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Abstrakt

Tato disertacni prace se zabyva vyuzitim synergické katalyzy v organické syntéze.
V ramci této prace jsme vénovali vyvoji metody na piipravu chirdlnich heterocyklickych
spirosloucenin za vyuziti katalyzy kombinaci chirdlniho aminokatalyzatoru a achirdlniho
komplexu piechodného kovu.

Prvni Cést prace se zabyva enantioselektivni reakci vinylcyklopropanovych derivata
odvozenych od imidazolonu s a.,f-nenasycenymi aldehydy v pfitomnosti chirdlniho
sekundarniho aminu jako organokatalyzatoru a Pdx(dba); jako katalyzatoru na bazi
piechodného kovu, které jsou navic komercné dostupné. Byla piipravena fada spirosloucenin
nesouci imidazolonovy heterocyklus v souhrnnych vytézcich 58-87 % s diastereoselektivitou
az 7:1 dr a enantiomernimi prebytky 76-99 % ee. Ve vétsiné ptipadi byly izolovany Cisté
diastereoizomery, které lze déale derivatizovat naslednymi transformacemi. V ramci feSeni
tohoto projektu byly téz ptipraveny nové chirdlni sekundarni aminy odvozené od pyrrolidinu,
které byly testovany jako katalyzatory vyvinuté reakce vedouci k spiroimidazoloniim. Vyvinuté
spirocyklizacni metoda byla také pouzita pro ptipravu spiroazlaktond, které byly ziskany ve
vytézcich 63-78 % a s diastereoselektivitou az 5:1 dr a enantioselektivitou 83-98 % ee. V ramci
ptipravy spiroazlaktonii byl pozorovan vliv pouzitého enalu na diastereoselektivitu reakce.
V piipadé€ kyanoskupiny v para-poloze cinnamaldehydu byl zisk&n pftislusny spiroazlakton s
opatnym pomérem diastereoizomeri 1:2 v souhrnném vytézku 63 % s enantioselektivitou
87/97 % ee.

Druhd cast prace je veénovana vyvoji transformace vedouci k chirdlnim
spiroslou¢enindm obsahujici sirny heterocykl. Vyvinutd enantioselektivni reakce derivatu
thiazolu, obsahujici 2,5-dihydrooxepinovym motiv, s a,f-nenasycenymi aldehydy vyuzivala
synergickou katalyzu. V ptitomnosti komeréné dostupného chiradlniho sekundarniho aminu a
Pd»(dba); byly ziskany spirothiazolony v souhrnnych vytézcich 41-98 % s diastereoselektivitou
az 12:1 dr a enantiomernimi piebytky 86-99 % ee. Ptipravené spirothiazolony Ize naslednymi
reakcemi transformovat na 1,1,2,3,4-pentasubstituované cyklopentany bez ztraty enantiomerni

Cistoty.
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Abstract

This work is focused on the development of new enantioselective methods using
synergistic catalysis. As part of this work, we devoted to the preparation of chiral heterocyclic
spirocompounds using catalysis by combining chiral aminocatalyst and achiral transition metal
complex.

The first part of the work deals with enantioselective reactions of imidazolones-derived
vinylcyclopropane motif with a,f-unsaturated aldehydes in the presence of chiral secondary
amine as organocatalyst and Pd>(dba)s as transition metal catalyst, which are also commercially
available. A series of spirocompounds bearing the imidazolone heterocycle were prepared in
combined yields of 58-87% with diastereoselectivity up to 7:1 dr and with enantiomeric excess
in range of 76-99% ee. In most cases, pure diastereoisomers were isolated, which can be further
derivatized by subsequent transformations. Furthermore, new chiral secondary amines derived
from pyrrolidine were prepared in this part. Prepared aminocatalysts were tested in a reaction
leading to spiroimidazolones. The developed spirocyclization method was also used for the
preparation of spiroazlactones, which were isolated in combined yields of 63-78% and with
diastereoselectivity up to 5:1 dr, and with enantioselectivity of 83-98% ee. During the
preparation of spiroazlactones, the effect of the enal used on the diastereoselectivity of the
reaction was observed. In the case of the cyano group in the para-position of cinnamaldehyde,
the corresponding spiroazlactone was obtained with the opposite ratio of diastereoisomers ( 1:2
dr) in a combined yield of 63% with enantioselectivity of 87/97% ee.

The final part of the work was devoted to the enantioselective reaction of thiazole
derivatives containing a 2,5-dihydrooxepine motif with a,f-unsaturated aldehydes using
synergistic catalysis. In the presence of commercially available chiral secondary amine and
Pdy(dba);, spirothiazolones were obtained in combined vyields of 41-98% with
diastereoselectivity up to 12:1 dr and enantiomeric excess from 86% to 99% ee. The prepared
spirothiazolones can be transformed into 1,1,2,3,4-pentasubstituted cyclopentane without loss

of enantiomeric purity.
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Seznam zkratek

biphep
bphen
dba
DCE
DMF
DMSO
DOXP
dppe
E
EDC.HCI
EDG
ekv
ESI
Et,O
EtOAc
EtOH
EWG
HOMO
HRMS
IR

kat

LA

LB
LUMO

MeOH
MS
MTBE
NADPH
NMR
Nu

Oct

1,1"-bifenyl

batofenantrolin

dibenzylidenaceton

1,2-dichlorethane

N,N-dimethylformamid

dimethylsulfoxid

2,5-dihydrooxepin

1,2-bis(difenylfosfino)ethan

elektrofil
N-Ethyl-N'-(3-dimethylaminopropyl)karbodiimid hydrochlorid
elektron-donujici skupina (electron donating group)
ekvivalent

ionizace elektrosprejem

diethylether

ethyl-acetat

ethanol

elektron-akcepujici skupina (electron withdrawing group)
nejvyssi obsazeny molekulovy orbital (Highest Occupied Molecular Orbital)
hmostnostni spektrometrie s vysokym rozliSenim
infraervena spektroskopie

katalyzator

Lewisova kyselina

Lewisova baze

cvwr

Orbital)

methanol

hmotnostni spektrometrie
2-methoxy-2-methylpropane
nikotinamidadenindinukleotidfosfat
nuklearni magnetickd rezonance
nukleofil

oktanodt (octanoate)
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Pin

i-PrO
terc-Bu
THF
TMSCHN
TMS-CI
VCP

pinakolato (pinacolato)
diisopropylether
terc-butyl

tetrahydrfuran
trimethylsilyldiazomethan
trimethylsilyl chlorid
vinylcyklopropan
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1 Uvod

1.1 Asymetricka syntéza

Asymetricka syntéza je ¢ast organické syntézy zabyvajici se ptipravou opticky aktivnich
slou¢enin. Smyslem asymetrické syntézy je pfiprava enantiomerné obohacenych latek.! Pro
syntézu chiralniho produktu se vyuziva bud’ jiz opticky aktivni material, racemat nebo achiralni
latky.? Pfitomnost chiralniho elementu je nutnou podminkou pro stereoselektivni provedeni
reakce. Tim miize byt vhodné zvolend molekula substratu, molekula ¢inidla, rozpoustédla ¢i
katalyzatoru.> Enantiomerné &isté latky lze syntetizovat za vyuziti nekatalytického anebo
katalytického pfistupu. Nekatalytické pfistupy pouzivané k tvorbé enantiomerné obohacenych
latek vyuzivaji snadno dostupné chiralni ptirodni latky jako jsou sacharidy, aminokyseliny nebo
terpeny. Ty mohou byt pouzity v nekatalytické chirdlni syntéze jako substraty, ¢inidla nebo
pomocné skupiny.*¢ Naopak v ptipadé katalytického piistupu je typické pouziti chiralniho
katalyzatoru, coz je vasymetrickych reakcich vysoce efektivni moZnost jak
pripravit enantiomern¢ Cisté latky. Z tohoto divodu je asymetrické katylyza v soucasné dobé
nejvice studovanou oblastni asymetrické syntézy. Vyhodou tohoto pfistupu je moznost
ovlivnéni selektivity katalyzované reakce pouZzitim malého (substechiometrického) mnozstvi
chirdlniho katalyzatoru (popf. vhodného ligandu).>’ Asymetrické reakce mlzou byt
katalyzované napiiklad enzymem, kovovym katalyzatorem, organokatalyzitorem nebo

kombinaci téchto katalyzatort.®

1.2 Multikatalyza

V organické syntéze se katalyticky pfistup tradicné spoléhd na interakci jediného
katalyzatoru s jedinym substratem, ¢imZ se sniZuje energeticka bariéra pro tvorbu vazby s
druhym neaktivovanym substratem. V priibéhu let pfinesla monokatalyza velké mnoZstvi
novych reakci, avSak v posledni dobé se zacaly objevovat multikatalytické¢ koncepty, které

umoziuji piistup k mnoha obtiznym nebo nedosaZitelnym transformacim.’

Dle povahy
katalyzatoru a zplisobu aktivace mliiZzeme rozliSit n€kolik multikatalytickych systémi v ptipadé
reakce nukleofilu s elektrofilem (Obréazek 1). Za prvé, pokud je nukleofil i elektrofil aktivovan
odd¢€lenymi funkénimi skupinami patfici jednomu katalyzatoru, mluvime o bifunk¢ni katalyze
(Obrazek 1A)!°!* Kdyz oba katalyzatory spolupracuji a aktivuji pouze jednoho z reagujicich
partnerl, oznaCujeme tento zpusob jako dvojitou aktivacéni katalyzu (“double activation

catalysis,” Obrazek 1B).'*!'* Podobng, pokud oba katalyzatory aktivuji stejného reakéniho
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partnera, ale sekven¢nim zpusobem (tzn. aktivovany substrat produkuje meziprodukt, ktery je
déle aktivovan druhym katalyzatorem), klasifikujeme tuto strategii jako kaskadovou katalyzu
(Obrazek 1C).'""2* Naproti tomu, pii synergické katalyze jsou nukleofil a elektrofil soucasné
aktivovany dvéma odd€lenymi katalyzatory za ticelem vytvoreni nové vazby (Obrazek 1D).

A) Bifunk¢ni katalyza B) Dvojita aktivacni katalyza

wr) [rers)

(W)

A

Katalyzator

C) Kaskadova katalyza D) Synergicka katalyza

O—E_® O

Obrazek 1: Klasifikace katalytickych systémt zahrnujici vicenasobna aktivaci.

1.3 Synergicka katalyza

Jak bylo naznaeno vySe, synergicka katalyza je multikatalyticky koncept, kde dva
katalyzatory a dva katalytické cykly spolupracuji na vytvofeni novych vazeb. V nejjednodussim
piipadé (Obrazek 2) synergicka katalyza zahrnuje soubéznou aktivaci nukleofilu i elektrofilu
pomoci odliSnych katalyzatord. Tim se z pfislusnych vychozich latek v zdkladnim stavu
soucasné vytvaii dvé reaktivni slouceniny, jedna s vyssi energii HOMO (nejvyssi obsazeny
Pokud jsou zvoleny vhodné vychozi slouceniny, mohou nésledné jejich aktivované formy spolu
reagovat a umoznit tak chemickou reakci, ktera by nebyla mozna nebo efektivni pifi pouziti

tradiéni monokatalytické metody (Obrazek 2).°
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Katalyzator 1

A A’
——— C
Katalyzator 2
B B’
Aktivované
intermediaty
A A
LUMO = LUMO =—._
~ N . A' S ~ N A'
IAE
AE o= B
B B .-~
HOMO =mcccocoo-- - B HOMO ===-~
Nekatalyzované Tradlf:m Nekatalyzované Synerg|cka
katalyza katalyza

Obrazek 2: Koncept synergické katalyzy.

V poslednich letech se synergickd katalyza stala uzndvanou metodou v organické
syntéze pii ptipraveé novych slouceniny, avsak samotny koncept neni novy. Synergicka katalyza
a multikatalyza jsou v pfirodé prevladajici. Je znamo, ze mnoho enzymi funguje
prostfednictvim spoluprace dvou nebo vice katalyzatord (¢i funkénich skupin) za vzniku

specifické transformace.’* Piikladem miize byt vznik tetrahydrofolitu (Obrazek 3)

prostfednictvim synergického piisobeni dihydrofolatreduktasy a NADPH.>>2¢

Trpoq
Wy

h
i
|
/O\ b (@) (0]
TR i
: AN \H N O
Aspae~ _HO< | :3 H
\Lj— Ho N o]
N )N\ = ” dihydrofolat
- \H
H NN
0. . H/H O T
T Ho - X HoN
Thrie  Q | | Ala;
) oo o
é : )i
A NADPH N
%I“_euﬂf lleqq

Obrazek 3: Multikatalyza v dihydrofolatreduktase.
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V ptipadé ptirody vSak existuje vyhoda fyzického odd€leni mezi katalytickymi misty
v enzymu, které je dano charakteristickym prostorovym uspofadanim samotného enzymu. Na
druhé strané pii aplikaci synergického konceptu v organické syntéze mohou katalyzatory spolu
reagovat. To potencialné mize vést k tvz. “self-quenchingu® neboli vzijemné interakce

katalytickych center, coZ ma za nasledek vzajemnou inaktivaci obou katalyzatora (Schéma 1).
/ Nu E

Nu E \

Schéma 1: Nukleofilni/elektrofilni aktivace versus "self-quenching*.

K deaktivaci katalyzatori mtize dojit fadou procest, jako je silnd komplexace Lewisovy
kyseliny a Lewisovy baze nebo redoxni reakce. Klicem k ptfekonani této prekazky je uvazlivy
vybér vhodnych kombinaci katalyzatort. Naptiklad mnoho Lewisovych kyselin a Lewisovych
bazi tvori labilni komplexy, které vykazuji reverzibilni vazbu, avsak tyto slabé interakce mohou
stale umoziovat piislusnou aktivaci substratu. Casto toho lze dosahnout kombinaci tvrdych
Lewisovych kyselin s mékkymi Lewisovymi bazemi, coZ zabrani tvorb¢ siln€ koordinovanych

komplexi.?”3°

1.4 Kombinace aminokatalyzy a katalyzy tranzitnimi kovy

Mezi multikatalytické pfistupy patii kombinace aminokatalyzy a katalyzy tranzitnimi
kovy, které nachazeji svoje uplatnéni v enantioselektivni a diastereoselektivni organické
syntéze. Tento pfistup umoziuje novou reaktivitu a pouZiti substrati, které nejsou vhodné pro
aktivaci jedinym katalyzatorem. Synergicky proces rovnéz mize zvySit vytézky a
stereoselektivitu jiz existujicich transformaci. Mimo to, kombinace aminokatalyzy a kovové
katalyzy je velmi univerzalni, coz ddvda moznost k expanzi a zvySeni rozmanitosti
stereoselektivni syntézy V poslednim desetileti doSlo k rozvoji kombinace aminokatalyzy a
katalyzy ptfechodnych kovt, jez se tak stala dulezitou strategii, ktera ptispéla k nalezeni mnoha

novych transformaci.’!

1.4.1 Zpusoby aktivace substratu aminokatalyzatorem a kovovym katalyzatorem

Nedilnou soucéasti k nalezeni novych chemickych transformaci ¢i zefektivnéni
katalytickych systémi je porozuméni zpisobu aktivace substrati. Vhodnymi substraty v

16



aminokatalyze jsou karbonylové slouceniny jako napft. aldehydy, které lze aktivovat chirdlnim
aminovym katalyzatorem. Kondenzac¢ni reakce karbonylové skupiny s chirdlnim sekundarnim
aminem vede k tvorbé reaktivniho intermediatu, ktery je zavisly na struktufe pouzitého
aldehydu. V ptipad¢ nasycenych aldehydu je reaktivnim intermediatem nukleofilni enamin, a
u a,f-nenasycenych aldehydl zase elektrofilni iminium. Dal$i moznou aktivaci aldehydu je
SOMO aktivace, ktera vede k elektrofilnimu enaminovému radikal kationu. Jinym moznym
zpusobem je fotoredoxni aktivace, kterd poskytuje p-enaminyl radikdlovy intermediat.
Nasledné mohou tyto reaktivni intermedidty reagovat s druhym substratem za vzniku chiralnich

funkcionalizovanych karbonylovych slouéenin (Schéma 2).3!

Enaminova Iminiova SOMO Fotoredoxni
aktivace aktivace aktivace aktivace

(\%\H J|)\H NJ/-%\H K\H
E R . R ™

R™A_ N R \_. R
0] (0] 0] (0]
E/ Nu,
HkH J)LH HkH y
R " R Y,
R Nu R R
a—funkcionalizace B—funkcionalizace a—funkcionalizace B—funkcionalizace
aldehydu aldehydu aldehydu aldehydu

Schéma 2: Moznosti aktivace v aminokatalyze.

V ptipadé kovil Ize aktivovat odlisné funkéni skupiny riznymi zplsoby. Uvedené
zpiisoby aktivace kovy byly pozorovany v kombinaci s aminokatalyzou (Schéma 3). Prvnim
znazornénym piikladem je aktivace allylového uspotadani, které po aktivaci kovem poskytuje
elektrofilni m-allylkovovy komplex (Schéma 3a) umoziujici naptiklad reakci s nukleofilnim
enaminem za vzniku nové vazby. U alkynii dochazi aktivaci k umpolungu (obraceni polarity),
pfi¢emz se kovovy katalyzator chova bud’ jako Lewisova kyselina (Schéma 3b) nebo vytvoii
allenylidenovy komplex (Schéma 3c). Dale mohou kovové katalyzatory koordinaci aktivovat
alleny (Schéma 3d) nebo alkenyl halogenidy (Schéma 3e). Rovnéz karbonylové slouceniny 1ze
aktivovat Lewisovou kyselinou v kombinaci s aminokatalyzou (Schéma 3f). V neposledni fad¢
1ze Lewisovou kyselinou aktivovat propargylalkoholy za vzniku reaktivnich propargyl kationtt

(Schéma 3g). VySe uvedené aktivace kovem vytvaii nebo zvySuji eletrofilni charakter
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prislusnych funkénich skupin. Nicméné, kovovy katalyzator muze aktivaci téZ zvySovat
nukleofilni charakter slouc¢enin. Takto lze kovovym katalyzatorem aktivovat alkylzine¢naté
slouceniny nebo arylboronové kyseliny, které pak v reakci s elektrofilnim iminiovym
intermedidtem mohou vytvofit novou vazbu (Schéma 3h). Dale je mozné aktivovat oximy, které
spolu s kovovym katalyzatorem generuji nukleofilni intermediat kov-enamid (Schéma 3i).%!
Pro tuto praci je podstatnd enamin/iminiova aktivace a aktivace vedouci k elektrofilnim
n-allylkovovym komplexiim, z toho divodu budou tyto zplsoby aktivace detailnéji
diskutovany v nasledujicich kapitolach. Déale budou upiednostnény cykloadicni reakce a reakce

vedouci k cyklickym produktim, jelikoz se tato prace zaméfuje na piipravu cyklickych

sloucenin.
M+
ML, ML
""M n
S b s
a) R b) R ¢) R H d R H e) R
R ML
oM / HN.___R2
+
)l\ LI(/I/OH e ; \[
f) R OH g) |Ar b3 h) R i) R!

Schéma 3: Moznosti aktivace v kovové katalyze.

1.4.2 Kombinace enaminové a kovové aktivace

Multikatalyticky pfistup zahrnujici kombinaci enaminové a kovové aktivace lze vyuZit
pro piipravu a-substituovanych karbonylovych slou¢enin. Karbonylova sloucenina je
aktivovana aminokatalyzatorem za vzniku nukleofilniho enaminového intermediatu, ktery
nasledné reaguje s elektrofilem za ptitomnosti kovového katalyzétoru.

Mezi dulezité a-substituéni reakce karbonylovych sloucenin patii a-allylova alkylace
aldehydl a ketont. K tomuto ucelu lze vyuzit palladiem katalyzovanou allylovou alkylaci
(Tsuji-Trostova reakce)*>33, ktera je definovana jako adice “mékkych* a “tvrdych* nukleofilii
na in situ generovany elektrofolni n-allylpalladiovy komplex. Allylovy motiv na vysledném
produktu miize poslouzit dal$im transformacim jako jsou ozonolyza, epoxidace, dihydroxylace,
hydroborace, hydrogenace, olefinové metatheze a hydroformylace.>*>¢ Pokud je nukleofilni
adice na m-allylpalladiovy komplex provedena intermolekularné, tak dochazi k rozdilim v

regioselektivité reakce. Vyuziti palladia jako kovového katalyzatoru umoznuje prevazné adici
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na mén¢ substituovany atom uhliku, zatimco elektropozitivnéjsi iridiovy katalyzator vétSinou
vede adici na vice substituovany atom uhliku ¢ili linearni nebo rozvétvené allylové usporadani
(Schéma 4).>7* Bylo navrzeno nékolik teorii zabyvajici se regioselektivitou allylovych
substitu¢nich reakci.*’ Tyto teorie zahrnuji vliv délky vazby kov-uhlik,* reaktivitu kovového

komplexu v zavislosti na jeho formalnim naboji,*’ vliv ligandé obsahujici atomy fosforu a

46,48-52 53,54

dusiku, a elektronové ¢i sterické vlastnosti pouzitého nukleofilu v allylacni reakeci.
Studie dale ukazaly, ze v ptipad¢ allylpalladiovych komplexti muze byt vznik produktu fizen
spise termodynamicky neZ kineticky.’>*® Naproti tomu, v diisledku Baldwinovych pravidel,

poskytuje intramolekularni verze prevazné rozvétvené allylové slouceniny za katalyzy

palladiovymi i iridiovymi katalyzatory.>!-’

Kovovy katalyzator ozonolyza
Nu- Nu epoxidace

AR e Y nebo dihydorxylace

R LG 1G R Nu R)\/ I:> hydroborace

1 2 3 hydrogenace

L Y , metathese
(linearni prov’dukt) (rozvétveny p’rodukt) hydroformylace
Pd katalyzator Ir katalyzator

Schéma 4: Regioselektivita reakce nukleofilu s allylovym uspofadanim v pfitomnosti kovu.

Jako ptiklad intermolekularni a-allylové alkylace lze uvést reakci mezi aldehydem 4 a
allyl-acetditem S katalyzovanou kombinaci chirdlniho sekundérniho aminu 6 a achiralniho

komplexu palladia (Schéma 5), kterou publikoval Cérdova se svymi kolegy v roce 2006.%

Ph
O—éph

N OTMS
7 6H20 mol% NaBH AN
/\/\/\
%H b RN N0 (20 mol%) 4 . R? " oH
R Pd(PPhj3), (5 mol%) MeOH R
DMSO/DMF 1:1 0°C 3
4 5 -20 OC, 48 h 7:az85%

4 o)
R' = alkyl, benzyl az 96 % ee

R?=aryl, H
Schéma 5: a-Allyla¢ni reakce katalyzovana kombinaci aminokatalyzatoru 6 a Pd-katalyzatoru

s naslednou redukci aldehydu na alkohol 7.

V ptipad¢ intramolekularnich a-allylovych alkylaci 1ze snadno v jednom kroku pfipravit
cyklické slouceniny. Pfikladem je syntéza chirdlnich cyklopentanovych derivati 11 vyuzivajici
kombinaci achirdlniho aminokatalyzatoru 9 a Pd(OAc), v pfitomnosti chirdlniho ligandu 10,

kterou vyvinula Saicicova skupina (Schéma 6).>
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H .
N , '

~
OP(OEt),

9 (5 ekv.) H S=

Pd(OAc), (7 mol%)

10 (14 mol%) . :
s EtOOC COOEt
EtOOC~ 'COOEt THF, 7°C ! !

8 11:76 %  '=cmccmmmemeeee- '
dr 7:1
98 % ee

Schéma 6: Stercoselektivni intramolekularni a-allylacni reakce aldehydi 8.

Krom¢ allyl esterd je mozné aplikovat allylové alkoholy pro zavedeni allylového
substituentu. Nizs§i reaktivita allylovych alkoholtl byla pifekonana diky nové a sofistikovanéjsi
chemické strategii.®® Vyhodou allylovych alkoholil je jejich snadnd dostupnost a jedingm
odpadnim produktem téchto substrati je voda. Prvni enantioselektivni transformaci vyuzivajici
allylové alkoholy provedl Cozzi a kolegové. Intermolekularni a-allylova alkylace katalyzovana
imidazolidinonovym katalyzatorem 14 v pfitomnosti inditych iontl poskytovala ptislusné
produkty 15 a 16 ve vysokych vytézcich, vysokou diastereoselektivitou a excelentnimi
enantioselektivnimi  piebytky (Schéma 7).°! Vyuzitelnost allylovych alkoholt byla
demonstrovana také v intramolekularni a-allylacni reakci aldehydd 17. Reakci katalyzovanou
kombinaci imidazolidinonového katalyzatoru 18 a zlatného katalyzatoru 19 je mozné ptipravit

chiralni pyrrolidinové a cyklopentanové derivéaty 23 (Schéma 8).%?

) N/
L€
Bn" H

1 1
Ph OH o 14 (20 mol%) /Tl/i\rji PhoR' O
+ 2 > A + )\/\‘)J\
R
Ph)\/l\R1 \)J\H InBr3 (20 m0|%) Ph 2 H Ph 2 H
CH,Cl,, 0 °C R R
12 13 15 50-90 % 16
1= - 0
R2 aryl, heterocyklus dr 2:1-20:1
R< = alkyl, benzyl 85-99 % ee (15)

Schéma 7: Vyuziti allyl alkoholl 12 v intermolekularni a-allylaéni reakci aldehydt 13.
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O N/
X = NR, C(COOR),, an:”

o) 18 (5.0 mol%)

0
PhCOOH (20 mol%) H =
H f\ .
n( X OH + n(

§ \// X 23: 2790 %
o draz 19:1
17 P—Au(CH4CN

(CHCN) 49 a2 98 % ee

. N°_o . Ne_o
/< j /< :/'/ [Au*]
N "/B OH N~—=
n i _—
H\ 4 H—
\ R - R
[Au®]
X L X _
20 21

anti-f—hydroxy eliminace
Schéma 8: Stereoselektivni intramolekularni a-allyla¢ni reakce hydroxyenalt 17.

Mimo « -allylové alkylace je mozné pomoci kombinace aminokatalyzy a kovové katalyzy
do a-polohy karbonylovych slouéenin zavést alkenyl,® alkyl,% aryl® nebo triflourmethylovou
skupinu.®® Nukleofilni enaminové intermediaty se mohou pomoci kovové katalyzy adovat na

19,67

alkyny'>%7 nebo alleny®®, dile mohou reagovat v aldolovych reakcich® nebo na nich lze

uskuteénit oxidativni coupling.”’ V neposledni fadé nachdzi tento multikatalyticky ptistup

vyuziti v cykloadi¢nich reakcich jako je Diels-Alderova reakce.”!’?

1.4.3 Kombinace iminiové a kovové aktivace

Dal8i moZnosti vyuziti aminokatalyzy v kombinaci s kovy je aktivace karbonylové
slouceniny za tvorby elektrofilniho iminia, které nasledné reaguje s nukleofilem aktivovanym

tranzitnim kovem. Tato strategie nachdzi uplatnéni predevsim v enantioselektivni konjugované
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adici na a,f-nenasycené aldehydy, kde v pfipadé pouziti samotného organokovového ¢inidla

bez organokatalyzatoru, mtize dochazet ke konkurenéni 1,2-adici (Schéma 9).7>-8!

1,4-adice
l (@) Kovovy katalyzator R'" 0O OH
> +
R/\)J\H RM R)\/U\H R/\)\R1
24 T 25 26
1,2-adice

Schéma 9: Dva kompetitivni produkty (25 a 26) reakce mezi organokovovym c¢inidlem a a.,f-

nenascenym aldehydem v pfitomnosti kovového katalyzatoru.

Cordova a Ibrahem se svymi spolupracovniky aplikovali tento pfistup v enantioselektivni
konjugované adici silanovych derivatl na a,f-nenasycené aldehydy 24. Ptislu$né silylované
aldehydy 28 ziskavali s excelentni chemoselektivitou a 1,4-selektivitou ve vysokych vytézcich
a dobrou az vysokou enantioselektivitou (Schéma 10).3? Vyvinuty koncept dale aplikovali i na
pfipravu f-borylovanych aldehydi 29, které byly ptevedeny Wittigovou reakci na
homoallylové boronaty 31 (Schéma 11).%

Ph
EHPh

H OTMS
6 (20 mol%) Ph
0 PhMe,SiB(pin) 27 <
i

. si” o
/\)J\ o
R H CuCl (10 mol%) R/'\)LH
KO-t-Bu (5 mol%)
24 4-NO,CgH,COOH (10 mol%) 28: 65-80 %

R = alkyl, aryl 80-94% ee

Schéma 10: Enantioselektivni syntéza f-silylovanych aldehydii 28 za vyuziti kombinace

aminokatalyzatoru 6 a CuCl.

Ph
>—+Ph

N oTms 0
PhsP
6 (20 mol%) s \)J\ORZ
O B, (pin), 31 Bpin O 30 Bpin (0]

R1/\)J\H Cu(OTf), (5 mol%) R! H R1WJ\OR2
NaO-t-Bu (5 mol%)

24 4-F-C4H,COOH (10 mol%) 29 31: 60-65 %
MeOH, Et,O 76-95% ee

R' = alkyl, aryl

R? = Me, Et

Schéma 11: Enantioselektivni syntéza homoallylboronatt 31.
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Tato strategie se neomezuje jen na tvorbu vazby uhlik-heteroatom, ale byla rozsifena i na
transformace, kde vznika vazba uhlik-uhlik. Cérdova a Ibrahem se svymi kolegy vyvinuli
katalytickou enantioselektivni f-alkylaci o,f-nenasycenych aldehydi 24. Reakce byla
katalyzovana organokatalyzatorem 6 a Cu(OT¥),, jako nukleofily byly vyuzity dialkylzine¢nata
¢inidla 32 (Schéma 12).84 Nedlouho poté, stejna vyzkumna skupina pfidala pod tento koncept
dalsi transformaci, kde zdrojem nukleofilu jsou aryl boronové kyseliny 37. Publikovana
enantioselektivni f-arylace o,f-nenasycenych aldehyda 24 katalyzovand organokatalyzatorem
6 a Pd(OAc), poskytuje f-arylované aldehydy 36 ve vysokych vytézcich a s vysokou

enantioselektivitou (Schéma 13).%°

Ph
O%—Ph

N OTMS
H
6 (25 mol%)
o) Cu(OTf), (10 mol%) R2 O OH
> +
R1VJ\H PPh; (20 mol%) R1J\)J\H R1\)\R2
24 32 RyZn 33 34
1 THF, 60 °C 60-83 %
R =alkyl, aryl pomér 33/34 63:37-91:9
R? = Me, Et 60-96% ee (33)

Schéma 12: Katalyticka enantioselektivni S-alkylace a,f-nenasycenych aldehydt 24.

Ph
O—{—Ph

N OTMS
H

6 (20 mol%)
o) Ar-BH(OH), 35 Ar O

R/\)J\H Pd(OAC), (5 mol%) R/'\)J\H

Cs,CO3 (25 mol%)

MeOH (5 ekv.) 36: 70;81 %
toluen 66-90% ee

24
R = alkyl, aryl

Schéma 13: Katalyticka enantioselektivni f-arylace a,f-nenasycenych aldehydii 24.

1.44  Kombinace aminokatalyzy a kovové aktivace: Domino reakce

Kaskédova neboli domino reakce je definovana jako chemicky proces, ktery zahrnuje
alespon dvé po sob¢ jdouci reakce, kde produkty prvni reakce jsou ¢inidla druhé reakce. Takze
kazda reakce, ktera tvoii sekvenci, probiha spontanné. V nejpiisnéjsi definici terminu se reakéni
podminky mezi po sobé¢ nasledujicimi kroky kaskddy neméni a po pocatecnim kroku se
nepiidavaji zadna nova ¢inidla.®® Vyhodou tohoto piistupu je mensi podet izola¢nich kroki a

cvwr

slouCeniny izolovany a CiStény po kazdé chemicka transformaci, nez jsou pouzity v dalSim
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kroku.}”- Pro kaskadové reakce lze vyuzit i synergickou katalyzu napiiklad kombinujici
aminokatalyzu a kovovou katalyzu. Zde pak nejprve dochézi k iniciaci aminokatalyzatorem,
napiiklad chirdlnim sekundarnim aminem 37, ktery aktivuje karbonylovou slouceninu 24 za
tvorby obou meziproduktii iminia 38 a enaminu 39. Komplexy tranzitnich kovl zase
reprezentuji kovovy katalyzator, ktery v nékterych ptipadech aktivuje bud elektrofil nebo
nukleofil, nebo oboji. VSechny tyto kroky jsou uskuteénény v jednom reaktoru a spole¢né

poskytuji vysoce funkcionalizované slou¢eniny (Schéma 14).3!

Schéma 14: Vyuziti iminium/enaminové aktivace v domino reakcich.

V roce 2008, Dixon se svymi spolupracovniky vyvinuli syntézu cyklopenteni 48, ktera
vyuZivala iminium-enaminovou strategii v kombinaci s alkynovou aktivaci pomoci Cu(OTf)2

(Schéma 15).°! Nicméné tato transformace nebyla asymetricka.

()

N
H

o 1 5 44 (20 mol%) ?
ﬂj EWG!__EWG ps-BEMP (10 mol%)  R!
R +
" K T Gomony  F
3 ° EWG' EWG?

MeOH, rt
42 43 45: 66-94 %

EWG' = COOMe; EWG? = COOMe nebo SO,Ph
R' = alkyl; RZ = H, alkyl

Schéma 15: Syntéza cyklopentenli 45 domino reakci za vyuZziti multikatalytického pfistupu.

Az vroce 2010 Cordova se svou skupinou publikovali enantioselektivni verzi této
reakce, kterd poskytovala derivaty cyklopentenu 47 ve vysokych vytézcich s vysokou
diastereoselektivitou a excelentni enantioselektivitou. Transformace vychazi za,f-
nenasycen¢ho aldehydu 24, ktery je aktivovan -chirdlnim sekundarnim aminem 6,
a z propargylovaného nukleofilu 46 aktivovanym palladiovym katalyzatorem (Schéma 16).%
V ten samy rok, stejnd skupina vyvinula syntézu chirdlnich dihydrofurant, ktera vyuzivala

obdobnou strategii jako ptredesla transformace. S tim rozdilem, Ze nukleofilem je propargyl
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alkohol 48, ktery po aktivaci palladiovym katalyzatorem spolu s aktivovanymi a,f-

nenasycenymi aldehydy 24 poskytuje dihydrofuranovy motiv 49 s dobrymi vytézky a vysokou

Oxph

N Ph

H  OTMS H
6 (20 mol%)

enantioselektivitou reakce (Schéma 17).%3

o NONEOME T pa(pph), (5 moi) °
R/\)J\H K CHaCN. ;R
NC COOMe
N s 47: 50-60 %
R = kgl az12:1dr
86-95% ee

Schéma 16: Syntéza chiralnich cyklopententi 47 domino reakci za vyuziti multikatalytického

O\éph
N Ph

pristupu.

H OTMS H
0 OH 6 (20 mol%) o)
+
R/\)J\H \% PdCl, (5 mol%)
PhCOOH (20 mol%) o R
CHCl, nebo THF, 4 °C
24 48 49: 47-77 %
R = alkyl, aryl 91-99% ee

Schéma 17: Enantioselektivni syntéza dihydrofurani 49 domino reakci za vyuziti

multikatalytického ptistupu.

Nasledné Wang se svymi kolegy rozsifil tuto strategii na propargylované heterocyklické
derivaty. Konkrétné na propargylované oxindoly 50, které s a,f-nenasycenymi aldehydy 24
v ptitomnosti aminokatalyzatoru 6 a Pd(I1) poskytovaly spirocyklopentenové derivaty oxindolu

51 s vysokymi vytézky a vysokou stereoselektivitou (Schéma 18).7*

L
/ N Ph

= H OTMS
0] 6 (20 mol%)
+
N © R/\)J\H PdCl, (5 mol%)
N PhCOOH (20 mol%)
MTBE, rt
50 24 51: 60-92 %
R = alkyl, aryl az 20:1 dr
vhan 93-99% ee

Schéma 18: Enantioselektivni syntéza spirocyklopentenoxindoli 51.
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Kromé propargylovanych nukleofilti, 1ze k ptipravé karbocyklickych motivii vyuzit
nukleofily obsahujici ve své struktufe allyl-acetat. Tuto skutecnost demonstroval Cordova se
svymi spolupracovniky v enantioselektivni syntéze funkcionalizovanych karbocykli 53
obsahujici az Ctyfi stereogenni centra. Reakce ptislusného allyl-acetatu 52 s a,f-nenasycenymi
aldehydy 24 katalyzovana kombinaci aminokatalyzatoru 6 a Pd(0) umoznuje piipravu

vyslednych  karbocyklickych  slou¢enin 56 ve vysokych vytézcich, s vysokou

diastereoselektivitou a excelentnimi enantiomernimi piebytky (Schéma 19).%
.
N Ph
OAc OTMS = = s=0
)/ o) 6 (20 mol%)
pZ * > (
W R/\)J\H Pd,(dba)s (5 mol%) ﬁ\: R
dppe (10 mol%) MeOOC ©CN
CH4CN, rt
52 24 53: 66-88 %
R = alkyl, aryl az 96:4 dr
n=1,2 99% ee

Schéma 19: Enantioselektivni syntéza polysubstituovanych karbocyklt 53.

Stejnéa vyzkumna skupina aplikovala tento pfistup na ptipravu komplexnéj$ich molekul.
Vyuziti oxindolového derivatu 54 v reakci s a,f-nenasycenymi aldehydy 24 za pfitomnosti

aminokatalyzatoru 6 a Pd(0), vedlo k ziskéni spirocyklickych oxindolii 55 ve vysokych

vytéZcich s vysokou diastereoselektivitou a excelentni enantiomerni &istotou (Schéma 20).7
OAc Ph
N Ph
| H OTMS
O 6 (20 mol%)
+
X R/\)J\H Pd,(dba); .CHCI3(5 mol%)
N o (4-MeO-CgHy)sP (10 mol%)
L CH4CN, 40 °C
54 °" 24 55: 35-90 %
R = alkyl, aryl az 84:16 dr
X =H, Cl, Me 94-99% ee

Schéma 20: Enantioselektivni syntéza polysubstituovanych spirocyklickych oxindola 55.

Dals$imi vhodnymi substraty pro domino reakce jsou derivaty vinylcyklopropanu, které
lze aktivovat katalyzatory na bazi komplext tranzitniho kovu a generovat tak m-allylkovové
komplexy. Reaktivita vinylcyklopropanovych derivath bude podrobnéji rozebrana

v nasledujicich kapitolach.

26



1.5 Vyuziti vinylcyklopropanti v cykloadi¢nich reakcich

Cykloadi¢ni reakce jsou jedny z nejpouzivanéjSich metod v organické syntéze, které

97,98

poskytuji atomové usporny, efektivni a prakticky pfistup ke komplexnim molekuldm

vychézejici zjednoduchych vychozich materiald.” 192

Cykloadi¢ni reakce muze byt
zprostiedkovana Lewisovou kyselinou, teplem, svétlem nebo lze pouzit katalyzatory na bazi
komplexu ptrechodného kovu, které podporuji pribeh formélni cykloadice prostiednictvim
koordinace na nenasycen¢ skupiny jako jsou alkyny, alkeny, alleny nebo dieny. Béznym
procesem vyskytujicim se v cykloadi¢nich reakcich katalyzovanych komplexem tranzitniho
kovu je §tépeni C-C vazby.!®1% Z diivodu vysoké energie nutné k rozstépeni C-C vazby lze
jako strategii vyuzit aplikaci malych pnutych kruht (tii- a ¢tyf¢lennych), kde energie uvolnéna
z pnuti spolu se §t€penim poskytuje hlavni hnaci silu na provedeni cykloadice.!*” ' Vhodnym
strukturnim motivem jsou vinylcyklopropany (VCP), které 1ze vyuzit pro St€peni C-C vazby
katalyzované ptfechodnym kovem. VCP obsahuji olefinovy ligand, ktery usmérnuje ptechodny
kov pro selektivni $tépeni C-C vazby.!!'""!* Mimo to VCP maji vysokou deformaéni energii
(ca. 28 kcal/mol), coz Cini otevieni kruhu energeticky pfiznivym a vznikd tak aktivni -
allylkovovy komplex (Schéma 21A).!1°

Vysledkem je, Ze aktivace vinylcyklopropanti katalyzovanad prechodnym kovem
v kombinaci s Sirokou Skélou nenasycenych akceptortl vedla k vyvoji novych cykloadi¢nich
reakci v organické syntéze. Obecné lze VCP rozdélit do dvou kategorii dle substituce
cyklopropanu na aktivované VCP, které maji elektron-akceptorni skupiny (EWG@G), zatimco

neaktivované VCP tyto EWG postradaji (Schéma 21B).!1¢

A) rmnne .
56 57 58 | 59 . 60 61
deformaéni energie: 1.3 7.4 263 1 280 29.0 55.7
(kcal/mol) R et '
B) EWG
— EWGA@/\ Aktivované vinylcyklopropany
62
vy —
59
- @/\ Neaktivované vinylcyklopropany
63

Schéma 21: Reaktivita vinylcyklopropant.
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V zavislosti na tom, zda se vinylovy substituent ucastni cykloadice, mohou VCP slouzit
jako synthony se tfemi nebo péti uhliky. Jako tfi uhlikaté synthony se VCP ucastni hlavné [3 +
21"7 a [3 + 2 + 1]'"® cykloadici, které poskytuji péticlenné a Sesti¢lenné cykly.!'” Jako péti
uhlikaté synthony se VCP ti¢astni Siroké skaly cykloadic, naptiklad [5 + 172, [5 + 2]"!, [5 +
2+ 11" a[5+1+2+ 1]'%. Vysledkem je vytvoieni mono- nebo fiizovanych Sesti¢lennych,
sedmi- a dokonce osmiclennych cyklickych systémi. Pouzitim VCP jako tfi nebo péti

uhlikovych syntont lze cykloadici realizovat jak intramolekularng, tak intermolekuldrng.'*

1.6 Stépeni C-C vazby aktivovanych vinylcyklopropant

VCP mohou byt aktivovany diky EWG skupindm pfitomnym na cyklopropanovém
skeletu. Pfitomnost EWG skupin usnadniuje otevieni cyklopropanového kruhu a tyto VCP jsou
také znamé jako VCP Tsujiho typu, a to diky pritkopnické praci Tsujiho v této oblasti,'?>12°
nebo také jako donor-akceptorni VCP.!"? Donor-akcepotrni VCP maji vinylovou skupinu, ktera
vystupuje jako elektron-donujici skupina (donor) a typickym znakem gemindlnich diestert je
elektron-akceptorni charakter (akceptor). V pfitomnosti katalyzatori odvozenych od komplexti
prechodnych kovii se tyto VCP 62 snadno aktivuji za vzniku zwitteriontového n-allylkovového
komplexu 64. Tyto komplexy jsou schopné reagovat v allylovych substitucnich reakcich nebo

adi¢nich reakcich, stejné tak i v cykloadi¢nich reakcich s riznymi n-systémy, coz vede bud’

k allylovym produktiim 66, nebo cykloaduktiim 67 (Schéma 22).'%

EWG
EWGWNU
Nu
66: Allylova substituce
C)
EWG N [M] EWG [|\|{|]
AN Sl s O A
EWG O 7 TEWG
. 65
62  Stepeni C-C vazby 64 EWG'
EWG
EWG

67: Cykloadice
Schéma 22: Vznik zwitteriontového m-allylkovového komplexu 64 a jeho reaktivita.

K otevieni aktivovanych VCP lze vyuzit katalyzatorti odvozenych od ptechodnych kovii

jako jsou nikl,'?""13% zelezo, 3113 iridium,'**!** rhodium,'* ale ptedevsim palladium. Pro tuto
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praci je stézejni Stépeni C-C vazby aktivovanych VCP katalyzované komplexy palladia, z toho

divodu je tento koncept popsan v nasledujicich kapitolach.

1.7 Intramolekularni reakce aktivovanych VCP katalyzované komplexy palladia

Dosud bylo publikovano jen nékolik ptikladi intramolekuldrnich reakci VCP
katalyzovanych komplexy tranzitnich kov, coz lze pfi¢ist obtizné ptipravé vychozich latek.
V roce 2017 uveiejnila Leeho skupina one-pot syntézu funkcionalizovanych indolizinovych
derivati 72 (Schéma 23). Tato tfi krokova tandemova reakce zahrnuje rhodiem katalyzovanou
cyklopropanaci a Pd(0) katalyzovanou expanzi kruhu in situ generovaného VCP s dusikatym

nukleofilem 70 a naslednou oxidaci.'3®

COOR?
2
COOR 1) Rhy(Oct), (1.0 mol%), DCE 25 °C _
N = 2) Pd(PPh3), (4.0 mol%), 50 °C R3 -
R3 N N + MR“ N /
X-NoN 3) MnO, (500 mol%), 80 °C L\
R 69 R
R, =H, Cl, Br R4
68 R, = Me, Et 72: 42-75 %
R; = H, Alkyl

_ R, = Alkyl, Aryl, COOEt _
COOR?

R?00C MnO,
7
[Rh] N A R [Pd] RS N/
~UN > X
R’ =
R" 70 1 R

Schéma 23: “‘One-pot‘‘ syntéza funkcionalizovanych indolizinovych derivata 72.

Dalsim ptikladem je pfiprava benzanulovanych 6,5-spiroketald 76 z vinylovych
1,1-diacylcyklopropanii 74 (Schéma 24) publikovand Hawkinsem v roce 2019. Syntéza také
vyuziva in situ generovani VCP 74, ktery v ptitomnosti Pd(0) poskytuje w-allylovy intermediat
a naslednou cyklizaci vznik4 ptislusny spiroketal 76. UZzZiteCnost této metody byla dale
prokazana jeji aplikaci na konstrukci hlavniho motivu kyseliny berkelové, ktera ma

protirakovinny t¢inek.'’
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RZ O O 1) (E)-1,4-dibrombut-2-en

K,CO3, DMSO
R3
1
R \ 2) Pd(PPhs),, K,CO3 DMSO
OR

. \\
73 R2 = H, Me, OMe, Br R3 76:44-76 %
1)\ R2 = H. Me / dr1:1
R3 = Me, OEt
r R*=H, allyl ]
R O O
[Pd]
. R3 EE——
R . _
OR
L 74 -

Schéma 24: Ptiprava benzanulovanych 6,5-spiroketala 76.

1.8 Intermolekularni reakce aktivovanych VCP katalyzované achirdlnimi komplexy

palladia

Otevirani vinylcyklopropani za vzniku dipdlu prvné studoval Oda se svymi
spolupracovniky. V roce 1968 ukazali ve své praci, ze vinylcyklopropan 77 Ize snadno otevfit
Pd(Il) za vzniku allylkomplexti Pd 78 a 79 (Schéma 25). Dulezitou skutecnosti této prace je
piedstaveni potencialu vinylcyklopropantl jako syntetickych prekurzord.'*® Navzdory této
publikaci, otevirani vinylcyklopropanti za pouziti komplexii Pd nebylo jesté dlouho poté

studovano a vyskytovaly se jen ojedinélé prace.

[ /\/—R PdCI,(CgHsCN);

CHj;

R = CH3 CgHs, COOEt

77
Schéma 25: Otevieni VCP 77 pomoci Pd(II) za vzniku allyl-komplexti Pd 78 a 79.

Jedno z prvnich syntetickych vyuziti VCP bylo publikovano Danishefskym v roce 1972,
kdy VCP 80 reagoval se sodnou soli diethyl-malonatu 81, coz vedlo ke vzniku smési dvou
produktdi 82 a 83 homo-konjugované adice (Schéma 26)."3° Né&kolik vyzkumnych skupin se
také zaméfilo na otevirdni VCP prostiednictvim radikalti. Zminit miZzeme praci Feldmana
zabyvajici se [3 +2] cykloadici mezi VCP a alkeny za pouziti fenyldisulfidu, AIBN a

trimethylalanu jako katalyzatord. !>
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81 EtOOC._ _COOEt

EtOOC COOEt EtOOC\/COOEt COOEt

E
*  Etooc X COOEt

80 82/83
5:1

Schéma 26: Reakce VCP 80 s diethyl-malonatem 81 v pfitomnosti NaH.

Az v roce 1985 Burgess jako prvni vyuzil Pd(0) k otevfeni aktivovanych VCP 84
za vzniku zwitteriontového m-allylpalladiového komplexu, které pak podléhal reakci s riiznymi
nukleofily 85 =zahrnujici malonaty, 1,3-diketony nebo bis-(fenylsufonyl)methany
(Schéma 27).!° Témét ve stejné dobé Tsujiho skupina nezivisle publikovala studii Pd(0)
katalyzovanou [3 + 2] cykloadici aktivovanych VCP 87 s a,f-nenasycenymi estery ¢i ketony
89 poskytujici vinylcyklopentany 90 v dobrych vytézcich za mirnych podminek
(Schéma 28).!26¢ V piitomnosti Pd(0) a piislusného ligandu (dppe nebo BusP) dochazi
ke stépeni C-C vazby cyklopropanu disledkem koordinace palladiového katalyzatoru
k ndsobné vazb¢, ¢imz je generovan zwitteriontovy m-allylpalladiovy meziprodukt 88. Bylo
zjisténo, Ze tato aktivace je obecné UCinnd i pro jiné nukleofily nebo formalni cykloadi¢ni

procesy zahrnujici polarizované n-systémy, jako jsou isokyanatové derivaty 92, které poskytuji

odpovidajici y-laktamy 93 v dobrych vyt&zcich (Schéma 29).!4
EWG
EWG EWG Pd(PPhs), (2.0 mol%) EWG
+ EWG'<_EWG' m—— N
Z ’ EWG'
84 85 86:5-98 % pwa
EWG = COOMe, COOEt, SOOPh
EWG' = C(O)Me, COOMe, SOOPh
Schéma 27: Prvni vyuziti komplexu Pd(0) k otevieni aktivovanych VCP 84.
89
Rsﬁ/\R4 R4
R' @ ) R® ¢
R

EWG PdL, EWG % R? EWG
EWG MEWG Pd,(dba)3.CHCl3 R! EWG

Dppe nebo nBusP

87 88 90: 23-89 %
EWG = COOMe, Ts

R',R*=H, Me
R2,R® = COOMe, C(O)CHj,4
Schéma 28: [3 + 2] Cykloadice poskytujici vinylcyklopentany 90.
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1 MeOOC ,
R 92 Ar—NCO (200 mol%) MeOOC R
Meooc#\/ - \
MeOOC , Pd,(dba)s.CHCl5 (2.5 mol%) oZ N R’
R BusP (15 mol%), HMPA (0.5 M) Ar

91 93: 40-90 %
R'RZ=H, Me

Schéma 29: Priprava y-laktamti 93 reakci VCP 91 s derivatem isokyanatu 92.

VCP se mizou ucastnit také polymerizacnich reakci, jak ukézal ve své publikaci Suzuki
vroce 1993. Cyklopropan nesouci dvé elektron-akceptorni skupiny 84 ptechdzi na
n-allylpalladiovy komplex 94 vlivem oxidativni adice Pd(0), a naslednou polymerizaci, ktera
je iniciovanad slouceninou 85 ptedstavujici bud’ diethyl-malondt, ethyl-kyanoacetit nebo
bis(fenylsulfonyl)methan a vznika tak vysledny produkt 95 (Schéma 30).'4!

EWG.__EWG

EWG EWG Pd(0) 85 EWG_ EWG

@Pdiing )
= EWG EWG

84 94 95
EWG = COOEt, CN, SOOPh

Schéma 30: Aktivovany VCP 84 ucastnici se polymeriza¢ni reakce.

V roce 2004 Maffei se svymi kolegy publikoval zajimavou praci zabyvajici reakci VCP
se sekundarnimi aminy katalyzovanou palladiem. Bisfosfonatem derivované VCP 96

poskytovaly s rizné substituovanymi sekundarnimi aminy 97 finalni produkty 98 s vysokymi

vytézky (Schéma 31).142
Q
o Pd(PPh3)4 2.5 mol% P(OEt),
e VA RoNH g W
THF, rt RoN P(OEt),
/ "
96 97 R = alkyl, aryl 98: 75-92 %

Schéma 31: Reakce bisfosfonatovych VCP 96 s primarnimi aminy 97 katalyzovana

komplexem Pd(0).

Dalsi praci, poskytujici zajimavé vysledky v oblasti VCP, je syntéza allylboronovych
kyselin 100, kterou vypracoval Szabo se svymi spolupracovniky. Palladiovym komplexem 99
katalyzovana reakce aktivovanych VCP 84 s tetrahydroxydiboranem poskytovala
allylboronové kyseliny 100, které byly nésledné pfevedeny na stabilngjsi trifluorboritany 101
v ptitomnosti vodného KHF> ve vysokych vytézcich (Schéma 32). Naopak, pozadované
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produkty nebyly pozorovéany v piipadé pouziti katalyzatorti Pd>(dba); nebo Pd(PPh3)4 pro tuto

transformaci.'*?

[B(OH).l> EWG
EWG EWG 99 (5.0 mol%) | KHF, EWG
=we — s~
= DMSO, 40 °C ! H,0 EWG BF;K
HO™ "~ ~OH
84 ; | 100 101: 82-98 %
. | EWG = COOMe, COOEt, SOOPh
E Se—Pd—Se_
' 99 l

Schéma 32: Reakce VCP 84 s tetrahydroxydiboronem katalyzovana palladiovym komplexem
99.

V ptipadé cykloadicnich reakci VCP se nemusime omezovat jen na piipravu
karbocyklickych produkti. Lze tak pfipravovat i heterocyklické slouceniny, jak pfedvedla
Johnsonova vyzkumna skupina, kterd prostfednictvim [3 + 2] cykloadi¢ni reakce pfipravila
tetrahydrofuranové derivaty 104 (Schéma 33). Aktivovany VCP 84 je katalyticky otevien Pd(0)
komplexem za tvorby m-allylpalladiového zwitteriontu 102, ktery reaguje s aldehydem 103
aldolovym mechanismem, a naslednou intramolekularni reakci mezi vzniknuvsim alkoxidem a
komplexem allylpalladia je uzavien vysledny péti¢lenny heterocyklus.'** Podobnou reakci
uvedli Shi, Xu a Wei, kde vinylové cyklopropany reaguji s isatiny. Pouziti chirdlnich
imidazolin-fosfinovych ligandii v syntéze spirocyklickych derivath isatinu je zdsadni pro
dosazeni vynikajicich vyté7kt a enantiomernicht piebytk.'*

Pd(dba),

EtOOC,_ COOEt (2.5 mol%) cooe | Pa®] ios FOOC cookt
_ bphen (5.0 mol%) ] Q_~ R
- b EtOOC
toluen, rt- 40 °C == o
84 102 104: 53-100 %
R = alkyl, aryl az 92:8 dr

Schéma 33: Syntéza tetrahydrofuranovych derivati 104 prostiednictvim [3 + 2] cykloadiéni

reakce.

Také dalsi nukleofily 1ze efektivné pouzit pro tento typ transformaci. Naptiklad v roce
2018 popsali Alper a Xiao piipravu f,y-nenasycenych thioester 109. Po otevieni VCP 105,
katalyzované Pd-komplexem, nasleduje inzerce CO za vzniku acylpalladiového intermediatu

108. Reduktivni eliminaci meziproduktu 108 dochazi ke vzniku thioesteru 109 a regeneraci
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palladiového katalyzatoru. Dalsi izomerizace f,y -nenasycenych thioestert 109 poskytla ve

vétsing piipadil a,f -nenasycené izomery 110 jako hlavni produkty (Schéma 34).'4¢

E2
Pd(OAc), (5.0 mol%) ; = SR
PPh; (22.5 mol%) E
E' E? CO (400 psi) 110 0
+ RSH 1 110/109: 1:1-20:1
> CH,Cl, 100 °C E2 36-92 %
105 106 = A SR
E', E2 = COOMe, keton, SOOPh, Ph ©
oxidativni | \p R = aryl, alkyl reduktivni
adice eliminace
2
£2 [P/j]R inzerce CO E
- 5 X Pd
1J\/\|/ E1 "SR
E - o}
107 108

Schéma 34: Ptiprava f,y-nenasycenych thioesteri 109 a,f-nenasycenych thioesterd 110.

1.9 Intermolekularni reakce aktivovanych VCP katalyzované chirdlnimi komplexy

palladia

VCP nachazi vyuziti 1 v asymetrické syntéze, kde enantioselektivitu reakce lze
indukovat pouzitim chiralnich liganda. Na dalsi fadcich 1ze najit struénych vycet vyznamnych
praci v oblasti VCP katalyzovanych palladiem, které jsou fazeny dle typu pouzitého chiralniho

lignadu.

1.9.1 Vyuziti bidentétnich fosfinovych ligand

Trost se svymi kolegy ke stereoselektivni indukci vyuZil chirdlnich fosfinovych liganda,
které byly aplikovany v reakci benzylidenazlaktoni 112 s VCP 111 katalyzované Pd(0)
(Schéma 35). Formalni [3 + 2] cykloadice poskytovala spiroazlaktony 114 v dobrych vytézcich
a s excelentni stereoselektivitou reakce.'*” Pozdgji, stejna vyzkumna skupina rozsifila rozsah
reakce pouzitim VCP odvozenych od meldrumové kyseliny 115 a alkylidenti meldrumové
kyseliny 116 (Schéma 36). Pfitomnost chirdlnich fosfinovych ligandi umoZnila ziskat

bi-spirocyklopetanové derivaty 118 v dobrych vytézcich a vysokou stereoselektivitu reakce.!*®
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sz(dba)3CHCI3 Ph

(2.0 mol%) )\ R
FsCH2COZC COchchg o 113 (60 mol%) o \’;l =
0 T CO,CH,CF;
= ¥ — H,CF
o sk toluen, rt CO,CH,CF5
11 12 ommmeeoistesemoeees ; 114: 51-87%
: Q : 8:1-19:1 dr
R = aryl, akyl, OMe E 0 /0 ! 63-98% ee
| NH HN 5
i PPh, Ph,P 5
5 113 :
Schéma 35: Stercoselektivni syntéza spiroazlaktonovych derivati 114.
>< Pd,(dba)s.CHCl;
o o 0 (2.5 mol%) A/O Oro
0 117 (7 mol%) o
0 0+ X = o ><
= o) R dioxan, rt o
o o)
115 116 118: 32-78 %
: Ph Ph ! 6:1-17:1 dr
R = aryl, alky, alkyn ! " l 85-96% ee
! NH HN ;
| PPh, Ph,P E
| 117 !

Schéma 36: Stereoselektivni syntéza bi-spirocyklickych derivati kyseliny meldrumové 118.

Dalsi pouziti Trostova ligandu 113 ke generovani chirdlniho prostedi uvedli Li a Guo
ve své praci, kde popsali syntézu karbocyklickych nukleosidit 121 a 122. Akrylatovy derivat
120 reaguje s VCP 119 za katalyzy chiralnim komplexem Pd(0). Reakci se ziskdvaji chiralni
karbocyklické nukleosidové analogy 121 a 122 v dobrych vytéZcich s dobrymi enantiomernimi

prebytky (Schéma 37).!%
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sz(dba)3

(5.0 mol%)  Het ; \ Het ;
MeOOC COOMe | Het 113 (10 mol%) ~n ~N
&/ v N - .COOEt +  .COOEt
= /I\ CH,Cly, 30 °C ﬁ/\ ﬁ\m\
COOEt MeOOC MeOOC
COOMe COOMe
119 120 121 30-98 % 122

Het = purin, isatin, karbazol 1:1-3:1 dr
benzimidazol, ftalimid, imidazol 52-92% ee

Schéma 37: Syntéza chiralnich karbocyklickych nukleosidovych derivati 121 a 122.

V roce 2015 Liu, He a Kang vyvinuli Pd(0)-katalyzovanou asymetrickou cykloadici
malonéatovych a malonitrilovych VCP 123 s nitroolefiny 124 ke konstrukci nitrocyklopentanti
126 (Schéma 38). Ke stereoselektivni indukci bylo vyuzito axidlni chirality fosfinovych ligandt
odvozenych od substituovanych bifenylt 125, které umoznily pfipravit opticky obohacené

nitrocyklopentany 126 s dobrymi vytézky a az s 91% enantiomernim piebytkem. !>

Pd(dba), (5.0 mol%) =

NC CN J/Noz 125 (10 mol%) 02N
+ | L 2
&/ toluen, rt M
R R CN

___________________ NC

123 124 ; | 126:49-96 %
I az 1.6:1 dr

R = aryl, alkyl, heteroaryl EMeO PPhZE 60-91% ee

'MeO l PPh, !

Schéma 38: Enantioselektivni syntéza nitrocyklopropanovych derivati 126.

1.9.2  Vyuziti bidentatnich aminovych ligandi

Kromeé fosfinovych ligandl 1ze uspé$né aplikovat také diaminové ligandy. V roce 2015
Wang a Liu publikovali reakci nitroolefini 124 s VCP odvozenymi od 1,3-indanonu 127
(Schéma 39). Reakce katalyzovana Pdx(dba); v pfitomnosti diaminového ligandu 128 umoznila

dobré vytézky a stereomerni &istotu finalniho produktu 129.'5!
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. J
R
o)
127 124

R = aryl, alkyl, heteroaryl

NO,

Pd2(db8)3
(5.0 mol%)
128 (10 mol%)

THF, Ar, 40 °C o,
OR
P 129:75-92 %
2 \> C 2161 dr
/ ! 55-99% ee
N N

Schéma 39: Enantioselektivni syntéza spirocyklickych cyklopentanti odvozenych od

1,3-indanonu 129.

1.9.3 Vyuziti aminofosfinovych ligandt

Dals$i moZznosti je kombinace aminové a fosfinové funkéni skupiny ve struktuie

chiralniho ligandu. Shi v roce 2012 popsal pouZiti chirdlnich imidazolin-fosfinovych liganda

v enantioselektivni [3 + 2] cykloadici VCP 88 s nenasycenymi ketoestery 131. Reakce

katalyzovana palladiem v ptfitomnosti chirdlniho ligandu 130 poskytovala odpovidajici

cyklopentanové derivaty 133 v dobrych vytéZcich avysokou stereoselektivitu reakce

(Schéma 40).'5? Tyto chirdlni imidazo

lin-fosfinové ligandy 136 se staly sté¢Zejnimi i v dalSich

jeho pracich, které byly zaméfené na vyuziti VCP derivati v asymetrické syntéze,!#>-153:154
131
0 ®
Pd,(dba);
EWG EWG o ® X EWG EWG [Pd
(50 mOl/D) EWG [Fid] R1/\)J\COOR2 R1 \\l—”
toluen, rt CH(O)COOR?
84 88 132
l-[Pd]
: Ts, o | EWG = COOMe, CN
OO N E R' = aryl, heteroaryl, alkyl EVIf/V(\B/G y
: N\ R? = Et, i-Pr, t-Bu, Bn Wi
E N ’/Ph : 1 '
! PPh, ! R 3 ,
! 133:52-96 % / COOR
l 130 ! az20:1 dr
; 82-98% ee

Schéma 40: Stercoselektivni syntéza vinylcyklopentanovych derivata 133.

V roce 2015 Liu publikoval palladiem katalyzovanou cykloadi¢ni reakci VCP 119 s a,f-

nenasycenymi iminy 137, které byly generovany in sifu z arylsulfonylindold 134 (Schéma 41).
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Prave diky ptitomnosti fosforamidatovych ligandt 135 dosahovala ptiprava spiroindola 139

dobrych vytézki a vysoké stereoselektivity.!>

R = H, CH3, OCHj. CI

Ar
Pd(dba), (5.0 mol%)
MeOOC COOMe SO-Ph 135 (15 mol%)
* A\
= R N CHs 4 AMS, THF, 10 °C
H
119 134 139: 39-74 %
az 20:1 ar
64-97% ee
[Pd] in-situ
137 A7
/ cyklizace
©) R /
[Fid] COOMe N
O cooMe
136

Schéma 41: Stereoselektivni syntéza spiroindolti 139 za vyuziti palladiem katalyzované

cykloadi¢ni reakce.

1.10 Vyuziti vinylcyklopropanovych derivatii v synergické katalyze

Stereoselektivita reakci vyuZivajici derivaty VCP nemusi byt fizend pouze
prostiednictvim chirdlniho ligandu. Dal§i moZnosti je synergicka katalyza, kdy je VCP motiv
aktivovan achiradlnim komplexem palladia a druhy reakéni partner je aktivovan prosttednictvim
chiralniho organokatalyzatoru. Tento p¥istup vyuZili ve svych pracich v roce 2016 Michelet,'®
Jorgensen'>” a Rios!®®, ktefi ve stejny ¢as nezavisle na sobé publikovali formalni [3 + 2]
cykloadi¢ni reakce mezi VCP (123, 127) a enaly (140, 24). Ptislusné VCP jsou aktivovany
achirdlnim komplexem Pd(0), zatimco enal je aktivovdn chirdlnim sekunddrnim aminem 6.
Vysledné cyklopentany (141, 142, 143), nesouci tfi nova stereogenni centra, jsou ziskavany za

vynikajici stereoselektivity reakce (Schéma 42).
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Michelet:
6

(20 mol%)
Pd,(dba);.CHClj, OHC /

NC CN X _CHO (5.0 mol%)
&/ N R1©A/ )
= dppe (10 mol%) 1 v
R NC CN

PNBA (20 mol%)

123 140 PhCFs, t 141: 54-83 %
86:10:4-90:8:2 ar
R'" = Me, F, Cl, CF;, t-Bu, 98-99% ee
OMe, COOMe
Jorgensen 6
(10 mol%)
Pd(dba), OHC —
NC CN X _CHO (3.0 mol%)
X v
P PhCOOH (10 mol%) 2 v
CH4CN, rt R N CN
123 140 142: 62-91 %
80:20-97:3 dr
R? = Me, F, CI, CF3, t-Bu, 94-99% ee
OMe, COOEt, NO,, het
Rios:
6
(20 mol%) =T
o \ Pd,(dba)s o :O*Ph :
(5.0 mol%) o : :
[ N !
+ R\ CHO ——— . | N OTMS |
’ “cHo 1! 6 i
0 O RS
127 24 143: 76-99 %
2.5:1-12:1 dr
R3 = alkyl, aryl 87-99% ee

Schéma 42: Vyuziti derivati VCP v synergické katalyze.

Rios'? a Jargensen'®’ dale rozsifili rozsah této reakce a finalni cyklopentany 145 a 147,
nesouci Ctyfi nova stereogenni centra, které byly pfipraveny s vysokou diastereo-

a enantioselektivitou (Schéma 43).
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Jorgensen a Rios: 6

(10 mol%)
Pd(dba), OHC

NC COOR' X _CHO (3.0 mol%)
+ R2 _— -
_ PhCOOH Rz@‘ \

1
(10 mol%) COOR

144 140 CHSCN, rt 145: 80-97 %
71:18:6.5-85:7:6.2 dr
R' = Me, Bn 80-97% ee

R? = CI, OMe, COOEt

Rios:
6 ; Ph
(20 mol%) .O%Ph .
OHC ' '
Pd,(dba); i N OTMS.
N CHO (5.0 mol%) . v H 6 |
0 + R3/\/ E—— L K
EtOAc
X
146 24 147: 62-91 %
80:20-97:3 dr
X =0, NBoc R3 = Ph, Me 94-99% ee

Schéma 43: Stereoselektivni syntéza cyklopentanovych derivati 145, 147 nesouct Ctyfi

stereogenni centra.
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2 Cile prace

Predlozend disertacni prace si ddva za obecny cil vyvoj novych enantioselektivnich
metod na pfipravu spirocyklickych sloucenin za pouziti synergické katalyzy zalozené na
kombinaci aminokatalyzy a katalyzy komplexy piechodnych kovii. Vzhledem k dosud znamym
poznatklim z literatury se disertacni prace soustfed’'uje na aktivaci a,f-nenasycenych aldehyda
ve smyslu iminium/enaminové katalyzy v kombinaci s aktivaci vinylcyklopropanovych
derivath heterocyklickych sloucenin prostiednictvim katalyzator odvozenych od komplext

prechodnych kovill. V ramci feseni disertacni prace byly stanoveny nasledujici dil¢i cile.

1. Prvnim cilem bylo vyvinout transformaci vedouci ke spirocyklickym slouceninam
obsahujici heterocyklus s heteroatomy dusiku a kysliku. Tento cil zahrnoval ptipraveni
vhodné substituovanych vinylcyklopropanovych derivatii a nasledné studovani jejich
reaktivity vreakci s a,f-nenasycenymi aldehydy v pfitomnosti chiralniho
aminokatalyzatoru a achiradlniho komplexu ptfechodného kovu. Pfi¢emz bylo nezbytné
provést optimalizaci reak¢nich podminek s ohledem jak na vytézek, tak na
enantioselektivni pribéh reakci a ovéfit rozsah pouziti navrzenych reakci spolu s aplikaci

naslednych reakci na ptipravené spirocyklické slouceniny.

2. Nasledujicim cilem této disertatni prace bylo vyvinuti transformace pro pfipravu
spirocyklli nesouci sirny heterocyklus. To zahrnovalo nejprve ptipravu vhodnych
vinylcyklopropanovych a jinych derivati obsahujicich sirny heterocyklus, a poté
studium jejich reaktivity v reakci s a,f-nenasycenymi aldehydy za aktivace chirdlnim
aminokatalyzatorem a achiralnim komplexem pfechodného kovu. K tomu bylo nutné
provést optimalizace reakénich podminek s ohledem na vytéZek a enentioselektivni
pribé&h reakcei a také ovéEfit rozsah pouziti navrzenych reakci spolu s aplikaci naslednych
reakci na ptipravené spirocyklické slouceniny. Vedle vySe zminénych ptistupil jsme se
veénovali nalezeni dalSich transformaci, které vyuzivaji katalyticky systém kombinujici

organokatalyzator a katalyzator na bazi komplexti ptechodnych kovil.
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3 Vysledky a diskuse

Spirocyklicky motiv miizeme nalézt ve strukturach fady pfirodnich latek nebo syntetickych
sloudenin, které Gasto vynikaji svoji biologickou aktivitou.!** 192 P¥ikladem ptirodni latky méize
byt napiiklad pteropodin 148 se svym uc¢inkem na muskarinové receptory. V piipadé slouc¢eniny
syntetického ptivodu mtize byt uvedena latka MI-63 (149), kterd ma protirakovinny ucinek

(Obrazek 4).'9%1%% V neposledni fadé miizeme nalézt spirocyklicky motiv v ligandech

165-169

¢i katalyzatorech ((R)-spinol, 150), které jsou vyuzivany v asymmetrické syntéze.

[

pteropodine (148) MI-63 (149) (R)-spinol (150)
Obrazek 4: Priklady spirocyklickych sloucenin.

Ve struktuie spirocyklickych latek jak pfirodniho, tak 1 syntetického plvodu casto
nalezneme 1 heterocyklicky motiv. Heterocykly se hojné vyskytuji u fady pfirodnich

i syntetickych latek (Obrazek 5), které maji biologicky uc¢inek jako je napiiklad antibioticky,!”

172

antimykoticky,!”! antimalaricky'’?> nebo protinaddorovy.!”

151 - antibiotikum 152 - antimykotikum 153 - antimalarikum
Obrazek 5: Biologicky aktivni heterocyklické slou¢eniny.

Dal$im zajimavym hlediskem hovoftici ve prospéch studia spirocyklickych sloucenin je
postupny odklon farmaceutického primyslu od planérni aromatickych a heteroaromatickych

sloucenin. Prostorové uspotfddani spirocyklickych sloucenin je rigidni, ale také zaroven
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flexibilni v porovnani s plandrnimi arométy a heteroaromdaty, coz jim umoziiuje vyssi
adaptibilitu k riiznym proteiniim a tim i vy$$i $anci k biologickému t¢inku. 74177

Z vyse uvedenych divodi je proto zajimavé se na tuto ¢ast organické syntézy zameétit
a vyvijet nové transformace vedouci k chiralnim spirocyklickym sloucenindm. Vhodnym
zpusobem, jak ziskat spirocyklické slouceniny, je vyuziti synergické katalyzy, ktera umozinuje
pripravu spirosloucenin s fadou stereogennich center z jednoduchych vychozich sloucenin.
Oblast synergické katalyzy zabyvajici pfipravou spirocyklickych sloucenin obsahujici
heterocyklus neni zatim zcela rozvinuta, coz z tohoto tématu d€la zajimavou vyzvu.

Vsechny tyto poznatky a také naSe piedchozi zkuSenosti v oblasti piipravy spiroslouc¢enin

178179 ngs povzbudily k dal§imu rozvoji synergického pfistupu

za vyuziti synergické katalyzy,
na ptipravu dalSich strukturnich motivii. Konkrétné k vyvoji enantioselektivnich transformaci
vedouci k spirosloucenindm s heterocyklickym motivem za vyuziti kombinaci aminokatalyzy
a kovové katalyzy. Tento pfistup nabizi vyuziti chirdlnich sekundarnich amind jako
organokatalyzatord, které 1ze snadno a levné ziskat z aminokyselin (napf.: z L-prolinu), oproti
mnohdy slozitéji pfipravovanym chiralnim fosforovym ligandim. Jako vhodné vychozich latek
byly vybrany a.f-nenasycené aldehydy 24, které¢ lze pravé aktivovat chirdlnimi sekundarnimi
aminy 37 (Schéma 44A) a aktivované VCP derivaty odvozené od heterocyklickych latek 154,
u kterych mizeme predpokladat aktivaci pomoci komplext tranzitnich kovi 155 (Schéma

44B).

A) B)
0 0
1) Nu- E, (\X
H @——— H Y. o
| 2) E*
R R™ N \
24 a1 154

___________

-~
Irz
_—

Schéma 44: A) Iminium/enaminova aktivace. B) Otevirani VCP kovovym katalyzatorem

(X =Y = heteroatom).
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V ramci projektu jsme navrhli vinylcyklopropanové derivaty nesouci rtizné heterocykly.
Zameéftili jsme se predevsim na heterocyklické latky obsahujici dva heteroatomy, zprvu jen
dusitkaté heteroatomy (156, Obrazek 6), nasledné¢ kombinace heteroatomu kysliku a dusiku
(157, 158, Schéma 45). Na zavér jsme se vénovali heterocyklim obsahujici atomy dusiku a siry
(159, 160, Schéma 45). Tyto vinylcyklopropanové derivaty 157-160 by mély v navrzené
transformaci s a,f-nenasycenymi aldehydy 24 za ptitomnosti chirdlniho sekunddrniho aminu
poskytovat ptislusné enantiomern¢ obohacené spirocyklické slouc¢eniny 161-165 se ¢tyrmi

stereogennimi centry (Schéma 45).

.0 o 0
R
R2JQN - N\R — R)QN

156 157

158
0 O
X ji
159 160

organokatalyzator . o
o J|/CHO kovovy katalyzator R

+ > G

\ R CHO
\
156-160 24 161-165

Schéma 45: Navrzené vychozi vinylcyklopropanové derivaty spolu s obecnym navrhem

spirocyklizacni reakce.
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3.1 Spirocyklické slouceniny obsahujici imidazolonovy motiv
3.1.1 Ptiprava vychozich derivati imidazolonu 156

V prvni fazi projektu bylo nutné piipravit vychozi vinylcyklopropanové derivaty
osahujici imidazolon 156 (Schéma 46). N¢kolika krokova syntéza vychéazela bud’ z primarniho
aminu 166 nebo uz pifimo ze substituovaného amidu 167 v zdvislosti na pfisluSnych
substituentech R' a R%. P¥ipravené imidazolony 168 byly alkyla¢ni reakci s (E)-1,4-dibrombut-
2-enem 169 prevedeny na pozadované VCP derivaty 156a-1 (Schéma 46). Alkylacni reakce
poskytovala imidazolony 156 jako smés dvou diastereoizomerit v pomérech 2:1-5:1. V ptipadé
imidazolont 156d, 156f, 156g a 156j nedochézelo k plné konverzi vychozich latek na produkt,
coz mélo za nasledek snizeni vytézku. VétSina imidazolontt 156 byla izolovana jako Cisté
majoritni diastereoizomery v nizkych vytéZzcich 8-30 % zdivodu slozité separace
diastereoizomertt béhem sloupcové chromatografie. Jednotlivé minoritni diastereoizomery
ptislusnych imidazolonl 156" se nepodatilo izolovat jako ¢isté, ale pouze ve smési s majoritnim
diastereoizomerem. Pro katalytickou chiralni reakci s enaly 24 byly vyuzity pouze majoritni
diastereoizomery pfipravenych imidazolont 156. Avsak v pfipad¢ imidazolond 156f a 156j se
nepodafilo izolovat majoritni diastereoizomer, a tak byly charakterizovany a pouzity v reakci
senaly 24 jako smési diastereoizomerd. Nicméné pii pouziti smési diastereoizomerd
imidazolonu 156a, namisto majoritniho diastereoizomeru v reakci s enaly 24, nebyl pozorovan
vliv na pribéh reakce. Dale byla rentgenostrukturni analyzou imidazolonu 156a ur¢ena relativni
konfigurace pfisluSnych majoritnich diastereoizomerti latek 156, kde vyplyva, Ze na
cyklopropanovém motivu je vinylovy substituent viii iminu v syn uspofadani (Schéma 46,

latka 156a).
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O (E)-1,4-dibrombut-2-en O
nebo . RINJg 169 RTN//
o -~
I & " s Cs,CO;, <y
RZ >N 167 R suchy THF R —
H 168a-I reflux 156a-I

/]

x| HaC E HsCO ﬁ
1O CLN ,& C)\N ,&
LN LN
PH

M Ph
156a: 30 % (62 %) 156b: 10 % (43 %) 156¢: 10 % (37 %)
(0]
o i i
NJQ’&/ N)%&/ N
_ =
SO RO
Ph Ph Ph
156d: 8 % (21 %) 156e: 29 % (57 %) 156f (dr=2:1): 14 %

0 (0]
)’/ Ph< )l,”/ Ph\N)l,,/&/
N ,A/ \ & — =
):N — —N N
Ph
156g: 15 % (32 %)
H3CO  156i: 16 % (49 %)

o HsC' 156h: 15 % (42 %)
Ph\N%/ 5 )OI
—N = Ph\N)/’/&/ Ph\N ’//&/
_ _—
=N N N
HsC
By’ 156j (dr = 2:1): 30 % 156k: 22 % (43 %) 1561 11 % (40 %)

Schéma 46: Priprava derivati imidazolonu 156a-1. V zavorkach jsou uvedeny smésné
vytézky obou diastereisomert. Imidazolony 156f a 156 byly ziskany pouze jako smési dvou

diastereoizomeru.

3.1.2  Optimalizace reak¢nich podminek asymetrické syntézy spiroimidazolont

V dals$i fazi bylo ptikro¢eno ke studiu reaktivity ptipraveného imidazolonového
derivatu 156a v reakci s o,f-nenasycenym aldehydem 24a za piitomnosti kombinace
organokatalyzatoru a komplexu tranzitniho kovu. Prvotni optimalizaci reak¢énich podminek
byla volba vhodné kombinace katalyzatorti. Pro aktivaci a,f-nenasycenych aldehydd byly
pouzity jako organokatalyzatory rizné komeréné dostupné chirdlni sekundarni aminy (6, 14,

18,170,171, 172) (Obrazek 6).
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Ar Ph
Oﬁ»Ar Oﬁ—Ph O—COOH
N
H

OTMS N  OH N
H H
172
6: Ar=Ph a o. N o
N 3
CH
170: Ar = \J\:>\CH3 T ..QCH3
Ph 3 Ph_o CH,
H
14

Obrazek 6: Chirdlni sekundarni aminy pouzité pro aktivaci enaltl.

Jako katalyzatory na bazi prechodnych kovi byly zvoleny achiralni komplexy palladia
(Reakce 1-9, Tabulka 1), kterymi Ize aktivovat VCP uspofadani, jak bylo uvedeno
v teoretickém uvodu této prace. Jako dalSi kovové katalyzatory byly testovany achirdlni

180-182 5 india!®3!®* které je mozné v organické syntéze vyuzit ke

komplexy molybdenu
generovani m-allylkovového systému nebo k aktivaci allylovych derivati. (Reakce 10-11,
Tabulka 1).

PIn¢é konverze na pozadovany spirocyklicky produkt 161a bylo dosaZzeno jen za pouZziti
organokatylzatoru 6 v kombinace s Pdy(dba);. (Reakce 1, Tabulkal). Ostatni
organokatalyzatory v kombinaci s Pd2(dba)s neumoznily plnou konverzi vychozich latek na
produkt, ptipadné neposkytly pozadovany produkt viibec (Reakce 2-6, Tabulka 1). V ptipadé
pouziti kovovych katalyzatori reakce poskytla spiroimidazolon 16la jen v pfitomnosti
palladiovych komplexii v kombinaci s organokatalyzatorem 6 (Reakce 7-9, Tabulka 1).
Na zédkladé vysledkti optimalizace ziskanych volbou rtiznych katalyzator byla proto zvolena
kombinace chirdlniho sekundarniho aminu 6 a Pdy(dba); (Reakce 1, Tabulka 1). Zvolena
kombinace katalyzatorti vedla k ptipravé spiroimidazolonu 161a v souhrnném vytéZzku 81 %
s excelentnim enantiomernim piebytkem pro majoritni diastereoizomer (99% ee) a vysokym
enantiomernim piebytkem pro minoritni diastereoizomer (83% ee), avSak s primérnym

pomérem diastereoizomert (2,4:1 dr).
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Tabulka 1: Studium vlivu katalyzator na prubéh cyklizacni reakce.

organokatalyzator (20 mol%)

0]
CHO / A 19
Ph\N),"A/ . J|/ kovovy katalyzator (5 mo A;)= Ph
J=N N oy CH,Cly (1 ml), rt.
Ph

156a 24a 161a"

Reakce Kovovy kat. Organokat. Cas (d) DR Vytézek (%) Ee (%)

1 Pd,(dba); 6 2 2,4:1 61/20 99/83

2 Pdy(dba), 170 5 2,5:1 23/8 99/80

3 Pdy(dba)s 18 5 8:1 27/n.d. 30/n.d.

4 Pdy(dba)s 14 5 - n.r -

5 Pd,(dba); 171 5 - n.r -

6 Pdy(dba), 172 5 2,9:1 38/11 213
A Pd(PPhs), 6 2 1,511 59/24 99/89

8 PdCl, 6 5 2,8:1 24/10 98/77

9 Pd(OAc), 6 5 3,4:1 n.d n.d

10 In(OTf)3 6 5 - n.r -

11 Mo(CO)g 6 5 - n.r -

a yréeno pomoci "H NMR; ° uréeno pomoci HPLC

Za ucelem zvysSeni diastereoselektivity reakce byly navrzeny téZz dalSi chiralni
sekundarni aminy 173-178 (Obrazek 7), které vychazely z poznatkl nasi predchozi prace
zaméfené na pripravou spiropyrazolond. '° V praci, zabyvajici se téZ synergickou katalyzou, je
diskutovana moznost koordinace achiradlniho komplexu palladia k aromatickym substituentim
na chirdlnim organokatalyzatoru.” Proto katalyzatory 173-178 byly navrZeny tak, aby umoznily
kontrolovat diastereoselektivitu béhem reakce prostfednictvim koordinace kovového

katalyzatoru k organokatalyzatoru nesouci vhodné koordinujici skupiny.

OMe 177 178
R = Alkyl

175 =

Ar  Ar 173 = Ph /
w OMe Ph
N A s R s R
H 174 = —=—R —=—R
H H

176 = naft-2-yl

Obrazek 7: Navrzené chirdlni sekundarni aminy.
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V piipadé navrzenych sekundarnich aminti 173-176 (Obrazek 7) je predpoklad, Ze jejich
nizsi stericka narocnost urychli zavéreny cyklizaéni krok reakce, coz snizi moznost prubchu
retro konjugované adice u enaminového intermediatu. Ten vznika v prvnim kroku reakce, a
povede prednostné ke kineticky preferovanému diastereoizomeru. Dale se domnivame, ze
vhodnou substituci na aromatickém kruhu navrzenych organokatalyzatora (napiiklad
methoxyskupinou) by mohlo dojit ke zméné koordinace komplexu palladia k této aromatické
&asti organokatalyzatoru.'83-1% Predpokladame, Ze tato interakce mezi organokatalyzatorem a
palladiovym katalyzatorem miize mit pozitivni vliv na diastereoselektivitu zavére¢ného

cykliza¢niho kroku reakce (Schéma 47).

MeO nevratna

reakce

vratna
reakce

diastereoselektivni
reakce

enantioselektivni

[@Xm reakce
N

J) Ar

3l 180

Schéma 47: Predpokladany mechanismus spirocykliza¢ni reakce.

R

Samotna syntéza organokatalyzatori 173-176 zahrnovala tfi kroky a vychazela
z L-prolinu 183 (Schéma 48). V prvnim kroku syntézy doSlo k ochranéni aminu L-prolinu 183
tvorbou karbamatu a zaroven byla karboxylova skupina transformovana na methylester.
Vysledny surovy produkt 184 byl ziskan ve vysokém vytézku 92 %. Poté byly adi¢ni reakci
Grignardovych cinidel na methyl-esterovou skupinu zavedeny poZadované aromatické
substituenty a v zav€re¢ném kroku byly katalytickou hydrogenaci pfipraveny pozadované
organokatalyzatory 173-176 v akceptovatelnych vytézcich 8-36 %. Nizsi vytézky mohou byt
zpusobeny kvalitou pouzitého katalyzatoru Pd/C. V piipadé organokatalyzatoru 176 nevedlo
prodlouzeni reakéni doby ani pouziti jinych Sarzi Pd/C ke zvySeni vytézku. Pravdépodobnym

diivodem nizkého vytézku latky 176 je stericka narocnost naftylovych substituentd.
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K,COs

O‘COOH CICOOEt O‘COOMG
N N
H

MeOH COOEt

0°C -RT
183 184: 92 %
,\H Ar Ar
O<Coo|\/|e ArMgBr Ar Hy Pd/C m
N —_— N o —_—
\ THF MeOH N Ar
COOEt 66 °C O>]/ RT H
184 185

po dvou krocich:
173: 36 %
173: Ar = Ph 175: Ar = @OMe 174: 27 %
OMe 175: 28 %
176: 8%
174: Ar = 176: Ar = naft-2-yl

Schéma 48: Syntéza organokatalyzatora 173-176.

Dalsi navrzené organokatalyzatory 177 a 178 jsou také odvozené od pyrrolidinu.
Principem téchto organokatalyzatori ma byt pritomnost fidici skupiny a stericky objemné

185-189 a spolu

skupiny. Funkei fidici skupiny je poskytnout koordinaci kovovému katalyzatoru
s nekoordinujicimi stericky objemnymi skupinami vytvofit rigidnéjsi systém, ktery bude mit za

nasledek zvyseni diastereoselektivity spirocyklizacni reakce (Obrazek 8).

Obrazek 8: Koordinace kovového katalyzatoru k fidici skupiné€ (DG = directing group).

Ptiprava organokatalyzatord 177 a 178 zahrnovala nékolika krokovou syntézu
(Schéma 49). Nejprve bylo nutné zavést fidici skupiny R!, které predstavuji benzyl, respektive
allyl, jez k sobé mohou potencidln¢ koordinovat palladiovy katalyzator. Pfima alkylace
L-prolinu 183 v a-poloze by vedla ke ztraté stereogenni informace. Proto bylo nejdiive nutné
kondenzac¢ni reakei L-prolinu 183 s chloral hydratem 187 pfipravit oxazolonovy derivat 188,
ktery 1 po nasledné alkylaci zachoval optickou cCistotu derivati prolinu 189 a 190. Od
piislusnych derivath prolinu 189 a 190 byly naméfeny hodnoty optické rotace, které odpovidaly
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tdajiim v litereatute.!”® Dalsi ¢4st syntézy zahrnovala zavedeni stericky objemnych alkylovych
skupin R2. P¥islu§né oxazolonové derivaty (189, 190) byly zahtivanim ve 48% HBr pievedeny
na o-substitované proliny (191, 192), které¢ byly bez ptecisténi pouzity do dalsi reakce.
Nasledné¢ byl ochranén amin a karboxyl a-substitovanych prolinti tvorbou karbamatu,
respektive esteru (193, 194). Surové produkty derivati prolinu 193 a 194 byly pouzity
v nasledujici transformaci. K zavedeni objemnych alkylovych skupin R? bylo vyuzito adice
Grignardovych cinidel na karbonylovou skupinu esteru. Nicméné pravé sterickd narocnost
nékterych alkylovych skupin (R? = Et, i-Pr, i-Bu) byla pravdépodobné ditvodem, pro¢ adi¢ni
reakce Grignardovych ¢inidel neposkytovala pozadované alkylované produkty. Usp&sné byly
nakonec provedeny reakce pouze s MeMgBr. Poté nasledovala bazickd hydrolyza karbamatu a
zavéretna reakce s TMS-CIl. Cilové organokatalyzatory 177a a 178 byly pfipraveny
v akceptovatelnych vytézcich 11 % a 13 % (po 6 krocich z latky 189, respektive 190).

° 1
Chloral hydrat o 1)LDA, -78°C S
O_COOH 187 N 2) R'Br, -78 °C do -30 °C N
N

H Benzen }/O THF }/O
82 °C Cl,C Cl,C
183 188: 48 % 189: 43 % (R' = Bn)

190: 33 % (R" = Allyl)

\\R1 5 R 1) K,CO5 CICOOE R
w 48% HBr S MeOH, 0 °C - RT N
N - COOH COOMe

>0 115 °C N 2) TMSCHN, N
Cl,C Toluen/MeOH COOEt
189: (R" = Bn) 191: (R! = Bn) 3:2 193: (R! = Bn)
190: (R' = Allyl) 192: (R' = Allyl) 194: (R' = Allyl)

1) R?MgBr, Et,0
1 0°C-RT 177a: 11 % (R' = Bn, R? = Me)

OLR 2) KOH, EtOH, H,0, 78 °C R'R?2  177b:- (R" = Bn, R? = Et)

N COOMe —=CR®  177c:- (R'=Bn, R?= i-Pr)

COOEt 3) B, TMS-C, N OTMS 4774.-(R'=Bn, R? = i-Bu)

o - RT b

193: (R = Bn) 0°C 178: 13 % (R' = Allyl, R? = Me)
194 (R1 = Allyl) (po Sesti krocich)

Schéma 49: Syntéza katalyzatort 177a-d a 178.

Nasledné byly pripravené organokatalyzatory testovany v kombinaci s Pdx(dba)s
vreakci imidazolonu 156a s cinnamaldehydem 24a (Schéma 50). Prvni skupina
organokatalyzatord 173-176 poskytla spiroimidazolon 161a v dobrych souhrnnych vytézcich
51-82 %, s mirn€ zvySenou diastereoselektivitou od 2,7:1 do 3,3:1 dr. Nicméné doslo

k vyraznému poklesu enantioselektivity pro oba diastereoizomery 161a (65-75% ee) / 161a°
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(40-56% ee), a z tohoto divodu se navrzené organokatalyzatory 173-176 ukézaly pro
testovanou spirocykliza¢ni reakci nevhodné. Déle byly aplikovany organokatalyzatory 177a a
178, které obsahuji fidici a stericky objemné skupiny. Pfitomnost organokatalyzatord 177a a
178 v reakci nevedla ke vzniku spiroimidazolonu 161a v izolovatelném mnozstvi, coz muze
byt dasledkem vysoké sterické narocnosti testovanych organokatalyzatort. Jelikoz navrzené
organokatalyzatory nevedly ke zlepSeni stereoselektivity spirocyklizacni reakce, bylo v dalSich

optimaliza¢nich krocich pracovano s kombinaci organokatalyzatoru 6 a Pdz(dba)s.

Ph CHO
j CHO 173-178 (20 mol%) Qn=
Ph\N + Pd,(dba);z (5 mol%) Ph-
Ph)—N Ph CH,Cl, (1 ml), rt. Ph}ZN \
156a 24a 161a
OMe
(O (rome .
N
N
y N AL
T T (Do O
OMe
173 174 175 176
64/18 % 54/13 % 39/12 % 60/12 %
Dr=2,71 Dr = 3:1 Dr=3:1 Dr=3,3:1
Ee =75/49 % Ee =72/56 % Ee = 65/40 % Ee =72/51 %

K
\\\\ Me E&Me
N N
H Me Me

OTMS H oTm™MS$
177a 178
stopy produktu stopy produktu

Schéma 50: Testovani organokatalyzatori 173-178 v reakci imidazolonu 156a s cinnamalem

24a.

Nasledujici optimalizace reakénich podminek zahrnovala volbu vhodného rozpoustédla
(Tabulka 2). Ve vSech testovanych rozpoustédlech reakce poskytovala spirocyklicky produkt
161a ve vysokych enantiomernich pfebytcich pro majoritni diastereoizomer (90-99% ee).
Enantiomerni ¢istota minoritniho diastereoizomeru 161a” byla v rozmezi 78-92% ee. Ohledné
vlivu na vytéZzek cyklizacni reakce se ukazaly THF a EtOAc jako nevhodna rozpoustédla,
jelikoZ ani po sedmi dnech nedoslo k plné konverzi vychozich latek na produkt 161a (Reakce
1 a 8, Tabulka 2). Diastereoselektivita cyklizacni reakce nevykazovala vyraznéjSich odchylek
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a pohybovala se v hodnotdch od 1,3:1 do 3:1 dr (Tabulka 2). Po vyhodnoceni vysledkt
ziskanych z optimalizace volbou rozpoustédla byl zvolen CH>Cl» jako vhodné rozpoustédlo pro

cykliza¢ni reakci (Reakce 5, Tabulka 2).
Tabulka 2: Studium vlivu rozpoustédla na pribéh reakce.

organokat. 6 (20 mol%)
Pd,(dba); (5 mol%)

J
CHO
A T -
)ZN = Ph Rozpoustédio (1 ml), rt.
24a

Ph  156a
Reakce Rozpoustédlo Cas (d) DR Vytézek (%) Ee (%)
1 EtOAc 7 2:1 25/8 97/92
2 CH3CN 1 2,41 58/19 98/81
3 Aceton 3 3:1 60/12 98/89
4 Toluen 2 1,3:1 49/29 98/86
5 CH,Cl, 2 2,4:1 61/20 99/83
6 CHCls 2 1,9:1 62/28 97/78
7 TBME 3 1,2:1 58/29 98/89
8 THF 7 1,7:1 18/10 98/92
9 Et,0 3 1,3:1 49/26 98/89
10 MeOH 1 2,8:1 63/18 90/90

a uréeno z reakéni smési pomoci 'H NMR; ° uréeno pomoci HPLC

Dale byl studovan vliv koncentrace vychozich latek na pribéh cykliza¢ni reakce
(Tabulka 3). Z vysledki v tabulce 3 je patrné, Ze sniZeni koncentrace reaktantii ma za nasledek
zpomaleni cyklizaéni reakce. Naptiklad, pfi zvySeni objemu CH2Cl> na 10 ml doslo
k vyraznému snizeni vytézku studované reakce (Reakce 5, Tabulka 3). Na druhou stranu objem
pouzitého rozpoustédla nema vliv na enantioselektivitu reakce a diastereoselektivita reakce je

ovlivnéna minimalné (Tabulka 3).
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Tabulka 3: Studium vlivu koncentrace na prubéh reakce.

0 organokat. 6 (20 mol%) oPh CHO oPrl CHO
)|, CHO Pd,(dba); (5 mol%) 7 )| F
):N = ph CH,Cly (x ml), rt. =N \ ):N \

Ph' 156a 24a Ph"  161a Ph 161a"
Reakce Rozpoustédlo (ml) Cas (d) DR Vytézek (%) Ee (%)°

1 0.5 1 3:1 60/15 98/85

2 1 1 2,411 61/20 99/83

3 2 1 3,3:1 66/18 98/86

4 5 3 2,7:1 59/17 98/88

5 10 5 3,2:1 31/12 99/86

2 uréeno z reakéni smési pomoci 'H NMR; ® uréeno pomoci HPLC

Po optimalizaci reakénich podminek dosahovala cykliza¢ni reakce mezi derivatem
imidazolonu 156a a enalem 24a priimérné diastereoselektivity 3,3:1 dr. Nicméné sloupcovoou
chromatografii Ize od sebe oddélit jednotlivé diastereoizomery. Diky ¢emuz, byl majoritni
diastereoizomer izolovan ve vytézku 66 % s excelentni enantiomerni Cistotou 98% ee a

minoritni diastereoizomer ve vytéZku 18 % s vysokym enantiomernim piebytkem 86% ee.

3.1.3 Studium rozsahu asymetrické syntézy spiroimidazolonti

Nejprve byly studovany v reakci s derivatem imidazolonu 156a rizné a,f-nenasycené
aldehydy typu 24a-k (Schéma 51). Aldehydy cinnamalového typu v reakci s imidazolonem
156a poskytly pozadované spiroimidazolony v dobrych uhrnnych vytézcich (59-87 %) a
s excelentnimi enantiomernimi piebytky pro jednotlivé diastereoizomery (az 99% ee), které l1ze
oddélit sloupcovou chromatografii na silikagelu. U para-substituovanych cinnamaldehyda
(24b-e) byl sledovan vliv elektron-donornich a elektron-akceptornich skupin na prab¢eh reakce.
Ptitomnost elektron-donujici skupiny v para-poloze, jako jsou methyl (24b) a methoxy (24c),
vedla k mirnému zvySeni diastereoselektivity reakce (3,3:1 dr, spiroimidazolony 161b a 161c).
Naopak elektron-akceptorni skupiny v para-poloze cinnamaldehydu, jako jsou nitroskupina
(24d) ¢i brom (24e), mirn¢ snizila diastereoselektivitu reakce na 2,5:1 dr (161d), respektive
2,8:1 dr (161e). Déle byl testovan vliv meta- a ortho-substituce aromatického kruhu enalu (24f-
g) na prubéh studované reakce. Zatimco meta-substituovany cinnamal (24f) reagoval
s imidazolonem 156a za vzniku spiroimidazolonu 161f/161f" v dobrém souhrnném vytézku

(63 %), primérnou diastereoselektivitou (2,6:1 dr) a excelentni enantioselektivitou hlavniho
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diastereoizomeru (99% ee). Reakce ortho-substituovan¢ho cinnamalu (24g) nevedla
k pfislusnému spirocyklickému produktu 161g ani po prodlouzeni reakéniho Casu a to
pravdépodobné ze sterickych divodii. AvSak v pfipad¢ enalu nesouci naft-2-yl (24h) byl
spiroimidazolon (161h) ziskan v dobrém souhrnném vytézku 62 %. Diastereoselektivita reakce
Cinila 2,5:1 dr a jednotlivé oddélené diastereoizomery (161h/161h") dosahovaly vysokych
enantiomernich ptebytkll (92% ee a 89% ee). Poté byla vénovana pozornost alifatickym enalim
24i-k, které byly pouzity v nadbytku (5 ekvivalentt1), z déivodu jejich mozného rozpadu!!7-1!,
Spiroimidazolony 161i a 161j byly izolovany jako ¢isté majoritni diastereoizomery v dobrych
vytézcich (67-70 %) a s excelentni enantiomernni Cistotou (96-99% ee). Stejné tak enal

s terminalni dvojnou vazbu 24k reagoval s imidazolonem 156a s dobrou diastereoselektivitou

(5:1 dr) a excelentni enantioselektivitou pro majoritni diastereoizomer 161k (99% ee).
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o organokat. 6 (20 mol%)

)l CHO  Pdy(dba)z (5 mol%)
Ph~y~ v > Ph-
N\ !

R CH,Cl, (2 ml), rt.
Ph' 156a 24a-n

PH__ 161a-n PH__161a-n'
HsC HsCO

Ph\N N
=N
pr 161a/161a’ PH 161b/161b’ pH 161c/161c’ pH 161d/161d’
¢as:1d Gas: 1d Gas: 7d Gas: 7d
3,3:1 dr (2,6:1 dr)? 3,3:1dr 3,3:1dr 2,51 dr
vytézek: 66/18 % (48/21 %)? vytézek: 47/12 % vytézek: 63/11 % vytézek: 49/11 %
98/86% ee (98/89% ee)? 99/98% ee 99/95% ee 99/93% ee

N
Ph 161e/161e’ Ph 161f/161f Ph 161g/161g’ Ph 161h/161h’
Gas: 4d Cas: 2d Cas: 7d Gas: 7d
2,8:1 dr 2,6:1 dr -dr 2,5:1 dr
vytézek: 68/19 % vytézek: 51/12 % vytézek: -. vytézek: 47/15
99/99% ee 99/86% ee

92/89% ee

g

Z CHO

Ph\N N
Ph 161i/161i' Ph  161j/161j" Ph);S1kl161k'
gas: 1d° gas: 1dP gas: 1d°
6:1 dr 7:1dr 5:1 dr
vytézek: 67/- % vytézek: 70/- % vytézek: 72/- %
96/-% ee 99/-% ee 99/-% ee

Schéma 51: Studium rozsahu asymetrické syntézy spiroimidazolonii 161 volbou enalu 24.

“Reakce v desetinasobném mnozstvi (mmol mnozstvi). ®Pouzito 5 ekv. enalu.

V dalsi fazi byly pouZity rizné modifikované imidazolony 156b-1 (Schéma 52). Nejprve
byl testovan vliv substituce na amidovém dusiku imidazolonového motivu. V piipadé
aromatickych substituenti byly zavedeny para-substituované fenyly 156b-d. Studovana
synergicka reakce v tomto piipad¢ tolerovala elektron-donorni 1 elektron-akceptorni skupiny
v para-poloze fenylu. Pfipravené spiroimidazolony 1611-n a 1611’-n" byly ziskény ve vysokych

souhrnnych vytézcich (78-86 %) a excelentnich enantiomernich ptebytcich az 99% ee.
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o organokat. 6 (20 mol%)

R % CHO Pd,(dba); (5 mol%)
2
mco@
N

oP  CHo

=N

\
Ph 161111611 Ph161m/161m’ Ph161n/161n'
¢as:1d ¢as:1d ¢as:2d
4.1:1dr 3,8:1 dr 3:1 dr
vytézek: 68/14 % vytézek: 70/16 % vytézek: 64/14 %
99/98% ee 99/92% ee 99/80% ee
OPQ CHO OPQ CHO

N
\ \
@?h%;o”ﬂo' Ph)1;1 p/161p’ Ph)1;Iql161q'

=N =N

cas:1d ¢as: 3d Cas:7d
31dr 2:1dr 4:1dr
vytézek: 52/- % vytézek: 60/18 % vytézek: 64/14 %
99/90% ee 94/98% ee 89/95% ee
oP  cHO oP  CcHo oP  CcHO

Ph-n” N Ph-” N\ Ph-n” N
=N \ =N \ =N \
161r/161r' 161s/161s’ 161t/161t'

Cas: 1d Cas:1d Cas: 2d
3,5:1 dr 3:1dr 3,2:1 dr
HiC  vytezek: 60/10 % HsCO  yytezek: 65111 % Br vytezek: 44/- %
93/76% ee 98/81% ee 91/86% ee
oPh  CHO oPh  CHO

Ph\N N Ph\N N
d=N \ =N
HsC161u/161u’ 161v/161Vv'
Gas: 1d Gas: 1d
2:1dr 2:1dr
vytézek: 76 % vytézek: 80 %
97/97% ee 98/95% ee

Schéma 52: Studium rozsahu asymetrické syntézy spiroimidazolonii volbou imidazolonu 156.

Vliv pfitomnosti benzylové skupiny na amidovém dusiku imidazolonu (156e) byl taktéz
studovan. Majoritni diastereoizomer spiroimidazolonu 1600 byl izolovan v dobrém vytézku
(52 %) s excelentnim enantiomernim pirebytkem (99% ee). Avsak minoritni diastereoizomer
1610" se nepodafilo separovat pomoci sloupcové chromatografie s dostateCnou Cistotou a
obsahoval stopy vychoziho imidazolonu a stopy majoritniho diastereoizomeru, proto vytézek
neni definovan. Na druhou stranu se diky preparativnimu TLC povedl pfipravit vzorek na
chiralni HPLC, kterym byl zjistén vysoky enantiomerni piebytek (90% ee) pro spiroimidazolon

1610°. Nasledné¢ byl studovan vliv alifatickych substituentt na amidovém dusiku
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spiroimidazolonu 156. V ptipadé¢ methylové a iso-propylové skupiny byly spiroimidazolony
161p/161p” a 161q/161q" ziskdny ve vysokych souhrnnych vytézcich (78 %, 78 %) a
s vysokymi enantiomernimi pfebytky pro majoritni (94% ee a 89% ee) 1 minoritni (98% ee a
95% ee) diastereoizomery. Ohledné diastereoselektivity reakce doSlo u methylového
substituentu (161p/161p”") k mirnému snizeni poméru diastereoizomert (2:1 dr) a naopak u
isopropylu (161q/161q") k mirnému zvyseni (4:1 dr), coz je pravdépodobné zplsobeno
sterickymi divody.

V dalsi fazi byla studovéna reaktivita imidazolonu s riiznou substituci v poloze 2 (156h-1).
Nejprve byly testovany aromatické substituenty, které predstavovaly para-substituované fenyly
(156h-j). Jak elektron-donujici, tak elektron-akceptorni skupiny umoznily izolaci majoritnich
diastereoizomer spiroimidazoloni 161r-s v dobrych vytézcich (44-65 %) s excelentni
enantiomernimi piebytky (91-98% ee). I minoritni diastereoizomery spiroimidazolonti 161r’-
s’ byly samostatné separovany (10-14 %) a byl u nich zjistén vysoky enantiomerni piebytek
(76-86% ee). Na druhou stranu imidazolony modifikované v poloze 2 methylem 156k nebo
iso-propylem 1561 poskytly ptislusné spirocykly jako smési diastereoizomert 161u/161u” a
161v/161v" ve vysokych vytézcich (76-80 %), ale smirmym poklesem poméru
diastereoizomert oproti aromatickym substituentim (161r-s/161r’-s”), coz miiZze byt
zpusobeno sterickymi divody. I pfesto ptipravené spiroimidazolony 161u/161u” a 161v/161v’
dosahovaly excelentni enantiomerni Cistoty (95-98% ee). V ptipadé spiroimidazolonu 161t byl
izolovan pouze majoritni diastereoizomer, minoritni diastereoizomer 161t” se nepodatilo ziskat
v dostate¢né cistoté. Nicméné diky preparativnimu TLC bylo moZzno pfipravit vzorek na

HPLC, kterym byl zjiStén vysoky enantiomerni piebytek (86% ee) pro spiroimidazolon 161t".

3.1.4 Nasledné transformace a stanoveni absolutni konfigurace pfipravenych

spiroimidazolonti

Potencidl vyvinuté metody na piipravu spiroimidazoloni 161 byl demonstrovan
provedenim reakce ve v&tsim métitku a naslednymi transformacemi latek 161a/161a” a brom
derivati 161e/161e’. Syntéza byla provedena v desetindsobném métitku (mmol mnozstvi) a
doslo pfi ni k mirnému sniZeni diastereoselektivity reakce z 3,3:1 dr na 2,6:1 dr a pfislusny
spiroimidazolon 161a/161a” byl ziskan v souhrnném vytézku 69 % se zachovalymi hodnotami
enantiomernich pfebytkid jednotlivych diastereoizomert 98/89% ee. (Schéma 50).

Ptipravené spiroimidazolony 161 obsahuji fadu funkénich skupin, které je mozné

transformovat a pfipravit tak enantiomerné obohacené cyklopentanové derivaty. Napiiklad
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Wittigovou olefinaci Ize aldehydovou skupinu spiroimidazolonu 16la pievést na
o,f-nenasyceny ester 195a. Latka 195a byla izolovéna ve vysokém vytézku 82 % a se

zachovanim enantiomerni Cistoty (98% ee) (Schéma 53).

Ph3Ps,_COOE
196

CH,Cl,, rt.

161a: 98% ee 195a: 82 %, 98% ee
Schéma 53: Wittigova olefinace spiroimidazolonu 161a.

Dal$i moZnou transformaci je redukce aldehydové skupiny spiroimidazolonii 161a a
161a’ tetrahydridoboritanem sodnym v methanolu, kterou vznikaji alkoholy 197a a 197a” bez
ztraty enantiomerni Cistoty (Schéma 54). Niz8i vytézky izolovanych alkoholti 197a a 197a’

byly zpiisobeny ¢aste¢nym rozpadem vychozich latek za téchto reakénich podminek.

161a: 98% ee 197a: 34 %, 97% ee
161a” 86% ee 197a": 36 %, 89% ee

Schéma 54: Syntéza alkoholti 197a a 197a” ze spiroimidazolonu 161a, respektive 161a’”.

Déle lze aldehydovou skupinu pfevést na karboxylovou kyselinu prostfednictvim
Pinnickovy oxidace a naslednou, in-situ provedenou, esterifikaci TMS-diazomethanem lze
ziskat ester pfislusné karboxylové kyseliny (Schéma 55). Slouceniny 198a, 198d a 198d” byly
pfipraveny v dobrych vytéZzcich (57-69 %) ale s mirnym poklesem enantiomerniho ptebytku
(89-96% ee). Pokles enantiomerni Cistoty piipravenych latek 198a, 198d a 198d” muze byt
zpiisoben reakénimi podminkami Pinnickovy oxidace, pii kterych je pouZita voda a kyselé

podminky.
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NaCI02

KH,PO, TMSCHN,

aceton, toluen/MeOH Ph-

DMSO, (3:2)

HQO rt.
rt. Ph

161a: 98% ee 198a (X = H): 57 %, 89% ee
161e: 99% ee 198e (X = Br): 66 %, 95% ee
161e": 99% ee 198e’ (X = Br): 69 %, 96% ee

Schéma 55: Syntéza estert 198a a 198e/198e” ze spiroimidazolonu 161a, respektive

161e/161e’.

Nésledné bylo nutné pfipravit vhodné krystaly spiroimidazolonii 161 a 161" pro
rentgenostrukturni analyzu a uréeni absolutni konfigurace na cyklopentanovém motivu latek
161 a 161°. Avsak krystalizace pfipravenych spiroimidazolonti 161 a 161" nebyla uspésna ani
za pouziti Sirokého vybéru rozpoustédel (Et20O, i-Pr;0O, heptan, hexan, pentan, methanol,
ethanol, acetonitril, ethyl-acetat) a jejich smési v riznych pomeérech. Proto byly pro krystalizaci
vyuzity produkty naslednych transformaci (197a/197a’, a 198e/198e”). Jak ptipravené alkoholy
197a a 197a’, tak estery karboxylovych kyselin 198e a 198e” snadno krystalovaly ve smési
rozpoustédel heptan/ Et,0 (3:1).

Rentgenostrukturni analyzou latek 197a a 198e, které vychazely z majoritnich
diastereoizomerd 161a a 161e, byla urcena jejich absolutni konfigurace na cyklopentanovém

kruhu jako (5S, 68, 7S, 8R) (Obrézek 9).
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197a

198e

Obrazek 9: Struktura latek 197a a 198e.'%?

V piipad¢ latek 197a” a 198e’, které vychdzely z minoritnich diastereoizomert 161a” a

161e’, byla rentgenostrukturni analyzou téz urcena jejich absolutni konfigurace na

cyklopentanovém kruhu jako (5R, 6S, 7S, 8R) (Obrazek 10).

v

j) - (65)
Ph-n“sd oo OH

):N (8R)

197a’ Ph /
b

O =
Ph )L 69 ,COOMe

N (5] 79)
): N “er)
198e’ Ph /

Obrazek 10: Struktura latek 197a” a 198e”".'%2

Na zédkladé stanovené absolutni konfigurace byl navrZen pravdépodobny mechanismus

asymetrické cyklizacni reakce enall 24 s imidazolony 156 (Schéma 56). Katalyticky cyklus
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zacind interakci vinylcyklopropanového motivu s Pdx(dba)s. Cyklopropanovy kruh je otevien
koordinaci palladiového komplexu A k nasobné vazbé na vinylové skupiné, coz vede ke vzniku
zwitteriontového m-allylkovového intermediétu I stabilizovaného tvorbou heteroaromatického
aniontu. Soucasn¢ je kondenzac¢ni reakci enalu s chirdlnim sekundarnim aminem 6 tvofen
iminiovy intermediat I, ktery podléha konjugované adici s intermediatem I za vzniku enaminu
III. Nasleduje intramolekularni 5-exo-trig cyklizace intermediatu III, kterd je vysoce
stereoselektivni a poskytuje cyklopentanovy motiv s cis-konfiguraci mezi formyl-iminiem a
vinyl-palladiovym substituentem. Vysvétleni selektivity cykliza¢niho kroku je v konformaci
intermediatu III, kde je palladiovy komplex dostatecné vzdalen objemnému substituentu na
sekundarnim aminu v enaminu. Nasledna hydrolyza iminia a uvolnéni palladiového komplexu
z intermediatu IV je zavérecny krok, ktery vede ke spirocyklu 161 a oba katalyzatory se vraci

zpét do katalytickych cykla.

Schéma 56: Pravdépodobny mechanismus cyklizaéni reakce mezi imidazolony 156 a enaly
24.

3.1.5 Rozsifeni spirocykliza¢ni metody na piipravu spiroazlaktoni

Nasledné byla vénovéana pozornost heterocykliim obsahujici dusik a kyslik, konkrétné
isoxazolonu (3-fenylisoxazal-5(4H)-on) a azlaktonu (2-fenyloxazol-5(4H)-on). Piiprava
isoxazolonu s vinylcyklopropanovym motivem 157 zahrnovala dva kroky a vychdzela

z ketoesteru 199.131%* Aviak cilovy vinylcyklopropanovy derivét isoxazolonu 157 byl nestaly
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a dochazelo k hydrolyze isoxazolonového motivu jiz béhem separace na silikagelu

(Schéma 57).

HONH,.HCI O (E)-1,4-dibrombut-2-en 0

etooc. U " N T Ns
Ph EtOH/Hzo C32C03 o
Ph SUCh)'/ THF Ph
reflux
199 200: 53 % 157

Schéma 57: Ptiprava derivatu isoxazolonu 157.

Oproti tomu azlakton 158a s vinylcyklopropanovym motivem byl snadno pfipravitelny
ve dvou krocich z hippurové kyseliny 201.19%!° Kromé derivatu 158a, ktery byl ziskan
v dobrém vytézku (60 %), byl pfipraven téz azlakton 158b nesouci v poloze 2 terc-butylovou
skupinu namisto fenylu. Dvou krokova syntéza poskytla ptislusny azlakton 158b s nizkym, ale
akceptovatelnym vytézkem v zavérecném kroku 18 %. Nizky vytézek byl pravdépodobné

zptisoben rozpadem azlaktonu 158b na silikagelu béhem izolace (Schéma 58).

o EDC.HCI O (E)-1,4-dibrombut-2-en O
202 169
Ao = .

R suchy THF R —
201a 203a: 90 % reflux 158a: 60 %
201b R = a: Ph 203b: 86 % 158b: 18 %

b: t-butyl

Schéma S8: Priprava derivatu azlaktonu 158a a 158b.

V rdmci projektu zabyvajici se reaktivitou vinylcyklopropanovych derivati azlaktonu
v reakci s enaly jsem spolupracoval s Dr. Martinem Kamlarem, ktery provedl optimalizaci
reak¢nich podminek ptipravy spiroazlaktonii 163. Poté byly optimalizované podminky pouzity
ke studiu rozsahu reakce (Schéma 59). Diastereoselektivita formalni [3+2] cykloadic¢ni reakce
se pohybovala v rozsahu 5:1-1:4. PtisluSné spiroazlaktony 163 byly izolovany v dobrych az

vysokych vytézcich 42-78 % a s excelentnimi enantiomernimi piebytky az 99% ee.
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fe) organokat. 6 (20 mol%) R?  CHO

CHO Pda(dba)s (5 mol%) Q-
(o] + J|/ > 0" "\
V=n = R2 EtOAc (1 ml), rt. V=N \

R! R
158 24 . 163: 42-78 %

R’, R”=aryl, alkyl 5:1-1:4 dr

60-99% ee

Schéma 59: Syntéza spiroazlaktonti 163. Souhrné vysledky byly pfevzaty s dovolenim Mgr.
et Mgr. Martina Kamlara, Ph.D.

V tomto projektu jsem se zam¢til na piipravu vybranych spiroazlaktonti (Schéma 60) a
na piipravu vhodnych spirocyklli pro uceni jejich absolutni konfigurace. Za pouziti
optimalizovanych podminek byly pfipraveny spiroazlaktony 163a-e (Schéma 60). V piipadé
spiroazlaktoni 163a a 163b je mozné si vSimnout, Ze volbou substituce vychoziho
cinnamaldehydu mizeme ovlivnit diastereoselektivitu reakce. Bromderivat 163a byl izolovan
ve vytézku 64 % jako smés diastereoizomerti v poméru 3:1 dr s excelentni enantiomerni
Cistotou pro oba diasterecoizomery (98/97% ee). Na druhou stranu azlakton 158a v reakci
s para-kyancinnamaldehydem 24m poskytl spiroazlakton 163b v solidnim souhrnném vytézku
(63 %) s vynikajicim enantiomernim piebytkem (az 97% ee) avSak s opacnym pomeérem
diastereoizomeri (1:2 dr). Kyano skupina mize pasobit jako ligand pro palladiovy katalyzator,
coz pravdépodobné v kone¢ném disledku miiZze ovlivnit diastereoselektivitu spirocyklizaéni
reakce. Nasledné byla testovana reaktivita alifatickych enalti (24i-j) v reakci s azlaktonem
158a. Spiroazlaktony 163¢ a 163d byly ziskany ve vysokych vytézcich (69-78 %) a s vysokou
enantiomerni Cistotou (83-98% ee). Mirné zvysSenou diastereoselektivitu v ptipadé alifatickych
enall 24i-j 1ze pravdépodobné vysvétlit jejich sterickym efektem. Na zavér byl studovan vliv
substituce v poloze 2 azlaktonového skeletu. Derivat azlaktonu nesouci terc-butylovou skupinu
158b v reakci s cinnamaldehydem 24a poskytl poZadovany spiroazlakton 163e ve vysokém
vytézku (70 %) jako smés diastereoizomert (2:1 dr) s excelentnimi enantiomernimi piebytky

pro oba diastereoizomery (98/98% ee).
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0 organokat. 6 (20 mol%) o R2  CHO
CHO Pdy(dba); (5 mol%) F
Q * JT, > 07\
V=N = R2 EtOAc (1 ml), rt. \—n \
R1
158a,b 24a,e,ij,m R"  163a-e
Br NC
0 = CHO 0 i CHO o £ cHO
o*:dj o*@T O)K:d\\
L I~ e Y
Ph  163a Ph  163b Ph 163c
gas: 2d gas: 2 d gas: 1dP°
3:1adr 12 dr 4:1 dr

vytéZek: 64 %
98/97% ee

163d
gas: 1dP
5:1 dr

vytézek: 78 %

98/83% ee

vytézek: 31/32 %2

85/97% ee

163e
Gas: 3d
2:1 dr

vytézek: 69 %
98/95% ee

vytézek: 70 %
98/98% ee

Schéma 60: Syntéza spiroazlaktonti 163a-e. *Izolovény &isté diastereoizomery. *Pouzito

5 ekv. enalu.

Absolutni konfigurace pfipravenych spiroazlaktonti 163 byla urcena rentgenostrukturni
analyzou spirocyklickych produkti 163a, 163a’. Diastereoizomery 163a/163a” nebylo mozné
oddélit na sloupci silikagelu, proto bylo k jejich izolaci pouzito preparativni HPLC. Jednotlivé
diastereoizomery pak byly krystalovany ve smési rozpoustédel CH3CN/H>O (10:1). Nasledné
byla rentgenostrukturni analyzou urCena absolutni konfigurace na cyklopentanovém motivu

spiroazlaktonu 163a jako (58, 6S, 7S, 8R) a v pfipad¢ spiroazlaktonu 163a” jako (5R, 6S, 7S,

8R) (Obrazek 11).
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Obrazek 11: Struktura spiroazlaktont 163a, 163a’".

Dale bylo nutné potvrdit opacnou diastercoselektivitu reakce v pifipadé pouziti
cinnamaldehydu 24m nesouci nitrilovou skupinu v para-poloze v reakci s derivatem azlaktonu
158a. Z tohoto divodu bylo nutné ptipravit krystal latky 163b’. AvSak ani za pouziti Siroké
fady rozpoustédel jako etherickd (diethylether, difenylether, diisopropylether), nepolarni
(pentan, hexan, heptan), protickd (methanol, ethanol, isopropanol) nebo dipolarné aproticka
(acetonitril, ethyl-acetat) nebo jejich smési, se nepodafilo ziskat krystal latky 163b°. Proto bylo
pfikroceno k derivatizaci spiroazlaktonu 163b” na hydrazon 205b°. Reakci 2,4-
dinitrofenylhydrazinem 204 se spiroazlaktonem 163b” byl pfipraven ptisluSny hydrazon 205b”

se zachovalou vysokou hodnotou enantiomerniho ptebytku (Schéma 61).

NO,
NC HoN,
HN4§j>»No2 NC
@ o @NOZ
O2N _NH
2 |

o =
Q _ EtOH 96% o
N reflux _
/ N )
163b’ 205b": 47 %
97% ee 99% ee

Schéma 61: Ptiprava hydrazonu 205b".
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Nasledn¢ byl hydrazon 205b” krystalovan z dichlormethanu. Rentgenostrukturni
analyzou hydrazonu 205b” byla urc¢ena absolutni konfigurace na cyklopentanovém kruhu jako
(5R, 6S, 7S, 8R) (Obrazek 12), coz odpovida absolutni konfirugaci 163a” (Obrazek 11). Shodna
absolutni konfigurace latek 205b” a 163a” tak potvrzuje opacnou diastereoselektivitu reakce pii
pouziti cinnamaldehydu 24m nesouci v para-poloze kyanoskupinu v reakci s derivatem

azlaktonu 158a.

205b°

Obriazek 12: Struktura spiroazlaktonu 205b".!!7
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3.2 Spirocyklické slouceniny obsahujici thiazolonovy motiv
3.2.1 Ptiprava vychozich derivatt thiazolu 206 a 207a-g

Po vyuziti VCP nesouci heterocykly obsahujici atomy dusiku a kysliku se v dalsi casti
disertani prace zamétfuje na piipravu VCP nesouci sirny heterocyklus a na studiu jejich
reaktivitys a,f-nenasycenymi aldehydy 24. Vramci tohoto studia byly navrzeny
vinycyklopropanové derivaty nesouci thiazolonové heterocykly (2-fenylthiazol-4(5H)-on (159)
a 2-fenylthiazol-5(4H)-on (160), Obrazek 13). AvSak, namisto vinylcyklopropanového
uspotadani jako u derivati imidazolonu 156 a azlaktonu 158, byly ziskdny thiazolové derivaty
s 2,5-dihydrooxepinovym motivem (206, 207). Nicméné na zaklad€ nasi ptredchozi zkuSenosti
z projektu vénovaného ptiprave spirocyklii obsahujici pyrazolonovy motiv, Ize pfedpokladat,

ze heterocyklické slouceniny s 2,5-dihydrooxepinovym motivem lze rovnéz aktivovat pomoci
179

SR R
©i§3 ©;§3

Obrazek 13: NavrZzené¢ derivaty vinylcyklopropanu 159 a 160, a pfipravené oxepanoveé

derivaty 206 a 207.

komplext tranzitnich kovii.

Oba derivaty thiazolu 206 a 207 byly pfipraveny vicekrokovou syntézou. Thiazolovy
derivat 206 byl pfipraven z benzonitrilu 208 ve tfech krocich (Schéma 61).!%¢!°7 Nejprve byla
nitrilova skupina prevedena na thiamid 209, ktery reakci s chloracetyl chloridem v bazickych
podminkach poskytl thiazolonovy heterocyklus 210. Zavérecna reakce syntézy poskytujici
oxepanovy skelet dosahovala nizké konverze a pravdépodobné dochazelo k caste€nému
rozpadu thiazolu 206 na silikagelu béhem izolace, coz negativné ovlivnilo vytéZzek reakce

(9 %).
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CN  2) (NH4)2S (45% ve H,0) 2) chloracetyl chlorid Jg
N
NH
©/ pyridin @ 2 CH,Cly/H,0 P
Ph

50 °C 2:1
208 209: 82 % 210: 40 %
0o (E)-1,4-dibrombut-2-en o\
)Nl:/g 169 N
CSch3 \
PR S suchy THF Ph)_ S
210 reflux 206: 9 %

Schéma 62: Syntéza derivatu thiazolu 206.

Oproti tomu syntéza thiazolového derivatu 207 poskytovala vyssi vytézky, avsak 1 zde
je limitujicim krokem celé syntézy tvorba oxepanového kruhu. Ptislusné derivaty thiazolu 207
byly pfipraveny v Sesti krocich zglycinu 211 (Schéma 63) dle postupti uvedenych
v literatute.!9+19>-198290 Nejprve byl glycin 211 pteveden v pfitomnosti thionyl chloridu a
ethanolu na ethyl-glycindt hydrochlorid 212. Nasledné byla aminoskupina latky 213
substituovana v bazickych podminkéch reakci s riiznymi chloridy karboxylovych kyselin.
Pripravené ethyl-acylglycinaty 213a-h byly reakci s Lawessonovym c¢inidlem pievedeny na
sirné derivaty 214a-h. Poté byly bazickou hydrolyzou pfipraveny pfislusné karboxylové
kyseliny 215a-h, které naslednou reakci s EDC.HCI poskytly thiazolonové derivaty 216a-g.
V piipadé substituentu furan-2-ylu nedochazelo k cykliza¢ni reakci s EDC.HCI, ale k rozkladu
vychozi latky 215h. Zavérecnou alkylaéni reakci byly pfipraveny poZadované
2,5-dihydrooxepinové derivaty 207a-g v akceptovatelnych vytézcich, které byly ovlivnény
castecnou degradaci finalnich produkti 207a-g na silikagelu b&hem izolace. V piipadé
aromatickych substituentl a thiofen-2-ylu v poloze 2 thiazolového kruhu poskytovala alkyla¢ni
reakce vyhradné 2,5-dihydrooxepinovym (DOXP) motiv (thiazoly 207a-d, 207g). Naproti
tomu u thiazoloni nesouci v poloze 2 alifaticky substituent (zerc-butyl, cyklohexyl) byla
izolovana smés produktti obsahujici jak oxepanovy motiv (207e, respektive 207f), tak VCP
motiv (160e, respektive 160f). V obou ptipadech (207e/160e a 207f/160f) byl v izolované smé&si
pomér derivati DOXP/VCP 5:1 (Schéma 63).
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Schéma 63: Syntéza derivatl thiazolu 181a-g. *Smés derivati DOXP a VCP.

3.2.2  Optimalizace reakénich podminek asymetrické syntézy spirothiazolonti

Nasledné byla testovana reaktivita ptipravenych sirnych derivati 206 a 207a v reakci
s a,f-nenasycenym aldehydem 24a za ptitomnosti kombinace organokatalyzatoru a komplexu
tranzitniho kovu. Byla zvolena kombinace organokatalyzatoru 6 s Pd>(dba)s, kterd se osvédcila
v predeslych reakeci vedoucich k spiroimidazolonim 161 a spiroazlaktonim 163. V piipadé
derivatu thiazolu 206 nebyl vreakci scinnamaldehydem 24a za uvedenych podminek
pozorovan vznik poZzadovaného spirocyklického produktu 164 a pfisluSnd reakéni smés
obsahovala pouze vychozi latky (Schéma 64). Naproti tomu thiazol 207a v reakci

s cinnamaldehydem 24a (Schéma 65) v pfitomnosti organokatalyzatoru 6 a Pdx(dba)s poskytl
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spirothiazolon 165a ve vysokém vytéZku (72 %) s vysokou diastereoselektivitou (7:1 dr) a
excelentnimi enantiomernimi piebytky pro oba diastereoizomery (97/99% ee). Na zakladé
téchto vysledkti bylo pfistoupeno k optimalizaci reakénich podminek reakce thiazolonu 207a

s cinnamaldehydem 24a.

o 6 (20 mol%) o) CHO
Q CHO Pd,(dba)s (5 mol%) J}@\/
NTX + J|/ N 7
| d o EtOAc \
PH
206

24a 164

Schéma 64: Synergicky katalyzovana cykloadice thiazolonu 206 s cinnamaldehydem 24a.

0 6 (20 mol%) o cHo
Q CHO Pd,(dba)s (5 mol%) )KO/\/
S * J|/ 87X 7
— Ph EtOAc )=N
Ph Ph

181a 24a 183a: 72 %
7:1dr
97/99% ee

Schéma 65: Synergicky katalyzovana cykloadice thiazolonu 207a s cinnamaldehydem 24a.

Nejprve byl studovan vliv katalyzatori na priib&h reakce. Jako organokatalyzatory byly
zvoleny komercéné dostupné chirdlni sekundarni aminy (6, 14, 18, 170, 171, 172), kterymi lze

aktivovat o,f-nenasycené aldehydy 24 (Obrazek 14). V piipadé kovovych katalyzatori byly

179 180-182

testovany achirdlni komplexy palladia'”®, molybdenu a india!®!® tedy kovy které se
mohou koordinovat k nasobné vazbé (Tabulka 4). V zdsadé¢ byly zvoleny stejné
organokatalyzatory a kovové Kkatalyzatory jako v pfipadé optimalizace pfipravy
spiroimidazolond 161 a spiroazlaktoni 163, zdivodu pozorovani vlivu piislusného

heterocyklu na prib¢eh spirocyklizaéni reakce s enaly za obdobnych podminek.

Ar Ph
[ —a »——ph O——COOH
N
H

N OTMS N OH
H H
171 172
6: Ar=Ph CF3;
CH : CH
170: Ar = Os_N ° JHCI O N ® ol
\\\CH3 3
X > 1€-CH
CF3 Ph N TCHj; Ph—"™N CH,4
H H
18 14

Obrazek 14: Chiralni sekundarni aminy pouzité jako organokatalyzatory.
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Stejné jako u piipravy derivati imidazolonu 161 a azlaktonu 163, se ukazala kombinace
organokatalyzatoru 6 a Pd>(dba); jako optimalni volba pro studovanou stereoselektivni
cykloadi¢ni reakcei (Reakce 1, Tabulka 4). Zajimavych vysledkii bylo dosazeno také kombinaci
MacMillanova imidazolidinonu 18 s Pdx(dba); (Reakce 3, Tabulka 4). Proto byly tyto dvé
kombinace katalyzatorG zvoleny pro optimalizaci podminek volbou rozpoustédla. Ostatni
kombinace organokatalyzatori s komplexy tranzitnich kovii nedosahovaly plné konverze
vychozich latek a neposkytovaly vysledny spirothiazolon 165a s dostateCnou diastereo- a

enantiomerni ¢istotou, ptipadné viibec neposkytovaly ptislusny produkt 165a (Tabulka 4).

Tabulka 4: Studium vlivu katalyzatora na prib¢h cyklizacni reakce.

o\ organokat. (20 mol%) oPh  CHO
CHO kovovy kat. (5 mol%) /
S * J - s
):N Ph EtOAc (1 ml), rt. ):N \
24a

S
PN 507a Ph 165a

Reakce Kovovy kat. Organokat. Cas (d) DR Vytézek (%) Ee (%)P
1 Pd,(dba)s 6 1 71 72 97/99
2 Pd,(dba)s 170 4 8:1 58 98/99
3 Pd,(dba)s 18 4 13:1 74 86/91
4 Pd,(dba)s 14 7 - n.r. -
5 Pd,(dba)s 171 7 5:1 40 83/93
6 Pd,(dba)s 172 7 3:1 21 0/0
7 Pd(PPhs), 6 1 4:1 65 98/92
8 PdCl, 6 7 5:1 36 97/79
9 Pd(OAc), 6 7 3:1 21 96/23
10 In(OTf)3 6 7 - n.r. -
11 Mo(CO)g 6 7 - n.r. -

a uréeno z reakéni smési pomoci 'H NMR; ® uréeno pomoci HPLC

Nasledné¢ byl studovan vliv rozpoustédla na pribeh spirocyklizacni reakce thiazolu 207a
senalem 24a (Tabulka 5). Ve vSech testovanych rozpoustédlech a v pfitomnosti
organokatalyzatoru 6 a Pdx(dba)s, byl spirothiazolon 165a izolovan v dobrych vytézcich (50-
79 %) a s excelentnimi enantiomernimi piebytky pro oba diastereoizomery (97-99% ee). Avsak
sledovana reakce za pouziti acetonitrilu jako rozpoustédla vykazovala vyssi diastereoselektivitu

(9:1) a vytézek (79 %) oproti ostatnim rozpoustédlim (Reakce 2, Tabulka 5).
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Tabulka S: Studium vlivu rozpoustédla na prabeh reakce (organocat. 6 + Pdx(dba)s).

o organokat. 6 (20 mol%) OPh CHO
Pdy(dba); (5 mol%) 7
S J/ > ST
=N Rozpoustédlo (1 ml), rt. =N \
Ph 207a Ph 165a
Reakce Rozpoustédio Cas (d) Dr? Vytézek (%) Ee (%)°
1 EtOAc 1 71 72 97/99
2 CH3;CN 1 9:1 79 98/98
3 Toluen 1 4:1 53 97/99
4 CH,Cl, 1 5:1 73 98/99
5 MeOH 1 6:1 67 97/99
6 MTBE 1 5:1 50 98/99
7 THF 1 4:1 62 99/99

@ uréeno z reakéni smésy pomoci H NMR; b uréeno pomoci HPLC;

V pfipadé¢ pouziti kombinace organokatalyzatoru 18 a Pd»(dba); dosahla reakce
zajimavych vysledkl v optimalizaci volbou katalyzatorti (Reakce 3, Tabulka 4), kde byl jako
rozpoustédlo pouzit ethyl-acetat (t¢Z Reakce 1, Tabulka 6). Proto byl tento katalyticky systém
oveéfen také za pouziti acetonitrilu jako rozpoustédla, avSak za danych podminek byl
spirothiazolon 165a ziskan pouze ve vytézku 24 %. Ani vyraznym prodlouZenim reakéniho
casu nebylo dosazeno plné konverze vychozich latek na pozadovany produkt, coz je divod

nizkého vytézku (Reakce 2, Tabulka 6).

Tabulka 6. Studium vlivu rozpoustédla na prubéeh reakce (organocat. 18 + Pdx(dba)s).

18 (20 mol%) oPh  CHO
J/ Pd,(dba)z (5 mol%) ;

> s7 N
Rozpoustédlo (1 ml) ):,\] \
Ph 25°C PH
207a 165a
Reakce Rozpoustédlo Cas (d) Dre Vytézek (%) Ee (%)°
1 EtOAc 4 13:1 74 86/91
2 MeCN 7 71 24 95/96

3 uréeno z reakéni smési pomoci 'H NMR; ® uréeno pomoci HPLC

Dalsi studovanou oblasti bylo mnozstvi pouzitych katalyzatort (Tabulka 7). Mnozstvi

pouzit¢ho organokatalyzatoru 6 a Pdx(dba); nemélo vliv na enantioselektivitu reakce a
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diastereoselektivita reakce se pohybovala v rozmezi 8:1-10:1 dr. Vyznamny vliv pouzitého
mnozstvi katalyzatorti byl pozorovan na vytézcich reakce. Pii pétindsobném snizeni mnozstvi
Pd>(dba); doslo ke zpomaleni reakce, a tim padem ke snizeni vytézku na 55 % (Reakce 3,
Tabulka 7). Pti desetindsobném snizeni mnozstvi Pd>(dba)s nebyla pozorovana zadna konverze
vychozich latek na produkt 165a (Reakce 4, Tabulka7). Obdobna situace nastala u
desetinasobného snizeni mnozstvi organokatalyzatoru 6, kdy byla ziskana latka 165a ve
snizeném vytézku 43 % 1 ptes prodlouzeni reakéniho Casu (Reakce 7, Tabulka 7). Jako
optimalni mnoZstvi se ukazalo 20 mol% organokatalyzatoru 6 a 2 mol% Pd>(dba)s, pficemz byl
spirothiazolon 165a izolovéan ve vysokém vytézku 82 % s dobrym pomérem diastereoizomerti
10:1 dr a excelentni enantiomerni Cistotou 98% ee pro hlavni diastereomer a 99% ee minoritni

diastereomer (Reakce 2, Tabulka 7).

Tabulka 7: Studium vlivu aplikovaného mnozstvi katalyzatoru na prib¢h reakce.

o \ organokat. 6 (x mol%) OPQ_ CHO
CHO Pd,(dba); (x mol%) 7
S + Jl/ > S X
=N Ph CH3CN (1 ml), rt. =N \
Ph 207a 24a Ph 165a

Reakce Organokat. 6 (mol%) Pdy(dba); (mol%) Cas(d) DrP Vytézek (%) Ee (%)°

1 20 5,0 1 9:1 79 98/98
2 20 2,0 1 10:1 82 98/99
3 20 1,0 2 8:1 55 98/98
4 20 0,5 7 - ; -

5 10 5,0 1 9:1 86 99/97
6 5 5,0 2 9:1 78 99/98
7 2 5,0 7 8:1 43 99/98
8 10 2,0 2 8:1 63 98/99

a uréeno z reakéni smési pomoci 'H NMR; ° uréeno pomoci HPLC;

Téz byl studovan vliv koncentrace na prib¢h reakce (Tabulka 8). Az pfi desetindsobném
zvySeni objemu pouzitého rozpoustédla doslo ke snizeni vytézku (70 %) a diastereoselektivity
reakce (7:1), avSak vliv na enantioselektivitu reakce (98/99% ee) nebyl pozorovan (Reakce 4,
Tabulka 8). Ze ziskanych vysledkt studia vlivu koncentrace na pribéh reakce vyplyva, zZe je
vyhodné snizit objem rozpoustédla na polovinu, tedy z ptedchoziho 1 ml na 0,5 ml acetonitrilu

(Reakce 1, Tabulka 8).
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Tabulka 8: Studium vlivu koncentrace na prab¢h reakce.

0"\ organokat. 6 (20 mol%) OPrl_ CHO
CHO Pdy(dba); (2 mol%) ;
S)\Q + J|/ > S
=N Ph CH3CN (x ml), rt.
Ph

207a 2a 165a
Reakce Rozpoustédlio (ml) Cas (d) Dr Vytézek (%) Ee (%)°
1 0,5 1 10:1 81 98/99
2 1 1 10:1 82 98/99
3 2 1 10:1 80 99/96
4 5 2 7:1 70 98/99

a uréeno z reakéni smési pomoci 'H NMR; ° uréeno pomoci HPLC

Spirothiazolon 165a byl po optimalizaci reakénich podminek ziskan ve vytézku 81 %
s vysokou diastereoselektivitou (10:1 dr) a excelentnimi enantiomernimi piebytky (98/99% ee).

Tyto optimalni podminky byly pouzity pfi studiu rozsahu studované reakce (Schéma 66 a 67).

3.2.3 Studium rozsahu asymetrické syntézy spirothiazolont

V prvni fadé byly testovany rizné a,f-nenasycené aldehydy 24a-n v reakci s derivatem
thiazolu 207a (Schéma 66). Studovanou enantioselektivni reakci byly tolerovany aldehydy
cinnamalového typu, které poskytovaly ptislusny spirocyklicky produkt ve vysokych vytézcich
(az 98 %) s vysokou diastereoselektivitou a excelentni enantioselektivitou (az 99 %).
Ptitomnost elektron-donujici nebo elektron-akceptorni skupiny v para poloze aromatického
kruhu na cinnamaldehydu neméla vliv na stereoselektivitu reakce. Nasledné byl testovan vliv
meta- a ortho-substituce na aromatickém kruhu enalu. Zatimco meta-substituovany
cinnamaldehyd v reakci s thiazolem 207a poskytl poZadovany spirothiazolon 165g ve vysokém
vytézku (81 %) s vysokou diastereoselektivitou (11:1 dr) a excelentni enantiomerni Cistotou
hlavniho diastereoizomeru (99% ee). Reakce ortho-substituovaného cinnamaldehydu nevedla
k pfislusnému spirocyklickému produktu 165h. Tento vysledek mtize byt dusledkem zvySené
sterické naro€nosti enalu. Naproti tomu spirothiazolon nesouci naft-2-yl (165i) byl pfipraven
ve vysokém vytézku (98 %) s dobrou diastereoselektivitou (10:1 dr) a excelentnimi
enantiomernimi piebytky u obou diastereoizomerti (99/99% ee). Dale byly testovany alifatické
enaly, které byly pouzity v nadbytku 5 ekv. a pfi zvySeném objemu rozpoustédla (1 ml)

z divodu mozné rozkladné reakce. Pfipravené spirothiazolony 165j-1 byly izolovany jako cisté
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majoritni diastereoizomery v dobrych vytézcich (62-67 %) s excelentni enantiomerni ¢istotou
(98-99% ee). Pfedevsim enal s termindlni dvojnou vazbou reagoval s thiazolem 207a s vysokou
diastereoselektivitou (12:1 dr) a poskytoval po izolaci Cisty majoritni diastereoizomer 165m
v dobrém vytézku (78 %) s excelentnim enantiomernim piebytkem (99% ee). Testovan byl také
enal 24n nesouci thiofenovy motiv, nicmén¢ reakci s thiazolem 207a byla ziskdna komplexni

smés beze stop po spirocyklickém produktu 165n.
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0" \ organokat. 6 (20 mol%)
CHO 0
Pd,(dba); (2 mol%)
ST + J|/ :
=N R2 CH3CN (0,5 ml), rt.
PH 207a

Br

o = CHO
- -
PH 165a ):N 165d |
gas: 1d Ph ¢gas:2d Ph ¢as:2d
10:1 dr (10:1 dr)° 10:1 dr 10:1 dr
vytézek: 81 % (82 %)° vytézek: 98 % vytéZek: 88 % vytéZek: 89 %
98/99% ee (98/98% ee)° 97/99% ee 98/96% ee 98/98% ee

vytézek: 90 %2 (71%)2P  vytézek: 89 %2 vytézek: 81 %
99% ee? (99% ee)?P 99 % ee? 99/86% ee

(6]
IS
/o R B S
PH
}:N \ Ph
PH 165i 165j 165k 165l
gas:1d gas: 1d° ¢as: 1d° Gas: 1d°
10:1 dr 11:1 dr 11:1 dr 12:1 dr
vytézek: 98 % vytézek: 67 %° vytézek: 62 % vytézek: 64 %°
99/99% ee 98% ee? 99% ee? 99% ee?

S
=N
Ph 165m
Gas: 1d°
12:1 dr
vytézek: 78 %2 vytézek: -
99% ee? -ee

Schéma 66: Studium rozsahu asymetrické syntézy spirothiazolont 165 volbou enalu 24.
aCisty majoritni diastereoizomer. "Reakce v desetinasobném mnozstvi (mmol mnozstvi).

‘Pouzito 5 ekv. enalu a 1 ml acetonitrilu.
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Poté byla zaméfena pozornost na modifikace vychoziho thiazolu 207a v poloze 2
(Schéma 67). Nejdfive byly testovany rizné substituované arylové skupiny, konkrétné para-
substituované fenyly. Pfitomnost bromu (207b), methylové (207¢) ¢i methoxyskupiny (207d)
nemeéla vliv na stereoselektivitu reakce a ptisluSné spirothiazolony 1650-q byly piipraveny
v dobrych vytézcich (60-75 %) s vysokou diastereoselektivitou (az 10:1 dr) a excelentni
enantiomerni Cistotou (az 99% ee). Spirothiazolon 1650 byl izolovéan jako Cisty majoritni
diastereoizomer ve vytézku 74 %. V ptipad¢ alifatickych substituentii byly zvoleny terc-butyl
a cyklohexyl. Jak bylo uvedeno v kapitole 3.2.1 (Pfiprava vychozich derivati thiazoli...),
vychozi thiazoly s terc-butylovou skupinou (207e/160e) nebo cyklohexylovou skupinou
(2071/160f) byly ptipraveny jako smési derivati DOXP/VCP v poméru 5:1. Nicméné soucasna
pritomnost VCP derivati 160e a 160f neméla vliv na priab¢h reakce. V obou piipadech byl
izolovan ¢isty majoritni diastereoizomer (165r, respektive 165s) v excelentnich enantiomernich
piebytcich (97-98% ee). Niz§i vytézek ziskanych spirothiazolonli 160r a 160s byl zapficinény
snizenou délitelnosti od vychozich derivatl thiazolonu na chromatografické kolon¢. Zavedeny
thiofenyl na thiazolu 207g byl také tolerovan a vysledny spirothiazolon 165t byl izolovan
v 90% vytézku s pomérem diastereoizomert 9:1 dr a excelentni enantiomerni €istotou 99/93%

ee.
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1) \ organokat. 6 (20 mol%)
CHO 0
sz(dba)3 (2 mol /0)
S AN + J|/ >
V=N R2 CH5CN (0,5 ml), rt.

S
—N
165p 165q
Gas: 2d HsC Cas: 1d Gas: 1d
9:1 dr 10:1 dr 10:1 dr
Br vytézek: 74 %? vytézek: 73 % H3CO vytézek: 60 %
99% ee? 95/99% ee 98/98% ee

oPh  cHo

S 3
165s
: Cas: 3d
5:1dr 9:1 dr 9:1dr
vytézek: 47 %2 vytézek: 41 %? vytézek: 90 %
98% ee? 97% ee? 99/93% ee

Schéma 67: Studium rozsahu asymetrické syntézy spirothiazolonti 165 volbou thiazolu 207.

3.2.4 Stanoveni absolutni konfigurace spirothiazolont 165

K urceni absolutni konfigurace ptipravenych spirothiazolon 165 bylo nutné pfipravit
krystal z majoritniho diastereoizomeru téchto latek. Byly provedeny pokusy o krystalizaci
spirothiazolonti 165e, 165f a 1650, které byly izolovany jako Cisté majoritni diastereoizomery.
Nicméné ani za pouziti Sirokého mnoZstvi rozpoustédel (Et2O, i-Pr20, heptan, hexan, pentan,
methanol, ethanol, acetonitril, ethyl-acetat), ¢i jejich kombinaci, se nepodatilo ziskat kvalitni
krystal pro rentgenostrukturni analyzu. Proto byl spirothiazolon 1650 derivatizovan reakci
s 2,4-dinitrofenylhydrazinem 204. PfisluSny hydrazon 2170 byl pfipraven ve vysokém vytézku
bez ztraty enantiomerni Cistoty (99% ee, Schéma 68). Krystalizaci latky 2170 ze smési

CH3CN/H20 (10:1) byl ziskdn vhodny krystal pro rentgenostrukturni analyzu, ktera urcila
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absolutni konfigurace jako (55, 6S, 7S, 8R) na cyklopentanovém kruhu ptislusSného hydrazonu

2170 (Obrazek 15).
HoN

O,N

204

EtOH 96%
reflux
Br
Br
1650 2170: 96 %
99% ee 99% ee
Schéma 68: Ptiprava hydrazonu 2170.
NO,
2170
Br

Obrazek 15: Struktura latky 2170.%°!

Na zaklad€ stanovené absolutni konfigurace bylo mozné popsat pravdépodobny
mechanismus asymetrické cyklizac¢ni reakce enald 24 s thiazoly 207 (Schéma 69). Katalyticky
cyklus zacina interakci 2,5-dihydrooxepinového kruhu s palladiovym komplexem A, coZ vede
k otevieni 2,5-dihydrooxepinového kruhu a naslednému vzniku zwitteriontového -
allylkovového intermedidtu V stabilizovaného heteroaromatickym aniontem. Soucasné je
kondenzacni reakci enalu s chirdlnim sekundarnim aminem 6 tvofen iminiovy intermediat VI,
ktery podléhd konjugované adici s intermedidtem V za vzniku enaminu VII. Nasleduje
intramolekularni 5-exo-trig cyklizace intermediatu VIII, kterd je vysoce stereoselektivni a
poskytuje cyklopentanovy motiv s cis-konfiguraci mezi formyl-iminiem a vinyl-palladiovym

substituentem. Vysoka stereoselektivita cykliza¢niho kroku je fizena konformaci intermediatu
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VII, kde je palladiovy komplex orientovan tak, aby nedochdzelo ke kontaktu s objemnym
substituentem enaminu. Naslednd hydrolyza iminia a uvolnéni palladiového komplexu
z intermediatu VIII je zavérecny krok, ktery vede ke spirocyklu 165 a oba katalyzatory se vraci
do katalytickych cykli. Navrzeny pravdépodobny mechanismus, ktery vede ke vzniku
spirothiazolonii 165 (Schéma 69), je podobny piedpokladanému mechanismu cyklizacni reakce
VCP derivati 156 s enaly 24 (Schéma 56). Intermediaty V a VII jsou podobné intermediatim
I a III vyskytujicim se v navrzeném mechanismu vzniku spiroimidazolon (Schéma 56).

Intermediat V je podobny intermediatu, které byl ndmi neddvno popséan ve spolupraci s Prof.

179

Riosem a Prof. Roithovou.

Schéma 69: Pravdépodobny mechanismus cyklizaéni reakce mezi thiazolony 207 a enaly 24.

3.2.5 Nasledné transformace ptipraveného spirothiazolonu 165

Vyuzitelnost pfipravenych spitothiazoloni 165 byla demonstrovana syntézou
spirocyklti 165a a 165e v desetindsobném mnoZzstvi (mmol mnoZstvi), pfi které nedochéazelo ke
snizeni diastereo- ani enantioselektivity reakce (Schéma 66). Dale byl spirothiazolon 165e
podroben naslednym transformacim, kterymi bylo mozné pfipravit enantiomerné obohacené
cyklopentanové derivaty 218e-222e. Aldehydovou skupinu spirothiazolonu 165e 1ze prevést na
karboxylovou skupinu prostfednictvim Pinnickovi oxidace a ndslednou esterifikaci s TMS-
diazomethanem ziskame ptislusny ester (Schéma 70). Sloucenina 219e byla pfipravena ve

vysokém vytézku (79 %) bez ztraty enantiomerni Cistoty.

81



NaCIO,
KH,PO,

(@] = —_—

TMSCHN, @

aceton, toluen/MeOH
DMSO, (3:2) SE
Ho0 t. =N
rt. Ph Ph
165e 218e: 83 % 219e: 79 %
99% ee 99% ee 99% ee

Schéma 70: Syntéza esteru 219e ze spirothiazolonu 165e.

Jinou moZznou transformaci je Wittigova olefinace, kterou se pfipravi o,f-nenasyceny
ester 220e se zachovanou optickou ¢istotou (Schéma 71). Dal$i studovanou transformaci bylo
otevieni thiazolonového heterocyklu, ¢ehoz lze docilit TsOH v pfitomnosti methanolu. Ve
vysokém vytézku (79 %) ziskany thioamid 221e byl déle pfeveden na amid 222e reakci s TiCly
a 30% H20: v acetonitrilu. Vysledny 1,1,2,3,4-pentasubstituovany cyklopentan 222e byl
pripraven ve vysokém vytézku (83 %) a bez ztraty enantiomerni Cistoty (99% ee) (Schéma 71).

O,N O,N

ST

0 = 196 o =

. COOEt ——

CH20|2, rt. S

=N =N

165e 220e: 88 % TsOH.H,0
99% ee 99% ee MeOH, rt

TiCl4 (1M v toluenu)
30 % H,0,

CH3CN, rt

222e: 83 % 221e:79 %
99% ee 99% ee

Schéma 71: Syntéza 1,1,2,3,4-pentasubstituovaného cyklopentanu 222e.
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4 Zavér

V ramci této disertacni prace bylo studovano vyuziti kombinace aminokatalyzy a kovové
katalyzy k ptipravé spirosloucenin obsahujici heterocyklicky motiv.

Nejprve byly uspésné ptipraveny vychozi slouceniny zahrnujici derivaty VCP nesouci
imidazolonovy 156 piipadn¢ azlaktonovy heterocyklus 158. Dale pak derivaty 2,5-
dihydrooxepinu obsahujici thiazolovy heterocyklus 207.

Nasledné byla navrzena a optimalizovana enantioselektivni reakce a,f-nenasycenych
aldehydti 24 s derivaty imidazolonu 156 katalyzovanid kombinaci chirdlniho sekundarniho
aminu 6 a Pdx(dba)s. Piislusné spiroslouceniny nesouci imidazolonovy heterocyklus 161 byly
pfipraveny v souhrnnych vytéZcich 58-87 % s diastereoselektivitou az 7:1 dr a enantiomernimi
prebytky 76-99% ee. V ramci této Casti také byly navrzeny a pfipraveny chirdlni sekundarni
aminy 173-178 vyuzitelné jako organokatalyzatory pro iminiovou a enaminovou aktivaci.
Nicméné, piislusné chirdlni sekundarni aminy 173-178 ukdazaly nizkou aktivitu v reakci
vedouci k spiroimidazoloniim 161 a tim padem nejsou vhodné pro tuto transformaci. Dale bylo
demonstrovano, ze funkéni skupiny na pfipravenych spiroimidazolonech 161 Ize naslednymi
transformacemi prevést na jiné se zachovanim enantiomerni €istoty u vyslednych produkta.

Tématika imidazolidinont byla téz rozSifena na piipravu spiroazlakton 163, které byly
ziskany v souhrnnych vytéZcich 63-78 % a s diastereoselektivitou az 5:1 dr a enantiomernimi
piebytky 83-98 % ee. B&hem pfipravy spiroazlaktoni bylo pozorovano, Ze lze kontrolovat
diastereoselektivitu reakci v zavislosti na pouZitém enalu. V ptipadé kyanoskupiny v para-
poloze cinnamaldehydu 24m je v reakci s derivatem azlaktonu 158a ziskéan spiroazlakton 163b
opacny pomer diastereoizomeril 1:2 dr v souhrnném vytéZzku 63 % s enantiomernimi piebytky
87/97% ee.

V zévérecné Casti prace byly navrhnuty dvé enantioselektivni reakce derivati thiazolu 206
a 207a. Derivat thiazolu 206 v navrzené reakci neposkytl poZzadovany spirocyklicky produkt
164. Avsak reakci thiazolu 207a s a,f-nenasycenymi aldehydy za katalyzy kombinaci
chiralniho sekundarniho aminu 6 a Pd>(dba)s byl ziskédn pozadovany spirocyklicky produkt 165.
Po optimalizaci reakénich podminek byly pfipraveny spirothiazolony 165 v souhrnnych
vytézcich 41-98 % s diastereoselektivitou az 12:1 dr a enantiomernimi piebytky 86-99% ee.
Néslednymi rekcemi Ize spirothiazolonovy motiv transformovat na 1,1,2,3.4-
pentasubstituovany cyklopentan 222e bez ztraty enantiomerni Cistoty.

V ramci jednotlivych projektid byly téZ urCeny absolutni konfigurace na stereogennich

centrech pfislusnych spiroslouc¢enin nesouci imidazolon, azlaktonu a thiazolon. Na zaklad¢
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urceni absolutni konfigurace byly navrZzeny pravdépodobné mechanismy studovanych
spirocyklizacnich reakci.

Tato disertacni prace ukdzala moznost vyuziti synergické katalyzy v ptiprave
spirocyklickych slouc¢enin. Konkrétné kombinace aminokatalyzy a katalyzy tranzitnimi kovy
umoznila vysoce efektivni a selektivni piistup k chirdlnim spirocyklim nesouci rtzné
heterocykly. Tim byly splnény nejen vytyc€ené cile této disertacni prace, ale zaroven se podatilo
vyznamné rozsifit stavajici pfistupy k enantioselektivni syntéze spiroheterocyklickych latek,
které predstavuji zajimavou alternativu planarnich sloucenin v oblasti biologicky aktivnich
latek. Dosazené vysledky tak mohou zna¢né napomoci vyvoji novych strukturnich motivl

v oblasti medicinalni chemie.
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5 Experimentalni Cast
5.1 Obecné poznamky k experimentalni ¢asti

Pii feSeni této disertacni prace byly vSechny vychozi chemikalie pouzité do reakci
zakoupeny u komerc¢nich firem (Sigma-Aldrich, Alfa Aesar, Strem Chemicals, Penta, Acros
a Fluorochem). Tyto chemikalie byly nakoupeny v p.a. Cistot¢ a pouzity do chemickych
transformaci bez dalSiho ¢isténi, pokud neni uvedeno jinak.

Bezvody tetrahydrofuran, diethylether a toluen byly vysuseny pomoci smési sodiku
a benzofenonu a nasledné¢ piecistény destilaci pod argonovou atmosférou.

Ptislusné chemické reakce a Cistota produktli byly sledovany pomoci TLC na hlinikovych
destickach Kiesegel s primérem port 60 A a's fluorescentnim indikatorem 254 nm Fass (Merck
nebo Sigma-Aldrich). K detekci sloucenin na TLC destickach bylo vyuzito UV zafeni (UV-
lampa model NU — 6 KL; o vinové délce 254 nm). Poté byly TLC desticky vyvolany v riznych
roztocich detekénich ¢inidel AMC, manganistan draselny, ninhydrin, vanilin nebo 5 % roztok
H>SO4 a zahtaty horkovzdusnou pistoli. Detekéni ¢inidlo AMC bylo ptipraveno z kyseliny
fosfomolybdenové (25 g), hydratu siranu cericitého (10 g), kyseliny sirové (11, 1,2 M roztok).
Bazicky roztok KMnOj4 byl pfipraven z manganistanu draselného (0,6 g), uhli¢itanu draselné¢ho
(4 g), vody (60 ml) a hydroxidu sodného (5,0 ml, 10% roztok). Cinidlo ninhydrin bylo
piipraveno z ninhydrinu (0,2 g), kyseliny octové (0,5 ml), vody (4,5 ml) a n-butanolu (100 ml).
Detekéni ¢inidlo vanilin bylo namichéno z vanilinu (15 g) v ethanolu (250 ml) a koncentrované
kyseliny sirové (2,5 ml).

Sloupcova chromatografie byla provedena na silikagelu Kiesegel 60 (60-230 um)
od firmy Merck nebo Silicagel (40-63 um) od firmy Fluorochem. Pro pfipravu mobilnich fazi
k sloupcové chromatografii byly pouzity rozpoustédla, kterd byla pfedem pieciSténa destilaci.
Pro odpateni rozpoustédel byly pouzity rotacni vakuové odparky (RVO) Biichi Rotavapor R-
200 a Heidolph Rotavapor Hei-VAP Value digital. Isolované produkty byly dosuSeny
na olejové pumpé pii nizké tlaku.

V experimentélni Casti je pouzita desetind tecka misto Carky, pfedev§im kvili lepsi
orientaci v NMR spektrech.

Spektra nuklearni magnetické rezonance byla namétena na spektrometru Varian UNITY
INOVA 300, Bruker AVANCE III 400. Na piistroji Varian UNITY INOVA 300 byla 'H
spektra méfena pti 299,95 MHz, 13C spektra 98 pfi 75,43 MHz. Stroj Bruker AVANCE I1I 400
byl pouzit pro zméteni 'H spekter pii 400 MHz, 13C spekter pii 101 MHz. P¥ipravené latky byly
pro NMR analyzu rozpustény v deuterovanych rozpoustédlech CDCl; a CD30OD. Reference
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byla provedena na residualni pik pouzitého deuterovaného rozpoustédla. Hodnoty chemickych
posunt 6 jsou urceny v jednotkéch ppm a hodnoty interak¢énich konstant J v Hz.

Specifickd opticka otacivost pfipravenych chirdlnich latek je uvadéna v jednotkach
[10'Deg cm? g!]. Mé&feni specifické optické otacivosti bylo provedeno na pfistroji
AUTOMATIC POLARIMETR, Autopol III (Rudolph research, Flandres, New Jersey).
Jednotlivé vzorky byly méfeny v chloroformu a pfislusné koncentrace ¢ jsou uvadény
v jednotkach [g/100ml].

Spektra hmotnostni spektrometrie s vysokym rozliSenim (HRMS) byla méfena
na pristroji LCQ Fleet nebo na pfistroji Q-TOP Compact Bruker. Latky byly rozpustény
v acetonitrilu nebo methanolu a zavedeny do hmotnostniho spektrometru. Pro ionizaci latek
byla pouzita technika ESI.

Spektra infracervené spektroskopie byla ziskana na pfistroji Nicolet Avatar 370 FTIR.
K méfeni byla pouzita metoda difuzni reflektance (DRIFT) v KBr. VInocty v jsou uvedeny
v jednotkach [cm™].

Enantiomerni piebytky byly urceny pomoci kapalinové chromatografie na pfistroji
Shimadzu, ktery byl vybaveny spektrofotometrickym detektorem SPDM20A a chiralni
stacionarni fazi kolon Daicel Chiralpak IA, IB, IC, IE, IG, AD-H ODH.
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5.2 Ptiprava chirdlnich organokatalyzatorG odvozenych od pyrrolidinu a jejich

charakterizace

Piiprava organokatalyzatoru 173-176

K roztoku L-prolinu 183 (5,0 g; 43,4 mmol) v methanolu (80 ml) byl pfiddn K>.COs (6,0 g;
43,4 mmol) a ethyl-chlorformat (9,1 ml; 95,5 mmol) pii teploté 0°C. Nasledné byla reakéni
smes michana pii laboratorni teploté pies noc. Poté byl methanol odpaien na RVO a k ziskané
smesi byla pridana destilovana voda (60 ml). Vodna faze byla extrahovana chloroformem (3x
80 ml). Vysledna organicka faze byla promyta solankou (80 ml) a suSena bezvodym MgSOs.
Po odpateni organického rozpoustédla byl surovy produkt 184 (8,2 g) bez dalsiho ptecisténi
pouzit do dalsi reakce. K suspenzi kovového hot¢iku (243 mg, 10,0 mmol) v suchém THF
(40 ml) byl pfidan pfislusny arylbromid (10,0 mmol). Reakéni smés byla zahtfivana pod
zpétnym chladi¢em pfi teploté¢ 66 °C po dobu 2 h. Poté byla reakéni smés ochlazena na
laboratorni teplotu, pfi které byl pfidan roztok surové latky 184 (1 g, 5,0 mmol) v suchém THF
(10 ml). Vysledna reakéni smés byla zahtivana pod zpétnym chladi¢em pfi teploté 66 °C
po dobu 3 h. Reakce byla ukoncena ptidanim nasycené¢ho vodného roztoku NH4CI (40 ml),
vodna faze byla extrahovana EtOAc (3x 50 ml). Vysledna organickd faze byla promyta
solankou (50 ml) a susena bezvodym MgSQOs. Organicka rozpoustédla byla odpatrena a surovy
oxazolidinon 185 byl pouZit v dal§im reakénim kroku. Smés surového oxazolidininu a 10%
Pd/C v methanolu se michala pod vodikovou atmosférou pii laboratorni teploté po dobu 48 h.
Nasledné bylo Pd/C odstranéno filtraci a methanol byl odpafen pomoci RVO. PoZadované
produkty 173-176 byly ptecistény sloupcovou chromatografii na silikagelu (EtOAc—MeOH).

(8)-2-(Difenylmethyl)pyrrolidin (173)
Nazloutla olejovita latka, vytézek 36 % (421 mg). "H NMR (400 MHz, CDCls)
() §=7.42 —7.34 (m, 2H), 7.32 — 7.23 (m, 6H), 7.21 — 7.11 (m, 2H), 4.64 (brs, 1H),
N Q 3.94 — 3.84 (m, 2H), 3.02 — 2.91 (m, 1H), 2.87 — 2.77 (m, 1H), 1.93 — 1.67 (m,
173 3H), 1.53 — 1.40 (m, 1H) ppm. ¥*C NMR (101 MHz, CDCl3) § = 142.9, 142. 7,
128.8 (2C), 128.6 (2C), 128.2 (2C), 128.0 (2C), 126. 7, 126.6, 62.4, 57.2,45.9, 30.7, 24.4 ppm.
[a]*5p=-14.3 °, (1.05, CHCI3). MS (ESI) m/z vypo¢itano pro C17H9N [M+H]* 238.2, nalezeno

238.2.

87



(5)-2-(Bis(3-methoxyfenyl)methyl)pyrrolidin (174)

Pevna bila latka, vytézek 27 % (397 mg). 'TH NMR (400 MHz, CD30D) &
O oo =7.30(t,J=79 Hz, 1H), 7.23 (t, J=7.9 Hz, 1H), 7.12 — 6.91 (m, 4H),
M Q oCH, 6.88 — 6.77 (m, 2H), 4.62 — 4.50 (m, 1H), 4.15 (d, J=11.6 Hz, 1H), 3.80
174 (s, 3H), 3.77 (s, 3H), 3.41 —3.26 (m, 1H), 2.16 — 1.98 (m, 3H), 1.81 — 1.63
(m, 1H) ppm. ¥3C NMR (101 MHz, CDCl3) § =161.7,161.5,143.9, 143.3, 131.4, 131.0, 121.0,
120.9, 114.8, 114.8, 114.1, 113.6, 64.5, 55.9, 55.8, 55.8, 47.2, 31.2, 24.5 ppm. [e]**p = -3.9 °,
(1.03, MeOH). IR (KBr): v = 2895, 1583, 1487, 1255, 1151, 1043 cm. HRMS (ESI) m/z

vypocitano pro Ci19H2sNO, [M+H]" 298.18016, nalezeno 298.18044.

(8)-2-(Bis(4-methoxyfenyl)methyl)pyrrolidin (175)

ocH, Nazloutld olejovita latka, vytézek 28 % (410 mg). '"H NMR (400 MHz,
O CDCl3) 6 = 7.30 — 7.14 (m, 2H), 6.88 — 6.76 (m, 4H), 3.95 — 3.55 (m, 8H),
3.08 —2.73 (m, 2H), 1.87 — 1.64 (m, 3H), 1.58 — 1.36 (m, 1H) ppm. '3*C NMR
: Q (101 MHz, CDCI3) 6 = 158.2, 158.1, 136.1, 136.0, 129.0 (2C), 128.9 (2C),
ocHs 114.1 (2C), 113.9 (2C), 62.7, 56.3, 55.3, 55.3, 46.2, 30.7, 24.7 ppm. [a]*p =
" -1.6 °,(1.51, CHCl3). IR (KBr): v=2952, 1606, 1506, 1242, 1174, 1032 cm".

HRMS (ESI) m/z vypocitano pro Ci19H23NO, [M+H]" 298.18016, nalezeno 298.18013.

(S)-2-(Bis(nafthalen-2-yl)methyl)pyrrolidin (176)

Hnéda pénovita latka, vytézek 36 % (421 mg). 'TH NMR (400 MHz, CDCl3)
OO 0 =8.03 — 7.68 (m, 8H), 7.57 — 7.38 (m, 6H), 4.34 (brs, 1H), 4.23 (d, J =
\ 10.4 Hz, 1H), 4.17 — 4.08 (m, 1H), 3.00 — 2.84 (m, 1H), 2.81 — 2.65 (m, 1H),
" OQ 2.07 — 1.45 (m, 4H) ppm. 3C NMR (101 MHz, CDCl3) & = 140.6, 140.5,
176 133.7, 133.6, 132.5, 132.4, 128.5, 128.4, 128.0, 127.9, 127.7, 127.6, 127.0,
126.8, 126.6 (2C), 126.2 (2C), 125.7, 125.7, 61.9, 57.8, 46.0, 30.8, 24.7 ppm. [a]**p = -14.3 °,
(1.05, CHCl;3). IR (KBr): v=2939, 1599, 1506, 1398, 1215 cm™'. HRMS (ESI) m/z vypog&itano

pro CasHasN [M+H]" 338.19033, nalezeno 338.19038.
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Piiprava organokatalyzatoru 177a,178
(BR,7aS8)-3-(Trichlormethyl)tetrahydropyrrolo[1,2-c]oxazol-1(3H)-on (188)

H Chloral hydrat 187 (12,9 g; 78,17 mmol; 1,5 ekv.) byl pfidan k roztoku L-prolinu
Q\f 183 (6,0 g; 52,11 mmol; 1,0 ekv.) v benzenu (60 mL). Reakcni smés byla zahiivana
ClsC na 80 °C za vyuziti Dean-Starkovi aparatury po dobu 4 h. Nésledné bylo reak¢ni

smés prefiltrovana a filtrat byl odpafen na RVO. Ziskana pevna latka byla promyta
hexanem na frit€ S4. Poté byla latka S7 susena za snizeného tlaku. Namétena data odpovidaji
udajiim uvedenym v literatute.*?
Pevna svétle hnéda latka, vytézek 31 % (5,9 g). 'TH NMR (400 MHz, CDCls) 8 = 5.16 (s, 1H),
4.11 (dd, J; = 8.8, J> = 4.6 Hz, 1H), 3.47 — 3.36 (m, 1H), 3.17 — 3.07 (m, 1H), 2.29 — 2.15 (m,
1H), 2.16 — 2.04 (m, 1H), 1.98 — 1.87 (m, 1H), 1.81 — 1.66 (m, 1H) ppm. '3C NMR (101 MHz,
CDCl3) 6 = 175.6, 103.7, 100.8, 62.5, 58.0, 30.0, 25.4 ppm. [a]®p = +30,0°, (c = 2.04,

benzenu).

(BR,7aR)-7a-Benzyl-3-(trichlormethyl)tetrahydro-1H,3H-pyrrol[1,2-c]oxazol-1-on (189)
Bn _ Roztok latky 188 (5,0 g; 20,45 mmol; 1,0 ekv.) v suchém THF (40 ml) byl po
Q\jo kapkach ptidan k roztoku LDA v suchém THF (60 ml; 21,47 mmol; 1,05 ekv.) pii
ClsC teploté -78 °C, reak¢éni smés byla michana pii této teploté 30 min. Poté byl pfi stejné
e teploté piikapan benzylbromid (2,7 ml; 22,50 mmol; 1,1 ekv.). Po pfidani veSkerého
benzylbromidu byla reakéni smé&s michéna pfi teploté¢ -30 °C po dobu 2 h. Reakce byla
ukoncena pfiddnim nasyceného vodného roztoku NH4Cl (60 ml). Nésledn¢€ byla smés nafedéna
vodou (50 ml) a vodna faze byla extrahovana CH>Cl, (3x60 ml). Organické faze byla suSena
pomoci MgSOQs. Poté byl surovy produkt 189 piecistén sloupcovou chromatografii na silikagelu
(Hexan/EtOAc 6:1). Dle stejného postupu byla pfipravena latka 190. Namé&fena data odpovidaji
idajiim uvedenym v literatufe.!**>*
Nazloutla voskovita latka, vytézek 43 % (2,91 g). '"H NMR (400 MHz, CDCl3) & = 7.40 — 7.23
(m, 5H), 5.02 (s, 1H), 3.35 (d,J=13.5 Hz, 1H), 3.08 — 2.98 (m, 1H), 2.95 (d, /= 13.5 Hz, 1H),
2.70 — 2.58 (m, 1H), 2.17 — 1.95 (m, 2H), 1.57 — 1.34 (m, 2H) ppm. 3C NMR (101 MHz,
CDCh) 6 = 176.8, 135.6, 131.1 (2C), 128.3 (2C), 127.2, 102.9, 100.7, 72.4, 58.5, 41.8, 34.8,
24.9 ppm. [a]*p = +49.8 °, (¢ = 1.03, CHCI3). MS (ESI) m/z vypoéitano pro Ci4H4CI3NO;

[M+Na]" 356.0, nalezeno 356.0.
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(BR,7aR)-7a-Allyl-3-(trichlormethyl)tetrahydro-1H,3H-pyrrol[1,2-c]oxazol-1-on (190)
</ Namétena data odpovidaji idajim uvedenym v literatufe.!**?** Nazloutla voskovita
Oifo latka, viteZek 33 % (1,22 ). 'TH NMR (400 MHz, CDCl3) 6 = 5.95 — 5.82 (m, 1H),
NC& 520 (s, TH), 5.18 = 5.13 (m, 1H), 4.97 (s, 1H), 3.27 — 3.12 (m, 2H), 2.66 — 2.50 (m,
0'35190 2H), 2.18 — 2.07 (m, 1H), 2.07 — 1.95 (m, 1H), 1.95 — 1.83 (m, 1H), 1.72 — 1.59 (m,
1H) ppm. ¥3C NMR (101 MHz, CDCl3) § = 176.4, 132.1, 120.1, 102.5, 100.6, 71.4,
58.5,41.7,35.4, 25.4 ppm. [a]**p = +33.3 °, (¢ = 2.02, CHCI3). MS (ESI) m/z vypog&itano pro

CioH12CIsNO; [M+Na]" 306.0, nalezeno 306.0.

(R)-2-Benzyl-2-(2-((trimethylsilyl)oxy)propan-2-yl)pyrrolidin (177a)
Bn CH, Latka 189 (2,51 g; 7,4 mmol; 1,0 ekv.) byla rozpusténa ve 48% HBr, reakéni
%?,\HASS smés byla zahfivdna na teplotu 110 °C pod zpétnym chladicem pies noc.
177a Nasledné byla reak¢ni smés nanesena sloupec obsahujici iontoménic DOWEX
50W (100 g). Nejprve byl sloupec promyt destilovanou vodou (200 ml). Jako elu¢ni smés byl
pouzit 2M roztok amoniaku ve vod¢ (1,6 1). Nakonec byla voda odpatena na RVO a ziskany
surovy produkt 191 byl pouzit pfimo do dalsiho kroku. Surovy produkt latky 191 (1,08 g; 5,26
mmol; 1,0 ekv.) byl rozpustén v methanolu (40 ml), nasledné byl ptidan K>COs (0,73 g; 5,26
mmol; 1,0 ekv.) a ethyl-chlorformat (1,1 ml; 11,58 mmol; 2,2 ekv.) pfi teplot¢ 0 °C. Reakéni
smes byla michana pti laboratorni teploté pies noc. Rozpoustédlo bylo odpafeno na RVO.
Ziskana smé&s byla rozpusSténa v destilované vodé (40 ml) a vodna faze byla extrahovédna
chloroformem (3x40 ml). Organické faze byla susena nad MgSOs. Chloroform byl odpaten na
RVO a ziskand smés byla rozpuSténa ve smési rozpoustédel toluen/methanol (3:2; 20 ml).
K této reakéni smési byl laboratorni teploté prikapam 2M roztok TMSCHN; v hexanu (cca 3
ml), Po ptidani veskerého TMSCHN; se reakéni smés se zabarvila do permanentné Zlutého
zbarveni a takto se nechala michat po dobu 30 min. Poté byla organicka rozpoustédla odpatena
na RVO a ziskany surovy produkt 193 ve formé& nazloutlého oleje (0,85 g) byl ptfimo pouzit do
dalSiho kroku. Surovy produkt latky 193 (0,85 g; 2,92 mmol; 1,0 ekv.) byl rozpustén v suchém
THF (5 ml) a tento roztok byl pti teploté 0 °C pfikapan k Cerstveé pfipravenému roztoku CH3;Mgl
v suchém EtO (15 ml; 11,67 mmol; 4,0 ekv.). Reakéni smés byla michana pfi laboratorni
teploté pres noc. Reakéni smés byla ochlazena na 0°C a za této teploty byla reakce ukoncena
piidanim nasyceného vodného roztoku NH4Cl (15 ml), vodna faze byla extrahovana Et,O
(3x15 ml). Organicka faze byla suSena nad MgSOs. Et20 byl odpafen na RVO. Ziskand residua
byla rozpusténa ve smési rozpoustédel ethanol/voda (3:2; 10 ml) a k tomuto roztoku byl pfidan

KOH (1,36 g; 24,22 mmol; 8,3 ekv.). Reak¢éni smés byla zahtivana pfti teploté 80 °C pod
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zpétnym chladiem ptes noc. Nasledné byl ethanol odpafen na RVO a vodna faze byla
extrahovana CH>Cl, (3x15 ml). Organicka faze byla promyta solankou a susena nad MgSOa.
Odpatenim rozpoustédla na RVO byl ziskan olejovity surovy produkt (310 mg; 1,41 mmol; 1,0
ekv.), ktery byl pfimo pouzit do dalSiho kroku. K roztoku surového produktu (310 mg) v
CH>Cl; (5 ml) byl piidan pfi laboratorni teploté EtsN (0,4 ml; 2,83 mmol; 2,0 ekv.). Dale byl
k reakéni smési pfi teplote 0°C piikapan TMS-CI (250 pl; 1,84 mmol; 1,3 ekv.). Nasledné byla
reakéni smés michana pii laboratorni teploté 1 h. Reakéni smés byla promyta vodou (3 ml),
nasycenym vodnym roztokem NaHCO3 (3 ml) a organicka faze byla suSena nad MgSO4. Poté
byl surovy produkt 177a piecistén sloupcovou chromatografii na silikagelu (Hexan/EtOAc
6:1). Dle stejného postupu byla pfipravena latka 178.

Nazloutla olejovita latka, vytézek 11 % (234 mg). "H NMR (400 MHz, CDCl3) 8 =7.31 - 7.16
(m, 5H), 2.83 — 2.64 (m, 3H), 2.41 — 2.31 (m, 1H), 1.94 — 1.82 (m, 1H), 1.70 — 1.59 (m, 1H),
1.46 — 1.36 (m, 1H), 1.34 (s, 3H), 1.32 (s, 3H), 0.94 — 0.82 (m, 1H), 0.14 (s, 9H) ppm. *C
NMR (101 MHz, CDCl3) 6 =139.6, 131.1 (2C), 128.0 (2C), 126.1, 79.7, 72.1, 48.2, 42.0, 30.9,
27.1,26.4, 26.2, 2.7 (3C) ppm. [a]**p = +6.5 °, (¢ = 1.31, CHCL3). IR (KBr): v = 2954, 1759,
1454, 1248, 1165, 1030 cm™’. HRMS (ESI) m/z vypoéitano pro Ci7HoNOSi [M+H]"
292.20912, nalezeno 292.20929.

(R)-2-Allyl-2-(2-((trimethylsilyl)oxy)propan-2-yl)pyrrolidin (178)
/ Nazloutla olejovita latka, vytézek 13 % (130 mg). "H NMR (400 MHz, CDCls)
S CHy  3=5.97-583 (m, 1H), 5.07 — 4.99 (m, 2H), 2.91 - 2.85 (m, 2H), 2.30 - 2.17
%%\Hﬂg (m, 2H), 1.90 — 1.80 (m, 1H), 1.70 — 1.61 (m, 2H), 1.58 — 1.47 (m, 1H), 1.26 (s,
178 3H), 1.23 (s, 3H), 0.10 (s, 9H) ppm. 3C NMR (101 MHz, CDCl3) & = 136.6,
117.2,79.3, 71.4, 48.3, 41.6, 31.3, 27.5, 26.5, 26.2, 2.6 (3C) ppm. [a]*>p = -3.4°, (c = 1.18,
CHCls). IR (KBr): v = 2956, 1761, 1637, 1385, 1250, 1167, 1032 cm™'. HRMS (ESI) m/z

vypo¢itano pro Ci3sH27NOSi [M+H]" 242.19347; nalezeno 242.19367.
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5.3 Enantioselektivni ptiprava spiroimidazolont
5.3.1 Pfiprava vychozich derivatl imidazolonu a jejich charakterizace.

K roztoku derivatu imidazolonu 168a (11,7 mmol; 1 ekv.) v suchém THF (80 ml) byl pfidan
(E)-1,4-dibrombut-2-en 169 (11,7 mmol; 1 ekv.). Nasledné byl ptfidan Cs,CO3 (29,3 mmol;
2,5 ekv.) a reakce byla zahtivana pod zpétnym chladi¢em pii teploté 66 °C. Po dosazeni plné
konverze vychozich latek (monitorovano pomoci TLC) byla ochlazena na laboratorni teplotu.
Poté byla k reakci pridana voda (60 ml) a vodna faze byla extrahovana EtOAc (3x60 ml).
Organicka faze byla susena pomoci MgSOs, Surovy produkt 156a byl precistén sloupcovou
chromatografii na silikagelu (Hexan/EtOAc; 8:1). Imidazolony 156b-1 byly ptipraveny podle

stejného postupu.

5,6-Difenyl-1-vinyl-4,6-diazaspiro[2.4]hept-4-en-7-on (156a)
o Nazloutla pénovita latka, vytézek 30 % (1,01 g). '"H NMR (400 MHz,
Q\N{&? CDCl3) 6 =7.41 —7.31 (m, 6H), 7.30 — 7.23 (m, 2H), 7.16 — 7.08 (m, 2H),
@LN 598 (ddd, J; =17.2,J>=10.3, J3=9.3 Hz, 1H), 536 (dd, J; = 17.1, J> =
e 1.5 Hz, 1H), 5.21 (dd, J; = 104, J> = 1.5 Hz, 1H), 2.77 (td, J; = 9.3, J> =
7.9 Hz, 1H), 2.15 (dd, J; = 9.2, J> = 4.7 Hz, 1H), 2.07 (dd, J; = 7.9, J> = 4.6 Hz, 1H) ppm.
I3C NMR (101 MHz, CDCl3) § = 180.4, 160.8, 135.2, 132.9, 130.7, 129.6, 129.3 (2C), 128.7
(20), 128.4 (20), 128.2, 127.2 (2C), 117.4, 57.3, 37.5, 25.8 ppm. IR (KBr): v = 3068, 1718,
1495, 1296, 1119 cm™'. HRMS (ESI) m/z vypo¢itano pro CioHigN.O [M+H]" 289.13354,

nalezeno 289.13355.

5-Fenyl-6-(p-tolyl)-1-vinyl-4,6-diazaspiro[2.4]hept-4-en-7-on (156b)
HyC \©\ j NaZloutla pénovita latka, vytézek 10 % (160 mg). '"H NMR (400 MHz,
N_A? CDCl3) 6 =7.41 —7.32 (m, 3H), 7.32 — 7.22 (m, 2H), 7.22 — 7.12 (m,

@LN 2H), 7.05 - 6.97 (m, 2H), 5.98 (ddd, J; = 17.2, J>=10.3, J; = 9.3 Hz,

e 1H), 5.35 (dd, J; = 17.2, J> = 1.5 Hz, 1H), 5.20 (dd, J; = 10.3, J> =

1.6 Hz, 1H), 2.76 (td, J; = 9.2, J>= 7.9 Hz, 1H), 2.35 (s, 3H), 2.14 (dd, J; = 9.2, J> = 4.7 Hz,
1H), 2.06 (dd, J; = 7.9, J> = 4.7 Hz, 1H) ppm. 1*C NMR (101 MHz, CDCl3) § = 180.6, 160.9,
138.2, 135.3, 133.0, 132.1, 130.6, 130.0 (2C), 128.7 (2C), 128.3 (2C), 127.0 (2C), 117.3, 57.2,
37.4,25.7, 21.3 ppm. IR (KBr): v = 3074, 1724, 1516, 1290, 1132 cm™'. HRMS (ESI) m/z

vypoé&itano pro C20HisN>O [M+H]" 303.14919, nalezeno 303.14928.
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5-Fenyl-6-(4-methoxyfenyl)-1-vinyl-4,6-diazaspiro[2.4] hept-4-en-7-on (156c¢)

cho\©\ )Cl) Nazloutla pénovita latka, vytézek 10 % (141 mg). '"H NMR (400
N\ MHz, CDCL) § = 7.42 — 734 (i, 3H), 7.33 - 7.22 (m, 2H), 7.09 -
=N
@L 7.00 (m, 2H), 6.93 — 6.84 (m, 2H), 5.98 (ddd, J; = 17.1, J> = 10.3,
156¢

J3=9.3 Hz, 1H), 5.35(ddd, J;=17.2,J>=1.6,J3=0.6 Hz, 1H), 5.20
(dd, J; =104, J>= 1.6 Hz, 1H), 3.80 (s, 3H), 2.76 (td, J; =9.2, J>=7.9 Hz, 1H), 2.14 (dd, J; =
9.2,J:=4.7 Hz, 1H), 2.06 (dd, J; = 7.9, J> = 4.6 Hz, 1H) ppm. 3C NMR (101 MHz, CDCl3)
6=180.8,161.1, 159.3, 135.3, 133.2, 130.7, 129.3, 128.7 (2C), 128.5 (2C), 128.4 (2C), 117.4,
114.7 (2C), 57.2, 55.6, 37.5, 25.7 ppm. IR (KBr): v = 3078, 1722, 1514, 1259, 1136 cm™.
HRMS (ESI) m/z vypocitano pro C20HisN>O [M+H]" 319.14410, nalezeno 319.14460.

6-(4-Bromfenyl)-5-fenyl-1-vinyl-4,6-diazaspiro[2.4]hept-4-en-7-on (156d)

Br 0 Zluta pénovité latka, vytézek 8 % (55 mg). "H NMR (400 MHz, CDCls)
|
\Q\NJ ,% 0="7.53-7.47 (m,2H), 7.43 - 7.35 (m, 3H), 7.34 - 7.25 (m, 2H), 7.04 —
=N
@L 6.96 (m, 2H), 5.96 (ddd, J; =17.1,J>=10.3,J3=9.3 Hz, 1H), 5.35 (dd,
156d

Jr=172,J>=1.5Hz 1H), 5.21 (dd, J; = 10.4, J> = 1.5 Hz, 1H), 2.77
(td, J1 =9.2, J> =709 Hz, 1H), 2.15 (dd, J; = 9.2, J> = 4.7 Hz, 1H), 2.07 (dd, J; = 8.0, J> =
4.7 Hz, 1H) ppm. 3C NMR (101 MHz, CDCIl3) 6 = 180.1, 160.3, 135.1, 133.7, 132.5 (20),
130.9, 129.3, 128.7 (2C), 128.6 (2C), 128.6 (2C), 121.9,117.6, 57.4,37.7,25.9 ppm. IR (KBr):
v = 3079, 1721, 1496, 1268, 1120 cm™'. HRMS (ESI) m/z vypo¢itdano pro CioHisBrN>O
[M+H]" 367.0441, nalezeno 367.04417.

6-Benzyl-5-fenyl-1-vinyl-4,6-diazaspiro[2.4]hept-4-en-7-on (156€)
NaZloutld pénovita latka, vytézek 29 % (240 mg). 'H NMR (400 MHz,
Q jl CDCl3) 6 =7.50 — 7.41 (m, 3H), 7.41 — 7.34 (m, 2H), 7.31 — 7.23 (m, 3H),
N_'\IIA? 7.08 — 7.04 (m, 2H), 5.92 (ddd, J; =17.2, J> =10.3, J; = 9.3 Hz, 1H), 5.33
@L (dd, J; =17.2,J>=1.5Hz, 1H), 5.17 (dd, J; = 10.3, J> = 1.5 Hz, 1H), 4.84
(d, J=15.8 Hz, 1H), 4.75 (d, J = 15.8 Hz, 1H), 2.79 — 2.68 (m, 1H), 2.12
(dd, J;=9.2,J>=4.6 Hz, 1H), 2.02 (dd, J; = 7.9, J> = 4.6 Hz, 1H) ppm. ¥C NMR (101 MHz,
CDCl3) 6=181.8,162.8,136.7, 135.2,130.9, 130.0, 128.9 (2C), 128.8 (2C), 128.4 (2C), 127.7,
127.2 (2C), 117.3, 57.0, 45.5, 37.0, 25.4 ppm. IR (KBr): v = 3084, 1720, 1495, 1356, 1117
cm™'. HRMS (ESI) m/z vypogitano pro C20HisN2O [M+H]" 303.14919, nalezeno 303.14906.

156e
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5-Fenyl-6-methyl-1-vinyl-4,6-diazaspiro[2.4]hept-4-en-7-on (1561/156f")

o Nazloutld p&novita latka, vytézek 14 % (139 mg). 1f/1f 2,3:1.1f: '"H NMR

”3C\N%/ (400 MHz, CDCl3) & = 7.65 — 7.60 (m, 2H), 7.54 — 7.43 (m, 3H), 5.89 (ddd,
] T

@L Ji=17.2,J, =103, J5 = 9.3 Hz, 1H),5.28 (ddd, J; = 17.2, J, = 1.6, J5 =
156f/156f"

0.6 Hz, 1H), 5.14 (ddd, J; = 104, J: = 1.5, J5 = 0.6 Hz, 1H), 3.21 (s, 3H),
2.71-2.60 (m, 1H),2.04 (dd,J;=9.2,J>=4.7Hz, 1H), 1.97(dd, J;=7.9,J>=4.7 Hz, 1H) ppm.
13C NMR (101 MHz, CDCls) & = 181.7 162.6, 135.3, 130.9, 129.9, 128.9 (2C), 128.3 (2C),
117.2,57.1, 37.0, 29.1, 25.1 ppm. 1f": 'TH NMR (400 MHz, CDCl3) § = 7.66 — 7.60 (m, 2H),
7.54 —7.45 (m, 3H), 6.13 (ddd, J; =17.2,J>=10.3,J3=9.5 Hz, 1H), 5.29 (ddd, J; = 17.2, J> =
1.7, J3=0.7 Hz, 1H), 5.15 (ddd, J; =104, J> = 1.7, J; = 0.7 Hz, 1H), 3.21 (s, 3H), 2.90 — 2.79
(m, 1H), 2.18 (dd, J; =9.2, J>=4.8 Hz, 1H), 1.89 (dd, J; = 8.3, J> = 4.8 Hz, 1H) ppm. *C NMR
(101 MHz, CDCls) 6 = 180.3, 162.0, 133.1, 131.0, 129.8, 128.9 (2C), 128.1 (2C), 117.3, 57.1,
36.5, 29.0, 25.4 ppm. IR (KBr): v = 3078, 1707, 1558, 1421, 1304, 1090 cm™'. HRMS (ESI)
m/z vypocitano pro Ci4H1aN20 [M+Na]" 249.09983, nalezeno 249.10015.

5-Fenyl-6-isopropyl-1-vinyl-4,6-diazaspiro[2.4]hept-4-en-7-on (156g)
0 Nazloutld pénovita latka, vytézek 15 % (193 mg). 'H NMR (400 MHz,
)\N{/«? CDCl3) 6 =7.56 — 7.41 (m, 5H), 5.87 (ddd, J; = 17.2, J>=10.3, J; = 9.3 Hz,
" 1H), 5.29 (dd, J; = 17.2, J>= 1.5 Hz, 1H), 5.13 (dd, J; = 10.3, J> = 1.6 Hz,
1H), 4.05 (p, J= 6.9 Hz, 1H), 2.61 (td, J; = 9.2, J> = 7.8 Hz, 1H), 1.98 (dd,
J1=9.2,J>=4.6 Hz, 1H), 1.90 (dd, J; = 7.9, J>=4.6 Hz, 1H), 1.43 (dd, J; = 6.9, J>= 1.3 Hz,
6H) ppm. ¥C NMR (101 MHz, CDCl3) 6 = 181.6, 163.4, 135.5, 130.6, 130.6, 128.8 (2C), 128.4
(20), 117.0,57.1,47.5,36.6, 25.1, 20.2, 20.1 ppm. IR (KBr): v=3062, 1705, 1564, 1448, 1350,
1277 cm™'. HRMS (ESI) m/z vypo&itano pro CicHisN.O [M+H]" 255.14919, nalezeno

255.14957.

1569

6-Fenyl-5-(p-tolyl)-1-vinyl-4,6-diazaspiro[2.4]hept-4-en-7-on (156h)
©\ j Bila pénovita latka, vytézek 15 % (205 mg). '"H NMR (400 MHz, CDCl3)
N_A? 6=7.40-7.31 (m, 3H), 7.28 — 7.24 (m, 2H), 7.15 - 7.11 (m, 2H), 7.09 —
" 7.04 (m, 2H), 5.98 (ddd, J; = 17.2, J> = 10.4, J; = 9.3 Hz, 1H), 5.35 (dd,
HaC J1=172,J>=1.7Hz, 1H), 5.20 (dd, J; = 10.4, J>= 1.5 Hz, 1H), 2.75 (td,
J1=9.2,J>=79 Hz, 1H), 2.31 (s, 3H), 2.13 (dd, J: =9.2, J> = 4.7 Hz, 1H), 2.05 (dd, J: = 7.9,
J2 = 4.7 Hz, 1H) ppm. 13C NMR (101 MHz, CDClz) § = 180.5, 160.8, 141.0, 135.3, 134.9,
133.0, 129.3 (2C), 129.0 (2C), 128.6 (2C), 128.1, 127.2 (2C), 117.3, 57.2,37.4,25.6, 21.5 ppm.

156h
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IR (KBr): v=3066, 1720, 1493, 1369, 1298 cm™'. HRMS (ESI) m/z vypoé&itano pro C20HisN>O
[M+Na]" 325.13113, nalezeno 325.13148.

6-Fenyl-5-(4-methoxyfenyl)- 1-vinyl-4,6-diazaspiro[2.4]hept-4-en-7-on (156i)
©\ )OI Bila pénovita latka, vytézek 16 % (216 mg). '"H NMR (400 MHz, CDCl3)
N_&? 0=7.43-7.27 (m, 5H), 7.18 — 7.09 (m, 2H), 6.80 — 6.72 (m, 2H), 5.98
" (ddd, J; = 17.2, J> = 10.4, J3 = 9.3 Hz, 1H), 5.34 (dd, J;, = 17.2, J> =
H,CO 1.6 Hz, 1H), 5.20 (dd, J; = 10.3, J>= 1.6 Hz, 1H), 3.77 (s, 3H), 2.74 (td,
J1=92,J>=78Hz, 1H), 2.12 (dd, J; =9.2, J> = 4.7 Hz, 1H), 2.03 (dd, J; = 7.9, J> = 4.7 Hz,
1H) ppm. 3C NMR (101 MHz, CDCl3) § = 180.5, 161.4, 160.4, 135.4, 135.0, 130.3 (2C), 129.3
(20C), 128.1, 127.3 (2C), 121.9, 117.3, 113.7 (2C), 57.1, 55.4, 37.2, 25.6 ppm. IR (KBr): v =
3089, 1718, 1512, 1369, 1259 cm™'. HRMS (ESI) m/z vypoé&itano pro C2oHisN2O, [M+Na]*

341.12605, nalezeno 341.12640.

156i

5-(4-Bromofenyl)-6-fenyl-1-vinyl-4,6-diazaspiro[2.4]hept-4-en-7-on (156j/156j")
0 NazZloutld pénovita latka, vytézek 30 % (505 mg). 1j/1j" 4,8:1. 1j: 'H
QN%A% NMR (400 MHz, CDCls) § = 7.43 — 7.34 (m, 5H), 7.27 — 7.22 (m, 2H),
QLN - 7.14-7.09 (m, 2H), 5.95 (ddd, J; = 17.2,J>=10.3, J3=9.3 Hz, 1H), 5.36
Br e (dd,J;=17.2,J>=1.6 Hz, 1H), 5.21 (dd, J; = 10.4, J>= 1.5 Hz, 1H), 2.77
(td, J1 =9.2, J> =79 Hz, 1H), 2.16 (dd, J; = 9.2, J> = 4.7 Hz, 1H), 2.07 (dd, J; = 8.0, J> =
4.7 Hz, 1H) ppm. 13C NMR (101 MHz, CDCl3) 4 = 180.20, 159.8, 135.1, 132.8, 132.1, 131. 7
(20), 130.2 (2C), 129.5 (2C), 128.4, 127.2 (2C), 125.4, 117.6, 57.4, 37.7, 26.0 ppm. 1j": 'H
NMR (400 MHz, CDCl3) 6 = 7.44 — 7.33 (m, 5H), 7.27 — 7.22 (m, 2H), 7.15 — 7.09 (m, 2H),
6.14 (ddd, J; = 17.1, J>=10.3, J3 = 9.5 Hz, 1H), 5.40 — 5.30 (m, 1H), 5.18 (dd, J; = 11.2, J> =
1.6 Hz, 1H), 2.95 (q, J = 9.1 Hz, 1H), 2.28 (dd, J; = 9.3, J> = 4.9 Hz, 1H), 2.00 (dd, J; = 8.4,
J2=4.9 Hz, 1H) ppm. '3C NMR (101 MHz, CDCl3) 6 = 178.7, 159.3, 134.5, 133.2, 132.1,
131.7 (2C), 130.0 (2C), 129.5 (2C), 128.4, 127.2 (2C), 125.6, 117.7, 57.5, 37.5, 26.1 ppm.
IR (KBr): v = 3080, 1720, 1491, 1296, 1119 cm’’. HRMS (ESI) m/z vypoéitano pro

C19H15BrN2O [M+Na]" 389.02600, nalezeno 389.02611.
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6-Fenyl-5-methyl-1-vinyl-4,6-diazaspiro[2.4] hept-4-en-7-on (156k)

A? CDCl3) 6 =7.52 —7.43 (m, 2H), 7.45 - 7.36 (m, 1H), 7.25 — 7.18 (m, 2H),

" 5.86 (ddd, J; =17.1, J>=10.3, J; =9.1 Hz, 1H), 532 (dt, J; = 17.1, J> =

1.0 Hz, 1H), 5.19 (dd, J; = 10.3, J> = 1.5 Hz, 1H), 2.63 (td, J; = 9.2, J> =

7.8 Hz, 1H), 1.99 (dd, J; = 9.2, J> = 4.7 Hz, 1H), 1.88 (dd, J; = 7.8, J> = 4.7 Hz, 1H) ppm.

I3C NMR (101 MHz, CDCl3) & = 179.9, 160.1, 135.1, 133.8, 129.7 (2C), 128.8, 127.4 (20),

117.4,56.1, 35.9, 24.6, 16.7 ppm. IR (KBr): v = 3076, 1718, 1365, 1269, 1128 cm!. HRMS
(ESI) m/z vypoc¢itano pro Ci4H14N>O [M+Na]" 249.09983, nalezeno 249.10011.

o Nazloutla pénovita latka, vytézek 22 % (280 mg). 'TH NMR (400 MHz,
|
©\NJ'
):

156k

6-Fenyl-5-isopropyl-1-vinyl-4,6-diazaspiro[2.4]hept-4-en-7-on (1561)
0 Nazloutla pénovita latka, vytézek 11 % (130 mg). "H NMR (400 MHz,
Q\N{A? CDCl3) 6 =7.54 — 7.44 (m, 2H), 7.46 — 7.37 (m, 1H), 7.26 — 7.21 (m, 2H),
" 590 (ddd, J;=17.2,J>=10.3,J3=9.4 Hz, 1H), 5.35 - 5.25 (m, 1H), 5.15
(dd,J;=104,J>=1.6 Hz, 1H), 2.72 (p, J= 6.8 Hz, 1H), 2.59 (td, J; = 9.3,
J>=7.8Hz, 1H), 2.00 (dd, J; =9.3,J>=4.7 Hz, 1H), 1.90 (dd, J; = 7.8, J>=4.7 Hz, 1H), 1.14
(dd, J1 = 9.4, J> = 6.8 Hz, 6H) ppm. 13C NMR (101 MHz, CDCls) & = 180.9, 167.5, 135.5,
134.2, 129.8 (2C), 128.9, 128.0 (2C), 116.8, 56.0, 36.4, 27.9, 24.7, 20.1, 20.0 ppm. IR (KBr):
v=2976, 1714, 1495, 1352, 1215 cm’. HRMS (ESI) m/z vypo¢itano pro CisHisN>O [M+Na]*

277.13113, nalezeno 277.13128.

1561
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5.3.2 Obecna metoda ptipravy spiroimidazolont a jejich charakterizace

Piiprava spiroimidazoloni 161

K roztoku organokatalyzatoru 2-(difenyl((trimethylsilyl)oxy)methyl)pyrrolidinu 6 (0,02 mmol;
0,2 ekv.) v CH2Cl: (2,0 ml) byl ptidan ptislusny a,f-nenasyceny aldehyd 24 (0,1 mmol; 1 ekv.),
piislusny derivat imidazolonu 156 (0,15 mmol; 1,5 ekv.) a Pdx(dba)z (0,005 mmol; 0.05 ekv.).
Reakéni smés byla michana pii laboratorni teploté¢ a pod argonem. Pribéh reakce by
monitorovan TLC a '"H NMR. Po dosaZeni plné konverze vychozich latek byla surové reakéni
smes odpafena a preciSténa sloupcovou chromatografii na silikagelu (Hexan/EtOAc; 6:1).

Charakterizacni data ptipravenych latek 161 jsou popsana dale.

Upravena metoda pro spirothiazolony 161i-k (alifatické aldehydy)

K roztoku organokatalyzatoru 2-(difenyl((trimethylsilyl)oxy)methyl)pyrrolidinu (0,02 mmol;
0,2 ekv.) v CH2Cl (2.0 ml) byl pfidan piisluSny a,f-nenasyceny aldehyd 24 (0,5 mmol; 5 ekv.),
prislusny derivat imidazolonu 156 (0,10 mmol; 1,0 ekv.) a Pdx(dba)s (0,005 mmol; 0,05 ekv.).
Reakéni smés byla michana pii laboratorni teploté¢ a pod argonem. Pribéh reakce by
monitorovdn TLC a 'H NMR. Po dosaZeni pIné konverze vychozich latek byla surové reakéni
smés odpafena a preciSténa sloupcovou chromatografii na silikagelu (Hexan/EtOAc; 6:1).

Charakterizacni data ptipravenych latek 161 jsou popsana dale.
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(58,68,75,8R)-4-0Ox0-2,3,6-trifenyl-8-vinyl-1,3-diazaspiro[4.4]non-1-en-7-karbaldehyd
(161a — majoritni diastereoizomer)
Bezbarva olejovita latka, vytézek 66 % (28 mg), dr 20:1 (po izolaci),
o@ ee 98 %. HPLC analyza: (Chiralpak) IA kolona, 90/10 heptan/i-PrOH,
©\N_ R ~rere 1.0 mI/min, A = 190 nm, 25 °C, tmajor = 10.7 min; tminor = 15.8 min.
@LN / 'TH NMR (400 MHz, CDCl3) 8 = 9.76 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 7.35 — 7.08
b (m, 13H), 6.55—6.49 (m, 2H), 5.98 (ddd, J; =16.9,J>=10.0,J3=9.2 Hz,
1H), 5.29 (dt, J; = 16.9, J> = 1.2 Hz, 1H), 5.18 (dd, J; = 10.1, J> = 1.5 Hz, 1H), 4.20 (d, J =
11.4 Hz, 1H), 4.11 — 3.99 (m, 1H), 3.99 — 3.85 (m, 1H), 2.45 (dd, J = 8.1, 5.0 Hz, 2H) ppm.
I3C NMR (101 MHz, CDCl3) & = 202.2, 182.1, 160.9, 137.6, 134.8, 133.9, 131.3, 129.3 (2C),
128.9 (2C), 128.8, 128.8, 128.6, 128.4 (2C), 128.4, 128.2 (2C), 127.9, 126.9 (2C), 117.4, 79.8,
57.5,56.1,43.9, 41.1 ppm. IR (KBr): v = 2929, 1720, 1595, 1495, 1361, 1122 cm’!; [a]*®p =
+36.9 °, (1.75, CHCIl3); HRMS (ESI) m/z vypocitano pro C2sH24N>O, [M+Na]" 443.17300,
nalezeno 443.17327.

(5R,6S8,7S,8R)-4-Ox0-2,3,6-trifenyl-8-vinyl-1,3-diazaspiro[4.4]non-1-en-7-karbaldehyd
(161a" — minoritni diastereoizomer)
Bezbarva olejovita latka, vytézek 18 % (8 mg), dr 20:1 (po izolaci),
ee 86 %. HPLC analyza: (Chiralpak) IA kolona, 80/20 heptan/i-PrOH,
C; 1.0 mI/min, A = 190 nm, 25 °C, tminor = 7.1 min; tmajor = 11.6 min.
@L TH NMR (400 MHz, CDCl3) 6 =9.74 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 7.41 - 7.16
b (m, 13H), 6.35—-6.31 (m, 2H), 6.01 (dt, J; =16.9, J>=9.7 Hz, 1H), 5.31
(dt,Ji =16.9,J>=1.2Hz, 1H), 5.19 (dd, J;: =9.8, J>=1.3 Hz, 1H), 4.33 (d, /= 11.9 Hz, 1H),
417 (ddd, J;=12.1,J>=9.9,J3=2.5 Hz, 1H), 3.97 — 3.84 (m, 1H), 2.59 (dd, /= 13.7, 7.9 Hz,
1H), 2.49 (dd, J = 13.7, 7.7 Hz, 1H) ppm. '3C NMR (101 MHz, CDCl3) 6 = 201.7, 180.3,
160.7, 137.6, 134.4, 132.5, 130.13, 129.5 (2C), 129.2 (2C), 129.1, 128.9, 128.7 (2C), 128.6
(20), 128.3 (2C), 128.2, 127.1 (2C), 117.7, 80.5, 54.7, 53.2, 42.8, 39.4 ppm. IR (KBr): v =
2929, 1720, 1595, 1495, 1361, 1122 cm’’; [a]?®p = -21.5 °, (0.33, CHCI3); HRMS (ESI) m/z
vypocitano pro CasH24N20> [M+Na]™ 443.17300, nalezeno 443.17307.
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(55,68,75,8R)-4-Ox0-2,3-difenyl-6-(p-tolyl)-8-vinyl-1,3-diazaspiro[4.4]non-1-en-7-
karbaldehyd (161b — majoritni diastereoizomer)
e Bezbarva olejovita latka, vytézek 47 % (20 mg), dr 20:1, ee 99 %. HPLC
@ analyza: (Chiralpak) IA kolona, 80/20 heptan/i-PrOH, 1.0 ml/min, A =
Q Q= ho 190nm, 25 °C, tmajor = 6.6 min; tminor = 9.5 min; '"H NMR (400 MHz,
N_N" CDCl3) 6 =9.76 (d, J = 2.6 Hz, 1H), 7.37 — 7.28 (m, 1H), 7.26 — 7.16
@L 161b | (m, 5H), 7.12 (td, J; = 8.4, J> = 1.7 Hz, 4H), 7.04 (d, J = 7.8 Hz, 2H),
6.57 — 6.50 (m, 2H), 6.00 (ddd, J; = 16.9, J> = 10.0, J5 = 9.0 Hz, 1H),
5.28 (dt,J;=16.9,J.=1.2 Hz, 1H), 5.17 (dd, J; = 10.0, J> = 1.5 Hz, 1H), 4.16 (d, /= 11.2 Hz,
1H), 3.95 (dd, J; =11.1,J>=2.7 Hz, 1H), 3.92 — 3.83 (m, 1H), 2.46 (dd, J; =13.3,J>=8.3 Hz,
1H), 2.38 (dd, J; = 13.3, J> = 7.5 Hz, 1H), 2.27 (s, 3H) ppm. *C NMR (101 MHz, CDCl3) 6 =
202.5,182.4,160.2,137.7,137.4, 134.3, 131.9, 130.9, 129.2(2C), 128.8 (2C), 128.7 (2C), 128.6
(2C), 128.3 (2C), 128.2 (2C), 126.9 (2C), 117.3, 80.2, 57.8, 55.8, 44.0, 41.2, 21.2 ppm.
IR (KBr): v=2924, 1724, 1595, 1496, 1365, 1296, 1136 cm™'; [a]*’p = +28.7 °, (0.87, CHCl5);
HRMS (ESI) m/z vypocitano pro C20H2sN>O, [M+H]" 435.20671, nalezeno 435.20649.

(5R,6S8,7S,8R)-4-Ox0-2,3-difenyl-6-(p-tolyl)-8-vinyl-1,3-diazaspiro[4.4]non-1-en-7-

karbaldehyd (161b" — minoritni diastereoizomer)

HyC Bezbarva olejovita latka, vytézek 12 % (5 mg), dr 20:1, ee 98 %. HPLC

@ analyza: (Chiralpak) IA kolona, 80/20 heptan/i-PrOH, 1.0 ml/min, A =

©\ o = 190 nm, 25 °C, tminor = 6.9 Min; tmajor = 10.9 min; "H NMR (400 MHz,
N

| CHO

)_N@; CDCl3) 6 =9.73 (d,J=2.4 Hz, 1H), 7.37 (tt, J; = 6.6, J>=2.1 Hz, 1H),
@L | 7.29-7.21 (m,4H), 7.21 —7.13 (m, 5H), 7.02 (d, /= 7.9 Hz, 2H), 6.36 —
6.30 (m, 2H), 6.00 (dt, J; = 16.9, J> = 9.7 Hz, 1H), 5.29 (dt, J; = 16.9,
J>=1.2 Hz, 1H), 5.17 (dd, J; = 10.0, J> = 1.4 Hz, 1H), 4.26 (d, J = 12.0 Hz, 1H), 4.13 (ddd,
J1=12.0,J>=9.8,J3=2.5 Hz, 1H), 3.93 — 3.83 (m, 1H), 2.57 (dd, J; = 13.7, J> = 7.9 Hz, 1H),
2.45(dd, J; =13.7,J>="7.4 Hz, 1H), 2.27 (s, 3H) ppm. 3C NMR (101 MHz, CDCl3) & = 205.0,
181.0, 161.2, 138.0, 137.6, 133.8, 131.9, 131.2, 129.2 (2C), 129.0 (2C), 128.7 (2C), 128.6,
128.5 (2C), 128.4, 128.2 (20), 127.1 (2C), 117.3, 80.3, 55.2, 53.0, 43.3, 39.8, 21.1 ppm.
IR (KBr): v=2924, 1724, 1595, 1496, 1365, 1296, 1136 cm™'; [a]*p = -30.4 °, (0.23, CHCl5);

HRMS (ESI) m/z vypogitano pro C20H26N20> [M+H]" 435.20671, nalezeno 435.206828.
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(58,68,75,8R)-6-(4-Methoxyfenyl)-4-0xo0-2,3-difenyl-8-vinyl-1,3-diazaspiro[4.4]non-1-en-
7-karbaldehyd (161c — majoritni diastereoizomer)
H,CO Bezbarva olejovita latka, vytézek 63 % (29 mg), dr 20:1, ee 99 %. HPLC
analyza: (Chiralpak) IA kolona, 80/20 heptan/i-PrOH, 1.0 ml/min, A =
©\ Q= ho 190nm, 25 °C, tmajor = 8.0 min; tminor = 13.5 min; '"H NMR (400 MHz,
N_N5 CDCl3) 6 =9.76 (d, J = 2.6 Hz, 1H), 7.35 — 7.29 (m, 1H), 7.25 — 7.21
@L 161c | (m, 3H), 7.21 — 7.17 (m, 4H), 7.14 — 7.11 (m, 2H), 6.77 (d, J = 8.7 Hz,
2H), 6.61 — 6.51 (m, 2H), 5.99 (ddd, J; = 16.9, J> = 10.0, J; = 8.8 Hz,
1H), 5.28 (dt, J; = 16.9, J> = 1.2 Hz, 1H), 5.17 (dd, J; = 10.1, J> = 1.5 Hz, 1H), 4.14 (d, J =
10.9 Hz, 1H), 3.73 (s, 3H), 2.46 (dd, J; = 13.3,J>=8.1 Hz, 1H), 2.38 (dd, J; = 13.3, J>=7.4 Hz,
1H) ppm. 13C NMR (101 MHz, CDCl3) & = 202.5, 182.4, 160.2, 159.2, 137.7, 134.2, 130.9,
130.0 (2C), 129.2 (2C), 129.1, 128.6 (2C), 128.4 (2C), 128.2, 127.0, 126.9 (2C), 117.3, 113.5
(20), 80.2, 58.0, 55.5,55.4,44.0,41.1 ppm. IR (KBr): v=2925, 1724, 1612, 1514, 1365, 1252,
1134 cm!; [a]®®p = +22.2°, (1.29, CHCI3); HRMS (ESI) m/z vypo¢itdno pro C2oH2N203
[M+H]" 451.20162, nalezeno 451.20168.

(5R,6S8,7S,8R)-6-(4-Methoxyfenyl)-4-0xo0-2,3-difenyl-8-vinyl-1,3-diazaspiro[4.4]non-1-en-

7-karbaldehyd (161¢” — minoritni diastereoizomer)

H,CO Bezbarva olejovita latka, vytézek 11 % (5 mg), dr 20:1, ee 95 %. HPLC

analyza: (Chiralpak) IA kolona, 80/20 heptan/i-PrOH, 1.0 ml/min, A =

©\ 0 = 190 nm, 25 °C, tminor = 8.1 min; tmajor = 13.5 min. '"H NMR (400 MHz,
N

| CHO

)_N@; CDCl;3) 6=9.73 (d, J=2.5 Hz, 1H), 7.37 (td, J; = 6.1, J> = 2.8 Hz, 1H),
@L 161" | 7.25 -7.15 (m, 9H), 6.81 — 6.72 (m, 2H), 6.43 — 6.36 (m, 2H), 5.99 (dt,
J1 =169, J>=9.8 Hz, 1H), 5.29 (dt, J; = 16.9, J> = 1.2 Hz, 1H), 5.18
(ddd, J; =10.1,J>=1.5,J3=0.6 Hz, 1H), 4.25 (d, /= 12.0 Hz, 1H), 4.10 (ddd, J; = 12.1, J> =
9.9, J; =2.6 Hz, 1H), 3.88 (p, J = 8.4 Hz, 1H), 3.73 (s, 3H), 2.57 (dd, J; = 13.7, J> = 7.9 Hz,
1H), 2.45 (dd, J; = 13.8, > =7.6 Hz, IH) ppm. 3C NMR (101 MHz, CDCl3) § =203.4, 182.5,
161.3, 159.4, 138.8, 133.7, 131.3, 130.0, 129.4 (2C), 129.3 (2C), 128.7 (2C), 128.5 (2C), 128.4,
127.1 (2C), 127.0, 117.3, 113.8 (2C), 80.3, 55.5, 55.3, 52.7, 42.9, 39.7 ppm. IR (KBr): v =
2925, 1724, 1612, 1514, 1365, 1252, 1134 cm™; [a]**p =-21.9 °, (0.37, CHCl3); HRMS (ESI)

m/z vypocitano pro C290H26N203 [M+H]" 451.20162, nalezeno 451.20228.
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(58,68,75,8R)-6-(4-Nitrofenyl)-4-oxo-2,3-difenyl-8-vinyl-1,3-diazaspiro[4.4]non-1-en-7-

karbaldehyd (161d —

majoritni diastereoizomer)

Bezbarva olejovita latka, vytézek 49 % (23 mg), dr 20:1, ee 99 %. HPLC
analyza: (Chiralpak) IA kolona, 80/20 heptan/i-PrOH, 1.0 ml/min, A =
190 nm, 25 °C, tmajor = 10.6 min; tminor = 14.6 min. "H NMR (400 MHz,
CDCI3) 6 =9.79 (d, J = 1.7 Hz, 1H), 8.13 — 8.07 (m, 2H), 7.49 — 7.43
(m, 2H), 7.38 — 7.32 (m, 1H), 7.29 — 7.18 (m, 5H), 7.12 — 7.06 (m, 2H),
6.58 — 6.53 (m, 2H), 5.94 (ddd, J; = 16.9, J> = 10.0, J5 = 9.1 Hz, 1H),

5.33 (dt,J;=16.9,J.=1.1 Hz, 1H), 5.22 (dd, J; = 10.0, J> = 1.4 Hz, 1H), 4.28 (d, /= 10.9 Hz,
1H), 4.04 (td, J; = 10.8, J> = 1.7 Hz, 1H), 4.01 — 3.90 (m, 1H), 2.49 — 2.37 (m, 2H) ppm.
I3C NMR (101 MHz, CDCl3) § =201.2, 181.8, 160.6, 147.5, 143.5, 137.3, 133.8, 131.3, 129.9
(2C), 129.5 (20), 128.6, 128. 6 (2C), 128.5 (2C), 128.4, 126.7 (2C), 123.2 (2C), 117.9, 79.6,
58.2, 54.6,43.7, 42.1ppm. IR (KBr): v = 2925, 1732, 1597, 1520, 1346, 1136 cm™’; [a]*p = -
10.4 °, (0.97, CHCl3); HRMS (ESI) m/z vypog&itano pro C2sH23N304 [M+H]" 466.17613,

nalezeno 466.17667.

(5R,6S8,7S,8R)-6-(4-Nitrofenyl)-4-oxo0-2,3-difenyl-8-vinyl-1,3-diazaspiro[4.4]non-1-en-7-

karbaldehyd (161d”

— minoritni diastereoizomer)

Bezbarva olejovita latka, vytézek 19 % (9 mg), dr 20:1, ee 93 %. HPLC
analyza: (Chiralpak) IA kolona, 80/20 heptan/i-PrOH, 1.0 ml/min, A =
190 nm, 25 °C, tminor = 11.4 min; tmajor = 17.8 min. "TH NMR (400 MHz,
CDCl3) 6 =9.77 (d, J= 1.5 Hz, 1H), 8.11 — 8.07 (m, 2H), 7.49 — 7.43
(m, 2H), 7.43 —7.37 (m, 1H), 7.30 — 7.17 (m, 8H), 6.41 — 6.36 (m, 2H),
594 (dt,J;=16.9,9J>=8Hz, 1H), 5.34 (dt,J; =16.9, 1 J>=.1 Hz, 1H),

5.22 (dd, J; = 10.0, J> = 1.3 Hz, 1H), 4.37 (d, J = 11.8 Hz, 1H), 4.24 (ddd, J; = 11.7, J,= 9.9,
J;=1.6 Hz, 1H),3.97 (ddd, J, = 17.5,J:=9.7, J; = 7.8 Hz, 1H), 2.59 (dd, J; = 13.7, J=7.9 Hz,
1H), 2.45 (dd, J; = 13.7, J> = 7.6 Hz, 1H) ppm. 3C NMR (101 MHz, CDCl3) 5 = 201.1, 182.5,
161.8, 147.6, 143.4, 137.6, 133.5, 131.6, 129.5 (2C), 129.3 (2C), 128.7, 128.6 (2C), 128.6 (2C),
126.6 (2C), 123.4 (2C), 118.0, 80.0, 55.6, 52.4, 42.5, 40.4 ppm. IR (KBr): v = 2925, 1732,
1597, 1520, 1346, 1136 cm’’; [02%p = -25.4 °, (0.34, CHCL3); HRMS (ESI) m/z vypo&itano pro
C25H,3N304 [M+Na]* 488.15808, nalezeno 488.15832.
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(58,68,75,8R)-6-(4-Bromfenyl)-4-oxo-2,3-difenyl-8-vinyl-1,3-diazaspiro[4.4]non-1-en-7-
karbaldehyd (161e — majoritni diastereoizomer)
Br Bezbarva olejovita latka, vytézek 68 % (34 mg), dr 20:1, ee 99 %. HPLC
@ analyza: (Chiralpak) IA kolona, 80/20 heptan/i-PrOH, 1.0 ml/min, A =
©\ 2 = yo 190 nm, 25 °C, tmajor = 7.5 min; tminor = 10.8 min. 'H NMR (400 MHz,
N_N—" CDCl3) 6 =9.76 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 7.40 — 7.32 (m, 3H), 7.28 — 7.19
d 161e | (m, 6H), 7.17 — 7.10 (m, 4H), 6.58 — 6.54 (m, 2H), 5.32 — 5.27 (m, 1H),
5.19 (dd, J; = 10.0, J> = 1.4 Hz, 1H), 4.14 (d, J = 10.7 Hz, 1H), 3.98 —
3.87 (m, 2H), 2.44 (dd, J; = 13.4, J>=7.9 Hz, 1H), 2.38 (dd, J; = 13.3, J>= 7.5 Hz, 1H) ppm.
I3C NMR (101 MHz, CDCl3) & = 201.9, 182.1, 160.5, 137.5, 134.4, 134.0, 131.2 (2C), 131.1,
130.6 (2C), 129.4 (2C), 128.9, 128.5 (2C), 128.5 (2C), 128.3, 126.8 (2C), 121.7, 117.6, 79.8,
57.8, 55.0, 43.8, 41.5 ppm. IR (KBr): v = 2925, 1738, 1595, 1491, 1361, 1124 cm™;
[a]*p = -9.0°, (0.34, CHCl3); HRMS (ESI) m/z vypocitdno pro CzsH23BrN>O> [M+H]"
499.10157, nalezeno 499.10183.

(5R,6S8,7S,8R)-6-(4-Bromfenyl)-4-0xo0-2,3-difenyl-8-vinyl-1,3-diazaspiro[4.4]non-1-en-7-

karbaldehyd (161e” — minoritni diastereoizomer)

Br Bezbarva olejovita latka, vytézek 19 % (9 mg), dr 20:1, ee 99 %. HPLC

@ analyza: (Chiralpak) IA kolona, 80/20 heptan/i-PrOH, 1.0 ml/min, A =

©\ )Cl) :- CHO 190 Ilm, 25 OC, tminor = 8.1 mln; tmajor = 12.0 l’nil’l. 1H NMR (400 MHZ,
N

_NC; CDCls) & = 9.74 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 7.42 — 7.35 (m, 1H), 7.37 — 7.33
@L A, 2H), 729 - 7.20 (m, 7H), 7.17 - 7.13 (m, 2H), 6.41 — 6.35 (m, 2H),

5.95 (dt, J; = 16.9, ;= 9.7 Hz, 1H), 5.31 (dt, J; = 16.9, J>= 1.2 Hz, 1H),
5.19 (dd, J; = 10.1, J> = 1.4 Hz, 1H), 423 (d, J= 11.8 Hz, 1H), 4.12 (ddd, J; = 11.9, J> = 9.9,
Js=2.1 Hz, 1H), 3.97 — 3.86 (m, 1H), 2.57 (dd, J; = 13.7, J>= 7.9 Hz, 1H), 2.43 (dd, J; = 13.7,
J> = 7.6 Hz, 1H) ppm. 3C NMR (101 MHz, CDCl3) & = 201.7, 182.6, 161.5, 137.8, 134.3,
133.7, 131.4 (2C), 130.6, 130.0 (2C), 129.4 (2C), 128.8, 128.6 (2C), 128.6 (2C), 128.5, 126.9
(20), 121.9, 117.6, 80.1, 55.2, 52.5, 42.7, 39.9 ppm. IR (KBr): v = 2925, 1738, 1595, 1491,
1361, 1124 cm™; [a]®®» = -33.9°, (0.30, CHCl3); HRMS (ESI) m/z vypo&itano pro
CasH23BrN2O, [M+H] 499.10157, nalezeno 499.10148.
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(58,68.,75,8R)-6-(3-Bromfenyl)-4-oxo-2,3-difenyl-8-vinyl-1,3-diazaspiro[4.4]non-1-en-7-
karbaldehyd (161f — majoritni diastereoizomer)
Br Bezbarva olejovita latka, vytézek 51 % (26 mg), dr 20:1, ee 99 %. HPLC
@ analyza: (Chiralpak) IA kolona, 80/20 heptan/i-PrOH, 1.0 ml/min, A =
©\N i ‘ ~_CHO 190 nm, 25 °C, tmajor = 7.6 min; tminor = 9.4 min. 'H NMR (400 MHz,
@EN ) CDCl3) 6=9.78 (d, /=19 Hz, 1H), 7.49 (t,J= 1.8 Hz, 1H), 7.39 - 7.31
161f (m, 2H), 7.25 - 7.18 (m, 4H), 7.17 — 7.06 (m, 5H), 6.61 — 6.51 (m, 2H),
5.96 (ddd, J; =16.9,J>=10.0,J; =8.8 Hz, 1H), 5.31 (dt, J; = 17.1, /.= 1.1 Hz, 1H), 5.19 (dd,
J1=10.0, J> =14 Hz, 1H), 4.15 (d, J = 10.5 Hz, 1H), 4.02 — 3.87 (m, 2H), 2.48 — 2.35 (m,
2H) ppm. 3C NMR (101 MHz, CDCl3) & = 201.7, 182.1, 160.6, 137.8, 137.5, 134.0, 131.7,
131.1,130.9, 129.7,129.4 (2C), 128.8, 128.7 (2C), 128.4 (2C), 128.4,127.9, 126.9 (2C), 122.1,
117.6, 79.8, 57.7, 55.2, 44.00, 41.3 ppm. IR (KBr): v = 2924, 1720, 1595, 1496, 1369,
1144 cm’!; [a]*5p = +15.4 °, (1.14, CHCl3); HRMS (ESI) m/z vypog¢itano pro C2sH23BrN2O;
[M+H]" 499.10157, nalezeno 499.10168.

(5R,6S8,7S,8R)-6-(3-Bromfenyl)-4-0x0-2,3-difenyl-8-vinyl-1,3-diazaspiro[4.4]non-1-en-7-
karbaldehyd (161f" — minoritni diastereoizomer)
Br Bezbarva olejovita latka, vytézek 12 % (6 mg), dr 20:1, ee 86 %. HPLC
@ analyza: (Chiralpak) IA kolona, 80/20 heptan/i-PrOH, 1.0 ml/min, A =
©\Nj"' S _CHO 190 nm, 25 °C, tminor = 7.6 min; tmajor = 10.3 min. "H NMR (400 MHz,
@ENC% CDCl3) 6=9.75(d,J=1.9 Hz, 1H), 7.47 (t, J= 1.8 Hz, 1H), 7.40 — 7.34
161f’ (m, 2H), 7.25 — 7.06 (m, 9H), 6.43 — 6.39 (m, 2H), 5.95 (dt, J; = 16.9,
J>=9.7Hz, 1H), 5.31 (dt, J; = 16.9, J> = 1.2 Hz, 1H), 5.19 (dd, J; = 10.2, J> = 1.4 Hz, 1H),
423 (d,J=11.9 Hz, 1H), 4.15 (ddd, J; =11.8,J>=9.8, J; = 2.0 Hz, 1H), 3.98 — 3.86 (m, 1H),
2.57 (dd, J; = 13.7, J> = 7.9 Hz, 1H), 2.43 (dd, J; = 13.7, J> = 7.7 Hz, 1H) ppm. '3C NMR
(101 MHz, CDCl3) 6=201.60, 182.49, 161.81, 137.82,137.77, 133.55, 131.56, 131.38, 130.92,
130.02, 129.47, 129.36 (2C), 128.70 (2C), 128.52 (2C), 128.46, 126.91 (2C), 126.63, 122.39,
117.60, 80.03, 54.93, 52.52, 42.67, 39.89 ppm. IR (KBr): v = 2924, 1720, 1595, 1496, 1369,
1144 cm™; [a]®p = -7.5°, (0.27, CHCIl3); HRMS (ESI) m/z vypo¢itano pro CosHa3BrN,O>
[M+Na]" 521.08351, nalezeno 521.08368.
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(58,68,75,8R)-6-(Naftalen-2-yl)-4-0x0-2,3-difenyl-8-vinyl-1,3-diazaspiro[4.4]non-1-en-7-
karbaldehyd (161h — majoritni diastereoizomer)
Bezbarva olejovita latka, vytézek 47 % (22 mg), dr 20:1, ee 92 %. HPLC
analyza: (Chiralpak) IA kolona, 80/20 heptan/i-PrOH, 1.0 ml/min, A =
©\ Q= cho 190 nm, 25 °C, tmajor = 9.0 Min; tminor = 12.4 min. "H NMR (400 MHz,
N_N" CDCI3) 6 =9.81 (d, J = 2.5 Hz, 1H), 7.80 — 7.69 (m, 5H), 7.46 — 7.40
@L 161h / (m, 2H), 7.28 — 7.22 (m, 1H), 7.19 — 7.14 (m, 1H), 7.14 — 7.07 (m, 4H),
7.04 —6.99 (m, 2H), 6.40 — 6.33 (m, 2H), 6.04 (dt, J; =16.9,J>=9.7 Hz,
1H), 5.33 (dt, J; = 17.0, J> = 1.2 Hz, 1H), 5.21 (dd, J; = 10.0, J> = 1.5 Hz, 1H), 4.38 (d, J =
11.3 Hz, 1H), 4.13 (td, J; = 10.9, J>=2.6 Hz, 1H), 3.97 (p, J= 8.8 Hz, 1H), 2.53 (dd, J; = 13.4,
J2=28.5Hz, 1H), 2.44 (dd, J; = 13.3, J> = 7.7 Hz, 1H) ppm. *C NMR (101 MHz, CDCl3) § =
202.2, 182.5, 160.3, 137.6, 134.1, 133.1, 133.0, 132.7, 130.8, 129.2 (2C), 128.9, 128.5 (2C),
128.3 (2C), 128.2, 128.0, 128.0, 127.6, 127.5, 126.9 (2C), 126.8, 126.2, 126.0, 117.4, 80.3,
57.9, 56.0, 44.2, 41.4 ppm. IR (KBr): v = 2925, 1724, 1597, 1495, 1363, 1136 cm’!; [a]?5p =
+14.5°, (0.90, CHCl3); HRMS (ESI) m/z vypo¢itano pro C32HzeN202 [M+H]" 471.20671,
nalezeno 471.20711.

(5R,6S8,7S,8R)-6-(Naftalen-2-yl)-4-0xo0-2,3-difenyl-8-vinyl-1,3-diazaspiro[4.4|non-1-en-7-

karbaldehyd (161h" — minoritni diastereoizomer)

O Bezbarva olejovita latka, vytézek 15 % (7 mg), dr 20:1, ee 89 %. HPLC

analyza: (Chiralpak) IA kolona, 80/20 heptan/i-PrOH, 1.0 ml/min, A =

©\ O = o 190nm, 25 °C, tminor = 9.0 min; tmajor = 12.4 min. "H NMR (400 MHz,
N

i{@% CDCl3) 8 =9.79 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 7.79 — 7.66 (m, 5H), 7.43 — 7.38 (m,
@L I 3H),739 - 7.29 (m, 1H), 7.22 — 7.17 (m, 3H), 7.12 — 7.05 (m, 1H),

7.01 — 6.92 (m, 2H), 6.09 (d, J = 7.3 Hz, 2H), 6.02 (dt, J; = 16.9, J> =
9.7 Hz, 1H), 5.34 (dt, J; = 16.9, J> = 1.2 Hz, 1H), 5.25 — 5.17 (m, 1H), 4.45 (d, J = 12.1 Hz,
1H), 4.31 (ddd, J; = 12.0, J> = 9.9, 2.3 Hz, 1H), 3.98 (p, J = 8.6 Hz, 1H), 2.61 (dd, J; = 13.6,
J>=17.9 Hz, 1H), 2.50 (dd, J; = 13.7, J> = 7.7 Hz, 1H) ppm. 3C NMR (101 MHz, CDCl3) 5 =
203.2, 182.8, 161.8, 138.0, 133.6, 133.2, 133.1, 132.6, 131.2, 129.1 (2C), 128.6 (2C), 128.4
(20), 128.3, 128.2, 128.1, 127.9, 127.5, 127.2, 126.8 (2C), 126.4, 126.2, 126.0, 117.4, 80.4,
55.3, 53.4, 43.0, 40.0 ppm. IR (KBr): v = 2925, 1724, 1597, 1495, 1363, 1136 cm’;
[a]*p = -13.3°, (0.23, CHCI3); HRMS (ESI) m/z vypo¢itano pro C3Hx¢N2O, [M+Na]
493.18865, nalezeno 493.18871.
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(58,6R,7S,8R)-6-Ethyl-4-0x0-2,3-difenyl-8-vinyl-1,3-diazaspiro[4.4]non-1-en-7-
karbaldehyd (161i — majoritni diastereoizomer)
5 7 Bezbarva olejovita latka, vytézek 67 % (25 mg), dr 20:1 (po izolaci),
©\N . ~CHO e 95 %. HPLC analyza: (Chiralpak) IC kolona, 80/20 heptan/i-PrOH,
@EN: Y L0 ml/min, & = 190 nm, 25 °C, tninor = 11.1 min; tngior = 17.0 min.
161i TH NMR (400 MHz, CDCl3) § =9.78 (d, J = 3.5 Hz, 1H), 7.43 — 7.27
(m, 8H), 7.08 — 7.02 (m, 2H), 5.91 (ddd, J; = 17.0, J> = 10.2, J3 = 8.7 Hz, 1H), 5.20 (dt, J; =
17.0,J;=1.4 Hz, 1H), 5.13 (dt, J; =10.1, J>= 1.3 Hz, 1H), 3.78 - 3.67 (m, 1H), 3.14 (ddd, J; =
10.8, J>=94, J; =3.5 Hz, 1H), 2.98 (dt, J; =9.4, J>= 7.3 Hz, 1H), 2.33 (dd, J; = 12.9, J> =
10.6 Hz, 1H), 2.11 (dd, J; = 12.9, J> = 6.9 Hz, 1H), 1.49 — 1.37 (m, 2H), 0.81 (t, ] = 7.5 Hz,
3H) ppm. 3C NMR (101 MHz, CDCl3) & = 203.33, 183.41, 160.42, 137.08, 134.41, 131.11,
129.49, 129.42 (2C), 128.77 (2C), 128.54 (2C), 128.29, 126.95 (2C), 117.09, 79.04, 59.77,
51.00, 44.82, 43.92, 22.82, 12.73 ppm. IR (KBr): v = 2964, 1728, 1597, 1496, 1363, 1302,
1124 cm’'; [a]®®p = +23.7 °, (1.10, CHCl3); HRMS (ESI) m/z vypo¢itiano pro C2sHxaN>O;
[M+Na]" 395.17300, nalezeno 395.17320.

(58,6R,7S,8R)-6-Butyl-4-0x0-2,3-difenyl-8-vinyl-1,3-diazaspiro[4.4|non-1-en-7-
karbaldehyd (161j — majoritni diastereoizomer)
Bezbarva olejovita latka, vytézek 70 % (28 mg), dr 20:1 (po izolaci),
o )/ ee 99 %. HPLC analyza: (Chiralpak) IC kolona, 90/10 heptan/i-PrOH,
QN P 1.0 ml/min, A = 190 nm, 25 °C, tminor = 11.5 min; tmjor = 13.4 min.
@EN ) TH NMR (400 MHz, CDCl3) 6 =9.77 (d, J = 3.5 Hz, 1H), 7.44 — 7.27
11 (m, 8H), 7.06 — 7.02 (m, 2H), 5.91 (ddd, J; = 17.0,.J>=10.2, Js = 8.6 Hz,
1H), 5.20 (dt, J; = 17.0, J>= 1.4 Hz, 1H), 5.13 (dt, J; = 10.2, J> = 1.2 Hz, 1H), 3.79 — 3.66 (m,
1H), 3.14 (ddd, J; = 10.6, J> = 9.4, J3 = 3.5 Hz, 1H), 3.04 (dt, J; = 9.4, J> = 7.1 Hz, 1H), 2.33
(dd, J; =129, J> = 10.6 Hz, 1H), 2.11 (dd, J; = 12.9, J> = 7.0 Hz, 1H), 1.44 — 1.33 (m, 2H),
1.33 = 1.17 (m, 3H), 1.12 — 0.98 (m, 1H), 0.80 (t, /= 7.1 Hz, 3H) ppm. 13C NMR (101 MHz,
CDCl3) 6=203.3, 183.4,160.4, 137.1, 134.4, 131.1, 129.4 (2C), 128.7 (2C), 128.7, 128.6 (2C),
128.3,126.9 (20), 117.1, 79.0, 60.0, 49.2, 44.8, 43.9, 30.3, 29.6, 22.9, 14.0 ppm. IR (KBr): v =
2927, 1728, 1597, 1496, 1365, 1306, 1120 cm™'; [a]*®p = +21.4 °, (1.55, CHCI3); HRMS (ESI)
m/z vypo¢itano pro CacH2sN20, [M+Na]" 423.20430, nalezeno 423.20446.
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(58,6R,7S,8R)-6-(But-3-en-1-yl)-4-0x0-2,3-difenyl-8-vinyl-1,3-diazaspiro[4.4]non-1-en-7-
karbaldehyd (161k — majoritni diastereoizomer)
Y Bezbarva olejovita latka, vytézek 72 % (29 mg), dr 20:1 (po izolaci),
o )/ ee 99 %. HPLC analyza: (Chiralpak) IC kolona, 90/10 heptan/i-PrOH,
QN P L0 ml/min, A = 190 nm, 25 °C, tminor = 12.4 min; tmjor = 13.9 min.
@EN ) 'TH NMR (400 MHz, CDCl3) 6 =9.77 (d, J = 3.4 Hz, 1H), 7.44 — 7.27
161k (m, 8H), 7.07 — 7.01 (m, 2H), 5.96 — 5.85 (m, 1H), 5.76 — 5.62 (m, 1H),
5.20 (dt,J;=17.0,J>=1.3 Hz, 1H), 5.13 (dt, J; = 10.2, J>= 1.2 Hz, 1H), 4.93 (dt, J; = 4.0, J. =
1.6 Hz, 1H), 4.91 — 4.89 (m, 1H), 3.79—3.67 (m, 1H), 3.16 (ddd, J; = 10.5,J>=9.3,J3=3.4 Hz,
1H), 3.07 (dt, J; = 9.3, J> = 7.0 Hz, 1H), 2.33 (dd, J; = 12.9, J>=10.6 Hz, 1H), 2.12 (dd, J; =
12.9, J> = 6.9 Hz, 1H), 2.02 — 1.81 (m, 2H), 1.58 — 1.40 (m, 2H) ppm. 3C NMR (101 MHz,
CDCl) ¢ = 203.2, 183.2, 160.6, 137.7, 137.0, 134.3, 131.2, 129.5 (2C), 129.3, 128.8 (20),
128.6 (2C), 128.4, 126.9 (2C), 117.2, 115.4, 79.1, 59.8, 48.6, 44.9, 43.8, 32.1, 29.2 ppm.
IR (KBr): v=2931, 1739, 1597, 1495, 1361, 1300, 1126 cm™’; [a]**p = +19.3 °, (1.61, CHCl5);
HRMS (ESI) m/z vypogitano pro C26H26N202 [M+Na]" 421.18865, nalezeno 421.18935.

(55,6S5,7S5,8R)-4-Ox0-2,6-difenyl-3-(p-tolyl)-8-vinyl-1,3-diazaspiro[4.4|non-1-en-7-
karbaldehyd (1611 — majoritni diastereoizomer)
Bezbarva olejovita latka, vytézek 68 % (30 mg), dr 20:1 (po izolaci),
HaC \©\ o@ o ee 99 %. HPLC analyza: (Chiralpak) IA kolona, 80/20
N" X heptan/i-PrOH, 1.0 ml/min, A = 190 nm, 25 °C, tmajor = 7.9 min;
@L " J tminor = 11.9 min. '"H NMR (400 MHz, CDCl;) § = 9.80 (d, J =
b 2.6 Hz, 1H), 7.37 — 7.30 (m, 1H), 7.28 — 7.17 (m, 7H), 7.15 - 7.11
(m, 2H), 7.08 — 7.01 (m, 2H), 6.42 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 6.02 (ddd, J; = 16.9, J> = 10.0, J3 =
9.1 Hz, 1H), 5.31 (dt, J; =16.9, J>= 1.3 Hz, 1H), 5.20 (dd, J; = 10.1, J>= 1.6 Hz, 1H), 4.21 (d,
J=11.2 Hz, 1H), 4.02 (td, J; = 10.9, J>=2.7 Hz, 1H), 3.99 — 3.85 (m, 1H), 2.49 (dd, J; = 13.4,
J>=8.4 Hz, 1H),2.41 (dd, J; = 13.3, J> = 7.6 Hz, 1H), 2.30 (s, 3H) ppm. *C NMR (101 MHz,
CDCh) 6 = 202.4, 182.5, 160.4, 138.2, 137.7, 135.0, 131.5, 130.8, 129.9 (2C), 128.9 (2C),
128.6 (2C), 128.4, 128.3 (2C), 128.1 (2C), 127.8,126.7 (2C), 117.3, 80.1, 57.6, 56.0,44.1,41.2,
21.2 ppm. IR (KBr): v = 2924, 1720, 1620, 1512, 1363, 1105 cm™'; [a]*5p = +34.0 °, (1.64,
CHCl3); HRMS (ESI) m/z vypocitano pro CoHzsN20> [M+Na]™ 457.18865, nalezeno
457.18846.
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(5R,6S,7S,8R)-4-Ox0-2,6-difenyl-3-(p-tolyl)-8-vinyl-1,3-diazaspiro[4.4]non-1-en-7-
karbaldehyd (1611" — minoritni diastereoizomer)
Bezbarva olejovita latka, vytézek 14 % (6 mg), dr 20:1 (po izolaci),
HaC \©\ )OQ o ee 98 %. HPLC analyza: (Chiralpak) IA kolona, 80/20
N_”' heptan/i-PrOH, 1.0 ml/min, A = 190 nm, 25 °C, tminor = 7.4 min;
@L NIG% tmajor = 13.9 min. 'TH NMR (400 MHz, CDCl3) 6 = 9.74 (d, J =
b 2.3 Hz, 1H), 7.36 (ddd, J; = 8.7, J> = 5.8, J; = 2.5 Hz, 1H), 7.29 —
7.20 (m, 9H), 7.00 — 6.94 (m, 2H), 6.20 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 5.99 (dt, J; = 16.9, J> = 9.8 Hz,
1H), 5.30 (dt, J; = 16.9, J> = 1.2 Hz, 1H), 5.18 (dd, J; = 10.0, J> = 1.5 Hz, 1H), 4.27 (d, J =
11.9 Hz, 1H), 4.17 (ddd, J; = 12.0, J> =9.8, J; = 2.4 Hz, 1H), 3.97 — 3.82 (m, 1H), 2.56 (dd,
Ji1=13.7,J>=17.9 Hz, 1H), 2.44 (dd, J; = 13.6, J> =7.6 Hz, 1H), 2.26 (s, 3H) ppm. 3C NMR
(101 MHz, CDCI3) & = 202.1, 183.0, 161.3, 138.3, 137.9, 135.0, 131.9, 131.7, 131.0, 129.8
(2C), 128.5 (2C), 128.3 (2C), 128.2 (4C), 127.7,126.7 (2C), 117.2, 80.3, 55.0, 53.1, 42.8, 39.7,
21.1 ppm. IR (KBr): v = 2924, 1720, 1620, 1512, 1363, 1105 cm™; [a]**p = -20.0 °, (0.2,
CHCIl3); HRMS (ESI) m/z vypo¢itano pro CaoHzsN2O» [M+Na]" 457.18865, nalezeno
457.18857.

(55,6S5,7S5,8R)-3-(4-Methoxyfenyl)-4-0x0-2,6-difenyl-8-vinyl-1,3-diazaspiro[4.4|non-1-en-
7-karbaldehyd (161 m — majoritni diastereoizomer)

Bezbarva olejovita latka, vytézek 70 % (30 mg), dr 20:1 (po

HACO \©\ o@ o izolaci), ee 99 %. HPLC analyza: (Chiralpak) IA kolona, 80/20

NTY heptan/i-PrOH, 1.0 ml/min, A = 190 nm, 25 °C, tminor = 8.5 min;

@LN / tmajor = 18.3 min. 'H NMR (400 MHz, CDCl3) & = 9.77 (d, J =

e 2.6 Hz, 1H), 7.34 - 7.29 (m, 1H), 7.28 — 7.17 (m, 7H), 7.13 — 7.09

(m, 2H), 6.73 (d, /= 9.0 Hz, 1H), 6.44 (d, /= 8.8 Hz, 2H), 6.00 (ddd, J; = 16.9, J>=10.0, J; =

9.2 Hz, 1H), 5.29 (dt, J; =16.9, J>= 1.2 Hz, 1H), 5.18 (dd, J; = 10.2, J>= 1.5 Hz, 1H), 4.19 (d,

J=11.3 Hz, 1H), 4.01 (td, J; = 10.9, J> = 2.6 Hz, 1H), 3.95 — 3.85 (m, 1H), 3.74 (s, 3H), 2.47

(dd,J;=13.3,J>=8.5Hz, 1H), 2.39 (dd, J; = 13.3, J>=7.7 Hz, 1H) ppm. ¥*C NMR (101 MHz,

CDCl) 6 = 202.3, 182.6, 160.5, 159.3, 146.3, 137.7, 135.0, 130.9, 129.1, 128.9 (2C), 128.6

(20), 128.3 (2C), 128.2 (2C), 128.1 (2C), 127.8,117.3, 114.6 (2C), 80.0, 57.6, 56.0, 55.6, 44.04,

41.15 ppm. IR (KBr): v =2929, 1720, 1510, 1298, 1250 cm™’; [a]*®p = +31.5 °, (1.75, CHCl5);
HRMS (ESI) m/z vypocitano pro C20H2sN203 [M+Na]" 473.18356, nalezeno 473.18383.

107



(5R,6S,7S,8R)-3-(4-Methoxyfenyl)-4-0x0-2,6-difenyl-8-vinyl-1,3-diazaspiro[4.4]non-1-en-

7-karbaldehyd (161m” — minoritni diastereoizomer)

Bezbarva olejovita latka, vytézek 16 % (7 mg), dr 20:1 (po izolaci),
HCO )OQ o ee 92 %. HPLC analyza: (Chiralpak) IA kolona, 80/20
C)\N_”" heptan/i-PrOH, 1.0 ml/min, A = 190 nm, 25 °C, tmajor = 8.6 min;
@L N161 /é tminor = 16.5 min. '"H NMR (400 MHz, CDCls) 6 = 9.75 (d, J =

o

2.3 Hz, 1H), 7.39 — 7.33 (m, 1H), 7.29 — 7.21 (m, 9H), 6.70 — 6.65
(m, 2H), 6.23 (d, /= 8.7 Hz, 2H), 5.98 (dt, J; = 16.9, J>=9.7 Hz, 1H), 5.30 (dt, J; = 17.0, J> =
1.2 Hz, 1H), 5.18 (dd, J; = 10.0, J> = 1.4 Hz, 1H), 4.26 (d, J=11.9 Hz, 1H), 4.18 (ddd, J; =
12.0, J>=9.7,2.4 Hz, 1H), 3.96 — 3.87 (m, 1H), 3.73 (s, 3H), 2.56 (dd, J; = 13.6, J> = 7.9 Hz,
1H), 2.43 (dd, J; = 13.7, J>= 7.7 Hz, 1H) ppm. 13C NMR (101 MHz, CDCl3)  =202.3, 183.3,
161.6, 159.3, 138.1, 135.2, 131.0, 128.9, 128.6 (2C), 128.4 (2C), 128.4 (2C), 128.3 (2C), 128.3
(2C), 128.2, 127.8, 117.3, 114.5 (2C), 80.3, 55.5, 55.1, 53.2, 42.9, 39.9 ppm. IR (KBr): v =
2929, 1720, 1510, 1298, 1250 cm™; [a]*p = -16.9 °, (0.30, CHCIl3); HRMS (ESI) m/z
vypocitano pro C29H26N203 [M+Na]" 473.18356, nalezeno 473.18386.

(58,6S5,7S5,8R)-3-(4-Bromofenyl)-4-0x0-2,6-difenyl-8-vinyl-1,3-diazaspiro[4.4]non-1-en-7-
karbaldehyd (161n — majoritni diastereoizomer)
Bezbarva olejovita latka, vytézek 64 % (32 mg), dr 20:1 (po izolaci),
Br c@ ee 99 %. HPLC analyza: (Chiralpak) IA kolona, 80/20
@w_ T heptan/i-PrOH, 1.0 ml/min, % = 190 nm, 25 °C, tugor = 8.8 min:
@L " J tminor = 14.0 min. "TH NMR (400 MHz, CDCl3) §=9.77 (d,J=2.5 Hz,
1H), 7.37 - 7.32 (m, 3H), 7.25 - 7.19 (m, 7H), 7.11 — 7.07 (m, 2H),
6.37 (d, J= 8.7 Hz, 2H), 5.99 (ddd, J; = 16.9, J> = 10.0, J5; = 9.1 Hz, 1H), 5.29 (dt, J; = 16.9,
J>=12Hz, 1H), 5.19 (dd, J; = 10.1, J>=1.5 Hz, 1H), 4.18 (d, /= 11.1 Hz, 1H), 3.99 (td, J; =
10.9, J>=2.5 Hz, 1H), 3.95 - 3.85 (m, 1H), 2.46 (dd, J; = 13.3, J>= 8.4 Hz, 1H), 2.38 (dd, J; =
13.3,J>=7.6 Hz, IH) ppm. 13C NMR (101 MHz, CDCl3) 6§ =202.2, 182.0, 159.7, 137.6, 134.9,
133.2, 132.4 (2C), 131.1, 128.9 (2C), 128.8, 128.6 (2C), 128.5 (20), 128.3 (20), 128.1 (20),
127.9, 122.0, 117.5, 80.3, 57.5, 56.1, 44.0, 41.1 ppm. IR (KBr): v = 2927, 1720, 1620, 1489,
1361, 1124 cm™; [a]®®» = +35.3°, (1.48, CHCl3); HRMS (ESI) m/z vypoé&itano pro
C23H23BrN>O; [M+Na]" 521.08351, nalezeno 521.08394.
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(5R,6S,7S,8R)-3-(4-Bromofenyl)-4-oxo-2,6-difenyl-8-vinyl-1,3-diazaspiro[4.4]non-1-en-7-

karbaldehyd (161n" — minoritni diastereoizomer)

Bezbarva olejovita latka, vytézek 14 % (7 mg), dr 20:1 (po izolaci),
Br )o© o ee 80 %. HPLC analyza: (Chiralpak) IA kolona, 80/20
C) \N_”" heptan/i-PrOH, 1.0 ml/min, A = 190 nm, 25 °C, tminor = 8.8 min;
@LNW /% tmajor = 17.3 min. 'H NMR (400 MHz, CDCl3) § =9.74 (d,J=2.3 Hz,

o

1H), 7.44 —7.35 (m, 1H), 7.32 - 7.19 (m, 11H), 6.21 — 6.15 (m, 2H),
5.98 (dt, J; =16.9,J>=9.7 Hz, 1H), 5.31 (dt, J; = 16.9, J> = 1.2 Hz, 1H), 5.19 (dd, J; = 10.0,
J>=1.6 Hz, 1H),4.26 (d, /= 11.9 Hz, 1H), 4.20 — 4.12 (m, 1H), 3.95 —3.85 (m, 1H), 2.56 (dd,
J1=13.7,J>=7.8 Hz, 1H), 2.43 (dd, J; = 13.7, J> = 7.6 Hz, 1H) ppm. 1*C NMR (101 MHz,
CDCl3) 6 =202.0, 182.6,160.8, 137.9, 135.0, 132.8, 132.4 (2C), 131.3, 128.6 (2C), 128.6 (2C),
128.5 (2C), 128.4 (2C), 128.3 (2C), 128.2,127.9,122.2, 117.4, 80.6, 55.0, 53.2, 43.0, 39.8 ppm.
IR (KBr): v=2927, 1720, 1620, 1489, 1361, 1124 cm’’; [a]?*p =-16.1 °, (0.28, CHCl3); HRMS
(EST) m/z vypoéitano pro C2sH23BrN202 [M+Na]* 521.08351, nalezeno 521.08408.

(55,6S5,7S5,8R)-3-Benzyl-4-0x0-2,6-difenyl-8-vinyl-1,3-diazaspiro[4.4|non-1-en-7-

karbaldehyd (1610 — majoritni diastereoizomer)

45

1610

Bezbarva olejovita latka, vytézek 52 % (22 mg), dr 20:1 (po izolaci),

(@ ee 99 %. HPLC analyza: (Chiralpak) IA kolona, 90/10 heptan/i-PrOH,
R ~oe 1.0 ml/min, A = 190 nm, 25 °C, tmajor = 11.5 min; tminor = 13.1 min.
" / 'TH NMR (400 MHz, CDCl3) $ =9.75 (d, /= 2.2 Hz, 1H), 7.42 — 7.35 (m,
1H), 7.31 = 7.19 (m, 8H), 7.14 — 7.07 (m, 1H), 7.07 — 7.00 (m, 3H), 6.43
(d, J=7.3 Hz, 2H), 5.96 (ddd, J; = 16.9, J>=10.1, J; = 8.7 Hz, 1H), 5.29 — 5.23 (m, 1H), 5.17
(dd, J; =10.1, J>= 1.5 Hz, 1H), 4.64 (d, J=15.9 Hz, 1H), 4.35 (d, /= 15.9 Hz, 1H), 4.22 (d,
J=10.6 Hz, 1H), 3.96 — 3.81 (m, 2H), 2.40 (dd, J; = 13.2, J>= 8.4 Hz, 1H), 2.25 (dd, J; = 13.1,
J2=7.1 Hz, 1H) ppm. 3C NMR (101 MHz, CDCl3) § =202.29, 183.19, 162.08, 137.61, 135.70,
135.42, 130.83, 129.28 (2C), 128.68 (2C), 128.57 (2C), 128.20 (2C), 127.91 (20), 127.77,
127.33, 126.70 (2C), 126.32, 117.32, 79.69, 58.63, 54.76, 44.82, 43.98, 42.47 ppm. IR (KBr):
v=2924, 1720, 1624, 1446, 1342, 1122 cm’’; [@]?**p = -7.4 °, (0.82, CHCl3); HRMS (ESI) m/z

vypocitano pro C20Hx¢N202 [M+Na]* 457.18865, nalezeno 457.18810.
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(58,68,75,8R)-3-Methyl-4-0x0-2,6-difenyl-8-vinyl-1,3-diazaspiro[4.4]non-1-en-7-

karbaldehyd (161p — majoritni diastereoizomer)

© Bezbarva olejovita latka, vytézek 60 % (22 mg), dr 20:1 (po izolaci),

0% ee 94 %. HPLC analyza: (Chiralpak) IA kolona, 80/20 heptan/i-PrOH,
>_CHO

HaC-NN 1.0 ml/min, A = 190 nm, 25 °C, tmajor = 5.8 min; tminor = 6.5 min. 'TH NMR

@E ") (400MHz CDCly)5=9.74 (d,J=2.5 Hz, 1H), 7.52— 7.41 (m, 1H), 7.44
b 7.37 (m, 2H), 7.25 — 7.15 (m, 7TH), 5.95 (ddd, J; = 16.9, J> = 10.0, J; =
9.1 Hz, 1H), 5.26 (dt, J; = 16.9, J> = 1.2 Hz, 1H), 5.16 (dd, J; = 10.0, J> = 1.5 Hz, 1H), 4.15 (d,
J=11.1 Hz, 1H), 4.04 — 3.78 (m, 2H), 2.84 (s, 3H), 2.35 (dd, J; = 13.4, J>= 8.5 Hz, 1H), 2.25
(dd, J; = 13.7, .= 7.5 Hz, 1H) ppm. 13C NMR (101 MHz, CDCl3) 5 = 202.08, 183.37, 162.10,
151.09, 137.45,134.99, 131.26, 128.82 (2C), 128.56 (4C), 128.01, 127.93 (2C), 127.61, 117.25,
81.17,57.71,54.98,43.84, 41.41, 28.39 ppm. IR (KBr): v=2841, 2197, 1726, 1616, 1336 cm™';
[a]*p = +14.5°, (0.9, CHCIl3); HRMS (ESI) m/z vypocitdno pro C3H2N>O, [M+H]"
359.17540, nalezeno 359.17531.

(5R,6S8,7S,8R)-3-Methyl-4-0x0-2,6-difenyl-8-vinyl-1,3-diazaspiro[4.4]non-1-en-7-

karbaldehyd (161p” — minoritni diastereoizomer)

Bezbarva olejovita latka, vytézek 18 % (6 mg), dr 20:1 (po izolaci),

(Q ee 98 %. HPLC analyza: (Chiralpak) IA kolona, 80/20 heptan/i-PrOH,

H3C‘N)_|'”'IG;CHO 1.0 ml/min, A = 190 nm, 25 °C, tminor = 6.6 Min; tmajor = 7.3 min. 'TH NMR

de | (400 MHz, CDCl3) 6=9.71 (d,J=2.3 Hz, 1H), 7.58 — 7.43 (m, 5H), 7.25 —
P’

7.16 (m, 5H), 5.97 (dt, J; = 16.9, J>=9.6 Hz, 1H), 5.28 (dt, J; = 16.9, J> =
1.2 Hz, 1H), 5.16 (dd, J; = 10.1, J> = 1.8 Hz, 1H), 4.32 — 4.17 (m, 1H), 4.14 (ddd, J; = 12.0,
J>=9.8,J3=2.5Hz, 1H), 3.87 (p, J=9.3, 8.9 Hz, 1H), 2.67 (s, 3H), 2.47 — 2.33 (m, 2H) ppm.
I3C NMR (101 MHz, CDCl3) & = 203.2, 183.3, 163.5, 137.8, 134.9, 131.6, 129.1 (2C), 128.6,
128.3 (2C), 128.3 (20), 128.1 (2C), 1279, 117.4, 78.2, 55.2, 52.8, 42.8, 39.7, 28.2 ppm.
IR (KBr): v=2841,2197, 1726, 1616, 1336 cm™; [a]*p =-13.3 °, (0.23, CHCl3); HRMS (ESI)
m/z vypocitano pro C23H2N20> [M+Na]* 381.15790, nalezeno 381.30050.
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(58,68,7S,8R)-3-Isopropyl-4-oxo0-2,6-difenyl-8-vinyl-1,3-diazaspiro[4.4]non-1-en-7-

karbaldehyd (161q — majoritni diastereoizomer)

© Bezbarva olejovita latka, vytézek 64 % (25 mg), dr 20:1 (po izolaci),

o % ee 89 %. HPLC analyza: (Chiralpak) IC kolona, 80/20 heptan/i-PrOH,
~_,CHO

)\N 3 10 l’l’ll/l’nll’l, )\. = 243 1’11’1’1, 25 OC, tminor = 87 mll’l; tmajor = 155 mil’l. lH NMR

@EN / (400 MHz, CDCl3) 6 = 9.73 (d, J = 2.5 Hz, 1H), 7.49 — 7.34 (m, 3H),
b 7.28 — 7.19 (m, 5H), 7.09 (d, J = 7.0 Hz, 2H), 5.95 (ddd, J; = 16.9, J> =
10.1, J3=9.0 Hz, 1H), 5.24 (dt, J; = 16.9, J> = 1.2 Hz, 1H), 5.14 (dd, J; = 10.1, J> = 1.5 Hz,
1H), 4.11 (d, J = 11.0 Hz, 1H), 3.96 — 3.74 (m, 1H), 3.59 (p, J = 6.8 Hz, 1H), 2.31 (dd, J; =
13.3, J>=8.4 Hz, 1H), 2.22 (dd, J; = 13.4, J>= 7.7 Hz, 1H), 1.29 (d, J = 6.9 Hz, 3H), 0.96 (d,
J=6.8 Hz, 3H) ppm. *C NMR (101 MHz, CDCl3) § =202.4, 183.9, 163.0, 137.7, 135.2, 130.8,
129.2 (2C), 128.9 (2C), 128.2, 128.0 (2C), 127.9 (2C), 127.7,117.2,79.2, 58.0, 55.3,47.2,43.9,
41.3,20.0, 19.4 ppm. IR (KBr): v=2927, 1720, 1622, 1454, 1350 cm'; [@]?%p = -16.6 °, (1.23,
CHCIl3); HRMS (ESI) m/z vypo¢itano pro CasHasN2O» [M+Na]™ 409.18865, nalezeno
409.18896.

(5R,6S8,7S,8R)-3-Isopropyl-4-0x0-2,6-difenyl-8-vinyl-1,3-diazaspiro[4.4]non-1-en-7-
karbaldehyd (161q" — minoritni diastereoizomer)
Bezbarva olejovita latka, vytézek 14 % (6 mg), dr 20:1 (po izolaci),
(@ ee 95 %. HPLC analyza: (Chiralpak) IC kolona, 80/20 heptan/i-PrOH,
)\N{ ~e 1.0 ml/min, A =190 nm, 25 °C, tmajor = 10.3 min; tminor = 12.0 min. '"H NMR
" / (400 MHz, CDCl3) 6 = 9.70 (d, J=2.2 Hz, 1H), 7.55 - 7.43 (m, 3H), 7.36
b (d,J=7.3Hz,2H), 7.32 - 7.20 (m, 5H), 6.03 — 5.90 (m, 1H), 5.26 (dt, J; =
16.9, J> = 1.3 Hz, 1H), 5.15 (dd, J; = 10.3, J>= 1.4 Hz, 1H), 4.27 —4.11 (m, 2H), 3.82 (p, J =
8.7 Hz, 1H), 3.58 — 3.48 (m, 1H), 2.43 (dd, J; = 13.6, J> = 7.9 Hz, 1H), 2.39 — 2.28 (m, 1H),
1.20 (d, J= 6.9 Hz, 3H), 0.65 (d, J= 6.9 Hz, 3H) ppm. *C NMR (101 MHz, CDCl3) § = 202.3,
186.5, 164.5, 137.9, 134.9, 130.6, 129.0 (2C), 128.5 (2C), 128.41, 128.3 (2C), 128.1 (2C),
127.8,117.3,79.8, 55.3, 52.5,42.9,39.9,29.9, 19.8, 18.9 ppm. IR (KBr): v=2927, 1720, 1622,
1454, 1350 cm™; [a]*5p =-10.6 °, (0.33, CHCl3); HRMS (ESI) m/z vypo¢itano pro C2sHasN20>
[M+Na]* 409.18865, nalezeno 409.18883.
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(58,68,75,8R)-4-Oxo0-3,6-difenyl-2-(p-tolyl)-8-vinyl-1,3-diazaspiro[4.4]non-1-en-7-
karbaldehyd (161r — majoritni diastereoizomer)
Bezbarva olejovita latka, vytézek 60 % (26 mg), dr 20:1 (po izolaci),
o@ ee 93 %. HPLC analyza: (Chiralpak) IA kolona, 80/20 heptan/i-PrOH,
©\N_ X e 1.0 ml/min, A = 243 nm, 25 °C, tmajor = 7.3 min; tminor = 9.3 min. 'H
QLN / NMR (400 MHz, CDCl3) 6 =9.78 (d, J=2.6 Hz, 1H), 7.27 — 7.17 (m,
HoC b 8H), 6.99 (s, 4H), 6.54 — 6.48 (m, 2H), 6.00 (ddd, J; = 16.9, J> = 10.1,
J3=9.1 Hz, 1H), 5.29 (dt, J; = 16.9, J> = 1.2 Hz, 1H), 5.18 (dd, J; = 10.1, J> = 1.5 Hz, 1H),
4.18 (d, J=11.2 Hz, 1H), 4.00 (td, J; = 10.9, J> = 2.7 Hz, 1H), 3.96 — 3.85 (m, 1H), 2.47 (dd,
J1=13.3,J:=8.4Hz, 1H), 2.39 (dd, J; = 13.3, J> = 7.6 Hz, 1H), 2.27 (s, 3H) ppm. C NMR
(101 MHz, CDCl3) 6 =202.4, 182.4, 160.2, 141.3, 137.7, 135.0, 134.3, 129.2 (2C), 129.0 (2C),
128.9 (2C), 128.5 (2C), 128.3, 128.2, 128.0 (2C), 127. 8, 127.0 (2C), 117.3, 80.1, 57.7, 56.0,
44.1,41.2,21.5 ppm. IR (KBr): v=2927, 1716, 1614, 1489, 1331, 1124 cm™'[a]*p = +71.6 °,
(1.18, CHCl3); HRMS (ESI) m/z vypocitano pro C29Hz6N20> [M+Na]" 457.18865, nalezeno
457.18857.

(5R,6S8,7S,8R)-4-Ox0-3,6-difenyl-2-(p-tolyl)-8-vinyl-1,3-diazaspiro[4.4]non-1-en-7-
karbaldehyd (161r" — minoritni diastereoizomer)
Bezbarva olejovita latka, vytézek 10 % (4 mg), dr 20:1 (po izolaci),
o@ ee 76 %. HPLC analyza: (Chiralpak) IA kolona, 80/20 heptan/i-PrOH,
Q\N{ ~re 1.0 ml/min, A = 190 nm, 25 °C, tminor = 7.3 min; tmajor = 10.9 min.
QLN / TH NMR (400 MHz, CDCl3) 6 = 9.74 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 7.26 — 7.15
HoC b (m, 8H), 7.13 (d, /= 8.2 Hz, 2H), 7.03 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 6.36 — 6.31
(m, 2H), 5.99 (dt, J; = 16.9, J> = 9.7 Hz, 1H), 5.30 (dt, J; = 16.9, J> = 1.2 Hz, 1H), 5.18 (dd,
J1=10.0,J>=1.5Hz, 1H),4.27 (d,J=11.9 Hz, 1H), 4.22 —4.12 (m, 1H), 3.96 — 3.85 (m, 1H),
2.56 (dd, J; = 13.7, J> =7.9 Hz, 1H), 2.44 (dd, J; = 13.6, J> = 7.7 Hz, 1H), 2.30 (s, 3H) ppm.
I3C NMR (101 MHz, CDCl3) & = 202.2, 183.2, 161.1, 141.4, 138.1, 135.1, 133.9, 129.2 (2C),
129.1 (2C), 128.9, 128.6 (2C), 128.3 (4C), 128.1, 127.8, 127.1 (2C), 127.0, 117.3, 80.3, 55.1,
53.2,42.9,39.9, 21.6 ppm. IR (KBr): v = 2927, 1716, 1614, 1489, 1331, 1124 cm™'; [a]**p = -
28.8 °, (0.26, CHCI3); HRMS (ESI) m/z vypo¢itano pro CaoH26N>O» [M+Na]"™ 457.18865,
nalezeno 457.18904.
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(58,68,75,8R)-2-(4-Methoxyfenyl)-4-0x0-3,6-difenyl-8-vinyl-1,3-diazaspiro[4.4]non-1-en-
7-karbaldehyd (161s — majoritni diastereoizomer)
Bezbarva olejovita latka, vytézek 65 % (29 mg), dr 20:1 (po izolaci),
(@ ee 98 %. HPLC analyza: (Chiralpak) IA kolona, 80/20
QN{SO;CHO heptan/i-PrOH, 1.0 ml/min, A = 190 nm, 25 °C, tminor = 9.1 min; tmajor =
" / 12.7 min. '"H NMR (400 MHz, CDCl3) 8 = 9.77 (d, J = 2.6 Hz, 1H),
HoCO 7.25 -7.17 (m, 8H), 7.09 — 7.02 (m, 2H), 6.71 — 6.65 (m, 2H), 6.53 —
6.48 (m, 2H), 6.00 (ddd, J; = 16.9, J>=10.1, J; = 9.0 Hz, 1H), 5.29 (dt, J; = 16.9, J>= 1.3 Hz,
1H), 5.18 (dd, J; = 10.1, J>= 1.5 Hz, 1H), 4.17 (d, J=11.2 Hz, 1H), 3.99 (td, J; = 10.8, J> =
2.6 Hz, 1H), 3.95 — 3.85 (m, 1H), 3.73 (s, 3H), 2.46 (dd, J; = 13.3, J> = 8.3 Hz, 1H), 2.38 (dd,
J1=13.3,J>="7.6 Hz, 1H) ppm. 3C NMR (101 MHz, CDCls) § = 202.4, 182.4, 161.6, 159.7,
137.7,135.1, 134.4, 130.3 (2C), 129.2 (2C), 128.9 (2C), 128.2, 128.0 (2C), 127.8, 127.0 (2C),
121.2, 117.3, 113.7 (2C), 80.0, 57.7, 56.0, 55.4, 44.1, 41.2 ppm. IR (KBr): v = 2933, 1722,
1597, 1512, 1254, 1174 cm’"; [a]*p = +61.4 °, (1.76, CHCl3); HRMS (ESI) m/z vypog&itano
pro C2oHa6N>O3 [M+H]" 451.20162, nalezeno 451.20089.

161s

(5R,6S8,7S,8R)-2-(4-Methoxyfenyl)-4-0xo0-3,6-difenyl-8-vinyl-1,3-diazaspiro[4.4]non-1-en-
7-karbaldehyd (161s” — minoritni diastereoizomer)
Bezbarva olejovita latka, vytézek 11 % (5 mg), dr 20:1 (po izolaci),
(@ ee81 %. HPLC analyza: (Chiralpak) IA kolona, 80/20
Q\N{ ~ere heptan/i-PrOH, 1.0 ml/min, A = 190 nm, 25 °C, tmajor = 9.1 min; tminor =
" / 11.3 min. '"H NMR (400 MHz, CDCl3) 8 = 9.74 (d, J = 2.2 Hz, 1H),
HCO b 7.25 -7.17 (m, 12H), 6.73 (d, J = 8.9 Hz, 2H), 6.34 (d, /= 7.2 Hz,
2H), 5.99 (dt, J; = 18.1, J>= 9.7 Hz, 1H), 5.30 (dt, J; = 16.9, J> = 1.2 Hz, 1H), 5.18 (dd, J; =
10.2,J>=1.5Hz, 1H), 4.36 —4.20 (m, 1H), 4.16 (td, J; = 11.9, J>=10.9, J3 =2.4 Hz, 1H), 3.90
(p,J=8.5Hz, 1H), 3.77 (s, 3H), 2.56 (dd, J; = 13.6, J>= 7.9 Hz, 1H), 2.51 — 2.37 (m, 2H) ppm.
I3C NMR (101 MHz, CDCl3) & = 203.2, 182.7, 161.9, 138.1, 134.8, 134.1, 130.5, 129.3 (2C),
128.9, 128.4 (20), 128.3 (4C), 127.8, 127.2 (2C), 121.0, 117.3, 113.9 (2C), 79.9, 55.5, 55.0,
53.2,42.9,39.9 ppm. IR (KBr): v=2933, 1722, 1597, 1512, 1254, 1174 cm™!; [a]**p =-13.0 °,
(0.10, CHCl3); HRMS (ESI) m/z vypogitano pro C29H26N203 [M+H]" 451.20162, nalezeno
451.20156.
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(58,68,75,8R)-2-(4-Bromfenyl)-4-oxo0-3,6-difenyl-8-vinyl-1,3-diazaspiro[4.4]non-1-en-7-
karbaldehyd (161t — majoritni diastereoizomer)
Bezbarva olejovita latka, vytézek 41 % (21 mg), dr 20:1 (po izolaci),
o@ ee 91 %. HPLC analyza: (Chiralpak) IA kolona, 80/20 heptan/i-PrOH,
©\N_ X e 1.0 ml/min, A = 190 nm, 25 °C, tminor = 9.0 min; tmajor = 11.5 min. 'H
QLN / NMR (400 MHz, CDCl3) 6 =9.77 (d, J = 2.5 Hz, 1H), 7.35 — 7.30 (m,
B b 2H), 7.26 — 7.20 (m, 8H), 6.99 — 6.93 (m, 2H), 6.53 — 6.48 (m, 2H), 6.00
(ddd, J; =16.9,J>=10.1,J3=9.1 Hz, 1H), 5.30 (dt, J; = 16.9, J> = 1.2 Hz, 1H), 5.19 (dd, J; =
10.1, J>=1.5 Hz, 1H), 4.19 (d, J=11.2 Hz, 1H), 3.98 (td, J; = 10.8, J> = 2.6 Hz, 1H), 3.94 —
3.84 (m, 1H), 2.46 (dd, J; = 13.3, J> = 8.4 Hz, 1H), 2.38 (dd, J; = 13.3, J>= 7.6 Hz, 1H) ppm.
I3C NMR (101 MHz, CDCl3) & = 202.2, 182.2, 159.2, 137.6, 135.0, 133.9, 131.6 (2C), 130.1
(2C), 129.4 (20), 129.4, 128.8 (2C), 128.4, 128.1 (2C), 127.9, 126. 9 (2C), 125.7,117. 5, 80.2,
57.6, 56.0, 44.1, 41.1 ppm. IR (KBr): v = 2927, 1720, 1616, 1489, 1361, 1124 cm’; [a]*®p =
+63.1 °, (1.21, CHCl3); HRMS (ESI) m/z vypocitano pro C2sHa3BrN,O, [M+Na]" 521.08351,
nalezeno 521.08356.
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(58,68,7S,8R)-2-Methyl-4-0x0-3,6-difenyl-8-vinyl-1,3-diazaspiro[4.4]non-1-en-7-
karbaldehyd (161u) a
(5R,6S8,7S,8R)-2-methyl-4-0x0-3,6-difenyl-8-vinyl-1,3-diazaspiro[4.4|non-1-en-7-

karbaldehyd (161u”) (smés diastereoizomerii)

Bezbarva olejovita latka, vytézek 76 % (27 mg), dr 2:1 (2:1 po izolaci),

o@ ee 97/97 %. HPLC analyza: (Chiralpak) IA kolona, 90/10
©\N N ~pere heptan/i-PrOH, 1.0 ml/min, A = 190nm, 25 °C, majoritni
Hsc):N | diastereoizomer (161u): tmajor = 10.0 min; tminor = 15.4 min; minoritni

161u
diastereoizomer (161u°): tminor = 11.3 min; tmajor = 21.1 min. Majoritni

@ diastereoizomer (161u): '"H NMR (400 MHz, CDCl3) § =9.73 (d, J =
QN)O' ~CHO 0 4 Hy, 1H), 7.41 — 7.19 (m, 8H), 6.69 — 6.64 (m, 2H), 6.00 — 5.88 (m,
HSC):N@% 1H), 5.32 - 5.22 (m, 1H), 5.16 (dd, J; = 10.2, J>= 1.4 Hz, 1H), 4.08 (d,
1610 J=11.1 Hz, 1H), 3.92 — 3.77 (m, 2H), 2.35 (dd, J; = 13.2, J> = 8.4 Hz,
1H), 2.25 (dd, J; = 13.1, J>= 7.3 Hz, 1H), 1.76 (s, 3H) ppm. *C NMR (101 MHz, CDCl3) 6 =
202.3, 182.5, 159.6, 137.7, 135.0, 133.2, 129.7 (2C), 129.0, 128.9 (2C), 128.0 (2C), 127.8,
127.3 (2C), 117.3,79.8, 57.6, 55.5, 43.8, 41.0, 15.9.ppm. Minoritni diastereoizomer (161u‘):
'TH NMR (400 MHz, CDCl3) 6 =9.71 (d, J= 1.6 Hz, 1H), 7.41 — 7.19 (m, 8H), 6.43 — 6.39 (m,
2H), 6.00 — 5.88 (m, 1H), 5.32 - 5.22 (m, 1H), 5.16 (dd, J; = 10.2, J>= 1.4 Hz, 1H), 4.14 — 4.06
(m, 1H), 3.92 —3.77 (m, 2H), 2.46 (dd, J; = 13.7,J>=7.9 Hz, 1H), 2.28 (dd, J; = 13.0, > = 7.4
Hz, 1H), 1.88 (s, 3H) ppm. '3C NMR (101 MHz, CDCl3) & 202.2, 181.6, 160.6, 138.0, 135.2,
132.9, 129.6 (2C), 129.0, 128.3 (2C), 128.3 (2C), 127.3 (3C), 117.2,79.5,55.2,52.5,42.8, 39.7,
16.1 ppm. Smés diastereoizomert: IR (KBr): v = 2925, 1720, 1639, 1495, 1363, 1257,
1113 em; [a]®®p = +38.5°, (1.35, CHCl3); HRMS (ESI) m/z vypo¢itiano pro C23H2N»O»
[M+Na]" 381.15735, nalezeno 381.15718.
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(58,68.,7S,8R)-2-Isopropyl-4-oxo0-3,6-difenyl-8-vinyl-1,3-diazaspiro[4.4]non-1-en-7-
karbaldehyde (161v) a
(5R,6S8,7S,8R)-2-isopropyl-4-0xo0-3,6-difenyl-8-vinyl-1,3-diazaspiro[4.4|non-1-en-7-
karbaldehyde (161v¢) (smés diastereoizomeri)
Bezbarva olejovita latka, vytézek 80 % (31 mg), dr 2:1 (1,1:1 po izolaci),
o@ ee 98/95 %. HPLC analyza: (Chiralpak) IA kolona, 90/10
©\N_ \ ~e heptan/i-PrOH, 1.0 ml/min, A = 190nm, 25 °C, majoritni
\<L " | diastereoizomer (161V): tmajor = 7.9 min; tminor = 10.9 min; minoritni
diastereoizomer (161v®): tminor = 6.7 min; tmajor = 9.7 min. Majoritni
o© diastereoizomer (161v): "H NMR (400 MHz, CDCl3) 6 =9.73 (d, J =
QNJM ~~CH° 2 7 Hz, 1H), 7.41 — 7.19 (m, 8H), 6.73 (dd, J; = 7.6, J> = 2.0 Hz, 2H),
NIG% 6.03 — 5.87 (m, 1H), 5.29 (dt, J; = 6.8, J>=1.2 Hz, 1H), 5.15 (dd, J; =
10.1, J> = 1.5 Hz, 1H), 4.13 (d, J = 4.1 Hz, 1H), 3.95 — 3.76 (m, 2H),
2.46 —2.17 (m, 3H), 1.01 (d, J = 6.8 Hz, 3H), 0.69 (d, J = 6.8 Hz, 3H) ppm. *C NMR (101
MHz, CDCl3) 6 =202.6, 183.2, 166.4,137.9, 135.2,133.7, 129.7 (2C), 129.1 (2C), 128.9, 127.9
(20), 127.7 (20C), 127.7, 117.1, 79.4, 57.8, 55.2, 43.9, 40.0, 27.3, 19.8, 19.2 ppm. Minoritni
diastereoizomer (161v‘): '"H NMR (400 MHz, CDCl3) 6 =9.72 (d, J = 1.6 Hz, 1H), 7.41 —
7.17 (m, 8H), 6.49 — 6.43 (m, 2H), 6.06 — 5.81 (m, 1H), 5.24 (dt, J; = 6.7, J> = 1.3 Hz, 1H),
5.14(dd,J; =10.2,J>=1.5Hz, 1H),4.09 (d,J=11.2 Hz, 1H), 3.94 - 3.76 (m, 2H), 2.46 — 2.14
(m, 3H), 1.12 (d, J = 6.8 Hz, 3H), 0.92 (d, J= 6.9 Hz, 3H) ppm. 1*C NMR (101 MHz, CDCl;3)
0 =202.3,182.9, 168.0, 138.1, 135.3, 133.2, 129.6 (2C), 129.0, 128.6 (2C), 128.2 (2C), 127.8
(30), 117.1, 79.0, 55.2, 52.6, 42.6, 41.3, 27.4, 20.0, 19.7 ppm. Smés diastereoizomeru: IR
(KBr): v =2974, 1722, 1631, 1496, 1350, 1219 cm™'; [a]*®p = -17.8 °, (1.49, CHCI3); HRMS
(ESI) m/z vypoéitano pro CasH26N>O2 [M+Na]"™ 409.18865, nalezeno 409.18883.
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5.3.3 Nasledné transformace spiroimidazolont a jejich charakterizace

Priprava latky 171a Wittigovou reakei'!’

Ethyl-(E)-3-((5S,6S,7S,8R)-4-0x0-2,3,6-trifenyl-8-vinyl-1,3-diazaspiro[4.4]non-1-en-7-
ylakrylat (195a)
K roztoku spiroimidazolonu 161a (0,0595 mmol; 25 mg; 1 ekv.)
@ v CH2CL, (3 ml) byl ptfidan pftislusny ylid 196 (0,2976 mmol;

©\ L i cooet
N)ch\/ 103 mg; 5ekv.). Reak¢éni smés byla michana za laboratorni
=N
/

d teploty, dokud nebylo dosazeno plné konverze vychozi latky 161a
195a

(monitorovano pomoci TLC). Produkt 195a byl izolovan
sloupcovou chromatografii na silikagelu (Hex/EtOAc, 3:1).
Bezbarva olejovita latka, vytézek 82 % (24 mg), dr 20:1, ee 98 %. HPLC analyza: (Chiralpak)
IA kolona, 80/20 heptan/i-PrOH, 1.0 ml/min, A = 190 nm, 25 °C, tmajor = 5.0 min; tminor =
7.7 min. "TH NMR (400 MHz, CDCl3) & = 7.33 — 7.27 (m, 1H), 7.26 — 7.15 (m, 10H), 7.09 —
7.04 (m, 2H), 6.92 (dd, J; = 15.6, J> = 8.7 Hz, 1H), 6.55 — 6.50 (m, 2H), 6.02 (ddd, J; = 17.0,
J>=10.1,J5=9.1 Hz, 1H), 5.73 (dd, J; = 15.7,J2=1.1 Hz, 1H), 5.19 (dt, J; = 16.9, J>= 1.1 Hz,
1H), 5.15 (dd, J; = 10.1, J> = 1.6 Hz, 1H), 4.10 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 3.96 (dt, J; = 12.0, J> =
9.1 Hz, 1H), 3.72 (d, J = 12.0 Hz, 1H), 3.55 (p, J = 8.3 Hz, 1H), 2.52 — 2.41 (m, 2H), 1.23 (t,
J=7.1Hz,3H) ppm. 3C NMR (101 MHz, CDCl3) = 182.3, 166.2, 160.5, 147.9, 138.7, 134.9,
133.9, 131.3, 129.3 (2C), 129.1 (3C), 128.8, 128.4 (2C), 128.3, 128.1 (2C), 127.8, 126.9 (3C),
123.1,116.5, 80.2, 60.4 (2C), 48.3, 45.8,40.3, 14.3 ppm. IR (KBr): v=2979, 1716, 1597, 1496,
1363, 1124 cm’!; [@]*5p =+79.2 °, (1.20, CHCl3); HRMS (ESI) m/z vypo¢itano pro C32HzoN203
[M+H]" 491.2329, nalezeno 491.2325.

Piiprava alkoholii 197a a 197a’

K roztoku spiroimidazolonu 161a (0,2381 mmol; 100 mg; 1 ekv.) v methanolu (5 ml) byl
pfi teploté 0 °C po c¢astech ptidan NaBH4 (0,4761 mmol; 18 mg; 2 ekv.). Reakéni smés byla
michana pfi laboratorni teploté, dokud nebylo dosaZeno plné konverze vychozi latky 161a
(monitorovano pomoci TLC). Nasledné byla reakéni smés zakoncertovana na RVO. Poté byl
surovy produkt 197a ptecistén sloupcovou chromatografii na silikagelu (Hex/EtOAc, 1:1).

Obdobnym zplisobem byla pfipravena latka 197a’".
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(55,6S5,7S5,8R)-7-(Hydroxymethyl)-2,3,6-trifenyl-8-vinyl-1,3-diazaspiro[4.4|non-1-en-4-on
(197a)

© Pevna bila latka, vytézek 34 % (34 mg), dr 20:1, ee 97 %. HPLC
0% analyza: (Chiralpak) IA kolona, 80/20 heptan/i-PrOH, 1.0 ml/min, A =
©\N 3 OH 190 nl’l’l, 25 OC, tmajor = 7.3 1’1’111’1; tminor = 21.0 1’1’111’1. 1H NMR (400 MHZ,

@E ") CDCl3) § = 7.34 — 7.09 (m, 13H), 6.57 — 6.47 (m, 2H), 6.25 (dt, J; =
e 17.0, J> = 9.8 Hz, 1H), 5.34 — 5.27 (m, 1H), 5.21 (dd, J; = 10.1, J> =
1.9 Hz, 1H), 3.76 — 3.63 (m, 2H), 3.61 — 3.53 (m, 2H), 3.40 — 3.27 (m, 1H), 2.41 (d,./= 7.8 Hz,
2H) ppm. 3C NMR (101 MHz, CDCl3) & = 182.9, 159.9, 141.6, 139.7, 135.8, 134.2, 130.9,
129.2 (2C), 129.2 (2C), 128.7 (2C), 128.3 (2C), 128.1, 128.0 (2C), 127.7, 126.9 (2C), 116.5,
80.3, 62.4, 58.7, 48.0, 43.5, 40.7 ppm. IR (KBr): v = 2924, 1730, 1495, 1367, 1126 cm’};
[a]*p = +57.1°, (0.42, CHCl3); HRMS (ESI) m/z vypo&itano pro CasH2eN,O, [M+H]"
423.2067, nalezeno 423.2065. t; = 80 °C (Et2O)

(5R,6S8,7S,8R)-7-(Hydroxymethyl)-2,3,6-trifenyl-8-vinyl-1,3-diazaspiro[4.4|non-1-en-4-
on (197a’)

@ Pevna bila latka latka, vytézek 36 % (32 mg), dr 20:1, ee 98 %. HPLC

o0~ analyza: (Chiralpak) IA kolona, 80/20 heptan/i-PrOH, 1.0 ml/min, A =
|, -

©\N) OH 243 nm, 25 °C, tminor = 8.2 min; tmajor = 18.6 min. TH NMR (400 MHz,

@E ") CDCls) § = 7.41 — 7.15 (m, 13H), 6.38 — 6.33 (m, 2H), 6.29 (ddd, J; =
o 17.0, J> = 10.1, Js = 9.3 Hz, 1H), 5.34 (ddd, J; = 174, J> = 2.0, J; =
1.1 Hz, 1H), 5.24 (dd, J; = 10.2, J> = 1.6 Hz, 1H), 3.73 (d, /= 12.4 Hz, 1H), 3.69 (d, J= 6.1 Hz,
2H), 3.63 — 3.50 (m, 1H), 3.51 — 3.38 (m, 1H), 2.58 (dd, J; = 13.8, J> = 7.9 Hz, 1H), 2.42 (dd,
Ji1=13.8,J>=6.5Hz, 1H) ppm. 3C NMR (101 MHz, CDCl3) é = 182.7, 160.9, 139.9, 138.7,
135.8, 133.7, 131.1, 129.1 (2C), 128.7 (2C), 128.6 (2C), 128.4 (2C), 128.3 (2C), 128.2, 127.7,
127.1 (2C), 116.5,80.7, 62.3,55.7,45.4,43.0,39.4 ppm. IR (KBr): v=2924, 1730, 1495, 1367,
1126 cm™; [a]?®p = -5.6°, (1.61, CHCl3); HRMS (ESI) m/z vypo¢itino pro CasHasN20>
[M+H]" 423.2067, nalezeno 423.2064. 1, = 75 °C (Et20)
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Piiprava esterii 198a, 198e, 198¢” 79204

Vodny roztok (2 ml) obsahujici NaClO: (0,2976 mmol; 27 mg; 5 ekv.) a KH2PO4
(0,2976 mmol; 41 mg; 5 ekv.) byl pfidan po kapkach k roztoku spiroimidazolonu 161a
(0,0595 mmol; 25 mg; 1 ekv.) v acetonu (2 ml) a DMSO (1 ml). Reak¢ni smés byla michana
pfi laboratorni teploté, dokud nebylo dosazeno plné konverze vychozi latky 161a
(monitorovano pomoci TLC). Reakéni smés byla zakoncentrovana na RVO, nasledné byla
piidana voda (6 ml) a smés byla extrahovana Et;O (3x 12 ml). Organické faze byla promyta
solankou (12 ml) a poté suSena nad MgSOs4. Surovy produkt (17 mg) byl pouzit piimo do dalsi
reakce. K michajicimu se roztoku surového produktu karboxylové kyseliny (17 mg) rozpusténé
v 1 ml smési toluene/MeOH (3:2) byl pridavan po kapkach TMSCHN; (2M roztok v hexanu)
dokud nebylo dosazeno permanentné zlutého zabarveni reakéni smési (0.07-0.09mmol
TMSCHN)). Reakéni smés byla michéna pti laboratorni teploté dalSich 30 minut. Néslédné
byla reak¢éni smés zakoncertovana na RVO. Poté byl surovy produkt 198a precistén sloupcovou
chromatografii na silikagelu (Hex/EtOAc, 2:1). Obdobnym zptisobem byly pfipraveny latky
198e a 198e’.

Methyl-2-((55,6S5,75,8R)-4-0x0-2,3,6-trifenyl-8-vinyl-1,3-diazaspiro[4.4|non-1-en-7-
yDacetat (198a)
Bezbarva pénovita latka, vytézek 57 % (16 mg), dr 20:1, ee 89 %.
o@ HPLC analyza: (Chiralpak) IA kolona, 80/20 heptan/i-PrOH,
QN)_\_:C%COOMe 1.0 ml/min, & = 190 nm, 25 °C, tminor = 8.7 Min; tmgjor = 13.5 min.
@LN / 'TH NMR (400 MHz, CDCl3) 8 = 7.35 — 7.08 (m, 13H), 6.52 — 6.47
e (m, 2H), 5.99 (dt, J; = 16.9, J> = 9.7 Hz, 1H), 5.19 (ddd, J; = 16.8,
J>=1.7,J5=0.8 Hz, 1H), 5.10 (dd, J; = 10.0, J>= 1.7 Hz, 1H), 4.19 (d, J=12.1 Hz, 1H), 4.11
(t,J=10.9 Hz, 1H), 3.70 (p, J=8.7 Hz, 1H), 3.60 (s, 3H), 2.48 (dd, J; = 13.4, J>=8.0 Hz, 1H),
2.41 (dd, J; = 13.4, J> = 8.0 Hz, 1H) ppm. 3C NMR (101 MHz, CDCl3) & = 193. 5, 172.5,
160.7,138.3, 135.0,131.6, 131.3,129.4 (2C), 129.2, 128.8 (3C), 128.5 (2C), 128.2,128.2 (2C),
127.9,127.0 (3C), 116.9, 80.0, 59.9, 51.8, 51.8, 44.0, 40.8, 29.9 ppm. IR (KBr): v=2964, 1732,
1610, 1495, 1325, 1165 cm’; [@]*p = +56.3 °, (0.79, CHCl3); HRMS (ESI) m/z vypog&itano
pro C20H26N>O3 [M+Na]" 473.1836, nalezeno 473.1834.
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Methyl-(55,6S8,7S,8R)-6-(4-bromfenyl)-4-0x0-2,3-difenyl-8-vinyl-1,3-diazaspiro[4.4]non-
1-en-7-karboxylat (198e)

Br Pevna bild latka, vytézek 66 % (32 mg), dr 20:1, ee 95 %. HPLC

@ analyza: (Chiralpak) IA kolona, 80/20 heptan/i-PrOH, 1.0 ml/min, A =

©\ 0 E 190 nl’l’l, 25 OC, tminor = 10.4 1’1’111’1; tmajor = 18.6 l’l’lln. 1H NMR
N

~_,COOMe

)_EC; (400 MHz, CDCl3) & = 7.40 — 7.32 (m, 2H), 7.29 — 7.19 (m, 6H),
@L 1986 / 7.19 - 7.11 (m, 4H), 6.59 — 6.50 (m, 2H), 5.96 (dt, J; = 16.9, J> =
9.7Hz, 1H), 5.19 (ddd, J; =16.9, J>= 1.7, J5; = 0.9 Hz, 1H), 5.10 (dd,
J1=10.1, J>=1.7 Hz, 1H), 4.13 (d, J = 12.2 Hz, 1H), 4.03 (t, J= 11.1 Hz, 1H), 3.68 (p, J =
8.8 Hz, 1H), 3.60 (s, 3H), 2.51 — 2.36 (m, 2H) ppm. '3C NMR (101 MHz, CDCls) 6 = 181.8,
172.3,160.9, 138.1, 134.4,133.9,131.4,131.2 (2C), 130.6 (3C), 129.4 (2C), 128.7, 128.5 (2C),
128.5, 126.8 (3C), 121.8, 117.0, 79.6, 57.3, 52.1, 51.9, 43.8, 41.1 ppm. IR (KBr): v = 2951,
1728, 1595, 1491, 1361, 1165 cm; [a]*p = +8.7 °, (1.44, CHCIl3); HRMS (ESI) m/z

vypo¢itano pro C29H2sBrN2O3 [M+H]" 529.1121, nalezeno 529.1123. t; =75 °C (Et,0)

Methyl-(5R,6S,7S,8R)-6-(4-bromfenyl)-4-oxo0-2,3-difenyl-8-vinyl-1,3-diazaspiro[4.4]non-
1-en-7-karboxylat (198e”)

Br Pevna bila latka, vytézek 69 % (11 mg), dr 20:1, ee 96 %. HPLC

@ analyza: (Chiralpak) IA kolona, 80/20 heptan/i-PrOH, 1.0 ml/min, A =

©\ j, * coome 1901nm, 25 °C, tminor = 8.4 min; tmajor = 22.4 min. "H NMR (400 MHz,
N_,\: CDCl3) 6 =7.43 —7.33 (m, 3H), 7.31 — 7.21 (m, 7H), 7.20 — 7.13 (m,
@L 198e,/ 2H), 6.44 — 6.33 (m, 2H), 5.99 (dt, J; = 16.8, J> = 9.7 Hz, 1H), 5.20

(ddd, J; =16.9, J> = 1.6, J3 = 0.9 Hz, 1H), 5.11 (dd, J; = 10.0, J> =
1.6 Hz, 1H), 4.29 (d, J = 12.6 Hz, 1H), 4.16 (dd, J; = 12.5, J> = 9.6 Hz, 1H), 3.70 — 3.61 (m,
1H), 3.60 (s, 3H),2.58 (dd, J;=13.8,J>=8.1 Hz, 1H),2.49 (dd, J;=13.8,J>=6.9 Hz, 1H) ppm.
I3C NMR (101 MHz, CDCl3) 6 = 182.1, 172.1, 162.1, 138.8, 134.4, 133.5, 131.8, 131.5 (2C),
130.0 (3C), 129.4 (2C), 128.8, 128.6 (3C), 126.9 (3C), 122.0, 117.0, 79.3, 54.5,51.9,49.4, 43.1,
39.3 ppm. IR (KBr): v = 2951, 1728, 1595, 1491, 1361, 1165 cm’'; [a]*’p = -14.3 °, (1.58,
CHCl3); HRMS (ESI) m/z vypocitano pro CzoHzsBrN>Os [M+H]" 529.1121, nalezeno
529.1128. ;=72 °C (Et2,0)
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5.4 Enantioselektivni ptiprava spiroazlaktonii
5.4.1 Ptiprava vychozich derivath azlaktonu a jejich charakterizace

K roztoku derivatu azlaktonu 203a (3,7 mmol; 1 ekv.) v suchém THF (20 ml) byl ptidén (E)-
1,4-dibrombut-2-en 169 (3,7 mmol; 1 ekv.). Nasledné byl ptidan Cs>COs3 (9,3 mmol; 2,5 ekv.)
a reakce byla zahtivana pod zpétnym chladi¢em pfi teploté 66 °C. Po dosazeni plné konverze
vychozich latek (monitorovano pomoci TLC) byla ochlazena na laboratorni teplotu. Poté byla
k reakci ptfidana voda (20 ml) a vodna faze byla extrahovana EtOAc (3x20 ml). Organicka faze
byla suSena pomoci MgSQOs, Surovy produkt 158a byl piecistén sloupcovou chromatografii na

silikagelu (Hexan/EtOAc; 8:1). Azlakton 158b byl piipraven podle stejného postupu.'®*

5-Fenyl-1-vinyl-6-oxa-4-azaspiro[2.4]hept-4-en-7-on (158a)
o Bila pevna latka, vytézek 60 %, "H NMR (400 MHz, CDCl3) § = 7.98 — 7.90
o)_%? (m, 1H), 7.60 — 7.52 (m, 1H), 7.51 — 7.41 (m, 1H), 5.94 (ddd, J; = 17.1, J> =
@LN 10.4,J3=9.2 Hz, 1H), 5.36 (ddd, J; = 17.1, J>= 1.4, J; = 0.6 Hz, 1H), 5.24
e (ddd,J;=104,J>=1.5,J3=0.6 Hz, 1H),2.92 - 2.83 (m, 1H), 2.24 (dd, J; =
9.3, /=53 Hz, 1H), 1.93 (dd, J; = 8.5, J> = 5.4 Hz, 1H) ppm. 3C NMR (101 MHz, CDCl3)
0=176.0,161.9, 132.5,131.8, 129.0, 127.4, 126.2, 119.0, 53.7, 36.7, 25.5 ppm; IR (KBr): v=
3088, 3067, 2992, 1811, 1628, 1320, 982 cm™'; HRMS (ESI) m/z vypo¢itano pro Ci3H12NO>

[M+H]" 214,0863, nalezeno 214,0858.

5-(terc-Butyl)-1-vinyl-6-oxa-4-azaspiro[2.4]hept-4-en-7-on (158b)

o Bezbarva olejovita latka, vytézek 18 %, "TH NMR (400 MHz, CDCl3) & = 5.96
o)%/ —5.79 (m, 1H), 5.31 (d, /= 17.2 Hz, 1H), 5.18 (d, /= 10.4 Hz, 1H), 2.71 (q,
_.N —
7<L J=8.6 Hz, 1H), 2.07 (ddd, J; =9.3,J>=5.3,J5=1.1 Hz, 1H), 1.74 (ddd, J; =
158b

8.3,/>=5.3,J3=1.1 Hz, 1H), 1.27 (s, 9H) ppm. 3C NMR (101 MHz, CDCl3)
0=176.7,171.8,131.9, 118.4,52.5,35.4, 34.3,27.0, 24.8 (3C) ppm. IR (KBr): v= 3085, 2980,
1805, 1646, 1368, 1234, 1156 cm™; HRMS (ESI) m/z vypoéitano pro CiHisNO; [M]*
193.1103, nalezeno 193.1105.
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5.4.2 Obecna metoda ptipravy spiroazlaktont a jejich charakterizace

Priprava spiroazlaktoni 163a,b,e

K roztoku organokatalyzatoru 2-(dipfenyl((trimethylsilyl)oxy)methyl)pyrrolidinu 6 (0,02
mmol; 0,2 ekv.) v EtOAc (1 ml) byl pfidan ptislusny a,f-nenasyceny aldehyd 24 (0,1 mmol; 1
ekv.), prislusny derivat azlaktonu 158 (0,15 mmol; 1,5 ekv.) a Pdx(dba)s (0,005 mmol; 0,05
ekv.). Reak¢éni smés byla michana pii laboratorni teploté a pod argonem. Priibéh reakce byl
monitorovan TLC a '"H NMR. Po dosaZeni pIné konverze vychozich latek byla surové reakéni
smes odpafena a preCiSténa sloupcovou chromatografii na silikagelu (Hexan/EtOAc; 6:1).

Charakterizacni data ptipravenych latek 163 jsou popsana dale.

Upravena metoda pro spirothiazolony 163c-d (alifatické aldehydy)

K roztoku organokatalyzatoru 2-(difenyl((trimethylsilyl)oxy)methyl)pyrrolidinu 6 (0,02 mmol;
0,2 ekv.) v EtOAc (1 ml) byl pfidan ptisluSny o,f-nenasyceny aldehyd 24 (0,5 mmol; 5 ekv.),
prislusny derivat azlaktonu 158 (0.10 mmol, 1.0 ekv.) a Pdx(dba); (0.005 mmol, 0.05 ekv.).
Reakéni smés byla michana pii laboratorni teplot¢ a pod argonem. Pribéh reakce byl
monitorovian TLC a '"H NMR. Po dosaZeni pIné konverze vychozich latek byla surové reakéni
smés odpafena a preciSténa sloupcovou chromatografii na silikagelu (Hexan/EtOAc; 6:1).

Charakterizacni data ptipravenych latek 163 jsou popsana dale.
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(58,68.,75,8R)-6-(4-Bromfenyl)-4-oxo-2-fenyl-8-vinyl-3-oxa-1-azaspiro[4.4]non-1-en-7-
karbaldehyd (163a) a (S5R,6S,7S,8R)-6-(4-bromfenyl)-4-oxo-2-fenyl-8-vinyl-3-oxa-1-
azaspiro[4.4]non-1-en-7-karbaldehyd (163a")

Bezbarva olejovitd latka, vytézek 64 %, dr 4:1 (163a/163a"), ee 98/97 %; HPLC analyza:
(Chiralpak) IA kolona, 70/30 heptane/i-PrOH, 0.2 ml/min; A = 190 nm, 25 °C, 163a: tmajor =
25.0 min; tminor = 29.1 min., 163a”: tminor = 27.2 min; tmajor = 31.3 min.; IR (KBr): v = 3411,
3067, 2929, 2833, 1814, 1715, 1652, 1326 cm’'; [a]*5p = +38.1°, (0.21, CHCI3).
Diasterecoisomery 163a a 163a” byly separovany preparativnim HPLC z divodu pfipravy

krystalti pro rentgenostrukturni analyzu.

(55,6S5,7S5,8R)-6-(4-Bromfenyl)-4-oxo-2-fenyl-8-vinyl-3-oxa-1-azaspiro[4.4]non-1-en-7-
karbaldehyd (163a)
Br Pevna bila pénovita latka. "H NMR (400 MHz, CDCl3) 6 =9.72 (d, J =
@ 1.8 Hz, 1H), 7.90 — 7.81 (m, 2H), 7.58 — 7.50 (m, 1H), 7.46 — 7.42 (m, 2H),
? = cho 729(d,J=8.5Hz, 2H), 7.11 (d,J= 8.5 Hz, 2H), 5.93 — 5.82 (m, 1H), 5.30
=N (dt, J1=16.9,J>=1.1 Hz, 1H), 5.20 (dd, J; = 10.1, J> = 1.3 Hz, 1H), 4.14
@L 163a / (d, J =104 Hz, 1H), 3.88 — 3.73 (m, 2H), 2.36 — 2.29 (m, 2H) ppm.
I3C NMR (101 MHz, CDCl3) 6 =201.3, 178.7, 160.3, 136.7, 133.9, 133.1,
131.6 (2C), 130.7 (2C), 128.9 (2C), 128.0 (2C), 125.4, 122.1, 118.1, 77.8, 58.7, 53.9, 43.7,
43.3 ppm; [a]*>p = +81.3°, (0.46, CHCI3); HRMS (ESI) m/z vypocitano pro CHisBrNO;
[M+H]" 424.0542, nalezeno 424.0542.

(5R,6S8,7S,8R)-6-(4-Bromfenyl)-4-oxo-2-fenyl-8-vinyl-3-oxa-1-azaspiro[4.4]non-1-en-7-
karbaldehyd (163a")

Br Pevna bila pénovita latka. "H NMR (400 MHz, CDCl3) 6 =9.72 (d, J =
@ 1.8 Hz, 1H), 7.90 — 7.87 (m, 2H), 7.58 — 7.52 (m, 1H), 7.46 — 7.43 (m, 2H),
j’ = oo 1-32(d,J=38.5Hz, 2H), 7.06 (d,J= 8.5 Hz, 2H), 5.94 — 5.84 (m, 1H), 5.32

4.05-4.00 (m, 1H), 3.92 — 3.82 (m, 1H), 2.47 (dd, J; = 13.8, J> = 7.6 Hz,

1H), 2.51 — 2.33 (m, 1H) ppm; *C NMR (101 MHz, CDCls) § = 201.1,
178.7,161.3,136.8, 133.8, 133.2, 131.9 (2C), 129.7 (2C), 129.0 (2C), 128.1 (2C), 125.3, 122.3,
118.2, 78.7, 55.8, 51.8, 42.4, 41.5 ppm; [a]*p = -39.7°, (0.63, CHCl3); HRMS (ESI) m/z
vypocitano pro C22HisBrNOs [M+H]" 424.0542, nalezeno 424.0541.

_N (d, J=15.7 Hz, 1H), 5.21 (d, J= 10.5 Hz, 1H), 4.19 (d, /= 11.5 Hz, 1H),
J
d 163a’
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4-((5S,6S,7S8,8R)-7-Formyl-4-oxo-2-fenyl-8-vinyl-3-oxa-1-azaspiro[4.4|non-1-en-6-
yl)benzonitril (163b)

NC Bezbarva olejovita latka, vytézek 31 %, dr > 19:1 (po izolaci), ee 85 %;

@ HPLC analyza (Chiralpak) IA kolona, 80/20 heptan/i-PrOH, 1.0 ml/min; A

7 °_ _cHo =190 nm, tmajor = 7.3 Min; tminor = 10.1 min.); "TH NMR (400 MHz, CDCls)

O—N: 0=9.74 (d,J=1.4 Hz, 1H), 7.86 — 7.80 (m, 2H), 7.60 — 7.53 (m, 1H), 7.49
d 163b : — 742 (m, 4H), 7.38 — 7.33 (m, 2H), 5.86 (ddd, J; = 16.9, J> = 10.0, J3 =

8.7Hz, 1H), 5.33 (dt, J; = 16.8, J>=1.0 Hz, 1H), 5.23 (dd, J; = 10.1, J>=1.3 Hz, 1H), 4.22 (d,
J=10.2 Hz, 1H), 3.95 — 3.81 (m, 2H), 2.33 (dd, J; = 7.9, J> = 2.1 Hz, 2H) ppm; 1*C NMR
(101 MHz, CDCl3) 6 =200.7, 178.4, 160.5, 140.6, 136.5, 133.3, 132.2 (2C), 129.8 (2C), 129.1
(2C), 127.9 (20), 125.2, 118.6, 118.4, 111.9, 77.7, 58.6, 54.1, 43.7, 43.4 ppm; IR (KBr): v =
3055, 2971, 2920, 2229, 1721, 1652 cm™'; [a]*®p = +49.3°, (0.34, CHCl3); HRMS (ESI) m/z
vypocitano pro C23HigN2O3 [M+H]" 371.1390, nalezeno 371.1387.

4-((5R,6S8,7S5,8R)-7-Formyl-4-oxo-2-fenyl-8-vinyl-3-oxa-1-azaspiro[4.4]non-1-en-6-
yl)benzonitril (163b")

NC Bezbarva olejovita latka, vytézek 32 %, dr > 19:1 (po izolaci), ee 97 %,;

@ HPLC analyza: (Chiralpak) IC kolona, 90/10 heptan/i-PrOH, 1.0 ml/min;

jo, S _cHo A=204nm, tminor=9.3 min; tmajor = 24.6 min.); 'H NMR (400 MHz, CDCls)

O—NI 0=9.75(d,J=1.5Hz, 1H), 7.87 (dd, J; = 8.4, J>= 1.4 Hz, 2H), 7.61 — 7.55
@L 163b’ : (m, 1H), 7.52 — 7.43 (m, 4H), 9 7.33 — 7.28 (m, 2H), 5.88 (ddd, J; = 16.9,

J>=10.0,J3=9.2 Hz, 1H), 5.39 — 5.31 (m, 1H), 5.23 (dd, J; = 10.2, J>= 1.1 Hz, 1H), 4.26 (d,
J=11.4 Hz, 1H), 4.08 (ddd, J; = 11.5, J> = 10.0, J5 = 1.6 Hz, 1H), 3.95 — 3.81 (m, 1H), 2.49
(dd,J; =13.9,J>="7.6 Hz, 1H), 2.35 (dd, J; = 13.9, J>= 8.0 Hz, 1H) ppm; *C NMR (101 MHz,
CDCl3) 6 =200.5, 178.5, 161.5, 140.5, 136.6, 133.4, 132.5 (2C), 129.1 (2C), 128.9 (2C), 128.1
(20), 125.1, 118.6, 118.4, 112.1, 78.7, 55.7, 52.2, 42.3, 41.6 ppm; IR (KBr): v = 2959, 2929,
2917, 2851, 2232, 1811, 1715, 1652 cm’; [a]*p = -98.1°, (0.26, CHCl3); HRMS (ESI) m/z
vypoéitano pro C23HisN>03 [M+H]" 371.1390, nalezeno 371.1389.
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(55,6S5,7S5,8R)-6-Ethyl-4-0x0-2-fenyl-8-vinyl-3-oxa-1-azaspiro[4.4]non-1-en-7-
karbaldehyd (163c¢) a (5R,6S5,7S,8R)-6-ethyl-4-0x0-2-fenyl-8-vinyl-3-oxa-1-
azaspiro[4.4]non-1-ene-7-karbaldehyd (163c”)

Bezbarva olejovitd latka, vytézek 69 %, dr 4:1 (163c/163c¢”), ee 98/95 %. HPLC analyza:
(Chiralpak) IC kolona, 95/5 heptan/i-PrOH, 0.3 ml/min; A = 190 nm, 25 °C, 163¢”: tminor =
20.5 min; tmajor = 21.6 min., 163¢: tmajor = 25.4 min; tminor = 36.8 min.; IR (KBr): v = 3071,
2949, 2869, 1715, 1646, 1531, 1234 cm™ ; [@]*®p = +5.6°, (0.67, CHCl3); HRMS (ESI) m/z
vypocitano pro Ci1sHaoNO3 [M+H]" 298.1438, nalezeno 298.1439.

p 163c: 'H NMR (400 MHz, CDCI3) & = 9.76 (d, J = 3.1 Hz, 1H), 8.06 —

. i ~ACHO 7,96 (m, 2H), 7.64 — 7.54 (m, 1H), 7.54 — 7.45 (m, 2H), 5.85 (ddd, J; = 17.0,

d)‘t@% J>=10.2, J; = 8.7 Hz, 1H), 5.25 — 5.18 (m, 1H), 5.15 (dt, J; = 10.2, J> =

163 1.2 Hz, 1H), 3.75 — 3.58 (m, 1H), 3.17 — 3.02 (m, 1H), 3.02 — 2.90 (m, 1H),

228 — 2.20 (m, 1H), 2.07 (dd, J; = 12.9, J> = 6.9 Hz, 1H), 1.45 — 1.21 (m, 2H), 0.75 (t, J =

7.5 Hz, 3H) ppm. 3C NMR (101 MHz, CDCI3) & = 202.6, 180.2, 160.3, 136.5, 133.0, 129.0
(2C), 128.1 (2C), 126.0, 117.5, 76.7, 59.3, 50.8, 4.8, 44.1,22.8, 12.5 ppm.

163c”: 'TH NMR (400 MHz, CDCL3) § = 9.75 (d, J = 3.1 Hz, 1H), 8.06 —

7.96 (m, 2H), 7.64 —7.54 (m, 1H), 7.54 — 7.45 (m, 2H), 5.85 (ddd, J; =17.0,

@L IG; J>=10.2, J; = 8.7 Hz, 1H), 5.25 — 5.18 (m, 1H), 5.15 (dt, J; = 10.2, J> =

163¢ 1.2 Hz, 1H), 3.75 — 3.58 (m, 1H), 3.17 — 3.02 (m, 1H), 3.02 —2.90 (m, 1H),

2.28 — 2.20 (m, 2H), 1.45 — 1.21 (m, 2H), 0.83 — 0.75 (m, 3H) ppm. 3C NMR (101 MHz,

CDCI3) 8 =202.6, 179.3, 161.1, 136.4, 133.0, 129.0 (2C), 128.1 (2C), 125.8, 117.6, 77.8, 58.4,
49.0, 43.0, 42.1, 23.0, 12.7 ppm.
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(55,6S5,7S5,8R)-6-Butyl-4-0xo-2-fenyl-8-vinyl-3-oxa-1-azaspiro[4.4]non-1-en-7-
karbaldehyd (163d) a (5R,6S,7S,8R)-6-butyl-4-0x0-2-fenyl-8-vinyl-3-oxa-1-
azaspiro[4.4]non-1-en-7-karbaldehyd (163d")

Bezbarva olejovitd latka, vytézek 78 %, dr 5:1 (163d/163d"), ee 98/83 %; HPLC analyza
(Chiralpak) IC kolona, 98/2 heptan/i-PrOH, 0.3 ml/min; A = 222 nm, 1631": tminor = 19.5 min;
tmajor = 21.6 min., 1631: tmajor = 25.0 mMin; tminor = 29.2 min.; IR (KBr): v = 3073, 2956, 2872,
1718, 1646, 1524, 1213 cm™'; [a]?p = -14.9°, (0.24, CHCl3); HRMS (ESI) m/z vypo¢&itano pro
C20H23NO3 [M]" 325.1678, found 325.1675.

163d: "H NMR (400 MHz, CDCl3) & = 9.76 (d, J = 2.9 Hz, 1H), 8.05 —

. )/ 7.98 (m, 2H), 7.63 — 7.56 (m, 1H), 7.55 — 7.46 (m, 2H), 5.91 — 5.78 (m,

AN IH), 521 (d Sy = 17.0, /2= 1.2 Hz, TH), 5.15 (dt, J; = 103, /:= 1.2 Hz,

@EN Y 1H),3.75—3.57 (m, 1H), 3.19 — 2.96 (m, 2H), 2.33 — 2.15 (m, 2H), 1.36 -

1034 1.23 (m, 4H), 1.23 — 1.03 (m, 2H), 0.77 (t, J = 7.3 Hz, 3H) ppm; *C NMR

(101 MHz, CDCls) = 202.6, 180.1, 160.3, 136.5, 133.0, 129.0 (2C), 128.1 (2C), 125.9, 117.6,
77.4,59.5,49.0,44.8, 44.1,30.1,29.4, 22.7, 13.9 ppm.

163d”: '"H NMR (400 MHz, CDCI3) 6 =9.75 (d, J = 3.0 Hz), 8.05 — 7.98
)/ (m, 2H), 7.63 — 7.56 (m, 1H), 7.55 — 7.46 (m, 2H), 5.91 — 5.78 (m, 1H),

3
O
@E 3.75 — 3.57 (m, 1H), 3.19 — 2.96 (m, 2H), 2.33 — 2.15 (m, 1H), 2.07 (dd,
163d Ji=13.0,J: = 6.9 Hz, 1H), 1.36 — 1.23 (m, 4H), 1.23 — 13 1.03 (m, 2H),
0.83 — 0.76 (m, 3H) ppm. 13C NMR (101 MHz, CDCI3) & = 202.6, 179.3, 158.3, 136.4, 133.0,
129.0 (2C), 128.1 (2C), 125.8, 117.6, 77.9, 58.6, 47.2, 43.1, 42.0, 30.2, 29.7, 22.7, 13.9 ppm.

IC%CHO 521 (dt, J;=17.0, J> = 1.2 Hz, 1H), 5.15 (dt, J; = 10.3, J> = 1.2 Hz, 1H),
N
I
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(58,68,7S,8R)-2-(terc-Butyl)-4-0x0-6-fenyl-8-vinyl-3-oxa-1-azaspiro[4.4]non-1-en-7-
karbaldehyd (163e) a (5R,6S5,78,8i)-2-(terc-Butyl)-4-0x0-6-fenyl-8-vinyl-3-oxa-1-
azaspiro[4.4]non-1-en-7- karbaldehyd (163e")

Bezbarva olejovita latka, vytézek 70 %, dr 2:1 (163e/163e”), ee 98/98 %; HPLC analyza
(Chiralpak) IC kolona, 98/2 heptan/i-PrOH, 1.0 ml/min; A = 190 nm, 25 °C, 163e": tmajor =
8.5 min; tminor = 10.4 min., 163e: tminor = 9.2 min; tmajor = 12.3 min.; IR (KBr): v = 3428, 3028,
2977,2869, 1814, 1718, 1661, 1284, 1204, 1141 cm-1 ; [a]*>p =-39.4 °, (0.55, CHCl3); HRMS
(ESI) m/z vypo¢itano pro C20H23NO3 [M]" 325.1678, nalezeno 325.1676.

@ 163e: 'TH NMR (400 MHz, CDCl3) §=9.71 (d, J=2.3 Hz, 1H), 7.26 — 7.11
o7 (m, 5H),597 580 (m, 1H),5.27 (d,J = 169 Hz, 1H), 5.18 (dd, J; = 10.1,
O™ J>=0.7 Hz, 1H), 4.12 — 3.96 (m, 1H), 3.85 — 3.67 (m, 2H), 2.41 — 2.13 (m,

=N
7<L I 2H),0.94 (s, 9H) ppm; *C NMR (101 MHz, CDCl3) § =201.4, 179.8, 169.5,
136.9, 134.4, 128.7 (2C), 128.0 (2C), 128.00, 117.5, 76.7, 57.6, 54.5, 43.9,
41.9,33.7,26.2 (3C) ppm.

@ 163e”: 'H NMR (400 MHz, CDCl3) 8 =9.69 (d,J=2.1 Hz, 1H), 7.26 — 7.11
27 oo (m, 5H), 5.97 — 5.80 (m, 1H), 5.27 (d, J = 16.9 Hz, 1H), 5.17 (dd, J; = 10.0,
0_;@; J>=0.7 Hz, 1H), 4.12 — 3.96 (m, 1H), 3.85 — 3.67 (m, 2H), 2.41 — 2.13 (m,
7<L " I 3H),1.08 (s, 9H) ppm. 3C NMR (101 MHz, CDCI3) §=201.2,179.4, 171.2,
137.1, 134.3, 128.4 (2C), 128.00, 127.8 (2C), 117.5, 78.1, 55.0, 52.3, 42.2,

40.4,33.8,26.5 (3C) ppm.
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P¥iprava hydrazonu 205b"'"”

4-((5R,6S5,7S8,8R)-7-((E)-(2-(2,4-dinitrofenyl)hydrazinyliden)methyl)-4-0xo-2-fenyl-8-

vinyl-3- oxa-1-azaspiro[4.4]non-1-en-6-yl)benzonitril (205b")

NO,

2,4-dinitrofenylhydrazin 204 (0,1215 mmol; 24 mg; 1 ekv.) byl pfidan
k roztoku spiroazlaktonu 163b” (0,1215 mmol; 45 mg; 1 ekv.) v EtOH
(1 ml). Reakéni smés byla zahfivana pod zpétnym chladicem
pti teploté¢ 60 °C, dokud nebylo dosazeno plné konverze vychoziho
spirothiazolonu 163b¢ (monitorovano pomoci TLC). Pozadovany

hydrazon 205b¢ byl separovan sloupcovou chromatografii

na silikagelu (Hex/EtOAc, 4:1).

Zluta pevna latka, vytézek 47 % (40 mg), dr > 20:1, ee 99 %. HPLC analyza: (Chiralpak) IB
kolona, 80/20 heptan/i-PrOH, 1.0 ml/min; A =260 nm, 25 °C, tmajor = 30.5 min; tminor = 34.8 min;
'"H NMR (400 MHz, CDCl3) 8 = 10.99 (s, 1H), 9.04 (d, J=2.6 Hz, 1H), 8.23 (dd, J;=9.5, J> =
2.4 Hz, 1H), 7.92 — 7.86 (m, 2H), 7.63 — 7.43 (m, 7H), 7.37 (d, /= 8.3 Hz, 2H), 6.11 — 5.93 (m,
1H), 5.29 (dd, J; =24.5,J>=13.6 Hz, 2H), 4.26 — 4.17 (m, 1H), 4.14 (d, /= 12.6 Hz, 1H), 3.67
—3.56 (m, 1H), 2.65 (dd, J; = 14.2, J> = 8.0 Hz, 1H), 2.41 (dd, J; = 14.2, J> = 5.6 Hz, 1H);
I3C NMR (101 MHz, CDCl3) 8 = 178.6, 161.5, 149.3, 144.9, 140.4, 138.3, 137.4, 133.4, 132.5
(20), 130.1,129.3,129.1 (2C), 129.1 (2C), 128.0 (2C), 125.1,123.4,118.4,118.2,116.3, 112.1,
78.8, 55.0, 46.8, 44.1, 41.1 ppm. IR (KBr): v = 3303, 3106, 2959, 2229, 1811, 1649, 1619,
1518, 1422,1332, 1281, 1222 cm™!; [a]**p =+ 4.5° (1.79, CHCl3); HRMS (ESI) m/z vypog&itano
pro C20H2oN¢Os [M+H]" 551.1674, nalezeno 551.1674.
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5.5 Enantioselektivni ptiprava spirothiazolonti
5.5.1 Pfiprava vychozich derivatl thiazolu a jejich charakterizace

K roztoku derivatu thiazolonu 216a (3,7 mmol; 1 ekv.) v suchém THF (20 mL) byl ptfidan
(E)-1,4-dibrombut-2-en 169 (3,7 mmol; 1 ekv.). Nasledn¢ byl pfidan Cs>CO3 (9,3 mmol;
2,5 ekv.) a reakce byla zahtivana pod zpétnym chladi¢em pfi teploté 66 °C. Po dosazeni plné
konverze vychozich latek (monitorovano pomoci TLC) byla ochlazena na laboratorni teplotu.
Poté byla k reakci pfidana voda (20 mL) a vodna faze byla extrahovana EtOAc (3x20 mL).
Organicka faze byla susena pomoci MgSQOs, Surovy produkt 207a byl ptecistén sloupcovou
chromatografii na silikagelu (Hexan/EtOAc; 8:1). Thiazolové derivaty 206, 207b-g byly

piipraveny podle stejného postupu.'®*

2-Fenyl-5,8-dihydrooxepin|[2,3-d]thiazol (206)

/o Oranzovo-zluté olejovita latka, vytézek 9 % (225 mg). '"H NMR (400 MHz, CDCl3)
Q 0 =7.88—-7.83 (m, 2H), 7.41 — 7.35 (m, 3H), 6.15 — 6.04 (m, 1H), 6.04 — 5.96 (m,
1H), 4.69 (dq, J; = 5.7, J> = 0.9 Hz, 2H), 3.61 — 3.54 (m, 2H) ppm. 3C NMR
(101 MHz, CDCl3) 6 = 161.6, 160.7, 134.6, 133.4, 131.1, 129.9, 128.9 (2C), 127.8,
125.7 (2C), 66.6, 24.8 ppm. IR (KBr): v = 2993, 1732, 1531, 1302, 1234, 1041 cm! ; HRMS
(ESI) m/z vypogitano pro Ci3Hi2NOS [M+Na]" 252.0454, nalezeno 252.0440.

N
s
Ph

206

2-Fenyl-5,8-dihydrooxepin|[3,2-d]thiazol (207a)
/o Svétle Zluta pevna latka, vytézek 40 % (340 mg). '"H NMR (400 MHz, CDCl3) § =
QS 7.84—7.71 (m, 1H), 7.46 — 7.31 (m, 2H), 6.09 — 5.95 (m, 1H), 5.92 — 5.81 (m, 1H),
N%Ph 4.68 — 4.57 (m, 1H), 3.84 — 3.73 (m, 1H) ppm. *C NMR (101 MHz, CDCL3) § =
2072 1567, 154.9, 137.0, 134.2, 129.4, 129.1, 128.9 (2C), 126.4, 125.7 (2C), 70.5,
31.0 ppm. IR (KBr): v = 3067, 3019, 1562, 1269, 1231, 1186 cm ; HRMS (ESI) m/z
vypo¢itano pro Ci3sH12NOS [M+H]" 230.0634, nalezeno 230.0633.
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2-(4-Bromfenyl)-5,8-dihydrooxepin|[3,2-d]thiazol (207b)
/ o Svétle hnéda pevna latka, vytézek 23 % (490 mg). 'TH NMR (400 MHz, CDCls)
Qs 0=17.67—-7.61 (m, 2H), 7.53 — 7.49 (m, 2H), 6.06 — 5.96 (m, 1H), 5.93 — 5.82
(m, 1H), 4.63 (dq, J; = 5.0, J> = 1.5 Hz, 2H), 3.76 (dq, J; = 4.9, J> = 1.6 Hz,
wore B 2H) ppm. 3C NMR (101 MHz, CDCl3) § = 157.0, 153.5, 137.2, 133.1, 132.1
(20), 129.2, 127.1 (2C), 126.4, 123.5, 70.6, 30.9. ppm. IR (KBr): v = 3022,
2873, 1566, 1496, 1236, 1066 cm™'; HRMS (ESI) m/z vypocitano pro Ci3HioBrNOS [M+H]"
307.9739, nalezeno 307.97363.

N=

2-(p-tolyl)-5,8-dihydrooxepin|3,2-d]thiazol (207¢)

/ o Svétle Cervena pevna latka, vytézek 31 % (507 mg). 'H NMR (400 MHz,

Qs CDCl3) 6 =7.67 (d, J=8.2 Hz, 2H), 7.19 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 6.06 — 5.95 (m,
1H), 5.92 — 5.81 (m, 1H), 4.62 (dq, J; = 4.8, J>= 1.6 Hz, 2H), 3.77 (dq, J; =
5.0, J> = 1.7 Hz, 2H), 2.37 (s, 3H) ppm. 13C NMR (101 MHz, CDCls) & =
156.2, 155.3, 139.6, 136.7, 131.4, 129.6 (2C), 129.1, 126.4, 125.6 (2C), 70.5,

30.9, 21.4 ppm. IR (KBr): v = 3024, 2856, 1564, 1518, 1240, 1178, 1026 cm™'; HRMS (ESI)

m/z Vypocitano pro C14H13NOS [M+H]" 244.07906, nalezeno 244.07914.

N=

207c  CH,

2-(4-methoxyfenyl)-5,8-dihydrooxepin|3,2-d|thiazol (207d)

/o Svétle Zluta pevna latka, vytézek 32 % (596 mg). 'H NMR (400 MHz,

Qs CDCl3) 6 = 7.73 — 7.69 (m, 2H), 6.92 — 6.88 (m, 2H), 6.03 — 5.95 (m, 1H),
5.90 — 5.80 (m, 1H), 4.61 (dq, J; = 4.7, J> = 1.5 Hz, 2H), 3.83 (s, 3H), 3.76
(dq, J1 =5.0,J> = 1.7 Hz, 2H ppm. 13C NMR (101 MHz, CDCl;3) & = 155.8,
155.1, 136.6, 129.0, 127.2 (2C), 126.4, 118.7, 117.9, 114.2 (2C), 70.5, 55 .4,

30.9 ppm. IR (KBr): v = 3006, 2837, 1570, 1456, 1250, 1171, 1026 cm’'; HRMS (ESI) m/z

vypo¢itano pro Ci4Hi3NO,S [M+H]" 260.07398, nalezeno 260.07386.

N=

207d  OCH,
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2-(Terc-butyl)-5,8-dihydrooxepin|3,2-d|thiazol (207e¢) a S5-(terc-butyl)-1-vinyl-6-thia-4-
azaspiro[2.4]hept-4-en-7-on (160¢)

/o Svétle zluta olejovita latka, vytézek 43 % (343 mg). 207¢/160e 5:1. 207e:
7~ s 'H NMR (400 MHz, CDCl3) 8 =5.99 — 5.89 (m, 1H), 5.87 — 5.76 (m, 1H), 4.56
N:§T (dq, J1 = 4.7, J> = 1.6 Hz, 2H), 3.67 (dq, J; = 5.0, J> = 1.8 Hz, 2H), 1.35 (s,
207e 9H). ppm. 13C NMR (101 MHz, CDCl3) 6 = 168.3, 155.1, 135.0, 128.9, 126.5,

WOLS 70.4,37.7,31.0, 30.7 (3C) ppm. 160e: "TH NMR (400 MHz, CDCl3) § = 6.02 —

~

N=$T 5.94 (m, 1H), 5.35 - 5.28 (m, 1H), 5.17 (dd, J; = 10.4, J> = 1.6 Hz, 1H), 2.91

1606 (q,/=9.0Hz, 1H), 2.25 (dd, J: =9.2, J>=4.8 Hz, 1H), 1.90 (dd, J; = 8.7, J> =
4.8 Hz, 1H), 1.28 (s, 9H) ppm. 3C NMR (101 MHz, CDCls) & = 204.3, 174.9, 132.1, 118.4,
68.6, 39.6, 39.3, 28.7 (3C), 27.6 ppm. 207e a 160e: IR (KBr): v= 3020, 1716, 1568, 1416,
1263, 1186 cm™'; HRMS (ESI) m/z vypo¢itano pro C11HigNOS, [M+H]" 210.09485, nalezeno
210.09485.

2-Cyklohexyl-5,8-dihydrooxepin|[3,2-d|thiazol (207f) a S-cyklohexyl-1-vinyl-6-thia-
4-azaspiro|2.4]hept-4-en-7-on (160f)
Tmavé hnéda olejovita latka, vytézek 17 % (402 mg). 207f/160f 5:1. 207f: 'H
NMR (400 MHz, CDCl3) 6 =5.97 - 5.90 (m, 1H), 5.87 —5.76 (m, 1H), 4.60 —
N:b 4.51 (m, 2H), 3.69 —3.63 (m, 2H), 2.75 (tt, J; = 11.4, J>=3.6 Hz, 1H), 2.13 —
207f 1.98 (m, 2H), 1.86 — 1.77 (m, 2H), 1.75 — 1.66 (m, 1H), 1.48 — 1.17 (m,
Q 5H) ppm. 13C NMR (101 MHz, CDCl3) § = 164.8, 154.9, 137.0, 128.8, 126.4,
W}S 70.4, 43.1, 33.7 (2C), 30.7, 26.1 (2C), 25.8 ppm. 160f: "H NMR (400 MHz,
‘b CDCl3) 6 =6.02 -5.88 (m, 1H), 5.30 (dd, /=17.2, 1.6 Hz, 1H), 5.17 (dd, J; =
10.4,J>=1.6 Hz, 1H), 2.90 (q,/J=9.0 Hz, 1H), 2.62 (tt,J; = 11.4, J>=3.6 Hz,
1H), 2.24 (dd, J; =9.2, J> = 4.8 Hz, 1H), 2.02 — 1.96 (m, 2H), 1.90 (dd, J; = 8.7, J> = 4.9 Hz,
1H), 1.87 — 1.77 (m, 2H), 1.75 — 1.65 (m, 1H), 1.52 — 1.17 (m, 5H) ppm. '3C NMR (101 MHz,
CDCl3)6=203.0,171.3,131.9, 118.5, 69.6, 45.5,39.2,31.1 (2C), 27.57, 25.98, 25.7 (2C) ppm.
207f and 160f: IR (KBr): v = 2929, 2852, 1712, 1576, 1448, 1254, 1176 cm™'; HRMS (ESI)
m/z vypocitano pro Ci3H7NOS [M+H]" 236.11036, nalezeno 236.11042.

160f
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2-(Thiophen-2-yl)-5,8-dihydrooxepin|3,2-d]|thiazole (207g)

/ o Tmavé hnéda pevna latka, vytézek 35 % (903 mg). 'TH NMR (400 MHz, CDCl3)

Qs 6="7.34-7.28 (m, 2H), 7.02 (dd, J; = 5.0, J> = 3.8 Hz, 1H), 6.04 — 5.94 (m, 1H),
" S 591 -5.81 (m, 1H), 4.62 (dq, J; = 4.8, J> = 1.5 Hz, 2H), 3.74 (dq, J1 = 4.9, J> =
2079 1 6 Hz, 2H) ppm. 3C NMR (101 MHz, CDCl3) § = 155.8, 149.1, 136.3, 134.6,

128.9, 127.6, 126.6, 126.2, 125.0, 70.4, 30.6 ppm. IR (KBr): v=3020, 1716, 1568, 1416, 1263,

1186 cm'; HRMS (ESI) m/z vypo¢itdno pro CiiHoNOS, [M+H]" 236.0198, nalezeno
236.0200.
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5.5.2 Obecna metoda ptipravy spirothiazolont a jejich charakterizace

Piiprava spirothiazoloni

K roztoku organokatalyzatoru 2-(difenyl((trimethylsilyl)oxy)methyl)pyrrolidinu 6 (0,02 mmol;
0,2 ekv.) v acetonitrilu (0,5 ml) byl ptfidan pfislusny a,f-nenasyceny aldehyd 24 (0,1 mmol;
1 ekv.), pfislusny derivat thiazolu 207 (0,15 mmol, 1,5 ekv.) a Pdx(dba); (0,002 mmol,
0,02 ekv.). Reakéni smés byla michana pfi laboratorni teploté a pod argonem. Prib¢h reakce
by monitorovan TLC a '"H NMR. Po dosaZeni plné konverze vychozich latek byla surova
reak¢éni smés odparena a preciSténa sloupcovou chromatografii na silikagelu (Hexan/EtOAc;

12:1). Charakteriza¢ni data ptipravenych latek 165 jsou popsana dale.

Upravena metoda pro spirothiazolony 165j-m (alifatické aldehydy)

K roztoku organokatalyzatoru 2-(difenyl((trimethylsilyl)oxy)methyl)pyrrolidinu 6 (0,02 mmol;
0,2 ekv.) v acetonitrilu (1 ml) byl pfidan pfislusny a,f-nenasyceny aldehyd 24 (0,5 mmol;
5 ekv.), prislusny derivat thiazolu 207 (0,10 mmol; 1,0 ekv.) a Pdx(dba); (0,005 mmol,
0,05 ekv.). Reak¢ni smés byla michéana pfti laboratorni teploté¢ a pod argonem. Pribéh reakce
by monitorovan TLC a '"H NMR. Po dosaZeni plné konverze vychozich latek byla surova
reakéni smés odparena a precisténa sloupcovou chromatografii na silikagelu (Hexan/ CH>Cly;

3:2). Charakteriza¢ni data ptipravenych latek 165 jsou popséana déle.
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(58,68,75,8R)-4-Ox0-2,6-difenyl-8-vinyl-3-thia-1-azaspiro[4.4|non-1-ene-7-karbaldehyd
(165a)

© Bezbarva olejovita latka, vytézek 81 % (29 mg), dr 10:1 (po izolaci),

0~ ee 98/99 %. HPLC analyza: (Chiralpak) IC kolona, 98/2 heptan/i-PrOH,
~_CHO

S 1.0 ml/min, A = 243 nm, 25 °C, minoritni diastereoizomer: tmajor =

@E " / 9.7 min; tminor = 13.6 min; majoritni diastereoizomer: tminor = 11.5 min;
e tmajor = 15.8 min. Majoritni diastereoizomer: '"H NMR (400 MHz,
CDCl3) 6=9.75(d,J=2.3 Hz, 1H), 7.73 — 7.69 (m, 2H), 7.51 — 7.41 (m, 3H), 7.22 — 7.09 (m,
5H), 5.94 (ddd, J; =16.9, J>=10.1, J5=8.7 Hz, 1H), 5.28 (dt, J; = 17.0, J>=1.1 Hz, 1H), 5.19
(dd, J; =10.2,J>=1.0 Hz, 1H), 4.23 (d, /= 10.3 Hz, 1H), 3.96 — 3.81 (m, 2H), 2.40 — 2.26 (m,
2H) ppm. 3C NMR (101 MHz, CDCl3) & = 209.75, 201.8, 162.8, 137.1, 134.9, 133.2, 132.0,
128.8 (2C), 128.8 (2C), 128.0 (2C), 128.0 (2C), 127.6, 117.4, 95.4, 59.1, 56.2, 44.2, 44.0 ppm.
Smés diastereoizomeri: IR (KBr): v = 2872, 1817, 1721, 1664, 1284, 1201, 1135 cm’;
[a]*>p =+93.9 °, (0.57, CHCI3); HRMS (ESI) m/z vypocitano pro C22H19NO,S [M]" 361.1137,
nalezeno 361.1135.

(55,6S5,7S5,8R)-4-Oxo0-2-fenyl-6-(p-tolyl)-8-vinyl-3-thia-1-azaspiro[4.4|non-1-en-7-
karbaldehyd (165b)

HsC Bezbarva olejovita latka, vytézek 98 % (37 mg), dr 10:1 (po izolaci),
@ ee 97/99 %. HPLC analyza: (Chiralpak) IG kolona, 80/20 heptan/i-PrOH,

o = cho 1.0ml/min, A = 243 nm, 25 °C, minoritni diastereoizomer: tmajor =

S_N" 6.0 min; tminor = 6.3 min; majoritni diastereoizomer: tmajor = 7.4 min;
@L 165b | tminor = 9.4 min. Majoritni diastereoizomer: 'H NMR (400 MHz, CDCls)

60=9.73 (d, J= 2.3 Hz, 1H), 7.75 — 7.70 (m, 2H), 7.52 — 7.40 (m, 3H),
7.10 — 7.06 (m, 2H), 6.94 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 5.99 — 5.89 (m, 1H), 5.27 (d, J=16.9 Hz, 1H),
5.18 (dd,J; =10.1,J>=1.1 Hz, 1H), 4.19 (d, J=10.4 Hz, 1H), 3.93 - 3.82 (m, 2H), 2.39 - 2.27
(m, 2H), 2.18 (s, 3H) ppm. 3C NMR (101 MHz, CDCl3) 8 =209.9, 202.1, 162.8, 137.3, 137.3,
133.4, 132.1, 131.9, 128.9 (2C), 128.9 (2C), 128.8 (2C), 128.1 (2C), 117.5, 95.7, 59.3, 56.1,
44.2,44.2, 21.2 ppm. Smés diastereoizomeri: IR (KBr): v = 2726, 1722, 1601, 1577, 1448
cm’’; [a]?5p =+94.0 °, (1.66, CHCI3); HRMS (ESI) m/z vypo¢itano pro C23H21NO,S [M+Na]*
361.11852, nalezeno 398.11930.
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(58,68,75,8R)-6-(4-Bromfenyl)-4-oxo-2-fenyl-8-vinyl-3-thia-1-azaspiro[4.4]non-1-en-7-
karbaldehyd (165c¢)

Br Bezbarva olejovita latka, vytézek 88 % (39 mg), dr 11:1 (po izolaci),
@ ee 98/96 %. HPLC analyza: (Chiralpak) IA kolona, 95/5 heptan/i-PrOH,
? % cho 1.0 ml/min A = 243 nm, 25 °C, majoritni diastereoizomer: tmajor =

—N 6.6 min; tminor = 8.9 min; minoritni diastereoizomer: tminor = 7.2 min;
165¢

tmajor = 8.1 min. Majoritni diastereoizomer: "H NMR (400 MHz, CDCl3)

0=9.73 (d, J = 1.9 Hz, 1H), 7.74 — 7.70 (m, 2H), 7.56 — 7.43 (m, 3H),
7.29 —7.24 (m, 2H), 7.11 — 7.05 (m, 2H), 5.95 — 5.84 (m, 1H), 5.28 (d, J = 16.4 Hz, 1H), 5.19
(dd, J; = 10.1, J>= 1.2 Hz, 1H), 4.19 — 4.14 (m, 1H), 3.91 — 3.82 (m, 2H), 2.36 — 2.26 (m,
2H) ppm. 13C NMR (101 MHz, CDCl3) § = § 209.5, 201.5, 163.4, 137.1, 134.3, 133.1, 132.4,
131.3 (2C), 130.7 (2C), 129.0 (2C), 128.1 (2C), 121.8, 117.8, 95.3, 59.3, 55.3, 44.3, 44.1 ppm.
Smés diastereoizomerii: IR (KBr): v =2729, 1722, 1601, 1577, 1489 cm’!; [a]?5p = +89.5 °,
(1.93, CHCI3); HRMS (ESI) m/z vypoc¢itano pro C22HisBrNO2S [M+Na]* 462.01338, nalezeno
462.01335.

(55,6S5,7S5,8R)-6-(4-Chlorfenyl)-4-oxo-2-fenyl-8-vinyl-3-thia-1-azaspiro[4.4]non-1-en-7-
karbaldehyd (165d)

cl Bezbarva olejovita latka, vytézek 89 % (35 mg), dr 11:1 (po izolaci),

@ ee 98/98 %. HPLC analyza: (Chiralpak) IA kolona, 95/5 heptan/i-PrOH,

o = cho 1.0 ml/min, A = 246 nm, 25 °C, majoritni diastereoizomer: tmajor =

S_N" 6.5 min; tminor = 8.7 min; minoritni diastereoizomer: tminor = 6.9 min;
@L 165d / tmajor = 8.0 min. Majoritni diastereoizomer: "TH NMR (400 MHz, CDCl;3)

=974 (d, J = 1.7 Hz, 1H), 7.75 — 7.69 (m, 2H), 7.53 — 7.45 (m, 3H),
7.16 — 7.09 (m, 4H), 5.97 — 5.83 (m, 1H), 5.29 (d, J = 16.6 Hz, 1H), 5.19 (dd, J; = 10.1, J> =
1.4 Hz, 1H), 424 — 4.13 (m, 1H), 3.91 — 3.81 (m, 2H), 2.37 — 2.24 (m, 2H) ppm. 3C NMR
(101 MHz, CDCl3) 6 = 6 209.5, 201.5, 163.3, 137.1, 133.8, 133.6, 133.1, 132.3, 130.3 (2C),
129.0 (2C), 1284 (2C), 128. 1 (2C), 117.8, 95.4, 59.4, 553, 44.3, 44.1 ppm. Smés
diastereoizomeri: IR (KBr): v =2729, 1722, 1639, 1577, 1493 cm™’; [a]*5p = +90.8 °, (1.69,
CHClz); HRMS (ESI) m/z vypogitano pro Ca:HisCINO:S [M-+Na]* 418.06390, nalezeno
418.06390.
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(58,68.,75,8R)-6-(4-Nitrofenyl)-4-oxo-2-fenyl-8-vinyl-3-thia-1-azaspiro[4.4]non-1-en-7-

karbaldehyd (165e — majoritni diastereoizomer)

O,N Bezbarva olejovita latka, vytézek 90 % (37 mg), dr > 20:1 (po izolaci),
@ ee 99 %. HPLC analyza: (Chiralpak) IB kolona, 90/10 heptan/i-PrOH,

? = cho 1.0 ml/min, A =245 nm, 25 °C, tmajor = 9.0 min; tminor = 10.0 min. 'H NMR

3 =N (400 MHz, CDCl3) 6=9.76 (d,J = 1.4 Hz, 1H), 8.03 — 7.97 (m, 2H), 7.74 —
d 165e / 7.69 (m, 2H), 7.57 — 7.50 (m, 1H), 7.49 — 7.43 (m, 2H), 7.41 — 7.35 (m,

2H), 5.89 (ddd, J; =16.9, J>=10.0, J5 = 8.7 Hz, 1H), 5.32 (d, ] = 16.9 Hz,
1H), 5.22 (dd, J; = 10.0, J> = 1.3 Hz, 1H), 4.30 (d, /= 10.2 Hz, 1H), 4.04 — 3.84 (m, 2H), 2.33
(d, J= 7.9 Hz, 2H) ppm. 13C NMR (101 MHz, CDCl3) & = 208.99, 200.87, 163.80, 147.44,
143.20, 136.83, 132.79, 132.64, 129.91 (2C), 129.13 (2C), 128.11 (2C), 123.34 (2C), 118.18,
95.11, 59.40, 55.02, 44.56, 44.02 ppm. IR (KBr): v = 2736, 1722, 1639, 1520 cm’!; [a]*p =
+91.0°, (1.88, CHCI3); HRMS (ESI) m/z vypoé&itano pro CHigN204S [M]" 429.0879,
nalezeno 429.0880.

4-((55,68,7S,8R)-7-Formyl-4-oxo0-2-fenyl-8-vinyl-3-thia-1-azaspiro[4.4|non-1-en-6-

yl)benzonitril (165f — majoritni diastereoizomer)

NG Bezbarva olejovita latka, vytézek 89 % (35 mg), dr > 20:1 (po izolaci),

@ ee 99 %. HPLC analyza: (Chiralpak) IB kolona, 95/5 heptan/i-PrOH,

? < cwo 10 ml/min, A =237 nm, 25 °C, tmajor = 12.9 min; tminor = 14.4 min. '"H NMR

8 —N (400 MHz, CDCl3) 6=9.75 (d,J=1.3 Hz, 1H), 7.73 — 7.68 (m, 2H), 7.57 —
@L 165 / 7.51 (m, 1H), 7.49 — 7.41 (m, 4H), 7.34 — 7.29 (m, 2H), 5.95 — 5.82 (m,

1H), 5.31 (d, /= 16.3 Hz, 1H), 5.21 (dd, J; = 10.0, J> = 1.3 Hz, 1H), 4.28
—4.20 (m, 1H), 3.98 — 3.86 (m, 2H), 2.38 — 2.25 (m, 2H) ppm. 13C NMR (101 MHz, CDCls)
8 =209.1, 201.0, 163.7, 141.0, 136.9, 132.8, 132.6, 131.9 (2C), 129.8 (2C), 129.1 (2C), 128.1
(20), 118.7, 118.1, 111.7, 95.1, 59.2, 55.4, 44.4, 44.0 ppm. IR (KBr): v = 3416, 3034, 2977,
2872,1817, 1721, 1664, 1284, 1201, 1135 cm™!; [a]**p =+121.7 °, (1.55, CHCl3); HRMS (ESI)
m/z vypocitano pro C23H2N202S [M+Na]" 409.10149, nalezeno 409.10111.
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(58,68,75,8R)-6-(3-Bromfenyl)-4-oxo-2-fenyl-8-vinyl-3-thia-1-azaspiro[4.4]non-1-en-7-
karbaldehyd (165g)
Br Bezbarva olejovita latka, vytézek 81 % (36 mg), dr 12:1 (po izolaci),

@ ee 99/86 %. HPLC analyza (Chiralpak) IG kolona, 90/10 heptan/i-PrOH,

s i _ S _CHO 1.0 ml/min, A = 190 nm, 25 °C, minoritni diastereoizomer: tminor =
d:N ) 7.7 min; tmajor = 8.6 min; majoritni diastereoizomer: tmajor = 11.2 min;
1659 tminor = 13.0 min. Majoritni diastereoizomer: '"H NMR (400 MHz, CDCl3)

0=9.77(d,J=1.7 Hz, 1H), 7.77 — 7.72 (m, 2H), 7.57 — 7.47 (m, 3H), 7.41 (t,J= 1.8 Hz, 1H),
7.28 —7.23 (m, 1H), 7.18 = 7.12 (m, 1H), 7.03 (t, /= 7.8 Hz, 1H), 5.97 - 5.86 (m, 1H), 5.31 (d,
J=169 Hz, 1H), 5.22 (dd, J; = 10.1, J> = 1.2 Hz, 1H), 4.22 — 4.16 (m, 1H), 3.95 — 3.86 (m,
2H), 2.39 — 2.28 (m, 2H) ppm. 3C NMR (101 MHz, CDCls) & = 209.4, 201.3, 163.4, 137.6,
136.9, 133.1, 132.3, 132.0, 130.8, 129.7, 128.9 (2C), 128.1 (2C), 127.9, 122.0, 117.8, 95.2,
59.3, 55.5, 44.2, 44.1 ppm. Smés diastereoizomeri: IR (KBr): v = 2738, 1712, 1601, 1576,
1477 cm’!; [a]*®p = +78.1 °, (1.56, CHCl3); HRMS (ESI) m/z vypoc¢itano pro C22HisBrNO,S
[M+Na]" 462.01338, nalezeno 462.01323.

(58,6S5,7S5,8R)-6-(Nafthalen-2-yl)-4-0x0-2-fenyl-8-vinyl-3-thia-1-azaspiro[4.4|non-1-en-7-
karbaldehyd (165i )

Bezbarva olejovitd latka, vytézek 98 % (40 mg), dr 11:1 (po izolaci),

ee 99/99 %. HPLC analyza: (Chiralpak) IG kolona, 97/3 heptan/i-PrOH,

0% 1.0 ml/min, A = 190 nm, 25 °C, minoritni diastereoizomer: tminor =

S 3 17.9 min; tmajor = 25.8 min; majoritni diastereoizomer: tmajor = 27.2 min;

@L " J tminor = 38.9 min. Majoritni diastereoizomer: "H NMR (400 MHz,

CDCl3) 6 =9.78 (d, /= 2.4 Hz, 1H), 7.74 — 7.59 (m, 7H), 7.45 — 7.33 (m,

5H), 6.03 — 5.92 (m, 1H), 5.35 — 5.28 (m, 1H), 5.24 — 5.19 (m, 1H), 4.42 (d, /= 10.7 Hz, 1H),

4.05 (td, J1 = 10.7, J» = 2.4 Hz, 1H), 4.00 — 3.89 (m, 1H), 2.46 — 2.31 (m, 2H) ppm. *C NMR

(101 MHz, CDCls) 6 = 209.8, 201.8, 163.0, 137.1, 133.2, 133.0, 132.8, 132.7, 132.1, 128.8

(20), 128.3, 128.1 (2C), 127.9, 127.6, 127.5, 126.6, 126.0, 125.9, 118.0, 95.7, 59.4, 56.3, 44 4,

44.3 ppm. Smés diastereoizomerii: IR (KBr): v=2729, 1722, 1601, 1577, 1446 cm™'; [a]*®p =

+117.7 °, (1.73, CHCl3); HRMS (ESI) m/z vypo¢itano pro C26H21NO,S [M+Na]" 434.1185,
nalezeno 434.1183.
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(5R,6S,7S,8R)-6-Ethyl-4-0x0-2-fenyl-8-vinyl-3-thia-1-azaspiro[4.4]non-1-en-7-
karbaldehyd (165j — majoritni diastereoizomer)
/ Bezbarva olejovita latka, vytézek 67 % (21 mg), dr > 20:1 (po izolaci),
O ee 98 %. HPLC analyza: (Chiralpak) IA kolona, 95/5 heptan/i-PrOH,
@E"i ) 1.0 ml/min, A = 190 nm, 25 °C, tminor = 5.3 min; tmajor = 5.9 min. '"H NMR
165i (400 MHz, CDCl3) 6 =9.77 (d, J = 3.4 Hz, 1H), 7.90 — 7.81 (m, 2H), 7.59
—7.44 (m, 3H), 5.86 (ddd, J; =17.0,J2=10.2, J; = 8.6 Hz, 1H), 5.19 (dt,J; = 17.0,J>= 1.3 Hz,
1H), 5.14 (dt, J; = 10.1, J> = 1.2 Hz, 1H), 3.73 — 3.62 (m, 1H), 3.13 (ddd, J; = 10.7, J> = 9.1,
J3=3.4 Hz, 1H), 2.98 (dt, J; = 9.1, J> = 7.3 Hz, 1H), 2.22 (dd, J; = 12.8, J> = 10.8 Hz, 1H),
2.05 (dd, J; = 12.8, J> = 6.8 Hz, 1H), 1.33 (p, J = 7.4 Hz, 2H), 0.76 (t, J = 7.5 Hz, 3H) ppm.
I3C NMR (101 MHz, CDCl3) 8 = 210.3, 202.9, 162.5, 136.7, 133.5, 132.2, 129.0 (2C), 128.2
(20), 117.2,95.0,59.9,52.1,45.5,45.1,22.9, 13.0 ppm. IR (KBr): v=2727, 1724, 1601, 1577,
1491 ecm’l; [a]*5p = +4.0 °, (0.75, CHCl3); HRMS (ESI) m/z vypocitano pro CisHisNO,S
[M+Na]" 336.1029, nalezeno 336.1026.

(0]

(55,6S,7S5,8R)-4-Oxo0-2-fenyl-6-propyl-8-vinyl-3-thia-1-azaspiro[4.4|non-1-en-7-

karbaldehyd (165k — majoritni diastereoizomer)

) Bezbarva olejovita latka, vytézek 62 % (20 mg), dr > 20:1 (po izolaci),

o o € 99 %. HPLC analyza: (Chiralpak) 1G kolona, 97/3 heptan/i-PrOH,

3 . 1.0 ml/min, A =190 nm, 25 °C, tmajor = 10.8 min; tminor = 12.4 min. 'H NMR
d 165k / (400 MHz, CDCl3) 6=9.76 (d,J=3.3 Hz, 1H), 7.90 — 7.81 (m, 2H), 7.60 —

7.45 (m, 3H), 5.86 (ddd, J; = 17.0, J> = 10.2, J; = 8.6 Hz, 1H), 5.19 (dt,
Ji=17.0, = 1.3 Hz, 1H), 5.13 (dt, J; = 10.2, J> = 1.2 Hz, 1H), 3.73 — 3.60 (m, 1H), 3.17 —
3.02 (m, 2H), 2.22 (dd, J; = 12.8, J> = 10.8 Hz, 1H), 2.05 (dd, J; = 12.8, J>= 6.8 Hz, 1H), 1.32 —
1.20 (m, 2H), 1.18 — 1.05 (m, 2H), 0.77 (t, J = 7.2 Hz, 3H) ppm. 3C NMR (101 MHz, CDCI3)
6 =210.3, 203.0, 162.5, 136.7, 133.5, 132.2, 129.0 (2C), 128.3 (2C), 117.2, 95.1, 60.1, 50.2,
454, 452, 32.1, 21.6, 142 ppm. IR (KBr): v = 2727, 1726, 1601, 1577, 1448 cm;
[a]*p = -14.0°, (0.61, CHCl3); HRMS (ESI) m/z vypocitano pro CioH2i1NO>S [M+Na]"
350.1185, nalezeno 350.1185.
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(58,68,75,8R)-6-Butyl-4-oxo-2-fenyl-8-vinyl-3-thia-1-azaspiro[4.4]non-1-en-7-
karbaldehyd (1651 — majoritni diastereoizomer)
Bezbarva olejovita latka, vytézek 64 % (22 mg), dr > 20:1 (po izolaci),
o )/ ee 99 %. HPLC analyza: (Chiralpak) IA kolona, 97/3 heptan/i-PrOH,
AT 1.0 ml/min, &= 190 nm, 25 °C, tmajor = 5.4 Min; tminor = 5.9 min. 'H NMR
@EN ) (400 MHz, CDCl3) 6=9.76 (d, J =3.3 Hz, 1H), 7.90 — 7.82 (m, 2H), 7.59 —
163l 7.46 (m, 3H), 5.86 (ddd, J; = 17.0, J> = 10.2, J3 = 8.6 Hz, 1H), 5.19 (dt,
J1=17.0,J:=1.3 Hz, 1H), 5.13 (dt, J; = 10.1, J>= 1.2 Hz, 1H), 3.73 — 3.62 (m, 1H), 3.12 (ddd,
J1=10.6,J>=9.1,J; =3.4 Hz, 1H), 3.04 (dt, J; = 9.1, J>= 7.1 Hz, 1H), 2.22 (dd, J; = 12.8,
J>=10.8 Hz, 1H), 2.05 (dd, J; = 12.8, J> = 6.8 Hz, 1H), 1.27 (q, J = 7.4 Hz, 2H), 1.20 — 0.99
(m, 4H), 0.76 (t, J = 7.2 Hz, 3H) ppm. 13C NMR (101 MHz, CDCl3) & = 210.3, 203.0, 162.5,
136.7,133.5,132.2,129.0 (2C), 128.2 (2C), 117.2,95.1, 60.1, 50.3,45.4,45.2, 30.5, 29.5, 22.7,
13.9. ppm. IR (KBr): v =2727, 1724, 1601, 1577, 1448 cm’'; [a]?5p = +20.9 °, (0.55, CHCl5);
HRMS (ESI) m/z vypogitano pro C20H23NO2S [M+Na]" 364.1342, nalezeno 364.1342.

(55,6S5,7S5,8R)-6-(But-3-en-1-yl)-4-0xo0-2-fenyl-8-vinyl-3-thia-1-azaspiro[4.4]non-1-en-7-
karbaldehyd (165m — majoritni diastereoizomer)
Y Bezbarva olejovita latka, vytézek 78 % (27mg), dr > 20:1 (po izolace), ee
o )/ 99 %. HPLC analyza: (Chiralpak) IA kolona, 99/1 heptan/i-PrOH, 1.0
N ~pCHo ml/min, A = 190 nm, 25 °C, tmajor = 8.3 mMin; tminor = 9.0 min. "H NMR
@EN ) (400 MHz, CDCl3) 6 =9.75 (d, J=3.2 Hz, 1H), 7.89 — 7.82 (m, 2H), 7.58
165m —7.45 (m, 3H), 5.85 (ddd, J; = 17.0, J> = 10.2, J; = 8.6 Hz, 1H), 5.70 —
5.55 (m, 1H), 5.20 (dt, J; = 17.0, J> = 1.3 Hz, 1H), 5.14 (dt, J; = 10.2, J>= 1.2 Hz, 1H), 4.93 —
4.89 (m, 1H), 491 — 4.84 (m, 1H), 3.75 — 3.63 (m, 1H), 3.18 — 3.03 (m, 2H), 2.22 (dd, J; =
12.8,J>=10.9 Hz, 1H), 2.06 (dd, J; = 12.8, J> = 6.8 Hz, 1H), 1.95 — 1.80 (m, 2H), 1.43 — 1.32
(m, 2H) ppm. 3C NMR (101 MHz, CDCl3) 6 =210.1, 202.8, 162.6, 137.5, 136.5, 133.4, 132.3,
129.0 (20), 128.3 (20), 117.3, 115.4, 95.1, 60.0, 49.6, 45.3, 45.2, 32.2, 29.2 ppm. IR (KBr):
v=2727, 1724, 1601, 1577, 1448 cm’'; [a]*’p = +22.5 °, (1.18, CHCI3); HRMS (ESI) m/z
vypoé&itano pro C20H21NO,S [M+Na]" 362.1185, nalezeno 362.1184.
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(58,68,75,8R)-2-(4-Bromfenyl)-6-(4-nitrofenyl)-4-o0xo-8-vinyl-3-thia-1-azaspiro[4.4]non-

1-en-7-karbaldehyd (1650 — majoritni diastereoizomer)

CHO
S

—
o
1650

Br

Bila pénovitd latka, vytézek 74 % (36 mg), dr > 20:1 (po izolaci),
ee 99 %. HPLC analyza: (Chiralpak) IB kolona, 90/10 heptan/i-PrOH,
1.0 ml/min, A = 242 nm, 25 °C, tminor = 10.3 min; tmajor = 11.6 min.
TH NMR (400 MHz, CDCl3) 6 = 9.75 (d, J = 1.4 Hz, 1H), 8.03 — 7.96
(m, 2H), 7.66 — 7.53 (m, 4H), 7.39 — 7.32 (m, 2H), 5.88 (ddd, J1 = 16.8,

J>=10.0,J5=8.7 Hz, 1H), 5.32 (d, /= 16.2 Hz, 1H), 5.22 (dd, J1 =10.0,

J>=1.3Hz, 1H), 4.30 (d,/J=10.1 Hz, 1H), 4.00 — 3.88 (m, 2H), 2.33 (d, /= 7.4 Hz, 2H). ppm.
I3C NMR (101 MHz, CDCl3) & = 208.4, 200.7, 162.8, 147.4, 143.0, 136.7, 132.4 (2C), 131.5,
129.8 (2C), 129.3 (2C), 127.39, 123.30 (2C), 118.2,95.1, 59.2, 55.0, 44.4, 44.0 ppm. IR (KBr):
v =2731, 1722, 1639, 1520, 1442, 1423 cm™!; [a]?**p = +137.9 °, (0.52, CHCl3); HRMS (ESI)
m/z vypocitano pro C22H17BrN204S [M] 483.0020, nalezeno 483.0014.

(55,6S,7S,8R)-4-0x0-6-fenyl-2-(p-tolyl)-8-vinyl-3-thia-1-azaspiro[4.4|non-1-en-7-

karbaldehyd (165p)

2

o =
; CHO
S

=N
o )
165p

Bezbarva olejovita latka, vytézek 73 % (27 mg), dr 10:1 (po izolaci),
ee 95/99 %. HPLC analyza: (Chiralpak) IG kolona, 90/10
heptan/i-PrOH, 1.0 ml/min, A = 252 nm, 25 °C, minoritni
diastereizomer: tminor = 51.5 min; tmajor = 56.4 min; majoritni

diastereoizomer: tmajor = 90.0 min; tminor = 95.1 min. Majoritni

diastereoizomer: "TH NMR (400 MHz, CDCl3) § = 9.74 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 7.61 — 7.58 (m,
2H), 7.26 — 7.22 (m, 2H), 7.21 — 7.15 (m, 3H), 7.14 — 7.10 (m, 2H), 5.94 (ddd, J; = 16.9, J> =
10.2,J3=8.7Hz, 1H), 5.28 (dt, J; =17.0, J>=1.2 Hz, 1H), 5.18 (dd, J; = 9.9, J> = 1.5 Hz, 1H),
4.21 (d, J=10.2 Hz, 1H), 3.95 — 3.81 (m, 2H), 2.40 (s, 3H), 2.36 (dd, J; = 13.1, J> = 8.5 Hz,
1H), 2.29 (dd, J; = 13.1, /> =7.3 Hz, IH) ppm. *C NMR (101 MHz, CDCl3) § = 210.1, 202.0,
162.7, 142.7,137.2, 135.0, 130.6, 129.5 (2C), 129.0 (2C), 128.1 (2C), 128.0 (2C), 127.7, 117.
5,954, 59.2,56.3, 44.2, 44.1, 21.6 ppm. Smés diastereoizomer: IR (KBr): v = 2823, 1722,
1601, 1448, 1255, 1180 cm™'; [@]**p = +130.9 °, (1.09, CHCI3); HRMS (ESI) m/z vypo¢itano
pro C23H21NO2S [M+H]" 376.13658, nalezeno 376.13620.
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(58,68,7S,8R)-2-(4-methoxyfenyl)-4-oxo-6-fenyl-8-vinyl-3-thia-1-azaspiro[4.4]non-1-en-
7-karbaldehyde (165q)

@ Bezbarva olejovita latka, vytézek 60 % (24 mg), dr 11:1 (po izolaci),

o % ee 98/98 %. HPLC analyza: (Chiralpak) IG kolona, 80/20
_CHO

7N heptan/i-PrOH, 1.0 ml/min, A = 207 nm, 25 °C, minoritni

=N
QL / diastereizomer: tminor = 13.0 min; tmajor = 16.1 min; majoritni
165q

H,CO diastereoizomer: tmajor = 17.3 min; tminor = 20.1 min. Majoritni
diastereoizomer: "H NMR (400 MHz, CDCl3) 6 =9.74 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 7.68 — 7.63 (m,
2H), 7.21 — 7.08 (m, 5H), 6.95 — 6.90 (m, 2H), 5.94 (ddd, J; = 16.9, J>=10.1, J3=8.7 Hz, 1H),
5.30-5.25(m, 1H), 5.18 (dd, J; = 10.1, J>= 1.4 Hz, 1H), 4.20 (d, J=10.2 Hz, 1H), 3.94 — 3.86
(m, 2H), 3.85 (s, 3H), 2.35 (dd, J; = 13.1, J>= 8.5 Hz, 1H), 2.28 (dd, J; = 13.0, J>=7.2 Hz, 1H)
ppm. BC NMR (101 MHz, CDCl3) 8 = 210.2, 202.0, 162.6, 161.9, 137.2, 135.1, 129.8 (2C),
129.0 (2C), 128.0 (2C), 127.6, 126.0, 117.4, 114.2 (2C), 95.4, 59.2, 56.2, 55.6, 44.3, 44.1 ppm.
Smés diastereoizomeri: IR (KBr): v = 2823, 1772, 1601, 1568, 1448, 1255, 1180 cm;
[a]*p = +142.0°, (1.32, CHCl3); HRMS (ESI) m/z vypocitano pro CasH2iNO3S [M]
392.13149, nalezeno 392.13136.

(55,6S5,7S,8R)-2-(terc-Butyl)-4-0x0-6-fenyl-8-vinyl-3-thia-1-azaspiro[4.4|non-1-en-7-

karbaldehyd (165r — majoritni diastereoizomer)

@ Bezbarvna olejovita latka, vytézek 47 % (16 mg), dr > 20:1 (po izolaci),

o % ee 98 %. HPLC analyza: (Chiralpak) IC kolona, 90/10 heptan/i-PrOH,
_CHO

S 1.0 ml/min, A = 190 nm, 25 °C, tminor = 5.7 Min; tmajor = 7.3 min. "H NMR

7<EN / (400 MHz, CDCl3) 6 =9.70 (d, J= 2.5 Hz, 1H), 7.23 — 7.11 (m, 5H), 5.93
. (ddd, J; =16.9,J>=10.1, J; =8.8 Hz, 1H), 5.26 (dt, J; = 16.9, >, = 1.2 Hz,
1H), 5.16 (ddd, J; = 10.1, J> = 1.5, J; = 0.7 Hz, 1H), 4.10 (d, J = 10.5 Hz, 1H), 3.82 (td, J; =
10.4,J>=2.5 Hz, 1H), 3.79 —3.70 (m, 1H), 2.25 (dd, J; = 13.2, J>= 8.5 Hz, 1H), 2.15 (dd, J; =
13.1,J>=17.3 Hz, 1H), 1.05 (s, 9H) ppm. *C NMR (101 MHz, CDCl3)  =211.3, 202.1, 174.5,
137.3, 135.0, 129.1 (2C), 128.0 (2C), 127.7, 117.4, 94.4, 58.7, 55.7, 44.3, 43.5, 39.7, 28.1 (3C)
ppm. IR (KBr): v = 2733, 1716, 1620, 1456, 1365, 1259 cm™’; [a]**p = -77.1 °, (0.70, CHCI3);
HRMS (ESI) m/z vypoéitano pro C20H23NO,S [M+H]" 342.15223, nalezeno 342.15187.
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(58,68,75,8R)-2-cyklohexyl-4-0x0-6-fenyl-8-vinyl-3-thia-1-azaspiro[4.4]non-1-en-7-

karbaldehyd (165s — majoritni diastereoizomer)

© Bezbarva olejovita latka, vytézek 41 % (15 mg), dr > 20:1 (po izolaci),

0~ ee 97 %. HPLC analysis: (Chiralpak) IC kolona, 90/10 heptan/i-PrOH,
_,CHO

S R 1.0 ml/mll’l, )\. = 207 l’lm, 25 OC, tminor = 10.1 mll’l; tmajor = 1 19 mln lH NMR

dEN / (400 MHz, CDCl3) 6 =9.70 (d, J = 2.5 Hz, 1H), 7.24 — 7.10 (m, 5H), 5.91
e (ddd, J; =16.9,J>=10.1, J; = 8.8 Hz, 1H), 5.25 (dt, J; = 16.9, J> = 1.2 Hz,
1H), 5.16 (dd, J; = 10.2, J> = 1.4 Hz, 1H), 4.10 (d, J = 10.6 Hz, 1H), 3.81 (td, J; = 10.6, J> =
2.5 Hz, 1H), 3.78 — 3.67 (m, 1H), 2.49 — 2.37 (m, 1H), 2.24 (dd, J; = 13.2, J> = 8.6 Hz, 1H),
2.15(dd, J; =13.2, J>=7.3 Hz, 1H), 1.79 — 1.61 (m, 5H), 1.31 — 1.10 (m, 5H)ppm. *C NMR
(101 MHz, CDCI3) 6 =210.8, 202.0, 171.1, 137.2, 134.9, 129.0 (2C), 128.0 (2C), 127.7, 117 .4,
94.1, 58.7,55.7,45.4,44.2,43.6, 30.4, 30.31, 25.8, 25.5 (2C) ppm. IR (KBr): v=2927, 2852,
1722, 1622, 1450, 1238, 1184 cm; [a]**p = -30.9 °, (1.02, CHCl3); HRMS (ESI) m/z
vypocitano pro C22HzsNO,S [M+H]" 368.16788, nalezeno 368.16760.

(55,6S,7S5,8R)-4-Ox0-6-fenyl-2-(thiofen-2-yl)-8-vinyl-3-thia-1-azaspiro[4.4]non-1-en-7-
karbaldehyd (165t)

Bezbarva olejovita latka, vytézek 90 % (33 mg), dr 9:1 (po izolaci),

o@ ee 99/93 %. HPLC analyza: (Chiralpak) IC kolona, 98/2 heptan/i-PrOH,

S ~e 1.0 ml/min, A = 237 nm, 25 °C, minoritni diastereizomer: tmajor =

— - | 10.9 min; tminor = 15.0 min; majoritni diastereoizomer: tminor = 12.2 min;
NS 165t

tmajor = 16.0 min. Majoritni diastereoizomer: 'H NMR (400 MHz, CDCls)
§=9.73 (d,J=2.1 Hz, 1H), 7.52 (dd, J; = 5.0, J> = 1.1 Hz, 1H), 7.23 (dd,J; = 3.7, /= 1.1 Hz,
1H), 7.22 - 7.11 (m, 6H), 7.06 (dd, J; = 5.0, J> = 3.8 Hz, 1H), 5.97 — 5.86 (m, 1H), 5.28 (d, J =
16.7 Hz, 1H), 5.18 (dd, J; = 10.1, J: = 1.0 Hz, 1H), 4.18 (d, J = 10.3 Hz, 1H), 3.92 — 3.82 (m,
2H), 2.36 — 2.27 (m, 2H) ppm. *C NMR (101 MHz, CDCls) & = 209.1, 201.8, 155.9, 143.4,
137.2,135.0, 131.5, 130.5, 129.1 (2C), 128.1 (2C), 127.8, 127.7, 117.5, 94.7, 59.2, 56.4, 44.1,
44.0 ppm. Smés diastereoizomerii: IR (KBr): v = 2729, 1724, 1639 cm’; [a]*®p = +167.7 °,
(1.43, CHCl3); HRMS (ESI) m/z vypocitano pro C20Hi17NO,S, [M+Na]" 390.05929, nalezeno
390.05914.
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5.5.3 Nasledné reakce sprithiazolont a jejich charakterizace

P¥iprava hydrazonu 2170'"’

(55,6S5,7S5,8R)-2-(4-bromfenyl)-7-((E)-(2-(2,4-dinitrofenyl)hydrazinyliden)methyl)-6-(4-
nitrofenyl)-8-vinyl-3-thia-1-azaspiro[4.4]non-1-en-4-on (2170)

NO, 2,4-dinitrofenylhydrazin 204 (0,0618 mmol; 30 mg; 1,5 ekv.) byl
pridan k roztoku spirothiazolonu 1650 (0,0628 mmol; 30 mg;
1 ekv.) v EtOH (1 ml). Reakéni smés byla zahtivana pod zpétnym
chladi¢em pii teploté 60 °C, dokud nebylo dosazeno plné konverze
vychoziho spirothiazolonu 1650 (monitorovdno pomoci TLC).

Pozadovany hydrazon 2170 byl separovan sloupcovou

chromatografii na silikagelu (Hex/EtOAc, 6:1).

Zluta pevna latka, vytézek 96 % (40 mg), dr > 20:1, ee 99 %. HPLC analyza: (Chiralpak) IA
kolona, 80/20 heptan/i-PrOH, 1.0 ml/min, A = 216 nm, 25 °C, tmajor = 13.9 min; tminor = 18.3
min. 'H NMR (400 MHz, CDCIl3) § = 10.98 (s, 1H), 9.04 (d, J = 2.6 Hz, 1H), 8.25 (dd, J; =
9.5,J>=2.6 Hz, 1H), 8.11 — 7.99 (m, 2H), 7.68 — 7.52 (m, 5H), 7.51 — 7.46 (m, 1H), 7.45 —
7.30 (m, 2H), 5.96 (dt, J; = 16.9, J> = 9.7 Hz, 1H), 5.27 (dt, J; = 17.0, J> = 1.1 Hz, 1H), 5.22
(dd, J;=10.1, J>=1.3 Hz, 1H), 4.25 — 4.05 (m, 2H), 3.80 — 3.65 (m, 1H), 2.51 — 2.31 (m, 2H)
ppm.3C NMR (101 MHz, CDCl3) & =209.1, 162.7, 149.7, 147.4, 144.7, 142.8, 138.2, 137.5,
132.3(2C), 131.4,130.0, 129.7 (2C), 129.3 (2C), 129.2, 127.4,123.3, 123.3 (2C), 117.9, 116.2,
95.3, 57.9, 50.1, 44.8, 43.9 ppm. IR (KBr): v = 3300, 1716, 1616, 1520, 957 cm’’; [a]*®p =
+293.9 °, (0.58, CHCI3); HRMS (ESI) m/z vypo¢itano pro CasH21BrNgO7S [M]" 663.0303,
nalezeno 663.0268. #, = 178-180 °C (CH3CN).
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Priprava karboxylové kyseliny 218e'”

(55,6S5,7S5,8R)-6-(4-nitrofenyl)-4-oxo-2-fenyl-8-vinyl-3-thia-1-azaspiro[4.4]non-1-ene-7-
karboxylova kyselina (218e)
0N Vodny roztok (2 mL) obsahujici NaClO2 (0,3690 mmol; 33 mg; 5 ekv.)
a KHoPO4 (0,3690 mmol; 50 mg; 5 ekv.) byl ptidan po kapkach

1 * _coon kroztoku spirothiazolonu 165e (0,0740 mmol; 30 mg; 1 ekv.)
STN

)—EO% v acetonu (2 ml) a DMSO (1 ml). Reak¢ni smés byla michéna pfi

218e laboratorni teploté, dokud nebylo dosazeno plné konverze vychozi

latky 165e (monitorovano pomoci TLC). Reakéni smés byla zakoncentrovana na RVO,
nasledné byla pfidana voda (6 ml) a smés byla extrahovana Et;O (3x 12 ml). Organicka faze
byla promyta solankou (12 ml) a poté suSena nad MgSO4. Nakonec byl surovy produkt 218e
precistén sloupcovou chromatografii na silikagelu (Hex/EtOAc, 3:2).

Bila pé&novita latka, vytézek 83 % (26 mg), dr > 20:1. '"H NMR (400 MHz, CDCl3) § = 11.09
(brs, 1H), 8.02 — 7.96 (m, 2H), 7.73 — 7.67 (m, 2H), 7.56 — 7.50 (m, 1H), 7.49 — 7.42 (m, 2H),
7.39 —7.32 (m, 2H), 5.93 (ddd, J; = 16.8, J>=10.0, J5; = 9.2 Hz, 1H), 5.22 (dt, J; = 16.9, J> =
1.1 Hz, 1H), 5.12 (dd, J; = 10.1,J>=1.4 Hz, 1H), 4.18 (d,/=11.8 Hz, 1H), 4.00 (dd, J; = 11.8,
J>=10.3 Hz, 1H), 3.74 — 3.61 (m, 1H), 2.38 (d, J = 7.9 Hz, 2H) ppm.3C NMR (101 MHz,
CDCI3) 6 = 208.9, 177.1, 163.8, 147.5, 142.7, 136.8, 132.7, 132.6, 129.7 (2C), 129.1 (2C),
128.1 (2C), 123.3 (2C), 117.9, 95.1, 57.2, 53.5, 44.1, 43.9 ppm. IR (KBr): v = 2602, 1716,
1641, 1522, 1446 cm™'; [a]?%p = +158.0 °, (0.50, CHCl3); HRMS (ESI) m/z vypo¢itino pro
C22H19N20sS [M+H]" 423.1009, nalezeno 423.0999.
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Esterifikace karboxylové Kyseliny 219¢°*

Methyl-(5S5,6S,7S,8R)-6-(4-nitrofenyl)-4-oxo-2-fenyl-8-vinyl-3-thia-1-azaspiro[4.4]non-1-
en-7-karboxylat (219e)

O,N K michajicimu se roztoku karboxylové kyseliny 218e (0,0462 mmol;
@ 20 mg; 1ekv.) rozpusténé v 1 mL smési toluene/MeOH (3:2) byl

? % coome Dpridavan po kapkach TMSCHN, (2M roztok v hexanu) dokud nebylo
S)—::Cg dosaZeno permanentné zlutého zabarveni reakéni smési (0,05-0,07mmol
@L 219e / TMSCHN>). Reakéni smés byla michéna pfi laboratorni teploté dalSich

30 minut. Nasledné byla reakéni smés zakoncertovana na RVO. A surovy produkt 219e byl
precistén slopcovou chromatografii na silikagelu (Hex/EtOAc, 3:2).

Bila pénovita latka, vytézek 79 % (16 mg), dr > 20:1, ee 99 %. HPLC analyza: (Chiralpak)
IB kolona, 98/2 heptan/i-PrOH, 1.0 ml/min, A = 245 nm, 25 °C, tminor = 10.3 min; tmajor = 11.2
min. TH NMR (400 MHz, CDCl3) 6 8.04 — 7.98 (m, 2H), 7.75 — 7.68 (m, 2H), 7.56 — 7.50 (m,
1H), 7.49 — 7.43 (m, 2H), 7.40 — 7.36 (m, 2H), 5.90 (ddd, J; = 16.9, J>=10.0, J3 = 9.3 Hz, 1H),
5.23-5.17 (m, 1H), 5.16 — 5.11 (m, 1H), 4.26 (d, /= 11.8 Hz, 1H), 4.01 (dd, J; = 11.8, J> =
10.3 Hz, 1H), 3.71 —3.62 (m, 1H), 3.60 (s, 3H), 2.43 — 2.32 (m, 2H) ppm. 1*C NMR (101 MHz,
CDCI3) 6 = 209.0, 171.8, 163.6, 147.5, 143.0, 137.4, 132.8, 132.5, 129.8 (2C), 129.1 (2C),
128.1(2C), 123.3(2C), 117.4,95.3,57.4,53.7,52.0,44.2,43.9 ppm. IR (KBr): v=2852, 1734,
1606, 1522, 1446, 1346 cm™'; [a]*5p = +124.2 °, (0.64, CHCl3); HRMS (ESI) m/z vypo&itano
pro C23H20N>0sS [M+H]" 437.1166, nalezeno 437.1169.

145



Priprava latky 220e Wittigovou reakei.!'”

Ethyl-(E)-3-((58,6S8,7S,8R)-6-(4-nitrofenyl)-4-oxo-2-fenyl-8-vinyl-3-thia-1-
azaspiro[4.4]non-1-en-7-yl)akrylat (220e)
O,N K roztoku spirothiazolonu 165e (0,1944 mmol; 79 mg; 1 ekv.)
v CH2Cl; (3 ml) byl ptidan ptislusny ylid 196 (0,9718 mmol; 338 mg;
? % _cooet O ekv.). Reakéni smés byla michana za laboratorni teploty, dokud
S)_:O;v nebylo dosazeno plné konverze vychozi latky 165e (monitorovano
@L 2200 | pomoci TLC). Prudukt 220e byl izolovan sloupcovou chromatografii
na silikagelu (Hex/EtOAc, 8:1).
Bila pénovita latka, vytézek 88% (81 mg), dr > 20:1, ee 99 %. HPLC analyza: (Chiralpak)
IB kolona, 90/10 heptan/i-PrOH, 1.0 ml/min, A = 190 nm, 25 °C, tminor = 6.2 min; tmajor =
6.8 min. '"H NMR (400 MHz, CDCl3) 6 = 8.06 — 7.97 (m, 2H), 7.73 — 7.66 (m, 2H), 7.56 — 7.48
(m, 1H), 7.47 (s, 2H), 7.37 — 7.29 (m, 2H), 6.84 (dd, J; = 15.6, J> = 8.7 Hz, 1H), 6.02 — 5.88
(m, 1H), 5.65 (dd, J; = 15.6, J> = 1.0 Hz, 1H), 5.20 (dt, J; =4.9, J> = 1.3 Hz, 1H), 5.19 - 5.13
(m, 1H), 4.11 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 3.94 — 3.82 (m, 1H), 3.78 (d, /= 11.6 Hz, 1H), 3.60 — 3.48
(m, 1H), 2.45 —2.36 (m, 2H), 1.23 (t,J= 7.2 Hz, 3H). *C NMR (101 MHz, CDCl3) & =209.9,
165.8, 163.3, 147.4, 146.5, 142.8, 137.7, 132.8, 132.5, 129.9 (2C), 129.0 (2C), 128.0 (2C),
123.4,123.3 (2C), 117.1,95.6, 60.5, 60.0, 50.5, 45.7,43.7, 14.2 ppm. IR (KBr): v= 1716, 1653,
1522, 1448 cm™; [a]®p = +207.5°, (0.60, CHCl3); HRMS (ESI) m/z vypocitino pro
Ca6H24N205S [M+H]" 477.1479, nalezeno 477.1485.
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Otevreni thiazolonového skeletu latky 220e.

Methyl-(1S5,25,3S,4R)-3-((E)-3-ethoxy-3-oxoprop-1-en-1-yl)-2-(4-nitrofenyl)-1-
fenylthioamid-4-vinylcyklopentan-1-karboxylat (221e)
O,N K roztoku spirothiazolonu 220e (0,1290 mmol; 60 mg; 1 ekv.)
v MeOH (2,0 ml) byl pfidan TsOH.H>O (0,7783 mmol; 148 mg;

6 ekv.). Reak¢ni smés byla michdna pfi laboratorni teplote, dokud

S . . , C 1 . .
EHO;V nebylo dosazeno plné konverze vychozi latka 220e. (monitorovano
C J

2210 pomoci TLC). Nasledn¢ byla reakce ukoncena piidanim nasyceného
vodného roztoku NaHCO3 (2 ml) a extrahovana EtOAc (3x 6 ml).
Organicka faze byla promyta solankou (6 ml), a nakonec suSena nad MgSO4. Po odstranéni
susidla filtraci bylo organické rozpoustédlo odpafeno na RVO. Produkt 221e byl izolovan
sloupcovou chromatografii na silikagelu (Hex/EtOAc, 5:1).
Zluta pénovita latka, vytézek 79% (52 mg), dr > 20:1, ee 99 %. HPLC analyza: (Chiralpak)
IA kolona, 95/5 heptan/i-PrOH, 1.0 ml/min, A = 190 nm, 25 °C, tminor = 26.8 min; tmajor =
35.9 min. "H NMR (400 MHz, CDCl3) & = 8.28 (d, J= 8.7 Hz, 2H), 7.49 — 7.40 (m, 6H), 7.34
(dd, J; =8.5,J>=7.1 Hz, 2H), 6.78 (dd, J; = 15.7, J>= 8.6 Hz, 1H), 5.99 (ddd, J; = 17.0, J> =
10.2,J3=17.9 Hz, 1H), 5.72 (d, J=15.7 Hz, 1H), 5.35 - 5.19 (m, 2H), 4.13 (q, /= 7.1 Hz, 2H),
3.88 (d, J=11.7 Hz, 1H), 3.75 (s, 3H), 3.73 — 3.64 (m, 1H), 3.25 — 3.16 (m, 2H), 3.14 — 3.07
(m, 1H), 1.25 (t, J= 7.1 Hz, 3H) ppm. 13C NMR (101 MHz, CDCl3) & = 199.0, 171.6, 165.6,
148.1,145.8, 142.2,141.8, 136.7, 131.7, 130.1 (2C), 128.8 (2C), 126.3 (2C), 124.4 (2C), 124.0,
117.7,71.5, 60.7, 57.0, 53.0, 49.7, 45.9, 41.6, 14.2 ppm. IR (KBr): v=3371, 1722, 1522, 980
cm’!; [a]*p = +180.0 °, (0.45, CHCl3); HRMS (ESI) m/z vypo¢itdano pro C27H2sN206S [M]
507.1595, nalezeno 507.1583.
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Desulfurizace latky 221e.2%

Methyl-(E)-1-benzamid-3-(3-ethoxy-3-oxoprop-1-en-1-yl)-2-(4-nitrofenyl)-4-
vinylcyklopentan-1-karboxylat (222e)
O,N K roztoku thioamidu 221e (0,0364 mmol; 19 mg; 1 ekv.) v CH3CN
(0,5 mL) byl pfidan 30 % H20> (0,0727 mmol; 8 mg; 2 ekv.) a TiCls
MO0, A COOE (IM v toluenu, 0,0364 mmol; 7 mg; 1 ekv.). Reakéni smés byla
9 W michdna pfi laboratnorni teploté, dokud nebylo dosazeno plné
dL 2926 | konverze vychozi latky 221e (monitorovano pomoci TLC). Poté byla
reak¢ni smés prefiltrovana pres kratky sloupec kiemeliny, ktery byl
na zaveér promyt EtOAc (15 ml). Filtrat byl promyt vodou (12 ml) a oddélena organicka faze
byla suSena nad MgSOs. Po odstranéni suSidla filtraci byla organicka rozpoustédla odparena
na RVO. Produkt 222e byl izolovan sloupcovou chromatografii na silikagelu (Hex/EtOAc,
2:1).
Bila pénovita latka, vytézek 83% (15 mg) , dr > 20:1, ee 99 %. HPLC analyza: (Chiralpak)
IA kolona, 90/10 heptan/i-PrOH, 1.0 ml/min, A = 190 nm, 25 °C, tminor = 21.2 min; tmajor = 25.0
min. 'H NMR (400 MHz, CDCls) & = 8.19 — 8.12 (m, 2H), 7.52 — 7.44 (m, 3H), 7.42 — 7.34
(m, 2H), 7.36 — 7.29 (m, 2H), 6.78 (dd, J; = 15.6, J>= 7.9 Hz, 1H), 6.47 (s, 1H), 6.00 (ddd, J; =
16.6, J> = 10.5, J3 = 9.2 Hz, 1H), 5.67 (dd, J; = 15.7, J> = 0.9 Hz, 1H), 5.20 — 5.15 (m, 1H),
5.13 (d, J=0.8 Hz, 1H), 4.10 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 4.04 — 3.92 (m, 2H), 3.86 (s, 3H), 3.35 (qd,
J1=8.2,J:=4.4Hz, 1H), 3.09 (dd, J; = 14.6, J>=8.2 Hz, 1H), 2.62 (dd, J; = 14.7, J>= 4.5 Hz,
1H), 1.22 (t,J= 7.1 Hz, 3H) ppm. 3C NMR (101 MHz, CDCl3) 6 =173.7, 167.3, 165.9, 147.6,
146.9,143.5,137.6,134.2, 132.0, 129.7 (2C), 128.8 (2C), 126.7 (2C), 123.9 (2C), 123.4, 117.1,
69.3, 60.5, 57.7, 53.5, 49.3, 46.5, 41.8, 14.2 ppm. IR (KBr): v = 3346, 1730, 1663, 1518,
984 cm’!; [a]®p = +127.3 °, (0.81, CHCl3); HRMS (ESI) m/z vypo¢itano pro Ca27H2sN207
[M+Na]" 515.1789, nalezeno 515.1783.
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