8.7 Hz, 2H), 7.73 (s, 1H"), 7.72
(d, J=8.9 Hz, 2H"), 7.60 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.57 (s, 1H), 7.39 — 7.30 (m, 3H’+ 3H,
prekryto), 7.02 (t, J = 7.7 Hz, 1H’) ppm; 13C NMR (151 MHz, CDCl): [izomer 138¢
(E) — C'; izomer 138¢ (Z) — C]: 0 = 193.9 (1C°), 192.3 (1C), 148.2 (1C), 148.1 (1C*),
141.3 (1C%), 139.4 (1C), 136.6 (1C*), 135.9 (1C*), 135.6 (1C), 134.8 (1C), 134.4 (1C),
134.2 (1C9), 131.8 (1C), 131.6 (2C), 130.9 (1C*), 130.5 (1C), 129.6 (2C*), 129.1 (1C),
126.2 (1C), 125.9 (1C*), 124.5 (1C*), 124.2 (2C*), 123.9 (1C°), 123.5 (1C), 123.2 (20),
121.6 (1C) ppm; IR (KBr): v = 3372, 3106, 2839, 2457, 1691, 1592, 1518, 1341, 1296,
1272, 1171, 1111, 1069, 1054, 1018, 920 cm-1; HRMS (ESI) m/z: vypocteno pro
CisHoNNaOsS™ [M + Na]" = 306.0195, nalezeno = 306.0197.

Ethyl-(E)-2-(2-oxobenzo|b]thiofen-3(2H)-yliden)acetat (138m)
EtO,C Dle modifikovaného postupu popsaného v literatuie!** byl pfidan
/ morfolinium-trifluoroacetdt (80 mg, 0.4 mmol) do roztoku
O benzothiofenonu 149 (300 mg, 2.0 mmol) v toluenu (2 ml). Reakéni smés
byla michana 5 minut pii laboratorni teploté a poté byl pfidan roztok ethyl-
glyoxalatu (1 mL, prebytek, 50% w/w v toluenu). Reakéni smés byla michéna 16 hodin
pii laboratorni teploté. Pak byl pfidan nasyc. NaHCO3 (5 ml), vodna faze byla
extrahovana EtOAc (2 x 5mL) a spojené organické faze byly promyty nasyc. NaCl
(5 mL), vysuseny (MgSO4) a zakoncentrovany na RVO. Surova smés byla preciSténa
filtraci ptes kratky sloupec silikagelu (hexan/EtOAc) a produkt ptecistén sloupcovou
chromatografii na silikagelu (hexan/EtOAc) za zisku nahnédlé voskovité latky 138m (98
mg, 21 %).
'"H NMR (400 MHz, CDCl3) & 8.64 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 7.42-7.33 (m, 2H), 7.29-7.23
(m, 1H), 6.83 (s, 1H), 4.35 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 1.37 (t, J = 7.1 Hz, 3H) ppm; *C NMR
(101 MHz, CDCls): 6 193.4,165.9, 154.2, 134.1, 132.9, 129.8, 129.1, 126.3, 125.0, 118.9,
62.5, 14.4 ppm; IR (KBr): v = 3062, 2847, 1695, 1621, 1574, 1469, 1442, 1379, 1354,
1291, 1252, 1197, 1128, 1101, 1039, 1022, 915, 849 cm™'; HRMS (ESI) m/z: vypoéteno
pro Ci2Hi12ONaS" [M+Na]" = 257.0243, nalezeno = 257.0248.

S

(Z)-2-(2-Oxobenzo[b]thiofen-3(2H)-yliden)acetonitril (138n)
j CN  Ptipraveno dle obecné procedury OP6-B, izolovano jako Zluta pevna latka
@EQ o (90mg 24 %). b.t. 167 °C. '"H NMR (400 MHz, CDCl3) & 8.37 (d, J =
S 7.9 Hz, 1H), 7.51 (m, 1H), 7.43-7.34 (m, 2H), 6.31 (s, 1H) ppm. *C NMR
(101 MHz, CDCls) ¢ 187.2, 153.1, 143.8, 136.8, 129.3, 128.2, 127.8, 122.6, 114.4, 98.2
ppm. IR (KBr): v=3028, 2198, 1687, 1534, 1572, 1456, 1315, 1282, 1231, 1070, 1011,

835 cm™'. HRMS (ESI) m/z: [M+Na]* vypoéteno pro C1oHsONNaS* 209.9984; nalezeno
209.9981.
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Pfiprava o.B-nenasycenych ketonu (OP8)

o)
[ﬁj CF4CO; o
0,
cHo 2 151 (20 mol%) R/\)J\

aceton, reflux
150 95

Dle postupu v literatuie'** byl morfolinium-trifluoracetat (201 mg, 1.0 mmol) ptidan do
roztoku odpovidajiciho aldehydu 150 (5.0 mmol) v acetonu (12.5 mL). Reakéni smés
byla michana za refluxu do plné konverze vychozi latky (dle TLC, 1-2 dny). Reakéni
smés byla zakoncentrovana na RVO, poté byl pifidan EtOAc (10 mL) a nasyc. NaHCO3
(20 mL). Vodna faze byla extrahovana EtOAc (2 x 10 mL). Spojené organické faze byly
vysuseny (NaxSOs) a zakoncentrovany na RVO. Surova smés byla pfecisténa sloupcovou
chromatografii na silikagelu (hexan/EtOAc).

Latky 95b—e,g—h byly jiZ v laboratofi diive pfipraveny.

(E)-4-(4-(trifluoromethyl)fenyl)but-3-en-2-one (95f)
O  Pfipraveno dle obecné procedury OPS8, izolovéano jako bild pevna
X latka (728 mg, 68 %). '"H NMR a MS spektrum latky odpovida
144

oG udajim publikovanym v literatufe.
3

(E)-4-(Thiofen-2-yl)but-3-en-2-on (95i)
o Ptipraveno dle obecné procedury OPS, izolovano jako Zluta voskovita
S latka (449 mg, 59 %). '"H NMR a MS spektrum latky odpovida tdajim
\_s publikovanym v literatuie.'**

(E)-4-(Benzo[b]thiofen-5-yl)but-3-en-2-one (95j)
O Dle postupu popsaného v literatuie!* byl piikapan roztok
W iPrMgCI-LiCl (27 mL, 35 mmol, 1.3M v THF) do michaného
s roztoku 5-brombenzo[b]thiofenu 145j (2.131 g, 10 mmol) v suchém
THF (55 mL) pii laboratorni teplot¢ pod argonovou atmosférou.
Reakéni smés byla michana pii stejné teploté¢ 20 hodin. Poté byl pfikapan cerstvé
destilovany suchy DMF (6.0 mL, 77 mmol) a smés byla michana 30 minut. Pak byla
reakéni smés ochlazena na 0 °C, do ni pfiddna H>O (90 mL) a 1M HCI dokud se
nerozpustila srazenina. Smés byla extrahovana EtOAc (3 x 50 ml). Spojené organické
faze byly promyty nasyc. NaCl (50 mL), vysuSeny (MgSQO4) a zakoncentrovany na RVO.
Surové smés byla preciSténa sloupcovou chromatografii na silikagelu (hexan/EtOAc) za
zisku Zluté pevné latky 150j (560 mg, 35 %), ktera byla ihned pouZita v dalsi syntéze.
Postupovano dale dle obecné procedury OPS, izolovano jako naZloutla pevna latka, (682
mg, 96 %). '"H NMR a MS spektrum litky odpovida adajiim publikovanym v literatuie.'®’
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(E)-Dek-3-en-2-on (95k)
O Ptipraveno dle obecné procedury OPS, izolovano jako nazloutld
\/\/\/\)J\ voskovité latka (555 mg, 72 %). '"H NMR a MS spektrum latky

odpovida udajim publikovanym v literatuie.!”
(E)-1,4-Difenylbut-3-en-2-on (95])
o) Ptipraveno dle postupu popsaného v literature *°, izolovano ve
X form& bilé voskovité latky (422 mg, 38 %). 'H NMR a MS
O spektrum latky odpovid4 udajim publikovanym v literatufe.'#¢

146

Pfiprava diaminovych katalyzatoru (OP9)
1) DCC 0

R\_COOH 154 CyNH, DCM,0°C R%N,RZ LiAIH, R! N,R2
\‘/ + nebo — ‘s - '
AN 5oc 155 Et,NH  2) CH3COCI NH; R THF, reflux NH; R

MeOH
153 156-160 161-165

Dle modifikovaného postupu z literatury!'*® byl ptikapan DCC (0.87 g, 4.2 mmol) v
suchém DCM (4 mL) do roztoku N-Boc-aminokyseliny 153 (4.0 mmol) v suchém DCM
(6 mL) pii1 0 °C. Smés byla michana 30 minut, a poté byl ptfidan po ¢astech (10 davek
béhem 1 hodiny) roztok odpovidajiciho aminu 154-155 (4.0 mmol) v suchém DCM
(2 mL) Reakéni smés byla michéna 1 hodinu pfi laboratorni teploté. Bila srazenina byla
odfiltrovana na frité, promyta malym mnoZzstvim DCM a filtrat byl odpatfen na RVO.
Surovda smés byla precistétna sloupcovou chromatografii na  silikagelu
(DCM/aceton/NH4OH: 100/0/0 — 100/5/1) za zisku N-Boc-aminoamidu, ktery byl ptimo
pouzit v dalsim kroku.

Do roztoku N-Boc-aminoamidu v suchém MeOH (0.5M) byl pomalu ptikapan
CH3COCI (1 mL) pii 0 °C. Reak¢ni smés byla zahtivana za refluxu 1 hodinu, poté byla
ochlazena na laboratorni teplotu a zakoncentrovana na RVO. Pak byl pfidin DCM (12
mL) spolu s H,O (8 mL) a pH bylo upraveno na hodnotu 12 (pH indikatorovy papirek)
pomoci piidavku nasyc. KoCOs. Vodna faze byla extrahovana DCM (2 x 8 mL). Spojené
organické faze byly vysuseny (NaxSOs) a zakoncentrovany na RVO. Surova smés byla
precisténa filtraci pres kratky sloupec silikagelu (5 cm sloupec, DCM/MeOH/NH4OH:
100/1/1) za zisku aminoamidu 156160, ktery byl ptimo pouZit v dal§im kroku. Ptipadné
byl produkt ptecistén sloupcovou chromatografii na silikagelu (DCM/MeOH/NH4OH:
100/1/1).

Do roztoku aminoamidu 156160 (1.0 mmol) v suchém THF (0.2M) byl po
¢astech pfidan LiAlH4 (114 mg, 3.0 mmol) pti 0°C. Pak byla reakéni smés michéna za
refluxu pfes noc pod argonovou atmosférou. Smés byla ochlazena na laboratorni teplotu,
a poté byl do ni pfidavan nasyc. Na>SOs, dokud po ptidani dalsi ¢asti neustal vyvoj plynu.
Srazenina byla odfiltrovana pfes fritu, promyta THF (2 x 8 mL). Filtrat byl vysuSen
(Na2S04) a zahustén na RVO. Surova smés byla pfecisténa sloupcovou chromatografii na
silikagelu (EtOAc/MeOH/NH4OH: 100/0/0 — 90/10/0 — 90/10/1).

Katalyzatory 26-28, 96 byly jiz diive pfipraveny, 167 je komerc¢né dostupny.
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(5)-2-Amino-N-cyklohexyl-3-fenylpropanamid (156)
o] /O Ptipraveno dle obecné procedury OP9, produkt byl ptecistén
N sloupcovou chromatografii, izolovano jako krémové bila pevna
NH, 1 latka (483 mg, 49 % po dvou krocich). b.t. 99 °C. [a]p = +26.6°
(c 1.0; 96% EtOH). 'TH NMR (400 MHz, CDCls) & 7.33 — 7.29
(m, 2H), 7.25 - 7.21 (m, 3H), 7.06 (d, J = 7.3 Hz, 1H), 3.80 — 3.70 (m, 1H), 3.56 (dd, J =
9.1,4.3 Hz, 1H), 3.23 (dd, J=13.7, 4.2 Hz, 1H), 2.70 (dd, J = 13.7, 9.1 Hz, 1H), 1.87 —
1.83 (m, 2H), 1.68 (dt, J=13.1, 3.7 Hz, 2H), 1.59 (dt, J=12.7, 3.9 Hz, 1H), 1.42 — 1.31
(m, 2H), 1.29 (s, 2H), 1.21 — 1.06 (m, 3H) ppm. '*C NMR (101 MHz, CDCls) & 173.0,
138.0, 129.30 (2C), 128.6 (2C), 126.7, 56.4, 47.5, 41.1, 33.1, 33.0, 25.5, 24.8 (2C) ppm.
IR (KBr): v =3297, 3061, 3034, 2938, 2851, 1548, 1449, 1251, 1240, 1150, 1093, 866
cm’!. HRMS (ESI) m/z: [M+H]" vypoéteno pro CisHxN.O" 247.1805; nalezeno

247.1803.

(S)-N'-Cyklohexyl-3-fenylpropan-1,2-diamin (161)
/O Ptipraveno dle obecné procedury OP9, izolovano jako zluty olej
N

(109 mg, 23 % po tiech krocich). '"H NMR a MS spektrum latky

H 148

NH, odpovida idajim publikovanym v literature.

($)-N'-Cyklohexyl-4-methylpentan-1,2-diamin (162)
Ptipraveno dle obecné procedury OP9, izolovéano jako zluty olej
YY\N (131 mg, 66 % po tiech krocich). [a]p=+13.5° (¢ 1.0; 96% EtOH).
NH, " '"H NMR (400 MHz, CDCls) & 2.85 — 2.79 (m, 1H), 2.66 (dd, J =
11.5, 3.6 Hz, 1H), 2.41 — 2.34 (m, 1H), 2.30 (dd, J = 11.5, 8.9 Hz,
1H), 1.88 — 1.85 (m, 2H), 1.75 - 1.67 (m, 3H), 1.61 — 1.58 (m, 1H), 1.42 — 1.38 (m, 3H),
1.29 —1.12 (m, 5H), 1.10 — 1.01 (m, 2H), 0.90 (dd, J = 12.1, 6.6 Hz, 6H) ppm. 3C NMR
(101 MHz, CDCl3) & 57.0, 54.2, 49.2, 45.9, 33.9, 33.6, 26.2, 25.08, 25.06, 24.7, 23.5,
22.0 ppm. IR (KBr): v = 3309, 2938, 2860, 2597, 2352, 1583, 1431, 1344, 1305, 1180,
890 cm!. HRMS (ESI) m/z: [M+H]" vypoéteno pro Ci2H27N>" 199.2169; nalezeno =
199.2168.

(8)-N'-Cyklohexyl-3,3-dimethylbutan-1,2-diamin (163)
Ptipraveno dle obecné procedury OP9, izolovano jako zluty olej
>H/\N/© (40 mg, 20 % po tiech krocich). 'H NMR a MS spektrum latky
NH, 1 odpovida udajim publikovanym v literatuie.'”!
(S)-N',N'-Diethyl-3-fenylpropan-1,2-diamin (164)
NN Ptipraveno dle obecné procedury OP9, izolovano jako Zluty olej
O/\,‘\;; k (60 mg, 29 % po tfech krocich). '"H NMR a MS spektrum latky

odpovida tidajim publikovanym v literatute.'*®
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(S)-N',N'-Diethyl-3,3-dimethylbutan-1,2-diamin (165)
Ptipraveno dle obecné procedury OP9, izolovéno jako zluty olej (21 mg,
N 12 % po tiech krocich). 'TH NMR a MS spektrum latky odpovida tidajim
NH, L publikovanym v literatue.!”

Obecny postup pro organokatalytickou reakci s enony (OP10)

Odpovidajici enon 95 (0.20 mmol) byl pfidan do homogenniho roztoku katalyzatoru 26
(5.9 mg, 0.02 mmol) a 4-nitrobenzoové kyseliny (6.7 mg, 0.04 mmol) v 1,4-dioxanu
(0.5 mL). Reakéni smés byla michdna 10 minut pfi laboratorni teploté. Pak byl pfidan
odpovidajici alkylidenovy derivat 142 (nebo 138) (0.10 mmol). Reakéni smés byla
michana po uvedenou dobu, dokud nezreagovala veskera vychozi latka (dle TLC). Poté
byla smés zakoncentrovana na RVO. Surovd smés byla ptrecisténa sloupcovou
chromatografii na silikagelu (hexan/EtOAc).

Ptiprava recemickych smeési produkti organokatalytické reakce pro HPLC analyzu
probihala dle obecného postupu OP10 s tim rozdilem, ze byla pouzita smés katalyzatori
26 (9-NHz-CD) (2.9 mg, 0.01 mmol) a 28 (9-NH2-CN) (2.9 mg, 0.01 mmol).

Ethyl-(2S,2'S,6'S)-3,4'-dioxo-6'"-fenyl-3H-spiro[benzo[b]thiofen-2,1'-cyklohexan]-
2'-karboxylat (166ea)

Ptipraveno dle obecné procedury OPI10, izolovano jako smeés
diastereomertt (25.4/3.1/1) (37 mg, 96%). Hlavni diastereomer
ziskan jako nazloutld voskovitd latka (27 mg, 71 %), 95 % ee (1A
kolona, nheptan:iPrOH = 80:20; tr = 8.5 (minor.), 9.2 (major.) min),
[a]p = -40.3° (c 0.62; CHCIl3). 'TH NMR (600 MHz, CDCIl3) § 7.60
(d, J=7.2 Hz, 1H), 7.40 (td, J = 7.7, 1.3 Hz, 1H), 7.17 — 7.14 (m,
3H), 7.12 — 7.07 (m, 4H), 4.16 — 4.04 (m, 3H), 3.60 (t, /= 6.5 Hz, 1H), 3.58 — 3.49 (m,
2H), 2.75 - 2.67 (m, 2H), 1.07 (t, J = 7.2 Hz, 3H) ppm. 3C NMR (151 MHz, CDCl;) §
207.4, 201.7, 171.2, 150.7, 136.8, 135.7, 130.9, 129.2 (2C), 127.8 (2C), 127.7, 126.6,
124.9, 123.4, 65.0, 61.6, 48.0, 47.3, 43.2, 39.4, 13.7 ppm. IR (KBr): v = 3072, 2982,
1725, 1684, 1587, 1496, 1450, 1413, 1374, 1281, 1184, 1150, 918, 891, 870, 743 cm™".
HRMS (ESI) m/z: [M+Na]" vypo¢teno pro C22H2004NaS"™ 403.0975; nalezeno 403.0977.

Ethyl-(2R,2'R,6'R)-3,4'-diox0-6'-fenyl-3 H-spiro[benzo[b]thiofen-2,1'-cyklohexan]-
2'-karboxylat (ent-166ea)

0 CO,Et Ptipraveno dle obecné procedury OP10 s vyuzitim katalyzatoru 28

! (9-NH2-CN), izolovano jako smés diastereomert (11.0/1.5/1)
@E;c O (35 mg, 92 %). Hlavni diastereomer ziskan jako nazloutla voskovita
latka (21 mg, 54 %), 87 % ee (1A kolona, nheptan:iPrOH = 80:20; tr
= 8.5 (major.), 9.2 (minor.) min), [a]p = +37.6° (c 0.93; CHCL).
Ostatni spektralni data byly ve shod¢ se slouceninou 166ea.
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Ethyl-(2S,2'S,6'S)-6'-(naftalen-2-yl)-3,4'-dioxo-3H-spiro[benzo[b] thiofen-2,1'-
cyklohexan]-2'-karboxylat (166eb)

Ptipraveno dle obecné procedury OP10, izolovano jako smeés
diastereomerti (11.4/1.5/1) (41 mg, 96 %). Hlavni diastereomer
ziskan jako b&lava pénovita latka (28 mg, 65 %), 95 % ee (1A kolona,
nheptan:iPrOH = 80:20; tr = 11.1 (minor.), 16.6 (major.) min), [a]p
=-40.5° (¢ 0.58; CHCl3). "H NMR (400 MHz, CDCl3) § 7.72 — 7.67
(m, 2H), 7.63 — 7.58 (m, 3H), 7.41 — 7.36 (m, 2H), 7.34 — 7.30 (m,
1H), 7.29 — 7.27 (m, 1H), 7.11 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 7.04 — 7.00 (m,
1H), 4.31 (dd, J = 11.8, 4.7 Hz, 1H), 4.20 — 4.08 (m, 2H), 3.72 (dd, J = 15.3, 11.6 Hz,
1H), 3.63 — 3.56 (m, 2H), 2.79 — 2.72 (m, 2H), 1.12 (t, J= 7.1 Hz, 3H) ppm. ¥C NMR
(101 MHz, CDCls) 6 207.3,201.9, 171.4, 150.8, 135.8, 134.6, 132.8, 132.6, 130.8, 128.6,
127.9,127.4,127.4,127.1, 126.6, 126.0, 125.9, 124.9, 123.5, 65.0, 61.6, 48.0, 47.7, 43.5,
39.5, 13.8 ppm. IR (KBr): v = 3055, 2977, 2929, 1739, 1718, 1691, 1592, 1452, 1401,
1284, 1266, 1240, 1219, 1189, 1111, 1021, 863, 740 cm™'. HRMS (ESI) m/z: [M+Na]"
vypocteno pro Co¢H2204NaS™ 453.1131; nalezeno 453.1132.

Ethyl-(25,2'S,6'S)-6'-(4-nitrofenyl)-3,4'-dioxo-3H-spiro|benzo[b]| thiofen-2,1'-
cyklohexan]-2'-karboxylat (166ec)

Ptipraveno dle obecné procedury OPI10, izolovano jako smeés
diastereomertt (16.8/2.2/1) (41 mg, 96 %). Hlavni diastereomer
ziskan jako naZloutld voskovita latka (27 mg, 63 %), 86 % ee (IC
kolona, nheptan:iPrOH = 80:20; tr = 47.5 (major.), 55.4 (minor.)
min), [@]p= -27.3° (¢ 0.11; CHCI;). "H NMR (400 MHz, CDCl3) &
7.97 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.63 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.46 — 7.41 (m,
1H), 7.37 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.16 (d, J= 7.9 Hz, 1H), 7.14 — 7.11
(m, 1H), 4.35 (dd, J=12.5, 4.6 Hz, 1H), 4.21 — 4.09 (m, 2H), 3.68 — 3.51 (m, 3H), 2.72
(ddd, J=15.6,5.1, 1.6 Hz, 1H), 2.64 (ddd, /=15.2, 4.6, 1.6 Hz, 1H), 1.14 (t, J= 7.1 Hz,
3H) ppm. 3C NMR (101 MHz, CDCl3) § 206.0, 201.5, 171.4, 150.6, 147.3, 144.3, 136.4,
130.5, 130.3 (2C), 126.8, 125.4, 123.6, 122.9 (2C), 64.1,61.9,47.8,47.2,42.5,39.3, 13.8
ppm. IR (KBr): v =3079, 2980, 2929, 1724, 1679, 1586, 1518, 1449, 1347, 1278, 1219,
1186, 1150, 1111, 1066, 1015, 857, 755 cm™.. HRMS (ESI) m/z: [M+Na]" vypoéteno pro
C22H19O¢NNaS ™ 448.0822; nalezeno 448.0825.

Ethyl-(2S5,2'S,6'S)-6'-(3-nitrofenyl)-3,4'-dioxo-3H-spiro[benzo[b]| thiofen-2,1'-
cyklohexan]-2'-karboxylat (166ed)

Ptipraveno dle obecné procedury OP10, izolovdno jako smeés
diastereomerti (9.6/1.9/1) (39 mg, 92 %). Hlavni diastereomer ziskan
jako nazloutld voskovita latka (22 mg, 52 %), 92 % ee (IA kolona,
nheptan:iPrOH = 80:20; tr = 14.5 (minor.), 16.5 (major.) min), [a]p
= -19.0° (¢ 0.53; CHCl3). "TH NMR (400 MHz, CDCls) & 8.08 (s,
1H), 7.94 (dd, J=8.2, 1.3 Hz, 1H), 7.62 (d, J= 8.8 Hz, 1H), 7.54 (d,
J=17.8Hz, 1H), 7.40 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 7.29 (t, /= 7.9 Hz, 1H), 7.14 (d, /= 8.1 Hz,
1H), 7.09 (t, J=7.5 Hz, 1H), 4.36 (dd, J=12.7, 4.6 Hz, 1H), 4.23 —4.10 (m, 2H), 3.70 —
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3.60 (m, 2H), 3.54 — 3.51 (m, 1H), 2.72 (ddd, J = 15.8, 5.1, 1.7 Hz, 1H), 2.65 (ddd, J =
15.2, 4.6, 1.7 Hz, 1H), 1.16 (t, J = 7.1 Hz, 3H) ppm. 3C NMR (101 MHz, CDCl3) 3
206.1, 201.6, 171.5, 150.6, 147.4, 138.9, 136.3, 135.2, 130.7, 128.7, 126.8, 125.3, 124.4,
123.5, 122.8, 64.1, 61.9, 47.7, 47.1, 42.4, 39.4, 13.8 ppm. IR (KBr): v = 3076, 2983,
2935, 1724, 1679, 1586, 1527, 1449, 1347, 1308, 1278, 1222, 1189, 1147, 1099, 1018,
905, 806, 746 cm’'. HRMS (ESI) m/z: [M+Na]" vypoéteno pro CzHijsOsNNaS*
448.0826; nalezeno 448.0825.

Ethyl-(25.,2'S,6'S)-6'-(2-nitrofenyl)-3,4'-dioxo-3H-spiro|benzo[b]| thiofen-2,1'-
cyklohexan]-2'-karboxylat (166ee)

Ptipraveno dle obecné procedury OP10, izolovano jako smés
diastereomertt (26.5/7.4/1) (41 mg, 96 %). Hlavni diastereomer
ziskén jakonazloutld voskovita latka (20 mg, 47 %), 86 % ee (IA
kolona, nheptan:iPrOH = 80:20; tr = 15.9 (minor.), 19.5 (major.)
min), [a]p = +141.4° (¢ 0.49; CHCl3). '"H NMR (400 MHz, CDCl3)
07.72(dd, J=8.1, 1.5 Hz, 1H), 7.64 — 7.62 (m, 1H), 7.47 — 7.43 (m,
1H), 7.39 — 7.35 (m, 1H), 7.31 — 7.25 (m, 2H), 7.21 (d, J= 7.9 Hz, 1H), 7.16 — 7.12 (m,
1H), 5.17 (dd, J = 10.3, 5.2 Hz, 1H), 4.16 — 4.08 (m, 2H), 3.55 — 3.43 (m, 3H), 2.84 —
2.74 (m, 2H), 1.10 (t, J= 7.1 Hz, 3H) ppm. '3C NMR (101 MHz, CDCl;) § 206.2, 201.6,
170.5, 150.7, 150.3, 136.1, 132.2, 131.9, 130.8, 129.4, 128.5, 126.7, 125.3, 124.7, 123.7,
64.5,62.0,47.4,42.7,40.8, 39.7, 13.7 ppm. IR (KBr): v= 3085, 2989, 2926, 1718, 1679,
1583, 1530, 1446, 1353, 1278, 1222, 1180, 1156, 1138, 1015, 851, 756 cm™'. HRMS
(ESI) m/z: [M+Na]" vypo¢teno pro C22H19OsNNaS"™ 448.0825; nalezeno 448.0825.

Ethyl-(2S,2'S,6'S)-3,4'-diox0-6'-(4-(trifluoromethyl)fenyl)-3 H-
spiro[benzo|b]thiofen-2,1'-cyklohexan]-2'-karboxylat (166ef)
Ptipraveno dle obecné procedury OPI10, izolovano jako smeés
diastereomertt (10.1/2.1/1) (43 mg, 95 %). Hlavni diastereomer
ziskan bild pénovita latka (28 mg, 63 %), 90 % ee (IA kolona,
nheptan:iPrOH = 90:10; tr = 14.8 (major.), 17.5 (minor.) min), [a]p
=-27.5° (¢ 0.46; CHCl5). "TH NMR (400 MHz, CDCl3) § 7.61 (d, J =
7.8 Hz, 1H), 7.45 - 7.41 (m, 1H), 7.37 (d, J=8.2 Hz, 2H), 7.29 (d, J
CFs =8.3 Hz,2H), 7.17(d,J=7.9 Hz, 1H), 7.11 (t, J= 7.5 Hz, 1H), 4.23
(dd,J=12.2,4.6 Hz, 1H), 4.20 —4.07 (m, 2H), 3.64 — 3.53 (m, 3H), 2.75 - 2.69 (m, 1H),
2.66 (dd, J = 15.3, 4.6 Hz, 1H), 1.12 (t, J = 7.1 Hz, 3H) ppm. '3C NMR (101 MHz,
CDCI3) 6 206.6, 201.6, 171.4, 150.6, 141.0, 136.1, 130.7, 129.9 (q, J = 32.3 Hz, 10),
129.7 (2C), 126.8, 125.2, 124.7 (q, J= 3.8 Hz, 2C), 123.8 (q, J =272.7 Hz, 1C), 123.6,
64.5,61.7,47.6,47.5,42.8,39.4, 13.8 ppm. F NMR (376 MHz, CDCl3) § -62.75 (s, 3F)
ppm. IR (KBr): v =3064, 2956, 2920, 1730, 1682, 1586, 1452, 1419, 1329, 1281, 1171,
1126, 1069, 1018, 833, 767 cm’'. HRMS (ESI) m/z: [M+Na]" vypoéteno pro
C23H1904F3NaS* 471.0844; nalezeno 471.0848.
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Ethyl-(2S5.,2'S,6'S)-2'-(4-bromfenyl)-3,4'-dioxo-3H-spiro[benzo[b] thiofen-2,1'-
cyklohexan]-6'-karboxylat (166eg)

Ptipraveno dle obecné procedury OP10, izolovano jako smeés
diastereomerti (13.8/1.9/1) (44 mg, 96 %). Hlavni diastereomer
ziskan jako nazloutld voskovita latka (29 mg, 62 %), 93 % ee (IB
kolona, nheptan:iPrOH = 80:20; tr = 9.4 (major.), 10.8 (minor.) min),
[a]lp = -32.2° (¢ 0.45; CHCI3). "TH NMR (600 MHz, CDCls) § 7.61
(d, J=17.7 Hz, 1H), 7.45 — 7.42 (m, 1H), 7.23 (d, J = 8.5 Hz, 2H),
7.18 (d,J=8.0 Hz, 1H), 7.12 (t, J=7.5 Hz, 1H), 7.04 (d, J= 8.5 Hz,
2H), 4.15 — 4.08 (m, 3H), 3.57 — 3.50 (m, 3H), 2.72 — 2.67 (m, 1H), 2.63 (ddd, J = 15.4,
4.6, 1.3 Hz, 1H), 1.09 (t, J = 7.1 Hz, 3H) ppm. *C NMR (151 MHz, CDCIl3) & 206.9,
201.7, 171.3, 150.7, 136.1, 135.9, 130.9 (2C+2C prekryto), 130.7, 126.7, 125.1, 123.5,
121.7,64.6,61.7,47.5,47.1,43.0, 39.3, 13.8 ppm. IR (KBr): v=3067, 2989, 2905, 1727,
1673, 1583, 1485, 1446, 1332, 1281, 1216, 1186, 1150, 1009, 869, 824 cm™'. HRMS
(ESI) m/z: [M+Na]" vypoéteno pro C»H1904BrNaS™ 481.0080; nalezeno 481.0081.

Ethyl-(25.,2'S,6'S)-3,4'-dioxo-6'-(p-tolyl)-3H-spiro[benzo[b] thiofen-2,1'-
cyklohexan]-2'-karboxylat (166eh)

Ptipraveno dle obecné procedury OPI10, izolovano jako smeés
diastereomertt (12.7/1.2/1) (38 mg, 95 %). Hlavni diastereomer
ziskan jako bélava voskovitd latka (30 mg, 75 %), 96 % ee (IC
kolona, nheptan:iPrOH = 80:20; tr = 18.1 (minor.), 22.0 (major.)
min), [a]p=-34.0° (¢ 0.53; CHCl3). '"H NMR (400 MHz, CDCl3) &
7.63 (d, J=9.2 Hz, 1H), 7.44 — 7.41 (m, 1H), 7.20 (d, J = 8.1 Hz,
1H), 7.13 - 7.09 (m, 1H), 7.01 (d, J= 8.2 Hz, 2H), 6.93 (d, J = 7.7
Hz, 2H), 4.15 - 4.05 (m, 2H), 4.01 (dd, /= 11.4, 5.2 Hz, 1H), 3.62 — 3.58 (m, 1H), 3.54
—3.45 (m, 2H), 2.75 — 2.68 (m, 2H), 2.19 (s, 3H), 1.07 (t, J= 7.1 Hz, 3H) ppm. ®C NMR
(101 MHz, CDCI3) 6 207.6, 201.7, 171.2, 150.7, 137.3, 135.7, 134.0, 130.9, 129.1 (2C),
128.6 (2C), 126.7, 124.9, 123.5, 65.2, 61.5, 47.8, 47.2, 43.6, 39.6, 20.9, 13.7 ppm. IR
(KBr): v = 3058, 2980, 2929, 1718, 1679, 1586, 1512, 1449, 1308, 1281, 1216, 1189,
1150, 1060, 1024, 869, 737 cm’'. HRMS (ESI) m/z: [M+Na]"~ vypoéteno pro
C23H2204NaS" 417.1131; nalezeno 417.1132.

Ethyl-(2R,2'S,6'S)-3,4'-diox0-6'-(thiofen-2-yl)-3H-spiro[benzo[b] thiofen-2,1'-
cyklohexan]-2'-karboxylat (166ei)

Ptipraveno dle obecné procedury OP10, izolovdno jako smeés
diastereomerti (9.6/1.3/1) (36 mg, 93 %). Hlavni diastereomer ziskan
jako zlutd voskovitd latka (27 mg, 69 %), 95 % ee (IC kolona,
nheptan:iPrOH = 80:20; tr = 18.5 (minor.), 21.4 (major.) min), [a]p
=-20.8° (¢ 0.51; CHCIl3). '"H NMR (400 MHz, CDCls) § 7.64 (dd, J
=17.8, 0.7 Hz, 1H), 7.49 — 7.45 (m, 1H), 7.27 — 7.25 (m, 1H), 7.14 (t, /= 7.5 Hz, 1H),
7.02 (dd, J = 5.1, 1.2 Hz, 1H), 6.85 — 6.84 (m, 1H), 6.77 (dd, J= 5.1, 3.5 Hz, 1H), 4.43
(dd, J=11.5,4.9 Hz, 1H), 4.18 —4.06 (m, 2H), 3.60 — 3.47 (m, 3H), 2.81 (ddd, J = 15.3,
4.9, 1.5 Hz, 1H), 2.68 (ddd, J = 15.8, 6.1, 1.5 Hz, 1H), 1.11 (t, J= 7.1 Hz, 3H) ppm. *C
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NMR (101 MHz, CDCls) 6 206.3, 201.5, 171.3, 150.9, 139.8, 135.9, 130.7, 126.9, 126.9,
126.2, 125.1, 124.7, 123.6, 64.7, 61.7, 47.6, 44.7, 43.4, 39.3, 13.8 ppm. IR (KBr): v =
3064, 2980, 2929, 1721, 1682, 1583, 1446, 1371, 1332, 1284, 1192, 1120, 1063, 1021,
878, 740 cm™'. HRMS (ESI) m/z: [M+Na]" vypoéteno pro CaoHis04NaS>" 409.0539;
nalezeno 409.0541.

Ethyl-(2S,2'S,6'S)-2'-(benzo|b] thiofen-5-yl)-3,4'-dioxo-3 H-spiro[benzo[b] thiofen-
2,1'-cyklohexan]-6'-karboxylat (166ej)
Ptipraveno dle obecné procedury OP10, izolovano jako smeés
diastereomert (5.5/1.1/1) (41 mg, 94 %). Hlavni diastereomer ziskan
O jako zlutd voskovita latka (24 mg, 55 %), 95 % ee (IC kolona,
nheptan:iPrOH = 80:20; tr = 23.6 (minor.), 26.1 (major.) min), [a]p
=-56.4° (¢ 1.14; CHCI3). '"H NMR (400 MHz, CDCl3) § 7.62 — 7.60
(m, 3H), 7.38 — 7.34 (m, 2H), 7.21 (d, /=4.6 Hz, 1H), 7.14 (d, J =
8.1 Hz, 2H), 7.05 (t, /J="7.5 Hz, 1H), 4.24 (dd, J=11.7, 4.6 Hz, 1H),
4.18 —4.06 (m, 2H), 3.69 — 3.53 (m, 3H), 2.74 (dd, J=16.1, 5.2 Hz, 2H), 1.10 (t, J= 7.2
Hz, 3H) ppm. *C NMR (101 MHz, CDCls) & 207.4, 201.9, 171.4, 150.8, 139.2, 139.0,
135.8, 133.3, 130.8, 126.7, 126.6, 125.6, 124.9, 124.3, 123.8, 123.5, 121.8, 65.2, 61.6,
47.8, 47.6, 43.7, 39.5, 13.8 ppm. IR (KBr): v = 3067, 2977, 2926, 1724, 1682, 1586,
1449, 1419, 1371, 1278, 1213, 1183, 1156, 1051, 1018, 899, 815, 740, 704 cm™'. HRMS
(ESI) m/z: [M+Na]" vypo¢teno pro C24H2004NaS," 459.0693; nalezeno 459.0695.

(25,2'S,6'S)-2'-Benzoyl-6'-fenyl-3 H-spiro[benzo[b] thiofen-2,1'-cyklohexan]-3,4'-
dion (166¢a)

Ptipraveno dle obecné procedury OPI10, izolovano jako smeés
diastereomerti (22.8/3.4/1) (37 mg, 90 %). Hlavni diastereomer
ziskan jako Zlutooranzova voskovité latka (15 mg, 36 %), 85 % ee
(IA kolona, nheptan:iPrOH = 80:20; tr = 10.1 (major.), 12.3 (minor.)
min), [e]p=-110.7° (c 0.28; CHCIl3). "H NMR (600 MHz, CDCl5) §
7.88 (d, J=7.0 Hz, 2H), 7.64 (d, /J=7.8 Hz, 1H), 7.58 (t, J= 7.4 Hz,
1H), 7.45 (t, J = 7.8 Hz, 2H), 7.34 (t, J= 7.6 Hz, 1H), 7.25 (d, J =
6.9 Hz, 2H), 7.10 — 7.03 (m, 5H), 4.54 (dd, J = 13.0, 4.8 Hz, 1H), 4.43 (dd, J=7.5, 2.8
Hz, 1H), 3.84 — 3.75 (m, 2H), 2.68 (dd, J = 14.9, 2.9 Hz, 1H), 2.56 (d, J = 15.3 Hz, 1H)
ppm. 3C NMR (151 MHz, CDCl3) § 207.1, 203.0, 199.9, 151.4, 137.0, 135.9, 135.4,
133.9, 131.1, 129.5 (2C), 128.9 (4C), 127.6 (3C), 126.6, 124.8, 123.5, 64.6, 48.0, 47.5,
43.0, 39.5 ppm. IR (KBr): v = 3058, 3028, 2956, 2920, 1718, 1676, 1586, 1449, 1308,
1278, 1222, 1201, 1180, 1078, 1006, 985, 758 cm’!. HRMS (ESI) m/z: [M+Na]"
vypoéteno pro CasH2003NaS" 435.1025; nalezeno 435.1026.

Methyl-(2S,2'S,6'S)-3,4'-dioxo0-6'-fenyl-3H-spiro[benzo[b] thiofen-2,1'-cyklohexan]-
2'-karboxylat (166da)
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Ptipraveno dle obecné procedury OP10, izolovano jako smeés
diastereomerti (44.9/4.1/1) (33 mg, 90 %). Hlavni diastereomer
ziskan jako zluta voskovité latka (25 mg, 68 %), 95 % ee (IA kolona,
nheptan:iPrOH = 90:10; tr = 12.1 (minor.), 14.5 (major.) min), [a]p
=-33.6° (¢ 0.60; CHCI3). '"H NMR (400 MHz, CDCl3) § 7.61 (d, J =
7.8 Hz, 1H), 7.42 — 7.38 (m, 1H), 7.17 - 7.07 (m, 7H), 4.12 (dd, J =
11.8, 4.7 Hz, 1H), 3.66 (s, 3H), 3.62 — 3.53 (m, 3H), 2.75 — 2.66 (m, 2H) ppm. 3C NMR
(101 MHz, CDCI3) 6 207.3, 201.8, 172.0, 150.7, 136.9, 135.8, 130.8, 129.3 (2C), 127.8
(20), 127.7, 126.7, 124.9, 123.5, 64.8, 52.4, 47.9, 47.5, 43.2, 39.5 ppm. IR (KBr): v =
3094, 3058, 3025, 2956, 2905, 1721, 1676, 1586, 1446, 1428, 1362, 1284, 1204, 1174,
1153, 1054, 994, 887 cm™'. HRMS (ESI) m/z: [M+Na]* vypoéteno pro C21HisOsNaS* =
389.0818; nalezeno 389.0820.

Allyl-(25,2'S,6'S)-3,4'-dioxo-6'-fenyl-3H-spiro[benzo[b| thiofen-2,1'-cyklohexan]-2'-
karboxylat (166fa)

oo Ptipraveno dle obecné procedury OP10, izolovano jako smés

O\g N diastereomert (14.6/2.0/1) (38 mg, 96 %). Hlavni diastercomer
ziskéan jako nazloutla voskovita latka (22 mg, 57 %), 95 % ee (1A
kolona, nheptan:iPrOH = 90:10; tr = 12.0 (minor.), 14.1 (major.)
min), [a]p = -35.8° (c 0.69; CHCl3). "TH NMR (400 MHz, CDCl3)
6 7.60 (d, J =7.8 Hz, 1H), 7.42 — 7.38 (m, 1H), 7.18 — 7.07 (m,
7H), 5.77 - 5.67 (m, 1H), 5.22 (dd, J=17.2, 1.4 Hz, 1H), 5.16 (dd,
J=10.4, 1.2 Hz, 1H), 4.55 (dt, J=5.9, 1.3 Hz, 2H), 4.09 (dd, /= 11.8, 4.7 Hz, 1H), 3.65
—3.52 (m, 3H), 2.77 — 2.67 (m, 2H) ppm. *C NMR (151 MHz, CDCl;) § 207.3, 201.7,
171.1, 150.7, 136.8, 135.8, 131.0, 130.9, 129.3 (2C), 127.8 (2C), 127.7, 126.7, 124.9,
123.5, 119.2, 66.2, 64.9, 48.0, 47.5, 43.2, 39.5 ppm. IR (KBr): v = 3061, 3025, 2956,
2920, 1718, 1679, 1586, 1449, 1422, 1332, 1308, 1284, 1263, 1216, 1177, 1150, 1075,
988, 934, 761 cm™!. HRMS (ESI) m/z: [M+Na]" vypoéteno pro C23H2004NaS™ 415.0975;
nalezeno 415.0975.

(25,2'S,6'S)-3,4'-Dioxo0-6'-fenyl-3H-spiro[benzo[b]thiofen-2,1'-cyklohexan]-2'-
karbonitril (166ga)

Ptipraveno dle obecné procedury OP10, izolovdno jako smeés
diastereomerti (16.7/1/0) (32 mg, 96 %). Hlavni diastereomer ziskan
jako Zlutd pénovitd latka (19 mg, 57 %), 97 % ee (IC kolona,
nheptan:iPrOH = 60:40; tr = 17.5 (major.), 26.0 (minor.) min), [a]p
=+10.3° (¢ 0.44; CHCI3). "H NMR (400 MHz, CDCl3) § 7.69 — 7.67
(m, 1H), 7.49 — 7.45 (m, 1H), 7.21 — 7.10 (m, 7H), 3.85 (dd, J=11.7,
5.0 Hz, 1H), 3.71 - 3.59 (m, 3H), 2.82 — 2.75 (m, 2H) ppm. 3C NMR (101 MHz, CDCl5)
0 203.7, 200.3, 150.1, 136.7, 136.2, 130.6, 128.8 (2C), 128.2, 128.1 (2C), 127.0, 125.6,
123.8, 118.2, 64.1, 48.8, 43.2, 39.6, 36.8 ppm. IR (KBr): v = 3061, 3025, 2926, 2241,
1715, 1682, 1586, 1449, 1407, 1329, 1311, 1278, 1219, 1156, 1081, 1018, 967, 887, 758
cm™'. HRMS (ESI) m/z: [M+Na]" vypoéteno pro C20His0,NNaS* 356.0716; nalezeno
356.0717.
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Ethyl-(2S.,2'S,6'S)-5-brom-3,4'-dioxo0-6'-fenyl-3H-spiro[benzo|[b]| thiofen-2,1'-
cyklohexan]-2'-karboxylat (166na)

Ptipraveno dle obecné procedury OP10, izolovano jako smeés
diastereomerti (1.3/1.3/1) (44 mg, 96 %). Hlavni diastereomer
ziskan jako bélava pénovita latka (17 mg, 36 %), 92 % ee (IA
kolona, nheptan:iPrOH = 80:20; tr = 8.6 (major.), 9.6 (minor.)
min), [a]p= -8.8° (¢ 0.46; CHCI3). '"H NMR (400 MHz, CDCl3)
67.72 (d, J=2.0 Hz, 1H), 7.50 (dd, /= 8.4, 2.0 Hz, 1H), 7.16 —
7.10 (m, 5H), 7.07 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 4.15 — 4.08 (m, 2H), 4.05 (dd, /= 11.4, 4.8 Hz,
1H), 3.60 (t, J= 6.5 Hz, 1H), 3.54 — 3.46 (m, 2H), 2.75 — 2.68 (m, 2H), 1.11 (t, /= 7.1
Hz, 3H) ppm. *C NMR (101 MHz, CDCls) & 207.0, 200.4, 171.1, 149.5, 138.4, 136.5,
132.5, 129.22, 129.18 (2C), 128.0 (2C), 127.9, 124.9, 118.5, 66.1, 61.7, 48.1, 47.2, 43.2,
39.5, 13.8 ppm. IR (KBr): v = 3064, 2977, 2926, 1721, 1676, 1583, 1446, 1407, 1368,
1290, 1251, 1195, 1144, 1084, 1018, 872, 701 cm'. HRMS (ESI) m/z: [M+Na]"
vypocteno pro C22Hi904BrNaS™ 481.0076; nalezeno 481.0080.

Ethyl-(2S5,2'S,6'S)-5-methyl-3,4'-dioxo0-6'-fenyl-3 H-spiro[benzo|b] thiofen-2,1'-
cyklohexan]-2'-karboxylat (166ja)

Ptipraveno dle obecné procedury OPI10, izolovano jako smés
diastereomerti (10.1/2.0/1) (38 mg, 96 %). Hlavni diastereomer
ziskan jako nazloutld voskovita latka (19 mg, 48 %), 92 % ee (1A
kolona, nheptan:iPrOH = 80:20; tr = 16.2 (major.), 17.2 (minor.)
min), [@]p=-22.1° (c 0.91; CHCl3). '"H NMR (400 MHz, CDCls)
0 7.42 (s, 1H), 7.23 (dd, J=8.1, 1.2 Hz, 1H), 7.14 — 7.09 (m, 5H),
7.07 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 4.16 — 4.04 (m, 3H), 3.60 — 3.47 (m, 3H), 2.74 — 2.68 (m, 2H),
2.28 (s, 3H), 1.09 (t, J= 7.1 Hz, 3H) ppm. *C NMR (101 MHz, CDCls) § 207.5, 201.7,
171.3, 147.7, 137.1, 137.1, 134.9, 131.0, 129.3 (2C), 127.8 (2C), 127.6, 126.6, 123.2,
65.3,61.5,48.0,47.4,43.4, 39.5, 20.7, 13.8 ppm. IR (KBr): v=3061, 3031, 2977, 2926,
1724, 1682, 1601, 1562, 1470, 1413, 1371, 1275, 1186, 1144, 1090, 1048, 1024, 818, 755
cm’'. HRMS (ESI) m/z: [M+Na]* vypoéteno pro CazH220sNaS*™ 417.1132; nalezeno
417.1131.

Ethyl-(25,2'S,6'S)-4-methyl-3,4'-dioxo0-6'-fenyl-3 H-spiro[benzo[b] thiofen-2,1'-
cyklohexan]-2'-karboxylat (166ka)

Ptipraveno dle obecné procedury OP10, izolovdno jako smeés
diastereomertt (10.1/1.8/1) (35 mg, 88 %). Hlavni diastereomer
ziskan jako Zlut4 voskovité latka (28 mg, 70 %), 90 % ee (IA kolona,
nheptan:iPrOH = 80:20; tr = 7.3 (minor.), 7.7 (major.) min), [a]p = -
4.2° (¢ 1.32; CHCl3). "TH NMR (400 MHz, CDCl3) § 7.22 (t, J=7.6
Hz, 1H), 7.15 — 7.07 (m, 5H), 6.99 (d, /= 7.9 Hz, 1H), 6.81 (d, J =
7.4 Hz, 1H), 4.13 — 3.97 (m, 2H), 3.99 (dd, J=11.7, 4.6 Hz, 1H), 3.67 (dd, J=7.7, 5.9
Hz, 1H), 3.55 — 3.45 (m, 2H), 2.76 — 2.65 (m, 2H), 2.50 (s, 3H), 1.04 (t, /= 7.1 Hz, 3H)
ppm. *C NMR (101 MHz, CDCls) § 207.7, 202.5, 171.2, 151.3, 141.7, 136.8, 134.6,
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129.1 (2C), 128.0, 127.7 (2C), 127.6, 127.1, 121.0,64.0, 61.4,48.4,47.2,42.9, 39.5, 19.1,
13.7 ppm. IR (KBr): v= 3061, 3031, 2977, 2923, 1718, 1676, 1586, 1571, 1461, 1413,
1374, 1293, 1260, 1228, 1180, 1147, 1051, 1015, 857, 773 cm™'. HRMS (ESI) m/z:
[M+Na]* vypoéteno pro C23H204NaS" 417.1131; nalezeno 417.1128.

Ethyl-(2S,2'S,6'S)-6-methyl-3,4'-dioxo0-6'-fenyl-3 H-spiro[benzo|b]| thiofen-2,1'-
cyklohexan]-2'-karboxylat (166la)

Ptipraveno dle obecné procedury OP10, izolovano jako smeés
diastereomerti (17.3/2.3/1) (38 mg, 96 %). Hlavni diastereomer
ziskan jako Zzluta voskovita latka (29 mg, 73 %), 95% ee (IA
kolona, nheptan:iPrOH = 80:20; tr = 8.2 (minor.), 9.8 (major.)
min), [a]p=-39.9° (¢ 1.36; CHCl3). "H NMR (400 MHz, CDCls)
6 7.50 (d, J=8.0 Hz, 1H), 7.17 — 7.09 (m, 5H), 6.96 (s, 1H), 6.89
(d, J=8.0 Hz, 1H), 4.17 — 4.05 (m, 3H), 3.63 — 3.50 (m, 3H), 2.73 — 2.64 (m, 2H), 2.30
(s,3H), 1.10 (t,J=7.1 Hz, 3H) ppm. '3C NMR (101 MHz, CDCls) § 207.5,201.2, 171.4,
151.1, 147.4,137.1, 129.3 (2C), 128.7, 127.8 (2C), 127.6, 126.4, 126.4, 123.6, 65.0, 61.5,
47.9,47.6,43.3,39.4,22.0, 13.8 ppm. IR (KBr): v=3058, 3031, 2977, 2923, 1730, 1676,
1595, 1452, 1404, 1371, 1278, 1222, 1180, 1150, 1030, 887, 770, 701 cm™'. HRMS (ESI)
m/z: [M+Na]" vypoéteno pro C23H22004NaS *417.1131; nalezeno 417.1127.

Ethyl-(2S5,2'S,6'S)-7-methyl-3,4'-dioxo-6'-fenyl-3 H-spiro[benzo|[b] thiofen-2,1'-
cyklohexan]-2'-karboxylat (166ma)

Ptipraveno dle obecné procedury OP10, izolovano jako smés
diastereomerti (9.4/1.6/1) (37 mg, 94 %). Hlavni diastereomer ziskan
jako nazloutla voskovité latka (20 mg, 51 %), 96 % ee (IB kolona,
nheptan:iPrOH = 80:20; tr = 7.0 (minor.), 8.5 (major.) min), [a]p
=-45.7° (¢ 0.99; CHCl3). '"H NMR (400 MHz, CDCl3) § 7.46 (d, J
=7.2Hz, 1H), 7.22 (d, J="7.3 Hz, 1H), 7.15 - 7.07 (m, 5H), 7.02 (t,
J=17.5Hz, 1H), 4.18 —4.05 (m, 3H), 3.61 — 3.51 (m, 3H), 2.76 — 2.68 (m, 2H), 2.18 (s,
3H), 1.08 (t, J= 7.1 Hz, 3H) ppm. 13C NMR (101 MHz, CDCI;) § 207.5, 202.1, 171.3,
150.5, 136.9, 135.8, 132.7, 130.8, 129.2 (2C), 127.7 (2C), 127.6, 125.2, 124.1, 65.2, 61.5,
48.1,47.3,43.3,39.6, 18.5, 13.7 ppm. IR (KBr): v=3067, 2974, 2920, 1721, 1679, 1571,
1473, 1452, 1407, 1269, 1180, 1150, 1048, 767 cm™'. HRMS (ESI) m/z: [M+Na]"
vypocteno pro C23H2204NaS" 417.1135; nalezeno 417.1131.

(28,2'R,6'S)-3,4'-Dioxo-6'-fenyl-3 H-spiro[benzo[b] thiofen-2,1'-cyklohexan]-2'-
karboxylova kyselina (168aa3)

O CO.H Dle postupu v literatute'”® byl ptikapéan roztok LiOH-nH,O (105 mg,
2.50 mmol) v H20O (1 mL) za michani do roztoku 166eal (38.0 mg,
s ° 0.10 mmol) v THF (1 mL) pfi 0 °C. Reakéni smés byla michéna pii
Ph laboratorni teploté, dokud nezreagovala veskera vychozi latka (dle
TLC, pftiblizn€ 2 hodiny). Poté byl ptidan EtOAc (5 mL) a 1M HCI (4 mL) do reakéni
smési. Vodna faze byla nasycena pevnym NaCl a extrahovana EtOAc (3 x 5 ml). Spojené
organicka faze byly vysuseny (MgSOa4) a zakoncentrovany na RVO. Surova smés byla
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precisténa sloupcovou chromatografii na silikagelu (DCM/MeOH/AcOH: 200/2/1).
Produkt byl izolovan jako smés diastereomerti (1.0/6.6/42.4) (22 mg, 77 %). Hlavni
diastereomer ziskan jako bila voskovita latka (17 mg, 47 %), 82 % ee (pro HPLC analyzu
byla ¢ast produktu (2 mg) pridana do roztoku diazomethanu v Et,O (2 ml), smés byla
michdna 20 minut a =zakoncentrovdana na RVO. Tento vzorek byl porovnan
s diastereomerni smési methyl-esteru 166da; IA kolona, nheptan:iPrOH = 90:10; tr =
25.4 (major.), 31.7 (minor.) min), [a]p = +25.8° (¢ 0.16; CHCl3). "H NMR (600 MHz,
CDCl3) 6 7.43 (d, J=17.6 Hz, 1H), 7.30 (t, /= 7.6 Hz, 1H), 7.19 — 7.15 (m, 3H), 7.02 —
6.96 (m, 4H), 3.91 — 3.89 (m, 1H), 3.64 (dd, J = 14.3, 3.1 Hz, 1H), 3.12 (t, /= 14.7 Hz,
1H), 3.02 — 3.00 (m, 1H), 2.79 (t, J = 14.7 Hz, 1H), 2.61 (d, J = 14.7 Hz, 1H) ppm. *C
NMR (151 MHz, CDCl3) & 205.6, 201.6, 172.7, 149.9, 135.0, 134.9, 131.9, 128.8 (2C),
128.0, 127.5 (2C), 126.4, 125.0, 123.5, 68.5, 49.9, 49.3, 44.7, 41.0 ppm. IR (KBr): v =
3159, 3058, 3028, 2956, 2920, 2851, 1739, 1705, 1586, 1446, 1365, 1308, 1284, 1225,
1195, 1132, 1066, 890, 842 cm’'. HRMS (ESI) m/z: [M+Na]® vypoéteno pro
C20H1604NaS™ 375.0662; nalezeno 375.0663.

(28,2'S,6'S)-3,4'-Diox0-6'-fenyl-3H-spiro[benzo|b] thiofen-2,1'-cyklohexan]-2'-
karboxylova kyselina (168aal)

O CO,H Dle modifikovaného postupu v literatuie!’* byl pfidan pyrrolidin
7 (7.5 mg, 0.105 mmol) do roztoku 166fal (39.2 mg, 0.100 mmol),
s ° PhsP (1.3 mg, 0.005 mmol) a Pd(PhsP)4 (2.9 mg, 0.003 mmol) v
Ph DCM (0.5 mL) za michani pfi 0 °C. Reak¢éni smés byla michana pii

laboratorni teploté, dokud nezreagovala veSkera vychozi latka (dle TLC, ptiblizné¢ 1
hodina). Poté byla pfidana 1M HCI (4 mL) a vodna faze byla extrahovana EtOAc
(3 x 5 ml). Spojené organické faze byly vysuSeny (MgSO4) a zakoncentrovany na RVO.
Surovda smés byla precistétna sloupcovou chromatografii na  silikagelu
(DCM/MeOH/AcOH: 200/2/1). Hlavni diastereomer byl izolovan jako bélava voskovita
latka (32 mg, 92 %), 95 % ee (pro HPLC analyzu byla ¢ast produktu (2 mg) pfidana do
roztoku diazomethanu v Et;O (2 ml), smés byla michana 20 minut a zakoncentrovana na
RVO. Tento vzorek byl porovnan s diastereomerni smési methyl-esteru 166da; 1A kolona,
nheptan:iPrOH = 90:10; tr = 12.1 (minor.), 14.5 (major.) min), [a]p = -30.3° (¢ 0.50;
CHCl3). "TH NMR (600 MHz, CDCl3) 8 7.62 (d, J= 7.7 Hz, 1H), 7.41 (t, J= 7.6 Hz, 1H),
7.17—-7.14 (m, 3H), 7.13 — 7.08 (m, 4H), 4.11 (dd, J=11.7, 4.7 Hz, 1H), 3.65 — 3.58 (m,
3H), 2.76 (dd, J=15.5, 4.9 Hz, 1H), 2.70 (dd, J = 15.3, 4.5 Hz, 1H) ppm. *C NMR (151
MHz, CDCI) 6 207.6, 201.7, 175.1, 150.7, 136.8, 135.9, 130.8, 129.3 (2C), 127.8 (2C),
127.8, 126.8, 125.0, 123.6, 64.3, 47.9, 47.4, 43.2, 39.4 ppm. IR (KBr): v= 3162, 3058,
3031, 2920, 2848, 1718, 1682, 1586, 1449, 1410, 1359, 1308, 1275, 1219, 1186, 1147,
1120, 1075, 890 cm™. HRMS (ESI) m/z: [M+Na]" vypoéteno pro CaoH;s04NaS*
375.0662; nalezeno 375.0664.

1-Oxid ethyl-(2S,2'S,6'S)-3,4'-dioxo-6'"-fenyl-3 H-spiro[benzo[b] thiofen-2,1'-
cyklohexan]-2'-karboxylatu (169a)
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O CO,Et mCPBA (24.6 mg, 0.11 mmol, 77% w/w) byla pfidana do roztoku
; 166eal (38.0 mg, 0.10 mmol) v DCM (2 mL) za michani pfi
= laboratorni teploté. Reakéni smés byla michana pfi stejné teploté,
4 Ph dokud nezreagovala veskerd vychozi latka (dle TLC, pftiblizn¢ 1
hodinu). Poté byla smés nafedéna DCM (5 mL) a organicka faze promyta nasyc. NaHCO3
(2 x 5 ml), vysusena (Na2SO4) a zakoncentrovana na RVO. Surova smés byla preciSténa
sloupcovou chromatografii na silikagelu (hexan/EtOAc: 2/1 — 1/1). Produkt byl izolovan
jako bila voskovita latka (31 mg, 79 %), 95 % ee (racemicka smés pro HPLC analyzu
byla pfipravena stejnym zptisobem, kdy se vychdzelo z racemické smési 166eal; IA
kolona, nheptan:iPrOH = 70:30; tr = 11.7 (minor.), 18.0 (major.) min), [a]p = +59.4°
(c 0.35; CHCl3). 'TH NMR (400 MHz, CDCls) § 7.78 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 7.63 (dd, J =
6.4, 1.3 Hz, 2H), 7.58 — 7.54 (m, 1H), 7.03 — 6.96 (m, 5H), 4.97 (dd, J = 13.3, 4.6 Hz,
1H), 4.31 — 4.18 (m, 2H), 3.86 (dd, J=15.3, 7.9 Hz, 1H), 3.53 (dd, /= 7.8, 2.6 Hz, 1H),
3.40 (dd, J=14.7, 13.2 Hz, 1H), 2.84 (dt, J=15.4, 2.2 Hz, 1H), 2.65 (ddd, J = 14.7, 4.6,
1.8 Hz, 1H), 1.28 (t, J= 7.1 Hz, 3H) ppm. *C NMR (101 MHz, CDCI3) & 206.9, 200.5,
172.7, 149.9, 136.5, 135.7, 134.7, 132.8, 128.44 (2C), 128.39 (2C), 128.3, 127.4, 126.0,
72.8,61.9,44.3,43.5,42.9,40.6, 13.9 ppm. IR (KBr): v=3061, 3031, 2977, 2932, 1724,
1697, 1586, 1452, 1371, 1329, 1275, 1225, 1186, 1147, 1066, 1042, 979, 872, 758 cm™..
HRMS (ESI) m/z: [M+H]" vypo¢teno pro C22H210sS™ 397.1104; nalezeno 397.1111.

1,1-dioxid ethyl-(2S5,2'S,6'S)-3,4'-dioxo0-6'-fenyl-3 H-spiro[benzo[b] thiofen-2,1'-
cyklohexan]-2'-karboxylatu (170a)
O CO,Et mCPBA (49.3 mg, 0.22 mmol, 77% w/w) byla pfidana do roztoku
7 166eal (38.0 mg, 0.10 mmol) v DCM (2 mL) za michéani pfi
laboratorni teploté. Reak¢ni smés byla michéna pfi stejné teplote,
O//\(\) Ph dokud nezreagovala veSkera vychozi latka 1 vznikajici sulfoxid 5a
(dle TLC, pftiblizn¢€ 30 hodin). Poté byla smés natedéna DCM (5 mL) a organicka faze
promyta nasyc. NaHCOs (2 x 5 ml), vysuSena (Na,SO4) a zakoncentrovana na RVO.
Surova smés byla precisténa sloupcovou chromatografii na silikagelu (hexan/EtOAc:
2/1). Produkt byl izolovan jako prisvitna bila voskovitd latka (31 mg, 75 %), 95 % ee (1A
kolona, nheptan:iPrOH = 70:30; tr = 13.4 (minor.), 18.4 (major.) min), [a]p = -106.7°
(¢ 0.30; CHCI3). "H NMR (400 MHz, CDCl3) § 7.94 — 7.92 (m, 1H), 7.88 — 7.84 (m, 2H),
7.75-17.71 (m, 1H), 7.16 — 7.15 (m, 3H), 7.03 — 7.00 (m, 2H), 4.38 (dd, J= 7.8, 5.8 Hz,
1H), 4.04 (q,J="7.1 Hz, 2H), 3.98 (dd, /= 11.0, 5.2 Hz, 1H), 3.46 (dd, /= 17.0, 5.2 Hz,
1H), 3.17 (dd, J=16.0, 5.8 Hz, 1H), 3.08 (dd, J=17.1, 11.0 Hz, 1H), 3.04 (dd, J = 16.0,
7.7 Hz, 1H), 0.99 (t, J= 7.1 Hz, 3H) ppm. '*C NMR (101 MHz, CDCl3) & 206.4, 190.9,
169.7, 144.5, 137.0, 136.7, 134.2, 132.3, 129.4 (2C), 128.3 (2C), 128.0, 124.4, 121.6,
70.0, 62.0, 44.4, 44.3,43.7,39.2, 13.4 ppm. IR (KBr): v=3064, 3028, 2980, 2923, 1727,
1583, 1455, 1419, 1305, 1225, 1186, 1153, 1018, 884, 764 cm™. HRMS (ESI) m/z:
[M+Na]" vypoéteno pro C22H200sNaS"™ 435.0873; nalezeno 435.0877.

Ethyl-(2S,2'S,6'S)-3,4'-dioxo0-6'-fenyl-5-(p-tolyl)-3H-spiro[benzo[ b]thiofen-2,1'-
cyklohexan]-2'-karboxylat (172a)
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p-Tolyl boronova kyselina (171) (8.2 mg, 0.06 mmol),
166hal (23.0 mg, 0.05 mmol), chlorid (1,1'-
bis(difenylfosfino) ferrocen)palladnaty (3.7 mg, 0.005
mmol) a bezvody KOAc (19.6 mg, 0.20 mmol) byly
vlozeny do vyzihané Schlenkovy zkumavky pod proudem
argonu a rozpus$tény v odplynéném suchém 1,4-dioxanu (0.5 mL). Reakéni smés byla
michéna pii 110 °C v uzaviené aparatute. Poté byla smés prefiltrovana ptes smotek vaty
a filtrat byl odpatren na RVO. Surova smés byla piecisténa sloupcovou chromatografii na
silikagelu (hexan/EtOAc: 10/1). Produkt byl izolovan jako bila pevna latka (23 mg, 97
%), 92 % ee (1A kolona, nheptan:iPrOH = 80:20; tr = 12.1 (major.), 14.5 (minor.) min),
[a]p= +30.0° (c 0.20; CHCI3). "TH NMR (400 MHz, CDCls) § 7.83 (d, J = 1.3 Hz, 1H),
7.67 (dd, J = 8.3, 2.0 Hz, 1H), 7.43 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.25 — 7.23 (m, 3H), 7.18 — 7.09
(m, SH), 4.18 —4.06 (m, 3H), 3.66 — 3.50 (m, 3H), 2.77 — 2.71 (m, 2H), 2.39 (s, 3H), 1.10
(t,J=7.1Hz, 3H) ppm. *C NMR (101 MHz, CDCl3) § 207.5,201.7, 171.3, 149.3, 138.3,
137.8,137.0, 136.2, 134.6, 131.5, 129.7 (2C), 129.3 (2C), 127.9 (2C), 127.8, 126.6 (2C),
124.4,123.8, 65.8,61.6,48.2,47.4,43.4,39.6,21.1, 13.8 ppm. IR (KBr): v=3031, 2977,
2920, 1730, 1700, 1682, 1598, 1464, 1422, 1374, 1263, 1189, 1144, 1093, 1024, 911,
812, 749 cm™'. HRMS (ESI) m/z: [M+Na]" vypoéteno pro CaoH2s0sNaS* 493.1444;
nalezeno 493.1441.
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6.4 Formalni [4+2] cykloadice v syntéze chiralnich dihydro-2H-pyrani

Piiprava 3-alkyliden-benzo[b]thiofen-2-ona OP11

R
iperidin (10 mol% /
s R EtOH, 25 °C S

149 150 138

Dle postupu v literatute'* byl pfiddn piperidin (0.02 ml, 0.2 mmol) do roztoku
benzothiofenonu 149 (300 mg, 2.0 mmol) a odpovidajiciho aldehydu 150 (2.1 mmol) v
96% EtOH (3.5 ml). Reakéni smés byla michdna pii laboratorni teploté, dokud
nezreagovala vychozi latka (dle TLC). Pak byla reakéni smés zakoncentrovana na RVO.
Surova smés byla preciSténa sloupcovou chromatografii na silikagelu (hexan/EtOAc)
nebo piekrystalizovanim z vrouciho 96% EtOH.

3-Benzylidenbenzo|b]thiofen-2(3 H)-on (138a)

@ Ptipraveno dle obecné procedury OP11, izolovano chromatografii jako
zlutd voskovita latka (371 mg, 78 %), smés of E/Z izomera (138a (E)/
/ 138a (Z) = 82/18) nebo jako &isty E izomer 138a (E) (57 mg, 12 %); 'H

o NMR (400 MHz, CDCls): [izomer 138a (E) — H'; izomer 138a (Z) — H]:
S 57.97-7.95 (m, 2H), 7.81 (s, 1H), 7.59 — 7.56 (m, 3H*+2H, prekryto),
7.49 — 7.43 (m, 3H*+3H, prekryto), 7.36 — 7.34 (m, 1H¢), 7.33 — 7.32 (m, 2H), 7.26 (1, J
— 7.7 Hz, 1H+1H, prekryto), 7.02 — 6.98 (m, 1H) ppm; 3C NMR (101 MHz, CDCls):
[izomer 138a (E) — C'; izomer 138a (Z) — C]: 6 = & 194.6 (1C*), 192.2 (1C), 138.7 (1C),
138.4 (1C*), 135.9 (1C°), 134.9 (1C), 134.3 (1C*), 133.7 (1C*), 133.2 (1C), 133.0 (1C),
131.7 (1C), 131.6 (2C), 131.0 (1C), 130.1 (1C*), 129.9 (1C¥), 129.8 (1C%), 129.3 (1C),
128.8 (2C%), 128.8 (2C), 128.1 (2C), 125.8 (1C), 125.5 (1C*), 124.2 (1C*), 123.5 (1C9),
123.2 (1C), 121.0 (1C) ppm; IR (KBr): v = 3067, 3019, 2657, 2110, 1951, 1918, 1888,
1811, 1778, 1754, 1688, 1667, 1604, 1497, 1443, 1368, 1275, 1222, 1210, 1180, 1075,
1054, 1024, 1003, 937, 905, 878, 845, 800, 764, 726, 698, 606, 564 cm™'; HRMS (ESI)
m/z vypoéteno pro CioH;sNaOS" [M+Na]" = 261.0345, nalezeno = 261.0346.

4-((2-Oxobenzo|b]thiofen-3(2H)-yliden)methyl)benzonitril (1381)

pevna latka (242 mg, 46 %), smés of E/Z izomert (1381 (E)/ 1381 (Z) =

25/1), b.t. = 163 °C; "H NMR (400 MHz, CDCls): [izomer 1381 (E) —

J H'; izomer 1381 (£) — H]: 6=7.95 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.78 (d, J = 8.3
O Hgz, 2HY), 7.73 (s, 1H®), 7.70 (d, J = 8.3 Hz, 2H, prekryto), 7.68 (d, J =
8.0 Hz, 2H"), 7.61 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 7.55 (s, 1H), 7.41 — 7.31 (m,
3H+3H*, pirekryto), 7.04 (td, J = 7.8, 1.2 Hz, 1H) ppm; *C NMR (101 MHz, CDCl;):
[uréen pouze 1381 (E) — C']: 6 = 194.0, 139.3, 134.9, 134.9, 132.7 (2C°), 131.7, 131.3,
130.8, 129.3 (2C), 125.8, 124.4, 123.8, 118.2, 113.1 ppm; IR (KBr): v=3357, 3049,

NC, Ptipraveno dle obecné procedury OP11, izolovéno krystalizaci jako zluta
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2956, 2226, 1796, 1682, 1613, 1278, 1162, 1057, 1024, 923, 845 cm™'; HRMS (ESI) m/z:
vypocteno pro CisHoNNaOS* [M+Na]" = 286.0297, nalezeno = 286.0298.

3-(4-(Trifluoromethyl)benzyliden)benzo|b|thiofen-2(3 H)-on (138f)

zluta pevna latka (337 mg, 55 %), smés of E/Z izomeru (138f (E)/ 138f
(Z) = 25/2); b.t.= 118 °C; TH NMR (600 MHz, CDCI3): [izomer 138f
J (E) — H'; izomer 138f (Z) — H]: 6 = 7.96 (d, J= 8.1 Hz, 2H"), 7.76 (s,
O 1H), 7.73 (d, J= 8.1 Hz, 2H), 7.66 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.60 (d, J = 7.8
Hz, 1H”), 7.57 (s, 1H’), 7.41 — 7.37 (m, 2H), 7.30 (t, J = 7.6 Hz, 1H),
7.02 (t,J=17.7 Hz, 1H) ppm. *C NMR (151 MHz, CDCl;): [izomer 138f (E) — C’; izomer
138f (Z) — C]: 6=194.2 (1C’), 192.2 (1C), 138.2 (1C’), 136.5 (1C), 136.3 (1C’), 135.8
(1C), 135.8 (1C), 135.3 (1C), 135.1 (1C*), 133.7 (1C), 132.2 (1C), 131.8 (q, 2J=33.2
Hz, 1C), 131.4 (q, J=33.2 Hz, 1C%), 131.2 (1C), 130.5 (1C*), 130.1 (1C), 129.5 (1C*),
129.0 (2C+2C¢, prekryto), 126.1 (1C), 125.9 (g, *J= 3.6 Hz, 2C*), 125.8 (1C*), 125.0 (q,
J=3.6 Hz, 2C), 124.4 (1C*), 123.8 (q, J=271.8 Hz, 1C), 123.8 (q, /=271.8 Hz, 1C),
123.7 (1C¥), 123.4 (1C), 121.4 (1C) ppm; F NMR (376 MHz, CDCls): [izomer 138f
(E) — F'; izomer 138f (Z) — F]: 0 = -62.83 (s, 3F), -62.95 (s, 3F) ppm; IR (KBr): v =
3079, 1691, 1610, 1449, 1416, 1326, 1296, 1275, 1171, 1123, 1111, 1066, 1054, 1015,
926 cm™'; HRMS (ESI) m/z: vypoéteno pro CigHoF3NaOS™ [M+Na]™ = 329.0218,
nalezeno = 329.0217.

FsC. Ptipraveno dle obecné procedury OP11, izolovano chromatografii jako

S

3-(4-Brombenzyliden)benzo|b]thiofen-2(3H)-on (138¢g)

Br Ptipraveno dle obecné procedury OP11, izolovano krystalizaci jako zluta

O pevna latka (438 mg, 69 %), &isty E izomer 138 (E); b.t. = 146 °C; 'H

NMR (400 MHz, CDCl3): 0 =7.69 (s, 1H), 7.60 (d, /= 8.4 Hz, 2H), 7.54

/ (d, J=17.6 Hz, 1H), 7.45 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.38 — 7.35 (m, 1H), 7.28

O S O (td, J=17.5, 1.1 Hz, 1H), 7.02 (td, J = 7.9, 1.3 Hz, 1H) ppm; 3*C NMR

(101 MHz, CDCls): 0 = 194.4, 136.7, 136.1, 134.1, 132.2 (3C), 130.4

(20), 130.2, 129.8, 125.6, 124.2, 124.0, 123.6 ppm; IR (KBr): v=3085, 1685, 1604,

1580, 1491, 1395, 1275, 1168, 1108, 1072, 1012, 920, 827 cm’'; HRMS (ESI) m/z:
vypocteno pro CisHoBrNaOS* [M+Na]" = 338.9450, nalezeno = 338.9441.

3-(4-Chlorbenzyliden)benzo|b]thiofen-2(3H)-on (138m)

pevna latka (371 mg, 68 %), smés of E/Z izomert (138m (E)/ 138m (Z)

= 13/2); b.t. =121 °C; "TH NMR (400 MHz, CDCl;): [izomer 138m (E)

/ — H'; izomer 138m (£) — H]: 6 =7.91 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 7.71 (s, 1H"),
O 7.56(d,J=7.3Hz 2H), 7.54 (d, J= 8.1 Hz, 1H*), 7.51 (d, J = 8.6 Hz,
2H%), 7.44 (d, J= 8.3 Hz, 2H"), 7.41 — 7.33 (m, 4H+1H*), 7.28 (t, J= 7.5
Hz, 1H+1H*), 7.02 (t,J=7.7 Hz, 1H*) ppm; 3C NMR (101 MHz, CDCl5): [izomer 138m
(E) — C'; izomer 138m (£) — C]: 6= 6 194.4 (1C*), 192.4 (1C), 136.9 (1C), 136.7 (1C*),

Cl, Ptipraveno dle obecné procedury OP11, izolovano krystalizaci jako Zluta
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136.1 (1C*), 135.8 (1C*), 135.0 (1C), 134.1 (1C*), 132.9 (2C), 132.8 (1C), 132.7 (1C*),
132.2 (1C), 131.6 (1C), 130.2 (2C*), 130.2 (1C*), 129.8 (1C*), 129.5 (1C), 129.2 (2C"),
128.4 (2C), 125.9 (1C), 125.6 (1C°), 124.2 (1C*), 123.6 (1C*), 123.2 (1C), 121.0 (1C)
(one qC is missing) ppm; IR (KBr): v =3064, 1688, 1607, 1589, 1491, 1404, 1278, 1171,
1156, 1096, 1072, 1054, 1030, 1015, 920, 830 cm™'; HRMS (ESI) m/z: vypoéteno pro
CisHoCINaOS™ [M+Na]" = 294.9955, nalezeno = 294.9952.

3-(4-Methylbenzyliden)benzo|b]thiofen-2(3H)-on (138h)

Ptipraveno dle obecné procedury OP11, izolovano chromatografii jako

@ zluty olej (404 mg, 80 %), smés of E/Z izomert (138h (E)/ 138h (Z) =

) 4/1); "TH NMR (400 MHz, CDCl;): [izomer 138h (E) — H'; izomer 138h

o (Z)-H]: 0=792(d, J= 8.2 Hz, 2H), 7.79 (s, 1H*), 7.70 (d, J = 8.0 Hz,

S 1H®), 7.58 — 7.56 (m, 2H), 7.50 (d, J = 8.0 Hz, 2H*), 7.35 (d, /= 7.8 Hz,

1H%), 7.34 — 7.30 (m, 2H), 7.27 — 7.24 (m, 3H+3H"), 7.02 (td, J=7.9, 1.2

Hz, 1H), 2.43 (s, 3H), 2.42 (s, 3H) ppm; *C NMR (101 MHz, CDCl3): [izomer 138h

(E) — C'; izomer 138h (Z2) — C]: 6 = 194.7 (1C*), 192.3 (1C), 142.0 (1C), 140.4 (1C),

139.1 (1C), 138.9 (1C°), 135.8 (1C*), 134.7 (1C), 133.4 (1C), 133.0 (1C*), 132.0 (20),

131.3 (1C*), 130.8 (1C), 130.5 (1C), 130.3 (1C*), 129.7 (1C*), 129.5 (2C°), 129.1 (2C*),

128.96 (1C), 128.95 (1C), 125.7 (1C), 125.4 (1C*), 124.1 (1C*), 123.4 (1C*), 123.1 (10),

120.8 (1C), 21.7 (1C), 21.6 (1C*) ppm; IR (KBr): v = 3058, 2923, 1688, 1601, 1446,

1380, 1275, 1186, 1162, 1066, 1054, 1027, 1003, 923, 815 cm™'. HRMS (ESI) m/z:
vypocéteno pro Ci¢Hi2NaOS* [M+Na]" = 275.0501, nalezeno = 275.0501.

3-(4-Methoxybenzyliden)benzo[b]thiofen-2(3H)-on (138n)

MeO Ptipraveno dle obecné procedury OP11, izolovano chromatografii jako
@ cervenooranzovy olej (510 mg, 95 %), smés of E/Z izomeru (138n (E)/
138n (Z) = 2/1); 'H NMR (400 MHz, CDCl5): [izomer 138n (E) — H';
] izomer 138n (Z) - H]: 6 =8.11 (d, /= 8.7 Hz, 2H), 7.80 (d, /= 7.0 Hz,
O 1HY),7.75 (s, 1H*), 7.60 (d, J = 8.9 Hz, 2H*), 7.55 (d, J = 7.3 Hz, 1H),
7.52 (s, 1H), 7.36 (d, J= 7.8 Hz, 1H"), 7.33 — 7.23 (m, 3H+1H"), 7.04
(td, J=17.9, 1.3 Hz, 1H%), 6.98 — 6.94 (m, 2H+2H*), 3.89 (s, 3H*), 3.88 (s, 3H) ppm; 1*C
NMR (101 MHz, CDCls): [izomer 138n (E) — C'; izomer 138n (£) — C]: 0 = 194.8 (1C°),
192.5 (1C), 162.3 (1C), 161.2 (1C*), 139.0 (1C), 138.9 (1C*), 135.7 (1C°), 134.6 (20),
134.5 (1C), 133.8 (1C), 132.0 (1C*), 131.3 (2C*), 130.5 (1C), 129.5 (1C), 129.3 (1C),
128.5 (1C), 126.3 (1C°), 126.2 (1C), 125.7 (1C), 125.4 (1C*), 123.7 (1C*), 123.4 (1C*),
123.0 (1C), 120.5 (1C), 114.2 (2C*), 113.7 (1C), 55.44 (1C), 55.41 (1C*) ppm; IR (KBr):
v=3064, 2836, 1685, 1601, 1512, 1443, 1260, 1180, 1069, 1054, 1030, 1003, 920 cm™';
HRMS (ESI) m/z: vypoéteno pro CicHi2NaO>S™ [M+Na]® = 291.0450, nalezeno =
291.0450.
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3-(3-Brombenzyliden)benzo[b]thiofen-2(3H)-on (1380)

O Ptipraveno dle obecné procedury OP11, izolovano krystalizaci jako
Br zluta pevna latka (305 mg, 48 %), Cisty E izomer 1380 (E); b.t. =98
/ °C; "H NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 7.70 (s, 2H, piekryto), 7.57 (dd, J

O o =8.0, 1.3 Hz, 1H), 7.48 (d, J = 7.8 Hz, 2H), 7.38 — 7.32 (m, 2H), 7.29

S (td, J=17.6, 1.2 Hz, 1H), 7.03 (td, J = 7.9, 1.3 Hz, 1H) ppm; *C NMR

(101 MHz, CDCl3): 6 = 194.3, 136.5, 136.2, 136.0, 134.7, 132.6, 131.4, 130.5, 130.3,

129.6, 127.2, 125.7, 124.4, 123.6, 123.0 ppm; IR (KBr): v = 3061, 1688, 1604, 1556,

1452, 1365, 1269, 1180, 1072, 1054, 1003, 929 cm™'; HRMS (ESI) m/z: vypo&teno pro
CisHioBrOS* [M+H]" = 316.9630, nalezeno = 316.9640.

3-(2-Brombenzyliden)benzo[b]thiofen-2(3H)-on (138p)

O/Br Ptipraveno dle obecné procedury OP11, izolovano krystalizaci jako Zluta

pevna latka (431 mg, 68 %), smés of E/Z izomertu (138p (E)/ 138p (Z) =

/ 13/1); b.t. =121 °C; "H NMR (400 MHz, CDCls): [izomer 138p (E) —

o H';izomer 138p (2) —H]: 6 =7.82 (d, J= 7.7 Hz, 1H), 7.74 — 7.71 (m,

S 2H), 7.68 (s, 1H), 7.63 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.54 — 7.52 (m, 1H*), 7.40 —

7.25 (m, SH+4H°, prekryto), 7.21 (d, J=7.8 Hz, 1H*), 6.97 (t, J= 7.7 Hz, 1H*) ppm; *C

NMR (101 MHz, CDCls): [izomer 138p (E) — C'; izomer 138p (£) — C]: 6 =194.0 (1C),

191.9 (1C), 136.6 (1C°), 136.2 (1C), 136.1 (1C*), 135.2 (1C*), 134.6 (1C), 133.5 (1C),

133.3 (1C9), 132.4 (1C), 131.9 (1C), 131.3 (1C), 130.9 (1C*), 130.3 (1C), 130.2 (1C*),

129.9 (1C°), 129.7 (1C9), 129.6 (1C*), 127.5 (1C*), 126.6 (1C), 126.1 (1C), 125.7 (1C),

124.7 (1C), 124.5 (1C*), 123.6 (1C*), 123.5 (1C*), 123.3 (1C), 121.6 (1C), (two qC are

missing) ppm; IR (KBr): v=3058, 1691, 1607, 1583, 1446, 1281, 1174, 1135, 1054,

1030, 923, 881 cm’'; HRMS (ESI) m/z: vypoéteno pro CicHi3BrNaO,S* [M+Na]* =
370.9712, nalezeno = 370.9713.

3-(Furan-3-ylmethylen)benzo[b]thiofen-2(3H)-one (138q)

o Ptipraveno dle obecné procedury OP11, izolovano chromatografii jako
\ zluta voskovitd latka (187 mg, 41 %), Cisty E izomer 138q (E); b.t. =
y/ 103 °C; "H NMR (400 MHz, CDCl3): § = 8.27 (d, J = 3.7 Hz, 1H), 7.67

o (d,J=1.7Hz, 1H), 7.58 —7.53 (m, 1H), 7.47 (s, 1H), 7.37 — 7.21 (m, 3H),

S 6.65 (dd, J = 3.7, 1.2 Hz, 1H) ppm; 3C NMR (101 MHz, CDCl3): 6 =

191.9, 151.2, 146.7, 134.8, 132.9, 128.8, 127.1, 125.7, 123.2, 122.8, 120.9, 120.4, 114.0

ppm; IR (KBr): v=13357, 3120, 3055, 3016, 2092, 2074, 1942, 1912, 1850, 1772, 1685,

1604, 1586, 1536, 1473, 1449, 1395, 1341, 1302, 1290, 1219, 1159, 1129, 1093, 1048,

1033, 931, 890, 863, 824, 746, 722, 701, 680, 612, 588 cm™'; HRMS (ESI) m/z vypo&teno
pro C13Ho0,S" [M+H]" =229.0318, nalezeno = 229.0316.
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(E)-3-Butylidenbenzo[b]thiofen-2(3H)-on (138r)

Ptipraveno Radomirem Jizou dle obecné procedury OP11, izolovano

/ chromatografii jako hnéda pevna latka (143 mg, 35 %), Cisty E izomer

o 138r (E); b.t.= 85 °C; "H NMR (400 MHz, CDCl3): 6 =7.67 (d, J=17.6

S Hz, 1H), 7.39 — 7.37 (m, 1H), 7.33 — 7.24 (m, 2H), 7.05 (t, J = 7.3 Hz,

1H), 2.67 (q, J= 7.4 Hz, 2H), 1.72 (h, J = 7.4 Hz, 2H), 1.07 (t, J= 7.4 Hz, 3H) ppm; *C

NMR (101 MHz CDCl): ¢ = 194.1, 144.1, 135.5, 134.3, 131.3, 129.0, 126.0, 125.0,

123.5, 31.4, 22.1, 14.0 ppm; IR (KBr): v = 3058, 2866, 1694, 1625, 1583, 1467, 1446,

1374, 1347, 1293, 1254, 1186, 1132, 1105, 1042, 1024, 914, 851 cm™'; HRMS (ESI) m/z:
vypoéteno pro Ci2Hi2ONaS™ [M+Na]" = 227.0501, nalezeno = 227.0502.

(Z)-5-Benzyliden-1,3-difenyl-2-thioxoimidazolidin-4-on (138v)

Piipraveno dle postupu v literatuie! >, izolovano jako Zlutohnéda
Q pevna latka (29 mg, 4 %), b.t. = 235 °C. '"H NMR a MS spektrum
S\\]/N latky odpovida tidajiim publikovanym v literatute.!”

(Z)-4-Benzyliden-2-fenylthiazol-5(4H)-on (138w)

0 Pipraveno dle postupu v literatufe '%%? | izolovano jako Zluta pevna

s latka (276 mg, 52 %); b.t. = 132 °C; 'H NMR (400 MHz, CDCl3):
<~ 5=1829—827 (m, 2H), 8.05—8.02 (m, 2H), 7.61 — 7.45 (m,
6H), 7.26 (s, 1H) ppm; 3C NMR (101 MHz, CDCly): 5 = 194.7,

166.8, 146.2, 133.7, 133.4, 133.2 (2C), 132.7, 131.3, 131.3, 129.0
(20), 128.9 (2C), 128.3 (2C) ppm; IR (KBr): v = 3360, 3064, 3022, 1972, 1796, 1694,
1613, 1571, 1512, 1485, 1440, 1314, 1257, 1141, 1030, 1003, 982, 934, 746 cm™'; HRMS
(ESI+) m/z vypocteno pro Ci7HsNNaO,S* [M+Na]" = 320.0716, nalezeno = 320.0721.

Obecny postup pro organokatalytickou cykloadiéni reakci OP12

COR* QD (20 mol%)
H/ Adltlvum (10 mol%
CO,R?
MeOH, (0,2 M) s_CO,R2 S 2

25 °C
138 (1.0 ekv.) 173 (1,2 ekv.)

Do roztoku odpovidajiciho allenoatu 173 (0.12 mmol) v MeOH (0.5 ml) byl pfidan
chinidin (QD) (6.5 mg, 0.02 mmol). Smés byla michana 10 min pfi laboratorni teploté.
Poté byl ptidan odpovidajici alkylidenovy derivat 138 (0.1 mmol) a 2,4-DNBA (2.1 mg,
0.01 mmol). Reakéni smés byla michéna pfi laboratorni teploté, dokud nezreagovala
veskera vychozi latka (dle TLC a '"H NMR). Zpracovani reakéni smési probihalo
nasledovné:
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Metoda A:

Smés byla zakoncentrovana na RVO a rozpusténa v miniméalnim mnozstvi DCM. Surova
smés byla precisténa sloupcovou chromatografii na silikagelu (hexan/EtOAc).

Metoda B:

Smés byla prefiltrovana pfes mikrofritu S3 a srazenina byla promyta minimalnim
mnozsvim studeného (0 °C) MeOH.

Benzyl-(R,E)-2-(4-fenyl-3,4-dihydro-2H-benzo[4,5]|thieno[2,3-b]|pyran-2-
yliden)acetat (174a)

Ph Ptipraveno dle obecné procedury OP12, smés 174a/175a >
Q_i\>§/COZBn 20:1, izolovano jako bila pevna latka, Metoda A: 38 mg (92 %);
S\ o 90 % ee; [a]lp=-15.4° (¢ 0.6; CHCl3), Metoda B: 30 mg (73 %);

9 % ee; lalp = -17.7° (c0.5; CHCl3); (IB kolona,

nheptan:iPrOH = 90:10; fr = 5.8 (major.), 10.0 (minor.) min), b.t. = 113.6 °C, '"H NMR
(400 MHz, CDCl3): 6 = 7.80 — 7.64 (m, 1H), 7.44 — 7.12 (m, 13H), 5.84 (d, J= 1.5 Hz,
1H), 5.11 (q, J = 12.5 Hz, 2H), 4.38 (dd, /= 6.5, 4.3 Hz, 1H), 4.10 (dd, J=15.5, 4.3 Hz,
1H), 3.36 (ddd, J = 15.4, 6.6, 1.6 Hz, 1H) ppm; *C NMR (101 MHz, CDCls): 6 = 166.3,
165.9,153.5,141.4,136.2, 136.0, 131.6, 128.7 (2C), 128.5 (2C), 128.1, 128.0 (2C), 127.4
(20), 127.1, 124.8, 123.4, 122.4, 120.8, 112.3, 101.7, 65.8, 36.0, 31.1 ppm; IR (KBr):
v=3067, 3034, 2959, 2887, 2836, 1945, 1900, 1870, 1820, 1787, 1703, 1655, 1598,
1586, 1548, 1497, 1470, 1452, 1434, 1389, 1356, 1306, 1266, 1248, 1228, 1207, 1195,

1174, 1102, 1016, 1063, 1018, 988 cm'; HRMS (ESI+) m/z: vypoiteno pro
Ca6H20NaO3S™ [M+Na]': 435.1025, nalezeno: 435.1024.

Benzyl-(R,E)-2-(4-(4-nitrofenyl)-3,4-dihydro-2H-benzo[4,5]thieno[2,3-b|pyran-2-
yliden)acetat (174c¢)

Ptipraveno dle obecné procedury OP12, smés 174¢/175¢>17:1,
izolovano jako Zlutd pevna latka, Metoda A: 33 mg (72 %); 75
% ee; |a]p=-12.8° (c 0.6; CHCl3), Metoda B: 33 mg (73 %);
73 % ee; |alp = -13.6° (c0.3; CHCl;3); (IB kolona,
nheptan:iPrOH = 90:10; #r = 9.8 (minor.), 24.2 (major.) min);
b.t. = 114 °C; 'H NMR (400 MHz, CDCl3): 6=8.11 (d, J=8.8
Hz, 2H), 7.73 — 7.70 (m, 1H), 7.34 — 7.32 (m, SH), 7.28 — 7.24 (m, 4H), 7.14 — 7.12 (m,
1H), 5.84 (d, J = 1.5 Hz, 1H), 5.14 — 5.03 (m, 2H), 4.49 (dd, J = 6.7, 3.5 Hz, 1H), 4.24
(dd, J = 15.3, 3.5 Hz, 1H), 3.27 (ddd, J = 15.4, 6.7, 1.7 Hz, 1H) ppm; *C NMR (101
MHz, CDClL3): 0 = 166.1, 164.5, 154.4, 148.8, 147.1, 135.8, 135.7, 131.6, 128.5 (20),
128.3 (20), 128.3, 128.1 (2C), 125.1, 124.0 (2C), 123.9, 122.7, 120.2, 110.7, 102.7, 66.0,
35.7, 30.4 ppm; IR (KBr): v = 1712, 1655, 1601, 1583, 1524, 1467, 1437, 1386, 1350,
1299, 1269, 1204, 1159, 1102, 1021, 988, 964, 857, 752, 731, 701 cm™'; HRMS (ESI+)
m/z: vypocteno pro CasHioNaOsNS™ [M+Na]*: 480.0876, nalezeno: 480.0871.
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Benzyl-(R,E)-2-(4-(4-kyanofenyl)-3,4-dihydro-2H-benzo[4,5]thieno[2,3-b|pyran-2-
yliden)acetat (1741)

Ptipraveno dle obecné procedury OP12, smés 1741/1751 >20:1,
izolovano jako nazloutla pevna latka, Metoda A: 39 mg (90 %);
80 % ee; [a]p=-15.1° (c 0.3; CHCl3), Metoda B: 16 mg (37
%); 78 % ee; lalp = -10.0° (c0.5; CHCL); (IB kolona,
nheptan:iPrOH = 80:20; fr = 10.3 (minor.), 25.4 (major.) min);
b.t.= 118 °C; 'H NMR (400 MHz, CDCl3): 6 = 7.81 — 7.69 (m,
1H), 7.61 —7.49 (m, 2H), 7.38 (qd, J=4.2, 2.0 Hz, 3H), 7.34 — 7.29 (m, 4H), 7.28 — 7.22
(m, 2H), 7.21 - 7.07 (m, 1H), 5.86 (d, /= 1.6 Hz, 1H), 5.20 — 5.02 (m, 2H), 4.45 (dd, J =
6.6, 3.5 Hz, 1H), 4.23 (dd, J= 15.4, 3.6 Hz, 1H), 3.28 (ddd, J=15.3, 6.6, 1.7 Hz, 1H)
ppm; BC NMR (101 MHz, CDCl3): 6 = 166.1, 164.7, 154.3, 146.8, 135.9, 135.7, 132.6
(20), 131.7,128.6 (2C), 128.3 (3C), 128.1 (2C), 125.1, 123.9, 122.7,120.3, 118.7, 111.2,
110.8, 102.6, 66.0, 36.0, 30.4 ppm; IR (KBr): v = 2223, 1709, 1652, 1607, 1583, 1500,
1467, 1434, 1380, 1353, 1302, 1269, 1210, 1159, 1090, 1078, 1018, 985, 851, 764, 734,
698 cm™'; HRMS (ESI+) m/z: vypoéteno pro C27H200sNS* [M+H]': 438.1158, nalezeno:
438.1154.

Benzyl-(R,E)-2-(4-(4-(trifluormethyl)fenyl)-3,4-dihydro-2 H-benzo[4,5]thieno|2,3-
b]pyran-2-yliden)acetat (174f)

Ptipraveno dle obecné procedury OP12, smés 174f/175f=15:1,
izolovano jako bezbarvy olej, Metoda A: 38 mg (80 %); 84 %
ee, |a]lp=-4.4 ° (c 1.2; CHCl3), Metoda B: 25 mg (53 %); 75
% ee; [a]p=-2.1° (c 1.0; CHCI3); (IB kolona, nheptan:iPrOH
=90:10; fr = 7.0 (minor.), 17.8 (major.) min); 'H NMR (400
MHz, CDCl3): 6 = 7.80 — 7.68 (m, 1H), 7.60 — 7.49 (m, 2H),
7.41 —7.27 (m, 7H), 7.24 (q, J = 4.0, 3.5 Hz, 2H), 7.20 — 7.07 (m, 1H), 5.85 (d, /= 1.5
Hz, 1H), 5.21 — 5.00 (m, 2H), 4.44 (dd, J = 6.6, 3.7 Hz, 1H), 4.21 (dd, J = 15.4, 3.7 Hz,
1H), 3.29 (ddd, J=15.4, 6.7, 1.7 Hz, 1H) ppm; *C NMR (101 MHz, CDCl3): 6 = 166.2,
165.1, 154.1, 145.5, 135.9 (2C), 131.7, 129.4 (q, J = 32.5 Hz), 128.6 (2C), 128.2, 128.1
(20), 127.8 (2C), 125.8 (q, /= 3.8 Hz, 2C), 125.0, 123.8 (q, J =272.2 Hz) 123.8, 122.6,
120.5, 111.3, 102.3, 66.0, 35.8, 30.7 ppm; '°’F NMR (376 MHz, CDCl5): § = -62.40 ppm;
IR (KBr): v=3067, 3034, 2956, 1712, 1655, 1622, 1586, 1556, 1494, 1467, 1440, 1416,
1383, 1356, 1323, 1269, 1198, 1162, 1105, 1069, 1015, 988, 845, 761, 731, 701, 609 cm"
; HRMS (ESI+) m/z: vypoéteno pro Ca7Hz00sF3S™ [M+H]": 481.1080, nalezeno:
481.1076.
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Benzyl-(R,E)-2-(4-(4-bromfenyl)-3,4-dihydro-2H-benzo|[4,5]thieno[2,3-b]pyran-2-
yliden)acetat (174g)

Ptipraveno dle obecné procedury OP12, smés 174g/175¢g
=20:1, izolovano jako nazloutld pevna latka, Metoda A: 42 mg
(86 %); 86 % ee; [alp=-9.5 ° (c 0.6; CHCI3), Metoda B: 26 mg
(53 %); 90 % ee; [a]p = -12.0° (c 0.8; CHCI3); (IB kolona,
nheptan:iPrOH = 90:10; fr = 7.2 (minor.), 15.2 (major.) min);
b.t. = 127 °C; '"H NMR (400 MHz, CDCl3): 6 = 7.71 — 7.67 (m,
1H), 7.39 — 7.28 (m, 7H), 7.24 — 7.22 (m, 2H), 7.15 — 7.13 (m, 1H), 7.04 (d, J = 8.4 Hz,
2H), 5.82 (d, J = 1.6 Hz, 1H), 5.14 — 5.06 (m, 2H), 4.33 (dd, J = 6.5, 3.8 Hz, 1H), 4.12
(dd, J = 15.4, 3.8 Hz, 1H), 3.26 (ddd, J = 15.4, 6.6, 1.7 Hz, 1H) ppm; '*C NMR (101
MHz, CDCls): 6 = 166.2, 165.3, 153.8, 140.4, 136.0 (2C), 131.8 (2C), 131.6, 129.1 (2C),
128.6 (2C), 128.2, 128.0 (2C), 124.9, 123.6, 122.5,121.0, 120.6, 111.6, 102.1, 65.9, 35.5,
30.8 ppm; IR (KBr): v = 3064, 3031, 2926, 2893, 2857, 1948, 1903, 1867, 1826, 1784,
1691, 1646, 1604, 1580, 1491, 1461, 1431, 1377, 1347, 1311, 1269, 1237, 1204, 1162,
1111, 1078, 1024, 1009, 952, 920, 869, 851, 812, 764, 740, 692 cm™'; HRMS (ESI+) m/z:
vypocteno pro Ca¢H20BrOsS™ [M+H]": 491.0311, nalezeno: 491.0306.

Benzyl-(R,E)-2-(4-(4-chlorfenyl)-3,4-dihydro-2H-benzo[4,5] thieno[2,3-b]pyran-2-
yliden)acetat (174m)

Ptipraveno dle obecné procedury OP12, smés 174m/175m
>20:1, izolovano jako bila pevné latka, Metoda A: 37 mg (82
%); 88 % ee; lalp=-12.5 ° (¢ 0.8; CHCl3), Metoda B: 28 mg
(63 %); 93 % ee; [a]p = -14.7° (c 0.9; CHCl3); (IB kolona,
nheptan:iPrOH = 90:10; fr = 6.5 (minor.), 14.0 (major.) min);
b.t. = 122 °C; 'H NMR (400 MHz, CDCl3): 6 = 7.70 (dd, J =
5.9,3.1 Hz, 1H), 7.39 — 7.29 (m, 5H), 7.25 — 7.21 (m, 4H), 7.17 — 7.14 (m, 1H), 7.10 (d,
J=28.4 Hz, 2H), 5.83 (s, 1H), 5.12 — 5.07 (m, 2H), 4.35 (dd, J = 6.3, 3.8 Hz, 1H), 4.13
(dd, J = 15.4, 3.8 Hz, 1H), 3.27 (dd, J = 15.9, 7.1 Hz, 1H) ppm; *C NMR (101 MHz,
CDCl3): 6=166.2,165.4,153.8, 139.9, 136.0, 132.9,131.7, 128.9 (2C), 128.8 (2C), 128.6
(2C), 128.2, 128.1 (2C), 124.9, 123.7, 122.6, 120.6, 111.7, 102.1, 65.9, 35.4, 30.9 ppm;
IR (KBr): v=1700, 1646, 1595, 1580, 1551, 1491, 1461, 1431, 1383, 1350, 1311, 1269,
1204, 1156, 1108, 1021, 955, 920, 860, 758, 740 cm™'; HRMS (ESI+) m/z: vypo&teno pro
C26H19NaO3CIS* [M+Na]": 469.0636, nalezeno: 469.0631.

Benzyl-(R,E)-2-(4-(p-tolyl)-3,4-dihydro-2 H-benzo[4,5]thieno[2,3-b|pyran-2-
yliden)acetat (174h)

Ptipraveno dle obecné procedury OP12, smés 174h/175h
>20:1, izolovano jako nahné&dla pevna latka, Metoda A: 41 mg
(95 %); 89 % ee; |alp=-26.8 ° (¢ 0.5; CHCI3), Metoda B: 33
mg (77 %); 89 % ee; (IB kolona, nheptan:iPrOH = 90:10;
fr = 5.5 (minor.), 8.9 (major.) min); b.t. = 119 °C; '"H NMR
(400 MHz, CDCl3): 6 = 7.68 (dq, J = 5.9, 3.5 Hz, 1H), 7.41 —
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7.28 (m, 5H), 7.24 —7.11 (m, 3H), 7.06 (s, 4H), 5.81 (d, J= 1.5 Hz, 1H), 5.18 — 5.04 (m,
2H), 4.33 (dd, J = 6.5, 4.2 Hz, 1H), 4.07 (dd, J = 15.4, 4.2 Hz, 1H), 3.31 (ddd, J = 15.4,
6.5, 1.6 Hz, 1H), 2.30 (s, 3H) ppm; 3*C NMR (101 MHz, CDCl3): 6 = 166.3, 166.0, 153.3,
138.4, 136.6, 136.3, 136.1, 131.6, 129.4 (2C), 128.5 (2C), 128.1 (2C), 128.0, 127.2 (2C),
124.7,123.4,122.4,120.9, 112.5, 101.6, 65.8, 35.6, 31.2, 21.1 ppm; IR (KBr): v=3052,
3025, 2917, 1712, 1652, 1571, 1545, 1515, 1461, 1437, 1380, 1347, 1266, 1204, 1165,
1102, 1075, 1024, 976, 929, 866, 848, 740, 725 cm’'; HRMS (ESI+) m/z: vypoéteno pro
C27H22NaOsS™ [M+Na]': 449.1182, nalezeno: 449.1178.

Benzyl-(R,E)-2-(4-(4-methoxyfenyl)-3,4-dihydro-2 H-benzo[4,5]thieno[2,3-b|pyran-
2-yliden)acetat (174n)

MeO Ptipraveno dle obecné procedury OP12, smés 174n/175n
>20:1, izolovano jako bila pevna latka, Metoda A: 40 mg (90
%); 85 % ee; [alp=-20.9 ° (c 0.4; CHCI3), Metoda B: 27 mg
(62 %); 85 % ee; [a]p = -17.3° (c 0.7; CHCl3); (IB kolona,
nheptan:iPrOH = 90:10; fr = 7.1 (minor.), 10.8 (major.) min);
b.t. = 143 °C; 'TH NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 7.70 — 7.66 (m,
1H), 7.37 — 7.28 (m, 5H), 7.23 — 7.18 (m, 2H), 7.17 — 7.14 (m, 1H), 7.08 (d, J = 8.6 Hz,
2H), 6.79 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 5.80 (d, J = 1.4 Hz, 1H), 5.10 (q, J = 12.5 Hz, 2H), 4.32
(dd, J= 6.5, 4.1 Hz, 1H), 4.06 (dd, J = 15.4, 4.2 Hz, 1H), 3.76 (s, 3H), 3.30 (ddd, J =
15.4,6.5,1.6 Hz, 1H) ppm; '3C NMR (101 MHz, CDCl3): 6 = 166.3, 166.1, 158.6, 153.4,
136.3, 136.1, 133.5, 131.6, 128.5 (2C), 128.4 (2C), 128.1, 128.0 (2C), 124.8, 123.4,
122.4,120.9, 114.0 (2C), 112.6, 101.7, 65.8, 55.2, 35.3, 31.3 ppm; IR (KBr): v =3061,
3040, 2998, 2950, 2929, 2899, 2642, 1709, 1655, 1613, 1583, 1548, 1509, 1461, 1440,
1386, 1356, 1302, 1254, 1216, 1156, 1105, 1078, 1036, 1027, 985, 848, 836, 758, 737,
695 cm’'; HRMS (ESI+) m/z: vypoéteno pro Ca7H2oNaO4S™ [M+Na]*: 465.1131,
nalezeno: 465.1129.

Benzyl-(R,E)-2-(4-(3-bromfenyl)-3,4-dihydro-2H-benzo[4,5]thieno|[2,3-b]pyran-2-
yliden)acetat (1740)

Ptipraveno dle obecné procedury OP12, smés 1740/1750
>20:1, izolovano jako zluta pevna latka, Metoda A: 46 mg (94
%); 85 % ee; |a]lp=-26.3 ° (c 0.5; CHCI3), Metoda B: 31 mg
(63 %); 86 % ee; |a]p = 23.5° (c 1.5; CHCI); (IB kolona,
nheptan:iPrOH = 90:10; fr = 6.2 (minor.), 12.4 (major.) min);
b.t.= 132 °C; 'H NMR (400 MHz, CDCl3): § = 7.71 — 7.69 (m, 1H), 7.39 — 7.30 (m, 7H),
7.25 -17.22 (m, 2H), 7.16 — 7.09 (m, 3H), 5.85 (d, /= 1.5 Hz, 1H), 5.16 — 5.08 (m, 2H),
4.33 (dd, J= 6.6, 4.0 Hz, 1H), 4.08 (dd, J = 15.5, 4.0 Hz, 1H), 3.31 (ddd, J = 15.5, 6.6,
1.6 Hz, 1H) ppm; 3C NMR (101 MHz, CDCls): § = 166.16, 165.14, 153.90, 143.81,
135.95, 135.89, 131.59, 130.42, 130.35, 130.29, 128.52 (2C), 128.11, 128.01 (2C),
126.06, 124.90, 123.62, 122.75,122.50, 120.62,111.37, 102.14, 65.91, 35.70, 30.89 ppm;
IR (KBr): v=3061, 3034, 2950, 2932, 1712, 1658, 1586, 1464, 1434, 1386, 1356, 1299,
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1266, 1216, 1156, 1102, 1072, 1021, 997, 929, 851, 788, 755, 734, 692 cm™'; HRMS
(ESI+) m/z: vypoéteno pro CagH20BrO3S™ [M+H]": 491.0311, nalezeno: 491.0303.

Benzyl-(R,E)-2-(4-(2-bromfenyl)-3,4-dihydro-2H-benzo|[4,5]thieno[2,3-b]pyran-2-
yliden)acetat (174p)

Ptipraveno dle obecné procedury OP12, smés 174p/175p =6:1,
izolovano jako bila voskovita latka, Metoda A: 29 mg (58 %);
89 % ee; [a]lp=-11.0 ° (c 0.3; CHCI3), Metoda B: 21 mg (42
%); 88 % ee; [a]lp = -13.5° (c 1.1; CHCI3); (IA kolona,
nheptan:iPrOH = 97:3; tr = 6.1 (major.), 7.7 (minor.) min); "H
NMR (400 MHz, CDCl3): 6 = 7.71 —7.67 (m, 1H), 7.63 — 7.61 (m, 1H), 7.36 — 7.31 (m,
3H), 7.28 — 7.26 (m, 2H), 7.23 — 7.21 (m, 2H), 7.16 — 7.14 (m, 1H), 7.11 — 7.06 (m, 2H),
6.85 —6.82 (m, 1H), 5.83 (d, J= 1.6 Hz, 1H), 5.13 — 5.02 (m, 2H), 4.89 (dd, /= 6.9, 3.3
Hz, 1H), 4.18 (dd, J = 15.5, 3.2 Hz, 1H), 3.21 (ddd, J = 15.5, 6.9, 1.7 Hz, 1H) ppm; *C
NMR (101 MHz, CDCls): 6 = 166.0, 165.0, 154.3, 140.0, 136.0, 135.8, 133.2, 131.6,
128.9, 128.7, 128.5 (2C), 128.1, 128.0 (2C), 127.7, 124.9, 123.7, 123.7, 122.4, 120.7,
111.4, 102.6, 65.9, 35.2, 29.4 ppm; IR (KBr): v=3072, 3032, 2962, 2937, 2890, 1692,
1649, 1574, 1494, 1462, 1437, 1383, 1352, 1312, 1278, 1208, 1154, 1112, 1075, 1029,
1002, 957, 926, 856, 761, 743, 695 cm’'; HRMS (ESI+) m/z: vypodéteno pro
Ca6H20BrOs;S™ [M+H]": 491.0311, nalezeno: 491.0304.

Benzyl-(R,E)-2-(4-(furan-3-yl)-3,4-dihydro-2H-benzo[4,5]thieno[2,3-b]pyran-2-
yliden)acetat (174q)

o) Ptipraveno dle obecné procedury OP12, smés 174q/175q

Ly >20:1, izolovano jako zluty olej, Metoda A: 33 mg (82 %); 66

% ee; [a]lp=-19.6 ° (c 1.1; CHCl3), Metoda B: 19 mg (46 %);

\ 66 % ee; |alp = -15.3° (c0.7; CHCl3); (IB kolona,

s~ © nheptan:iPrOH = 90:10; fr = 6.3 (minor.), 10.6 (major.) min);

'"H NMR (400 MHz, CDCl3): 6 = 7.69 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 7.51 — 7.43 (m, 1H), 7.43 —

7.21 (m, 8H), 6.24 (dd, J=3.2, 1.9 Hz, 1H), 6.03 (d, /= 3.2 Hz, 1H), 5.86 (d, /= 1.6 Hz,

1H), 5.28 —5.10 (m, 2H), 4.47 (dt, J=11.7, 3.4 Hz, 2H), 3.10 (ddd, J=16.1, 7.0, 1.7 Hz,

1H) ppm; *C NMR (101 MHz, CDCl;): § = 166.5, 165.8, 153.9, 153.5, 142.1, 136.2,

136.1, 131.5, 128.6 (2C), 128.2, 128.1 (2C), 125.0, 123.6, 122.4, 120.63, 110.5, 110.2,

106.3, 101.9, 66.0, 29.6, 27.5 ppm; IR (KBr): v =3061, 3031, 2959, 2929, 1712, 1661,

1601, 1586, 1553, 1503, 1467, 1437, 1383, 1350, 1308, 1269, 1210, 1171, 1156, 1144,

1105, 1021, 994, 958, 931, 917, 887, 854, 812, 761, 737, 701 cm™'; HRMS (ESI+) m/z:
vypocteno pro C24Hi1gNaOsS™ [M+Na]': 425.0818, nalezeno: 425.0813.

— COan
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Benzyl-(S, E)-2-(4-propyl-3,4-dihydro-2 H-benzo[4,5]thieno[2,3-b]pyran-2-
yliden)acetat (174r)

Ptipraveno dle obecné procedury OP12, smés 174r/175r

= 20:1, izolovano jako nazloutly olej, Metoda A: 14 mg (36 %);

{ __CoBn 89 % ee; [alp = 121.8 ° (c 0.4; CHCl;), Metoda B:

g~ O nekrystalizovalo; (IB kolona, nheptan:iPrOH = 90:10; tr = 4.6

(minor.), 5.9 (major.) min); "H NMR (300 MHz, CDCls): 6 =

7.68 (d, J=7.9 Hz, 1H), 7.51 (d, J= 7.7 Hz, 1H), 7.40 — 7.33 (m, 6H), 7.24 — 7.21 (m,

1H), 5.85 (s, 1H), 5.26 — 5.15 (m, 2H), 4.32 (d, J = 15.5 Hz, 1H), 3.20 — 3.13 (m, 1H),

2.59 (dd, J=15.4, 6.1 Hz, 1H), 1.62 — 1.40 (m, 4H), 0.91 (t, J= 6.7 Hz, 3H) ppm; *C

NMR (101 MHz, CDCls): ¢ = 167.3, 166.8, 152.0, 136.5, 136.2, 131.7, 128.6 (2C),

128.14,128.13 (2C), 124.7,123.2, 122.5, 120.1, 115.2, 101.4, 65.9, 36.8,29.7, 27.2, 20.6,

14.1 ppm; IR (KBr): v = 3082, 3063, 3051, 2953, 2871, 1712, 1643, 1602, 1588, 1547,

1501, 1467, 1422, 1365, 1315, 1288, 1278, 1203, 1186, 1175, 1155, 1124, 1069, 1056,

1024, 1007 cm™; HRMS (ESI+) m/z: vypo&teno pro C23H22NaO3S™ [M+H]™: 379.1362,
nalezeno: 379.1361.

Methyl-(R,E)-2-(4-fenyl-3,4-dihydro-2H-benzo[4,5]thieno[2,3-b]pyran-2-
yliden)acetat (174s)

Ph Ptipraveno Vojtéchem Docekalem dle obecné procedury

wcowe OP12, smés 174s/175s >20:1, izolovano jako pevna bila latka,
S\ o Metoda A: 28 mg (83 %); 89 % ee; [a]p = -26.0 ° (c 1.0;

CHCI3), Metoda B: 21 mg (62 %); 98 % ee; [a]p = -45.5°
(c 0.5; CHCl); (IB kolona, nheptan:iPrOH = 90:10; tr = 5.0 (minor.), 9.1 (major.) min);
b.t. = 132 °C; "TH NMR (400 MHz, CDCls6 = 7.73 — 7.66 (m, 1H), 7.34 — 7.23 (m, 3H),
7.23 —7.18 (m, 4H), 7.17 = 7.12 (m, 1H), 5.77 (d, J= 1.5 Hz, 1H), 4.37 (dd, J = 6.6, 4.3
Hz, 1H), 4.08 (dd, J=15.5, 4.3 Hz, 1H), 3.65 (s, 3H), 3.35 (ddd, J = 15.5, 6.6, 1.6 Hz,
1H) ppm; 13C NMR (101 MHz, CDCl;): § = 166.9, 165.6, 153.5, 141.4, 136.2, 131.6,
128.7 (2C), 127.4, 127.1 (2C), 124.8, 123.4, 122.4, 120.8, 112.3, 101.5, 51.2, 36.0, 31.0
ppm; IR (KBr): v=3070, 3061, 3028, 3016, 2995, 2950, 2884, 2833, 1709, 1640, 1601,
1574, 1548, 1500, 1464, 1434, 1356, 1317, 1287, 1269, 1201, 1180, 1156, 1114, 1069,
1024, 1009 cm™'; HRMS (ESI+) m/z: vypoéteno pro C20H16NaO3S [M+Na]*: 359.0709,
nalezeno: 359.0712.

Benzyl-(S,E)-2-(4-fenyl-3,4-dihydro-2H-benzo[4,5]thieno[3,2-b]pyran-2-
yliden)acetat (174u)

Ptipraveno dle obecné procedury OP12, reakce probihala 40
hodin, smés 174u/175u >20:1, izolovano jako zlutd voskovita
latka, Metoda A: 40 mg (52 %); 98 % ee; [a]p=-108.5 ° (¢ 0.5;
CHCI3), Metoda B: 27 mg (49 %); 98 % ee; [a]p = -103.8°
(c 0.3; CHCL); (IB kolona, nheptan:iPrOH = 90:10; fr = 6.2
(minor.), 7.2 (major.) min); '"H NMR (400 MHz, CDCl3): 6 =8 7.77 (d, J= 7.5 Hz, 1H),
7.70 (d, J=7.9 Hz, 1H), 7.42 — 7.38 (m, 1H), 7.37 - 7.29 (m, 10H), 7.28 — 7.25 (m, 1H),
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5.89 (s, 1H), 5.17 — 5.10 (m, 2H), 4.34 (dd, /=17.5, 5.9 Hz, 1H), 3.87 (ddd, J=15.4, 5.9,
1.0 Hz, 1H), 3.66 (ddd, J = 15.3, 7.5, 1.0 Hz, 1H) ppm; ¥C NMR (101 MHz, CDCls):
0=166.8, 166.0, 141.6, 136.4, 136.2, 130.1, 129.1, 128.7 (2C), 128.5 (2C), 128.1, 128.0
(20), 127.5 (20C), 127.5, 125.1, 124.4, 122.8, 119.8, 117.8, 100.4, 65.7, 37.6, 31.9 ppm;
IR (KBr): v=3064, 3031, 2950, 2929, 2854, 1706, 1646, 1589, 1548, 1500, 1437, 1374,
1353, 1296, 1263, 1216, 1174, 1123, 1081, 1060, 1027, 970, 920, 845, 755, 728, 695, 674
cm’'; HRMS (ESI+) m/z: vypoéteno pro CasHa103S [M+H]": 413.1206, nalezeno:
413.1202.

Benzyl (R,E)-2-(2,7-difenyl-6,7-dihydro-5H-pyrano|3,2-d]thiazol-5-yliden)acetat
(174w)

Ptipraveno dle obecné procedury OP12, reakce probihala 10
hodin, smés 174w/175w >20:1, izolovéano jako pevna bila latka,
Metoda A: 40 mg (92 %); 87 % ee, [a]lp= 5.3 ° (¢ 0.8; CHCI3),
/2 \ Metoda B: 18 mg (42 %); 98 % ee; [a]p=7.7° (c 0.3; CHCL);
Ph™ g7 0 (IB kolona, nheptan:iPrOH = 80:20; fx = 5.9 (minor.), 29.2
(major.) min); b.t. = 127 °C; '"H NMR (400 MHz, CDCl3): § = 7.87 — 7.75 (m, 2H), 7.43
—7.27 (m, 10H), 7.26 — 7.20 (m, 3H), 5.82 (d, /= 1.4 Hz, 1H), 5.22 — 5.07 (m, 2H), 4.45
(dd, J=6.4,4.2 Hz, 1H), 4.18 (dd, J=15.6, 4.3 Hz, 1H), 3.33 (ddd, J=15.7, 6.5, 1.6 Hz,
1H) ppm; 3C NMR (101 MHz, CDCl3): § = 166.2, 165.5, 155.5, 149.4, 141.0, 136.0,
135.6, 133.6, 129.7 , 128.9 (2C), 128.6 (2C), 128.5 (2C), 128.1 (3C), 127.4 (2C), 127.0,
125.8 (2C), 101.9, 65.9, 37.9, 30.5 ppm; IR (KBr): v = 3028, 3004, 2956, 2893, 2854,
1715, 1655, 1559, 1491, 1467, 1452, 1383, 1347, 1242, 1159, 1099, 1024, 994, 961, 943,
920, 857, 764, 746, 701 cm™'; HRMS (ESI+) m/z: vypoéteno pro C27H2O3NS* [M+H]':
440.1315, nalezeno: 440.1307.

COan

—

Nasledné transformace

Benzyl (R,E)-2-(9,9-dioxido-4-fenyl-3,4-dihydro-2H-benzo|[4,5]thieno[2,3-b]pyran-
2-yliden)acetat (184)

mCPBA (190 mg, 0.44 mmol, 40 % w/w) byla pifidana k
roztoku 174a (82.6 mg, 0.20 mmol) v DCM (4 ml) za michéani
pii laboratorni teploté. Reakéni smés byla michana pfi stejné
teplot¢ 24 hodin. Poté byla organickd faze smési promyta
nasyc. NaHCO;3 (2 x 2 ml), nasyc. NaCl (2 ml), vysuSena
(MgS0O4) a zakoncentrovana na RVO. Surovd smés byla

precisténa sloupcovou chromatografii na silikagelu (hexan/EtOAc) za zisku Zluté pevné
latky (34 mg, 77 %); 99 % ee (IB kolona, nheptan:iPrOH = 60:40; tr = 8.1 (minor.), 14.3
(major.) min), [a]p=-78.9 (c = 1.0, CHCl3); b.t. = 175 °C; "H NMR (400 MHz, CDCl5):
0=7.64(dd, J=5.6,3.0 Hz, 1H), 7.37 — 7.28 (m, 10H), 7.23 — 7.21 (m, 2H), 6.85 (dd, J
=5.7,3.0 Hz, 1H), 5.99 (d, J= 1.4 Hz, 1H), 5.09 (q, /= 12.4 Hz, 2H), 4.13 (dd, /= 6.7,
4.2 Hz, 1H), 3.94 (dd, J = 15.7, 4.3 Hz, 1H), 3.34 (ddd, J = 15.7, 6.6, 1.6 Hz, 1H) ppm;
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13C NMR (101 MHz, CDCl3): 6 = 165.5, 162.9, 148.9, 138.6, 135.6, 133.8, 132.6, 129.4,
129.24 (2C), 128.6, 128.5 (2C), 128.2, 128.02, 127.99 (2C), 127.3 (2C), 121.8, 121.2,
114.7, 104.8, 66.2, 35.1, 30.6 ppm; IR (KBr): v =3070, 3037, 2666, 2612, 2558, 1718,
1652, 1589, 1580, 1500, 1467, 1449, 1425, 1383, 1350, 1311, 1284, 1266, 1213, 1156,
1096, 1042, 1018, 982, 937, 851, 767, 752, 734, 707, 659 cm™'; HRMS (ESI+) m/z:
vypoéteno pro Co¢H21NaO3S™ [M+H]": 445.1104, nalezeno: 445.1104.

Benzyl (R,E)-2-(6-(4-methoxyfenyl)-4-fenyl-3,4-dihydro-2 H-
benzo[4,5]thieno[2,3-b]|pyran-2-yliden)acetat (186)

MeO Boronova kyselina 185 (7.4 mg, 0.05 mmol), 174x

O O (195 mg, 004 mmol), chlorid (1,1
bis(difenylfosfino) ferrocen)palladnaty (2.9 mg,
O { )=C98" 0.004 mmol) a bezvody KOAc (15.7 mg, 0.16 mmol)
s~ © byly vloZeny do vyzihané Schlenkovy zkumavky pod
proudem argonu a rozpuStény v odplynéném suchém 1,4-dioxanu (0.4 mL). Reak¢ni
smes byla michana pii 110 °C v uzaviené aparatufe. Poté byla smés prefiltrovana pres
smotek vaty a filtrat byl odpafen na RVO. Surova smés byla piecisténa sloupcovou
chromatografii na silikagelu (hexan/EtOAc). Produkt byl izolovan jako bil4d pevna latka
(10 mg, 48 %), 90% ee (1A kolona, nheptan:iPrOH =97:3; frr = 9.7 (minor.), 18.6 (major.)
min), [a]p= 122.6 (c 0.3; CHCIl;); "TH NMR (400 MHz, CDCl;): § = 7.73 (dd, J = 8.3,
0.6 Hz, 1H), 7.43 (dd, J= 8.3, 1.8 Hz, 1H), 7.41 — 7.19 (m, 13H), 6.94 (d, J = 8.7 Hz,
2H), 5.84 (d, J= 1.4 Hz, 1H), 5.12 (q, J = 12.5 Hz, 2H), 4.43 (dd, /= 6.4, 4.4 Hz, 1H),
4.11 (dd, J=15.4, 4.5 Hz, 1H), 3.85 (s, 3H), 3.40 (ddd, J=15.4, 6.5, 1.6 Hz, 1H) ppm;
13C NMR (101 MHz, CDCl3) 6 = 166.3, 165.9, 159.1, 154.0, 141.3, 137.9, 136.7, 136.1,
133.7, 130.1, 128.7 (2C), 128.5 (2C), 128.2 (2C), 128.1, 128.0 (2C), 127.5 (2C), 127.1,
122.7,122.6, 118.9, 114.2 (2C), 112.5, 101.7, 65.8, 55.3, 36.1, 31.1 ppm; IR (KBr): v =
3025, 2962, 2932, 2839, 1715, 1658, 1610, 1589, 1539, 1494, 1449, 1356, 1299, 1272,
1254, 1210, 1186, 1156, 1096, 1039, 1024, 988, 961 cm™'; HRMS (ESI+) m/z: vypoéteno
pro C33H26NaO4S [M+Na]': 541.1439, nalezeno: 541.1444.
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