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Abstrakt

Poslednich 20 let zaziva asymetrickd syntéza znacny pokrok predevsim v oblasti
katalyzy. Vedle enzymové katalyzy a katalyzy prechodnymi kovy hraje téz dulezitou
roli v rdmci asymetrické syntézy organokatalyza, katalyza pomoci malych organickych
molekul. Chirdlni organokatalyzatory umoziuji piipravu strukturné¢ zajimavych a

opticky Cistych molekul prostfednictvim riznych aktiva¢nich modu.

Tato prace je zaméfena na vyuziti organokatalyzy zalozené na tvorbé
vodikovych vazeb v organické syntéze. Nase studium jsme vénovali enantioselektivnim

organokatalytickym reakcim ketiminti vedouci k tvorbé chirdlnich vicinéalnich center.

Prvni ¢ast prace se zabyva organokatalytickou enantioselektivni adi¢ni reakci a-
fluor(fenylsulfonyl)methani na ketiminy odvozenych od isatinu. Reakce vyuziva
katalyzy komeréné dostupného chinolinového alkaloidu cinchoninu. Byla pfipravena
fada enantiomerné Cistych slou¢enin obsahujici dvé sousedici chirdlni centra v dobrych
vytézcich az 97 %, s diastereoselektivitou az 6:1 dr a s enantiomernimi piebytky 70-

98% ee. Ve vétsing pripadl byly ziskany Cisté diastereomery.

V druhé casti prace byla vyvinuta metoda enantioselektivni orgnokatalyticke
syntézy bis-spirosloucenin obsahujici dva sousedici chiralni spiroatomy. Transformace
zahrnuje organokatalytickou Mannichovu reakci mezi ketiminy odvozenymi od isatinu
a propargylovanymi pyrazolony s naslednou hydroaminacni reakci. Mannichova reakce
byla uspé$né katalyzovana prostfednictvim chiralniho bifunkéniho Rawalova amidu
odvozené¢ho od epi-chininu. Syntetizované opticky aktivni adukty s vicialnimi
stereocentry byly pfipraveny v dobrych vytézcich 63-97%, s diastereoselektivitou
>20:1 dr a enantiomernimi piebytky 97-99% ee. Hydroaminacni reakce pfipravenych
adukti byla katalyzovana karbenovym zlatnym katalyzatorem v pfitomnosti stfibrné
soli AgNTf,. Pozadované bis-spiroslouceniny byly ziskdny v dobrych vytézcich az

51 % a s vysokymi enantiomernimi ptebytky az 99 % ee.
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Abstract

Over the last 20 years, asymmetric synthesis has seen considerable progress,
particularly in the field of catalysis. In addition to enzyme catalysis and transition metal
catalysis, organocatalysis, catalysis using small organic molecules also plays an
important role in the asymmetric synthesis. Chiral organocatalysts allow the preparation

of structurally interesting and optically pure molecules via various activation modes.

This work is focused on the use of organocatalysis based on the formation of
hydrogen bonds in organic synthesis. Our study was devoted to the enantioselective

organocatalytic reactions of ketimines leading to the formation of chiral vicinal centers.

The first part deals with the organocatalytic enantioselective addition reaction of
a-fluoro(phenylsulfonyl)methanes to ketimines derived from isatin. The reaction utilizes
catalysis of a commercially available quinoline alkaloid cinchonine. A series of
enantiomerically pure compounds were prepared containing two neighboring
stereocenters in good yields of up to 97%, with diastereoselectivity up to 6: 1 dr and
with enantiomeric excesses of 70-98% ee. In most cases pure diastereomers were

obtained.

In the second part of the work a method of enantioselective orgnocatalytic
synthesis of bis-spirocompounds containing two neighboring chiral spiroatoms was
developed. The transformation involves an organocatalytic Mannich reaction between
isatin-derived ketimines and propargylated pyrazolones followed by a hydroamination
reaction. The Mannich reaction was successfully catalyzed by the epi-quinine-derived
chiral bifunctional Rawal’s amide. The synthesized optically active adducts with vicinal
stereocenters were prepared in good yields of 63-97 %, with diastereoselectivity >20:1
dr and enantiomeric excesses of 97-99 % ee. The hydroamination reaction of the
prepared adducts was catalyzed by a carbene gold catalyst in the presence of AgNTf; as
silver salt. The desired bis-spiro compounds were obtained in good yields of up to 51 %

and with high enantiomeric excesses of up to 99 % ee.
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1 Uvod

1.1 Asymetricka syntéza

., Vesmir je nesymetricky, nebot pokud by subjekty tvorici slunecni soustavu byly
umistéeny pred sklo pohybujici se s jejich individudlnim pohybem, pak jejich obraz
ve skle by nemohl byt prekryt (ztotoznén) s realitou.

Zivotu dominuji nesymetrické akce (reakce). Mohu predvidat, Ze vsechny Zivé
druhy jsou existencné ve sve strukture a ve svych vnéjsich formach funkci kosmické
nesymetricnosti.

Tato slova napsal pted vice nez 100 lety Louis Pasteur a je patrné, Ze méla a
maji velky vliv na vyvoj stereochemie. V organické chemii se pro popis nesoumérnosti
pouziva pojem chiralita (z feckého cheir, dlan). Chiralita je zdkladni vlastnosti mnoha
trojrozmérnych objektl. Latka je chiralni, pokud jeji zrcadlovy obraz nelze ztotoznit
s realitou. Chirdlni latka existuje tedy ve dvou formdch, které jsou oznacovany jako
enantiomery. Dva enantiomery (prostorové isomery) ptislusné chiralni slouc¢eniny jsou
zrcadlovymi obrazy, které nelze vzajemné prekryt podobné jako par rukou. Na zaklad¢
toho, Ze chiralni okoli dvou biologicky aktivnich enantiomerli se chova rozdilné,
je ptiprava chiralnich sloucenin, neboli enantioselektivni syntéza, dulezitou oblasti

organické syntézy a zaziva zna¢ny rozmach.'

V organické syntéze se celkem Casto mizeme setkat s reakcemi, které probihaji
stereoselektivné. Tim se obecné mysli, ze pfi téchto organickych reakcich vznika
chiralni latka, bud’ pouze jako jediny stereoisomer, nebo vznika v prebytku z vétSiho
potu moznych stereoisomerti. Pojmem enantioselektivni reakce lze oznacit
stereoselektivni organickou reakci, pfi které dochazi k nartstu chirality systému, a to
diky piisobeni chirdlnich vlivli. Jde tedy o reakce, kdy je v reakéni smési pfitomna
chirdlni latka nejcastéji v podobé chirdlniho substratu, cinidla, rozpoustédla nebo
katalyzatoru. Velkou skupinou enantioselektivnich reakci jsou téZ enzymatické reakce
probihajici v zivych organismech. Vlastni pfiprava enantiomerné cCistych latek byla
jednim z nejstarSich uskali organické syntézy. Jednou z moznosti, jak ziskat opticky
Cisté latky, jsou dnes uz dlouho znamé klasické metody déleni racematu, separace
enantiomernich krystalii a dé€leni pomoci diastereoisomerti. BohuZel tyto metody dokazi
poskytnout Cistou chirdlni latku jen v 50% vytézku ptisluSného jednoho enantiomeru.
Z téchto davodii se zda byt asymetrickd syntéza jednou z nejucinnéjSich metod

pro ptipravu opticky aktivnich sloucenin z achiralnich organickych latek. Zde mtze byt
13



prislusny enantiomer pfipraven nejen ve vysokych enantiomernich piebytcich, ale i
ve vysokych vytézcich. Enantioselektivni syntéza umoznuje pfipravovat enantiomerné
Cisté latky z achiralnich substratii nékolika zakladnimi metodami. Obecné je mozné tyto

metody rozdélit na p¥istupy nekatalytické a p¥istup vyuZzivajici katalyzator. >3

1.2 Enantioselektivni organokatalyza

Na pocatku 21. stoleti David W. C. MacMillan zavedl termin organokatalyza,
atim definoval odvétvi organické syntézy, kde se jako katalyzatory pro organické
reakce vyuzivaji malé organické molekuly.* Pokud se pouZije organokatalyzator,
ktery je zaroven chirélni latkou, potom mluvime o asymetrické organokatalyze. Kromé
organokatalyzy se v oblasti asymetrické katalyzy uplatnuji jesté dva dalsi pfistupy, a to
katalyza pomoci komplext pfechodnych kovi a enzymova katalyza. Od roku 2000
se enantioselektivni organokatalyza velmi rychle rozviji, a oproti napiiklad kovové
katalyze nabizi fadu vyhod. Katalyza vyuZzivajici komplexy piechodnych kovl neni
ptiliS Setrna k Zivotnimu prostiedi a také CiSténi pfipravenych chiralnich latek od zbytkl
kovu je casto nakladné tfeba ve farmaceutickém primyslu. Naproti tomu nékteré
chiralni organokatalyzatory se daji snadno pfipravit, a navic fada z nich je stabilni vici
kysliku a vzdu$né vlhkosti, coZ umozZiuje provadét reakci bez pouziti inertnich
podminek.> Pro piehlednost a lepsi orientaci v dané problematice lze organokatalytické
enantioselektivni reakce rozdélit podle zplsobu aktivace substratu katalyzatorem.
V tomto smyslu se jednd o aktivaci substratu tvorbou kovalentni vazby ¢i nekovalentni
interakci. Daéle je moZzné tfidit organokatalytické reakce podle chemické povahy

chiralnich organokatalyzatorii na Lewisovy/Brenstedovy kyseliny nebo baze.?

Z historického pohledu se s enantioselektivni organokatalyzou setkdvame uz
na poc¢atku 20. stoleti. V této dob¢& ale nebyly dostatecné prostudovany jednotlivé
katalytické procesy a mechanismy reakci, proto se na enantioselektivni reakce
katalyzované chirdlnimi molekulami pohlizelo jako na nahodné ptipady a ne jako
na novou oblast organické syntézy. Do tohoto pionyrského obdobi spadaji prace z roku
1910 od H. D. Dakina o katalytické aktivit¢ aminokyselin a prace o dvacet let mladsi od
autortt R. Kuhna a M. Hoffera pojednavajici o aldolové reakci aldehydd, kterd byla
katalyzovana sekundarnim aminem.® Vroce 1913 G. Bredig popsal katalytickou
pfipravu kyanhydrinu reakci benzaldehydu 1 s HCN, kde jako katalyzator byl pouzit
chinolinovy alkaloid (Schéma 1a). Pfislusny kyanhydrin 2 byl ovSem ziskan ve velmi

nizkém enantiomernim ptebytku (<10% ee).” Nasledng v 60. letech 20. stoleti
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na Bredigovu praci navdzal H. Pracejus, ktery uskutecnil asymetrickou
organokatalytickou reakci, kde dosahl enantioselektivity reakce 74% ee. Jednalo se o
enantioselektivni adici MeOH na fenyl(methyl)keten 3 katalyzovanou O-acetylovanym

chininem (Schéma 1b).2

CHO oH

a) ©/ + HCN ©)\CN <10% ee

1 2

(@]

I CH

a 3

+  CHy0H COOCH, 99% vitézek

b) CH3 toluen, -111 °C 74% ee

3 4

Schéma 1: a) Adice HCN na benzaldehyd katalyzovand chininem; b) Pracejusova

enantioselektivni adice methanolu na derivat ketenu.

Poté nésledovala tada dalSich praci, znichZ velmi podstatnd pro rozvoj
organokatalyzy byla prace G. Storka v oblasti chemie enamini, ktera se stala zdkladem
pro rozvoj enaminové katalyzy.” V prvni poloving 70. let 20. stoleti byla publikovéna
prvni asymetricka aldolova kondenzace katalyzovand sekunddrnim aminem v podobé
aminokyseliny (S)-prolin. Chiralni produkt 7 byl pfipraven v 92% enantiomernim
piebytku a reakce je dnes znama jako Hajos-Parrish-Eder-Sauer-Wiechertova reakce

(Schéma 2).1°

O——COOH
N
H Me o

: Me o
M (S)-prolin (30 mol%) p-TSA
Me °
DMF, 20 °C, 20 h benzen o
(6] 0 o OH reflux
5 6 7,92% ee

Schéma 2: Enantioselektivni Hajos-Parrish-Eder-Sauer-Wiechertova reakce.

V nésledujicich letech (80. a 90. 1éta) bylo publikovdno velké mnozstvi
enantioselektivnich reakci, kde bylo vyuzito aminokatalyzy.!! V osmdeséatych letech
byla objevena prvni asymetrickd reakce, ve které bylo vyuzito katalyzy pomoci

vodikové vazby (hydrogen-bonding catalysis). Julia a Colonna publikovali epoxidaci
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enond 8 pusobenim H>O; s enantiomernim pifebytkem 86 %. Reakce byla katalyzovana
poly-(S)-alaninem (Schéma 3).'?

H202/NaOH/H20

0 oly-(S)-alanin O
_ poly
|
O O toluen o

8 9, 86% ee

Schéma 3: Enantioselektivni epoxidace enonii.

V roce 2000 doslo k velkému posunu v oblasti enantioselektivni organokatalyzy, nebot’
byly uveiejnény prace z oblasti enaminové katalyzy a iminové katalyzy. B. List, M. M.
Lerner a C. F. Barbas III se zabyvali organokatalytickou asymetrickou aldolovou reakci
karbonylovych slougenin, kde byl jako katalyzator pouzit (S)-prolin.!* Piislusny aldol
byl ziskan ve vytézku az 97 % s enantiomernim piebytkem az 96 %. V oblasti iminiové
katalyzy se prosadil D. W. C. MacMillan s prvni enantioselektivni Diels-Alderovou
reakci katalyzovanou derivatem imidazolidinonu.'* Poté nésledoval prudky rozvoj
enantioselektivni organokatalyzy. V oblasti katalyzy pomoci vodikovych vazeb lze
za stézejni praci uvést Takemotovu piipravu novych bifunkénich thiomocovinovych
organokatalyzatori z roku 2003." Dale pak Akyiama a Terada v roce 2004 vyuzili
pro katalyzu derivath BINOL-fosforeénych kyselin jako chirdlni Brenstedovy
kyseliny.'® V roce 2006 se B. List zaslouzil o vyvoj asymetrické aniontem kontrolované
katalyzy (ACDC).!"” Nasleduje prace Rawala o vyuziti chirdlnich amidi kyseliny
Stveredné jako organokatalyzitorti z roku 2008.'* Z uvedeného seznamu vybranych
praci je ziejmé, zZe enantioselektivni organokatalyza ma velky vliv na vyvoj organicke
syntézy, kterou obohatila o fadu reakci.

Vzhledem ktomu, Ze tato prace se zabyvd vyuzitim vodikovych vazeb
organokatalyzatoru v organické syntéze, bude dale diskutovana pouze nekovaletni

aktivace substratu prostfednictvim organokatalyzatoru.
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2 Nekovalentni organokatalyza

2.1 Aktivace substratu pomoci vodikovych vazeb a jeji
vyuziti v organokatalyze

Jednim z typu chirdlnich katalyzatorh, které nevytvaii se substratem klasickou
kovalentni vazbu, ale pouze nekovalentni interakci jsou katalyzatory aktivujici substrat
prostfednictvim kyselych vodiku. Interakci atomil vodikt chirdlniho organokatalyzatoru
s bazickymi funkénimi skupinami je mozné katalyzovat Siroké spektrum organickych
reakci.! V zasadg existuji dva ptipady vodikové aktivace, které lze rozlisit podle stupné
pfenosu protonu Vv tranzitnim stavu. Prvni pfipad nastavd, pokud je proton stile
kovalentné vazan na organokatalyzator, pak se jedna o katalyzu pomoci vodikové vazby
(Obr. 1). Navic vodikovd vazba vznikd beéhem rychlost urcujiciho kroku,
¢imz stabilizuje tranzitni stav. Druhy typ vodikové aktivace je znam jako katalyza
pomoci Brenstedovy kyseliny, nebot' zde dochdzi k pfenosu protonu z katalyzatoru

na substrat jesté pied vlastnim atakem nukleofilu (Obr. 1).2%-212

T . ®
A-H B A H B A H--B SN BH
slabsi stfedné silna silna kompletni pfenos
vodikova vazba vodikova vazba vodikova vazba protonu
délka BH vazby > 2,2 A délka BH vazby 1,5-2,2 A délka BH vazby 1,2-1,5 A jontova vazba

vazebna energie < 4 kcal/mol vazebna energie 4-15 kcal/mol vazebna energie 15-40 kcal/mol (Bronstedova kyselina)
Obrazek 1: Vodikova vazba s prechodem k iontové vazbe.

Organokatalyza pomoci vodikovych vazeb je zplisobena tim, ze dojde ke snizeni
energie LUMO orbitalu v substratu. Tento jev nastava v disledku sdileni atomu vodiku
mezi substratem a katalyzatorem, kdy katalyzator poskytuje prave tento kysely vodik a
substrat ho pfijme prosttednictvim vodikové vazby. Wassermann v roce 1942 ve své
praci o katalyze Diels-Alderovych reakcich poprvé popsal, ze fenoly a karboxylové
kyseliny urychluji tyto reakce pravé diky vodikovym vazbam.?! V oblasti asymetrické
syntézy se vodikova katalyza plné uplatnila az v roce 1998, kdy Jacobsen a Sigman
publikovali  vyuziti thiomoCoviny 12 jako chiralniho organokatalyzétoru

v enantioselektivni Streckerové reakci (Schéma 4).22

N~
Bn Tol/\” N o

N& _H
NNF . Fst\N/\/ R = aryl, t-Bu, Cy
)|\ . HCN 1) 12 2 mol%, toluen, -78 °C, 24 h Ar )\ 65-92% vytdzek
R (2,0 ekv.) R™ "CN 70-91% ee
10 2) TFAA 11

Schéma 4: Enantioselektivni Streckerova reakce.
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Do dnesni doby byla syntetizovana Sirokd paleta organokatalyzatort vyuzivajici funkéni
skupiny schopné aktivovat substrat pomoci vodikové interakce. Jedna se o chirdlni
mocoviny a thiomocoviny 12, 13, 14 (Obr. 2a), chirdlni amidy odvozené od kyseliny
¢tverecné 15 (Obr. 2b), chiralni amidiniové nebo guanidiniové ionty 16, 17 (Obr. 2¢) a
také chiralni dioly odvozené od TADDOLu 18 &i binaftolovych derivati 19 (Obr. 2d).2?
Velmi S$iroce pouzivané jsou mocovinové ¢i thiomocCovinové organokatalyzatory.
Obecné 1ze fici, ze organokatalyzatory na bazi thiomocoviny maji pted
organokatalyzatorem nesoucim mocovinovou jednotku fadu vyhod. V prvni fadé jsou
thiomocoviny vice kyselé nez mocoviny, déle pak nejsou tak nachylné k dimerizaci a to

diky niz§i elektonegativité sirného atomu.?*?> Dalsi nespornou vyhodou je fakt, Ze

thiomocoviny jsou mnohem vice rozpustné v organickych rozpoustédlech.?®

CF;

H I—Buj\ g—BujJ)\ LBU S
N~ o O~ o £Bu
a) Bn~ NN NTON N o
O ST S L
12 HO
t-Bu OCOt-Bu

b) QNj:(ﬂ'O c)

d)

18

Obrazek 2: Priklady chirdlnich organokatalyzatorii vyuzivajici aktivaci vodikovymi

vazbami.

Organokatalyza vyuzivajici aktivaci vodikovymi vazbami nasla uplatnéni v celé
fad¢ organickych reakci, jako jsou adi¢ni reakce nulkeofilii na karbonylové slouceniny
(A), iminy (B) a epoxidy (C).?” Dale se tento druh organokatalyzy uplatiuje pii
stabilizaci tranzitnich stavii u hetero-Diels-Alderové reakci (E) a 1,3-dipoléarni
cykloadici, Michaelové reakci (D), aza-Henryho reakci a Claisenové piesmyku (F)

(Schéma 5).28
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RO.__O----H-X
- chiralni A
c kat.
chiralni —# O-=—-H=-X

organokatalyzator

)
C
A

chiralni
organokatalyzator

chiralni
organokatalyzator

O
D )J\/\
chiralni /
organokatalyzator

H H X~y X
b
- R -H
)|l<| E X=N,0,S )I\Jl\ \Nue
SSUUPELIN
0 “Nu
=

@

Schéma 5: Priklady vybranych asymetrickych organickych reakci vyuZivajici aktivaci

prostirednictvim vodikovych vazeb: a) nukleofilni adice na karbonylové slouceniny, b)

nukleofilni adice na iminy, c) nukleofilni otevirani epoxidii, d) Michaelova adice, e)

hetero-Diels-Alderova cykloadice, f) Claiseniiv presmyk.

Ptikladem nukleofilni adice na karbonylovou funkéni skupinu je aza-Henryho reakce

katalyzovana thiomocovinovym bifunkénim organokatalyzatorem 20 publikovana

Takemotem (Schéma 6). Ziskané¢ adukty 22 byly isolovany ve vytézcich 57-91 %

s enantiomernimi pfebytky 63-76 % ee.?%

H3C\ /CH3
H oHoY
F4C. ; .N\n/N. :
S
N-T(©)Ph: CFs 2010 mol% Phy(O)PHN H 57-91% vytzek
PR + CHNO, . A NO2  63-76% ee
R H 10 ekv. DCM, 25 °C R
21 R = Ph, 2-naftyl, 2-heteroaryl, cinnamyl 22

Schéma 6: Organokatalyticka asymetricka aza-Henryho reakce.
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Vroce 2003 Rawal uskutecnil hetero-Diels-Alderovu reakci mezi aldehydy 24 a
substituovanymi dieny 23 v pfitomnosti chiralniho alkoholu TADDOLu 18 jako
organokatalyzatoru (Schéma 7). Ptislusné cykloadukty 26 byly ziskany ve vytézku 52-
97 % s enantiomernimi piebytky 92-98 % ee.?®

Ar Ar
><O OH
TBSO o OH TMSO R o
Ar
< . )OL 20 mo% Ar \@, AcCl
N R H toluen N DCM/toluen |
HsC™ “CH, 25 H,c" “CHs -78 °C, 15 min 0" 'R
23 24  Ar=1-naftyl; R = Ph, PMP, naftyl, Cy atd. 26, 52-97% vytézek

92-98% ee

Schéma 7: Organokatalyticka asymetricka hetero-Diels-Alderova cykloadice.

Asymetrickou organokatalytickou 1,3-dipolarni cykloadici nitronti 27 s nitroalkeny 28
uspésné provedl Chen vroce 2008 (Schéma 8). Transformace byla katalyzovana
chiradlni bifunk¢éni thiomocovinou 29 a poskytla heterocyklické slouceniny 30
ve vytézku 43-93 % v optické &istoté 80-88 % ee.?*
QL i 2L
N NJ\N CFs
H H H

o Ar1 A 1 Ar

9 \@— 29 (1 mol%) RGN, 43-93% vytszek
|

; )

®

O 99:1 dr
xR MTBE, 0 °C, 6 d / 80-88% ee
OoN E

'R1

Ar = Ph, PMP, 4-F-CgHy; Ar' = 3,5-F,CgHs 30

27 28
R = Ph, Et; R = Et, Cy, i-Pr, n-Pr, i-Bu, n-hexyl

Schéma 8: Organokatalyticka asymetricka 1,3-dipolarni cykloadice.

V neposledni fadé€ stoji téZ za zminku enantioselektivni opét Takemotem publikovana
Michaelova adice malonatd 32 na nitroolefiny 31 vyuZivajici chirdlni thiomocovinu 20

jako organokatalyzator (Schéma 9). Adukty byly syntetizovany az v 99% vytézcich a

s enantiomernimi prebytky az 95 % ee.?%¢
HsC. _CH
3y 3
H H -
FsC N\"/N. :
S
1 2 .
(0] (0] CF 20 (10 mol%) R'OC COOR*  70-99% vytézek
RIXNO2  + 1]\/[]\ 3 L 57:43-99:1 dr
R' OR? toluen, 25 °C R NO,  81-95% ee
31 32 R = Ph, aryl, heteroaryl, alkyl 33
2,0 ekv. R! = alkyl, aryl, ester; R? = Me, Et, i-Pr, t-Bu

Schéma 9: Organokatalyticka asymetricka Michaelova adice.
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2.2 Organokatalyza pomoci aktivace aniontu vodikovymi
vazbami

Organokatalyzatory s vodikovymi vazbami jako jsou thiomocoviny ¢i mocoviny
na sebe velmi dobfe a selektivné vazou anionty. Témito anionty mohou byt halogeny,
sulfonaty, karboxylaty nebo téz fosfaty.>® Diky vlastnosti mo¢ovin a thiomocovin
Jacobsen v roce 2007 popsal novy organokatalyticky koncept aktivace substratu pres
vodikové vazby s vazanim aniontu. Z hlediska mechanismu se predpoklada, ze dochazi
k abstrakci aniontu (halogenu) ze substratu, kdy je anion zachycen vodikovymi vazbami
chirdlniho organokatalyzatoru. Dochazi ke vzniku komplexu, kde je negativné nabita
cast organokatalyzatoru v blizkosti s kladné nabitym, naptiklad iminiovym
usporadanim. Tyto dvé Castice tvofi uzavieny iontovy par, a tim fidi stereoselektivitu
v nésledujicim kroku, kdy se nukleofil stereoselektivné aduje na iminiovy kationt
(Schéma 10). Jacobsen tento proces popsal na vysoce enantioselektivni nukleofilni adici
na N-acyl iminiovych iontech (Schéma 11), a poté i na oxokarbeniovych iontech

(Schéma 12).%°
chiralni
organokatalyzator

/ \ chiralni
R? N N ® R!' H-N NuH R lorganokatalyzator
\iY/ H B Yoo \ Y’ / \
)\ RJ X\ )*\ +

R7X R Nu
X, N NN

H-N HX H H
Schéma 10: Katalyza pomoci vodikovych vazeb s vazanim aniontu — navrzeny

mechanismus.

CHs g-BquL
N_ -~ N

o)
R N 0o H3C\@/Ph R "y
H o, '
|\\ N\ h) =12 35 (10 mol%) | N Py 5 51-94% vytezek
~~N HO R TMSCI = N R TTRS 81-99% oo
H
34 36

MTBE, -55 nebo -78 °C, 24-72 h
R =H, Me, Bu, Ph; R' =H, OMe, Br, F

Schéma 11: Enantioselektivni Pictet-Spenglerova cyklizacni reakce hydroxylaktamii.

1) BCl3, DCM, 0 °C az 25 °C

CF3
2 Q21 ),
N ~ A
R D QTBS 4-FC,H \"/\N i e R A_o o
= o + oip -Fls4Hy O 39 (10 mol%) 70-7216;/tz);ytezek
i-Pr - o ee
OMe MTBE, -78 °C, 6-22 h CO,i-Pr
37 38 R =H, Me, F, OMe 40

Schéma 12: Organokatalyticka enantioselektivni adice na oxokarbeniové ionty.
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Dalsi moznou aktivaci stbstrati pomoci vodikovych vazeb zahrnuje kombinaci
thiomocoviny a Brenstedovy kyseliny. Diky vazani aniontu mohou thiomocoviny zvysit
kysely charakter slabé Brenstedovy kyseliny. Zarovenn toto uspofddani umoznuje
snadngj$i protonaci bazického substratu napf. imint za vzniku iminiovych iontl
s chiralnim protiontem organokatalyzatoru. Takto vzniklé uspotradani je steroselektivné

atakovano nukleofilem za vzniku chirdlniho produktu (Schéma 13). 3¢

chiralni
organokatalyzator

m Y H’N
N N | ' NuH
| | !
H-X X
! e -H H R)*\Nu
L@ ‘
H
R) HX

Schéma 13: Katalyza pomoci vodikovych vazeb s vdzanim aniontu — vdzani slabé

Bronstedovy kyseliny chirdlnim katalyzatorem s naslednou protonaci substratu.

Zminéna aktivace byla predstavena v roce 2009 Klausenem a Jacobsenem, ktefi ji
vyuzili v enantioselektivni Pictet-Spenglerové cyklizaci a intramolekuldrni Povarovovée

reakci. (Schéma 14).3!

CHy i-Pr )SL
_N__A
Bn m/\N N CFs
1 H H 1
R NH; 0 S} R NH
|\ N\ .t 43 (20 mol%) |\ NN/ 39-94% vytezek
N R” H PhCO,H (20-100 mol%) ~N R 8599%ee
H toluen, 25 °C, 4 h-14 d H
41 42 R = Ph, aryl, alkyl; R' = H, OMe 43

Schéma 14: FEnantioselektivni Pictet-Spenglerova reakce vyuzZivajici katalyzu

vodikovych vazeb s kombinaci slabé Bronstedovy kyseliny.
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2.3 Organokatalyza vyuzivajici Brenstedovy kyseliny

Krom¢ chirdlnich mocovin, thiomocovin ¢i amidi kyseliny Ctvereéné
se vyvinuly pro nekovalentni aktivaci substrati dalSi typy kyselejSich chirdlnich
organokatalyzatorid. Do této skupiny organokatalyzatorti patii chiralnich fosfore¢né
kyseliny odvozené od BINOLu (Obr. 3).3? Dal$imi typy Brenstedovych kyselin
vyuzitelnych jako organokatalyzatory jsou chirdlni binaftylové derivaty disulfonové

kyseliny, sulfonamidy, fosfoimidy a fosfore¢né kyseliny odvozené od SPINOLu.>?

Y o9
0..-0 0._.0
Pl _PZ
O o O "
Ar Ar
45 46 47

Obrazek 3: Priklady fosforecnych kyselin odvozenych od BINOLu.

Derivaty fosfore¢nych kyselin odvozenych od BINOLu jsou jako katalyzatory G¢inné
z diivodu vysoké kyselosti vodiku hydroxy skupiny vazané na fosforu, tento vodik
zéroven slouzi k aktivaci substratu.>* Navic dalsi atom kysliku (P=0) nese dva volné
elektronové pary a je tedy akceptor vodikové vazby. Proto jsou tyto typy
organokatalyzatori oznacovany jako bifunkéni. V neposledni fadé se projevuje faktor,
ktery je spojeny se stereoselektivnim priabéhem dané reakce. Chiralni fosforecné
kyseliny BINOLového typu vykazuji pomérné nizkou konformacni mobilitu, cozZ je
zpiisobeno rigidnéj$im uspofadanim BINOLového skeletu s chirdlni kapsou tvofenou

objemnymi substituenty v pozicich 3,3" na BINOLov¢ struktufe (Schéma. 15).

Stéricky a elektronovy efekt substituentu

PFijemce vodikové vazby prostfednictvim

rigidni .. __—"" elektronového paru
chiraini : s e
strutura PoTh C, symetricka chiralni kapsa
BINOLu

Kysely atom vodiku pro vznik vodikové vazby

Schéma 15: Popis struktury organokatalyzatoru odvozeného od BINOLu.
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Organokatalyzatory typu Brenstedovych kyselin byly vyuzity v fadé
enantioselektivnich  transformaci, jako naptiklad pfi aktivaci imind, 1,3-
dikarbonylovych slou¢enin nebo nitrostyrenit (Schéma 16).° Akiyama jako prvni
uvetejnil praci o enantioselektivni Mannichové reakci mezi aldiminy 48 a
silylenolethery 49, kde pouZil chirdlni Brenstedovy kyseliny 50 obsahujici BINOLovy
skelet (Schéma 17).3¢ Terada a Uraguchi publikovali Mannichovu reakci iminfi 52 a

acetoacetatu 53 za katalyzy chiralni fosfore¢né kyseliny 54 (Schéma 18).%’

e (Mo |

\ /O O\ / \ /O
eo/ R\ P:O). ,O:R
oy R o N 00
PG.® H NN H’ /
N‘ HII H\ H\ NI H/
He ® /
N 0 M 7 0@

CEr e TR R

Schéma 16: Priklady aktivacnich modu chiralnich fosforecnych kyselin.

o9y
-0
O/ p?

HO
:@ 0OTMS OO 50 HN . HN 65-99% vytszek
N

Ar (10 mol%) 86:14 az 100:0

H. ~ “__CO,R? “__CO,R2 ;
N OR2 N 2 2
J 1 toluen, 78 °C, 24 h R™ ™ R g ent
R R Ar = 4-NO,CgHy; R = aryl; R R e
48 49 f=a-T02beMa, ™ = 1YL 51a 51b

R' = Me, Bn, OTPS; R? = Et, Me
Schéma 17: Stereoselektivni Mannichova reakce.

9o
0.,-0

P

o~ “OH
Boc-
Boc OO >4 > NH O
. 6 o Ar (2 mol%) : 93-99% vytszek

N
| + R CH 90-98% ee
R)\H H3CJ\/U\CH3 CH,Cl,, 25°C, 1 h ’ ’

07 “CH,
55

Ar = 4-(B-naftyl)-CgHy;

52 53 (1,1 ekv.
(1.1 ekv) R = aryl, subst. aryl, 1-naftyl

Schéma 18: Mannichova reakce katalyzovana chiralni fosforecnou kyselinou.

Chiralni fosforeéné kyseliny odvozené od BINOLu nejsou pfili§ vhodné pro aktivaci
karbonylovych sloucenin, jako jsou alifatické, aromatické ¢i a,B-nenasycené aldehydy
nebo ketony. To pfivedlo roku 2006 Yamamota a Nakashimu k vyvinuti kyselejSich
N-triflyl fosforamidatovych derivatli odvozenych od BINOLu 58 vykazujicich piiblizné
az osm krat vétsi kyselost nez derivaty fosforeénych kyselin** Pouziti téchto
organokatalyzatori bylo velmi efektivni pifi enantioselektivni Diels-Alderové reakci,

kde byly ziskany produkty s 92% ee (Schéma 19).38
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998
0..-0

Pl TS
N

o
H CHs
0 58 - _.COEt
OTBS/OTIPS Ar (5 mol%)
R 35-99% vytézek
ﬁEt W)\/\CH;j toluen, -78 °C, 12h  TIPSO/TBSO 82-92% ee

Ar = 1,3,5-(i-Pr)3-CgHy; R
56 57 (2,0 ekv.) R = Me, H, Bn, subst. benzyl, BZOEt 59

Schéma 19: Asymetricka Diels-Alderova reakce s pouZitim derivatu fosforamidatu

odvozeného od BINOLu.

2.4 Organokatalyza pomoci bifunkénich katalyzatora

Béhem poslednich let se organokatalyza soustfedi na rozvoj konceptu
multifunkéni enantioselektivni katalyzy, kterd se zamécfuje na soucasnou aktivaci
reaktantti bazickymi i kyselymi funkénimi skupinami ve struktufe organokatalyzatoru.
Tento koncept je postaven na aktivaci elektrofilu prostfednictvim kyselych vodikovych
vazeb a zaroven na aktivaci nukleofilu vhodnou bazickou funkéni skupinou
prostfednictvim jednoho katalyzatoru (Schéma 20). Dudlni aktivace vyrazn€¢ napoméaha
tvorb& nové vazby v ramci organické reakce, a navic téZ napomaha vzniku rigidnéjSiho
usporadani v tranzitnim stavu, coz vede k vétsi stereoselektivité reakce.? Piikladem
duélni aktivace je pouziti bifunk¢éniho organokatalyzatoru s kombinaci aktivace pomoci
kyselych vodikovych vazeb a Brenstedovy ¢i Lewisovy baze. Zdrojem vodikovych
vazeb byva nejcastéji thiomocovina ¢i mocovina nebo téz hydroxylova funkéni skupina.
Bazicka funkcéni skupina je v organokatalyzatoru pfitomna ve formé chinuklidinu,
terciarniho aminu ¢i fosfinu. Nejbézné&jsi bifunkéni organokatalyzatory tohoto typu jsou
chinolinové alkaloidy 60, 61 a jejich derivaty 63, B-isokupreidin 63, aminoalkoholy 64,

derivaty thiomocovin 65-69, amidy kyseliny c¢tverecné 67 a guanidinové

chiralni
organokatalyzator

organokatalyzatory 70 (Obr. 4).4°

kysela . bazicka
funkeni skupina | ® N; funkéni skupina
v e
)J\ Nu
\_/

Schéma 20: Dualni  aktivace reaktantic  pomoci  chirdlniho  bifunkcniho

organokatalyzatoru s kombinaci vodikové vazby a Braonstedovy bacze.
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Obrazek 4: Priklady chirdlnich organokatalyzatoru vyuzZivajici bifunkéni aktivaci

vodikovymi vazbami a terciarnim aminem.

Za pionyrské prace v oblasti asymetrické bifunkéni organokatalyzy lze povazovat
chinidinem 73 katalyzovanou Diels-Alderovu reakci anthronit 71 s N-methyl
maleinamidy 72 od Kagana z roku 1989 (Schéma 21a).*! Cykloadi¢ni produkt byl viak
ziskan jen s 61% enantiomernim piebytkem. O deset let pozd¢ji Hatakeyama publikoval
derivatem chinidinu 77 katalyzovanou enantioselektivni Morita-Baylis-Hillmanovu
reakci, kde bylo dosazeno enantiomernich piebytki az 99 % u vznikajicich MBH-

alkohol{i 78 (Schéma 21b).+?

a)

O
N—‘CH3

Q 0
N._~ 73 (10 mol%) o 97% vitezek
* | N-CHy ; 0 Q 61% ee
CHClj3, 25 °C, 15 min
71 0 72

HO
74

OCH,4
b) %]
N

o O CFy | OH O CF;

o+ H\O)\CFs 77 (10 mol%) R/'\H)J\O)\CF . 31-58% vytézek
R™ "H | o 91-99% ee

DMF, -55 °C, 1-72 h
75 76 (1,3 ekv.) R = Ph, cinnamyl, Et, Cy, t-Bu, i-Pr, i-Bu 78

Schéma 21: a) Diels-Alderova reakce katalyzovana chinidinem. b) MBH reakce.
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Poté Takemoto a jeho tym vyvinuli obecnou a spolehlivou strategii pti pouziti bifunkéni
organokatalyzy, zpo&atku aplikovanou na aza-Henryho reakce?®® a predev§im
na Michaelovy reakce. V roce 2005 Takemoto proved] organokatalytickou Michaelovu
adici malononitrilu 80 na ¢,f-nenasycené¢ imidy 79 =za vyuziti bifunkéniho
organokatalyzatoru, ktery je dnes oznaCovan jako chiralni Takemotova thiomocovina 20
(Schéma 22a).** V témze roce doslo k vyznamnému rozsifeni typd bifunkénich
thiomoCovinovych organokatalyzatori, které byly odvozené od chinolinovych
alkaloidi. Tyto chirdlni derivaty chinolinovych alkaloidi byly publikovany Tiborem
Sod6sem a nasledné vyuZity v enantioselektivni Michaelové adici nitromethanu 83
na chalkony 82 (Schéma 22b). Mnozstvi chirdlniho organokatalyzatoru bylo snizeno
na 0,5 mol% a i ptresto byl ziskdn produkt s 82% vytézkem a 94% enantiomernim
piebytkem.** Nezavisle na sobé pak Dixon a Connon provedli enantioselektivni
Michaelovu adici malonatli 87 na nitroalkeny 86 katalyzovanou chiralni bifunkéni
thiomocovinou 84 (Schéma 22¢).*> Organokatalytickou enantioselektivni Michaelovu
adici malonatl na enony predstavil Wang. Adukty byly ziskany ve vysokych vytézcich

a enantiomernich piebytcich.*®

JSJ\
0O O FsC~ t\u H
R/\)J\NJ\X + NCLCN 20 (10 moi%)  HyC™Chy U JL 27-99% vytszek
0,
U toluen, 25 °C, 1-9d U 56-92% ee
79 80

R = Ph, subst. aryl, 1-naftyl, heteroaryl,
(2,0 ekv) Me, t-Bu; X = CHa, O, N-CH

a)

=
z o
o}
7\ Q
_I‘o\)
w
§o T
ZI
o
M
w
o
Q
o
N
Z
T
o

(0]
s R
R/\)k@ + CH3NO2 84 (0510 mo|%) ;>\/U\©\80_97% vytézek
89-98% ee
1 o
42 R 83 toluen, 25-50 °C, 5d 85 R'

(5,0 ekv.) R =Ph, subst. aryl; R' = H, OCH;
Schéma 22a, 22b: Priklady organokatalytickych enantioselektivnich Michaelovych

reakct s pouzitim bifunkcnich thiomocovin.
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Z TNH

AN

0O O S ” CF3
o NO 84 (2-5 mol%
2 S ¢ (2:5 moi%)
HsCO OCHs
toluen, 20 °C, 17-147 h

86 87 R = Ph, subst. aryl, heteroaryl,
1-naftyl, hexyl, Cy

OCHs3 63-95% vytezek
N02 75-99% ee

Schéma 22c: Priklad organokatalytické enantioselektivni Michaelovy reakce s pouzitim

bifunkcni thiomocoviny.

Bifunk¢ni organokatalyzatory se téz osvédCily v enantioselektivni Mannichové reakci
aldimint 89 s malonaty 90 ¢i 1,3-oxoestery 91. Takemoto pro tuto reakci vyuzil chirdlni
thiomocovinu 20 s terciarnim aminem a ziskal opticky aktivni produkty 92 ve vysokych

vytéZeich a s enantiomernimi piebytky az 98 % ee (Schéma 23).4

CF;
PG
o o© . COEt  92a
T3 reS Ty vy
EtO OEt HoHO Q.
) HgC” “CHj

CO,Et
N/PG 20 (10 mol% 58-98% vytéZzek
J + 90 nebo 91 + 4:1az9:1dr
Ar DCM, -78°-25 °C, 24-72 h HN/PGO 10-98% ee

0O o
89 Ar = Ph, PMP, subst. aryl, heteroaryl, N
MeO PG = Boc, Ts, P(O)Ph, [~ D) 92b
)0,1,2 MeoOC”: 012

Schéma 23: Enantioselektivni Mannichova reakce katalyzovand  bifunkcnim

Takemotovym katalyzatorem.

V ramci bifunk¢ni organokatalyzy existuje dalsi typ dudlni aktivace substratd,
a to kombinace Bronstedovy kyseliny s Lewisovou bazi. Tento druh organokatalyzatoru
aktivuje elektrofil zkrze vodikové vazby (Brenstedova kyselina) a nukleofil pomoci
Lewisovy béze. Pouzivané Lewisovy bdze jsou primarni nebo sekundarni amin ¢i
terciarni fosfin (Schéma 24). Mezi nejCastéj§i zastupce této skupiny -chiralnich
bifunkénich organokatalyzatorii patii chiralni derivaty thiomocoviny a amida kyseliny
¢tverecné nesouci Lewisovu bazi ve své struktufe. Zatimco aktivace nukleofilu probiha
pfes tvorbu kovalentni vazby, elektrofilni substrat je aktivovan prostfednictvim

nekovalentni interakce, kyselou Bronstedovou funkéni skupinou. (Obr. 5).48
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chiralni
organokatalyzator

kysela A bazicka
|

funkéni skupina H LB funkéni skupina

Nu

Schéma 24: Dualni aktivace reaktantii  pomoci  chirdlniho  bifunkcniho
organokatalyzatoru s kombinaci vodikové vazby (Bronstedova kyselina) a Lewisovy

baze.

QNiNQCFS i &@ e

NH 97
CF3 o) o) CF, OO
9Bt H Q
N N
e N CF3 H H
NH

: CF
PPh, ®

93 94 F,C

Iz

95 96
Obrazek 5: Priklady chirdlnich organokatalyzatoru vyuzivajici bifunkcni aktivaci
vodikovymi vazbami a primdrnim, sekundarnim aminem i tercidrnim fosfinem

(Bronstedova kyselina/Lewisova bdze).

V roce 2006 Jacobsen publikoval vysoce enantioselektivni konjugovanou adici acetonu
99 na nitroalkeny 98, kterou katalyzoval bifunkéni chirdlni thiomocovinou v kombinaci
s primarnim aminem 100 (Schéma 25).* O rok pozdé&ji Tsogoeva provedla obdobnou
vysoce enantioselektivni Michaelovu adici®® a také enantioselektivni typ Mannichovy
reakce s vyuzitim hydrazonu 102, jako elektrofilu. Nukleofilni atak ketonii 103, 104 byl
fizen chirdlnim bifunkénim organokatalyzitorem nesoucim primarni amin 105

(Lewisova baze) (Schéma 26).°!

CH3 t Bu S
\n/\N
NH,

100 (10 mol%)

0,

R/\/No2 . j)\ PhCO,H (10 mol%) OzN/Y\n/CHs 70_94? vitesek
HsC™ "CHs toluen, 25 °C, 48 h R O 94-99% ee
98 99 101
R = Ph, PMP, subst. aryl, heteroaryl,

(5.0 ekv.) Me, n-Bu, i-Bu

Schéma 25: Vyuziti chirdlni  bifunkcni  thiomocoviny s primarnim aminem

v konjugované adici acetonu na nitroalken.
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o
1o ot
R NH, RHN.

R’ g NH O s
R.y-Nx-COEt | 103 nebo 104 105 (15 mol%) : gg-ggz;o vytézek
H 0 toluen, 25 °C, 6-60 h B10,C7 Y R? e ee
R
102 R = Bn, PMP, subst. benzyl; R' = H, Me, Et, 106
R? = Me, Et, n-Pr, i-Pr, Cy,

Schéma 26: Organokatalyticky enantioselektivni typ Mannichovy reakce.

Dalsi metodou nekovalektni interekce substratu je enantioselektivni katalyza fizena
protiiontem (ACDC). Enantioselektivni metoda je zalozena na vzniku kationtového
meziproduktu, ktery v iontovém péru s chirdlnim aniontem organokatalyzatoru indukuje
stereoselektivni priibéh reakce.’? Organokatalyza fizena protiiontem (ACDC) a vyuziti
organokatalyzatori fazového ptenosu, jako dalSich metod nekovalentni interakce a
aktivace substratu, nejsou dale diskutovany v této praci z divodu jejiho zaméteni. Dale

bude prace zaméfena na enantioselektivni reakce imind.

2.5 Iminy vlastnosti a reaktivita

Dusikaté slouceniny jsou velmi rozSifené v pfirodé a jsou také nezbytné
pro zivot, nebot’ jsou soucdsti metabolismu vSech zivych bunék. V dneSni dobé
obsahuje aminovou funkéni skupinu okolo 75 % 1é¢iv.>® Syntéza dusikatych sloucenin

se Casto provadi ze snadno dostupnych iminti (Obrazek 6).

Aldimin Ketimin
R' = alkyl, aryl R' = alkyl, aryl
RZ=H R2 = alkyl, aryl

R3 = H, chranici sk. R3 = H, chranici sk.

Obrazek 6: Rozdéleni imin.

Transformace na iminové skupin€é nejsou tak bézné jako v ptipadé karbonylovych
sloucenin. Ackoliv jsou si dvojné vazba v karbonylu a iminu na prvni pohled podobné,
je v jejich reaktivité vyrazny rozdil: 1) iminy zejména odvozené od ketonu (ketiminy) se
¢asto dochazi k transformaci na enamin,>* 3) iminy maji geometrické izomery narozdil
od aldehydl ¢i ketonl. Obecné je trans-isomer obvykle preferovan. 4) Diky rozdilu
elektronegativity mezi kyslikem a dusikem plati, Ze karbonyl je reaktivnéj$i neZ imin.
Iminy snadno podléhaji hydrolyze, proto byly vyvinuty metody na jejich generovani

pfimo vreakéni smési. Piikladem tvorby iminG in situ v reakéni smési je
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organokatalytickd enantioselectivni reakce o,B-nenasycenych aldehydt s N-acyliminy>°.
Existuje fada syntetickych metod vyuZzivajici iminy.® V soudasnosti je pozornost
soustiedéna na enantioselektivni nukleofilni adice na iminy, avSak vétSina téchto praci
se az donedavna soustfedila na aldiminy, nebot ve srovnani s ketiminy jsou
reaktivngj$i.>’ Na druhou stranu vyuziti ketimind v adi¢nich a cykliza¢nich reakcich
nabizi moznost tvorby kvarterniho uhlikového centra nesouci aminovou funkéni
skupinu. V literatufe je popsano mnoho strukturnich typti ketimint. Nalezneme zde
alifatické 1 cyklické ketiminy s velkou fadou modifikaci vzhledem k funkénim
skupindm. V posledni dobé& jsou hodné studované a vyuZzivané heterocyklické ketiminy,

napiiklad ketiminy odvozené od isatinu. (Obr. 7).

PG ,PG /PG ,PG
B P N~ N N N
Nl PG Nl G | Xg | |
R
R)\R R/v\Ar )\ .
Ar Boc 0
107 108 109 110 111 112
R = alkyl, aryl, cykloalkyl, ester, CF3
PG = alkyl, Boc, Cbz, Ts, Ns, Ph, PMP, SOfBu, P(O)Ph,
R
-PG
';l R Q\//O O. //9
O Oy SN
(0] N
/ = (0]
N N/&O \H)\COzR
PG PG R R le}

113 114 115 116 17

Obrazek 7: Priklady z literatury znamych ketiminii.

V nésledujicim textu se prace soustfedi na enantioselektivni transformace
ketimind za vyuziti organokatalyzy, a to pfedev$im na reakce ketimini odvozenych

od isatinu.

2.6 Enantioselektivni reakce ketiminu za vyuZziti
organokatalyzy

Podle soucasnych poznatki miizeme enantioselektivni reakce na iminech
rozdélit podle zplisobu katalyzy na dva pfistupy. Prvnim pfistupem je katalyza
komplexy prechodnych kovli na bazi Pd, Rh a Ni.*® Druhy pfistup pak vyuziva
organokatalyzy bez pouziti tranzitniho kovu, kde vyznamnou oblasti je nekovalentni
katalyza. V této oblasti se vyuziva chirdlnich organokatalyzatori odvozenych od
mocoviny, thiomocoviny ¢i amidu kyseliny c¢tvereéné nebo derivati fosfore¢nych

kyselin jako chirdlni Brenstedovy kyseliny. Vzhledem k zaméteni prace se nasledujici
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¢ast prace soustiedi na enantioselektivni transformace ketimini za vyuziti

organokatalyzy prostfednictvim nekovalentnich interakci.

2.6.1 Enantioselektivni adi¢ni reakce nukleofilii na ketiminy

Prvni prace z oblasti enatioselektivnich transformaci ketimind se soustfeduji
na Mannichovy reakce. Do dne$nich dnii byla testovana cela fada enantioselektivnich
adi¢nich reakci C-nukleofilli na ketiminy za vyuziti riznych typ organokatalyzatora.
Uvodem se zaméfime na prace, kde bylo jako uhlikatych nukleofild vyuzito 1,3-

dikarbonylovych sloucenin ¢i malononitrilu. (Schéma 27).

Schéma 27: Prehled enantioselektivnich adicnich reakci 1,3-dikarbonylovych sloucenin

na ketiminy odvozené od isatinu.

Vroce 2012 Wang publikoval enantioselektivni adici 1,3-dikarbonylovych slouc¢enin
118 na ketiminy 113 odvozené od isatinu. Vlastni organokatalytickou reakci katalyzoval
chiralni bifunk¢ni thiomocovinou 120 a pfipravil pfislusné 3-aminooxindoly 119

ve vytézku 73-99 % s enantiomernimi piebytky az 98 % (Schéma 28).5°
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N o kat. 120 (10 mol%) :
R'—/ o +
Z >N o toluen, 25 °C, 12-72 h :

R R3

13 118 (1,1 ekv.) !

PG = Boc, Cbz; R = H, Me, Bn, Ac, Boc, MOM 73-99% vytézek :

R' = H, OMe, OCF, Br, Cl, F, Me 75-98% ee

R? = R® = Me, Ph, OMe, OEt, OBn

Schéma 28: Enantioselektivni adice 1,3-dikarbonylovych sloucenin na ketiminy.

Na zéaklad¢ zjisténi absoulutni konfigurace na kvarternim centru produktu (S-izomer),
byl navrZen tranzitni stav. V ném je pfedpokladdn prednostni Re-atak oproti ataku
z Si-strany, kde je moZné sterické branéni aromatického jadra nesouci atom bromu
(Schéma 29). Navrzeny tranzitni stav vychéazi z modelu tranzitniho stavu publikovanym

Takemotem.®!

Re-atak

H Ny
s .
Y A~0Bn
F.C N\H/C\) \O _ preferovany
3 \Q/ . D—ou
N ;

Si-atak

é \ifo
. (R)

)\v OBn nepreferovany O 0OBn
Br Br N

FsC

Schéma 29: Predpokladany tranzitni stav enantioselektivni adice 1,3-dikarbonylovych
sloucenin na ketimin.

Ve stejném roce Shibata publikoval organokatalytickou enantioselektivni
dekarboxylativni adici monothioesteru malonové kyseliny 121 na ketimin 113
zavyuziti katalyzdtoru na bdzi N-heteroarylsulfonylamidi odvozenych od
chinolinovych alkaloidi 123. Pozadované adukty 122 byly piipraveny ve vytézcich az
92 % a s 74-83% enantiomernimi piebytky (Schéma 30a).%? Piislusny adukt 122 reakce

byl néasledné transformovan na opticky aktivni latku AG-041R, kterd je antagonista
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receptoru gastrinu/cholecystokinin B a efektivni latka pro opravu defektd chrupavky.
Na jeho praci navazal Chimni vroce 2017 a predstavil také enantioselektivni
dekarboxylativni adici B-ketokyselin 124 na iminy 113. V jeho ptipadé se jako velmi
ucinny organokatalyzator ukazal derivat amidu kyseliny ¢tverecné 67, ktery poskytl
chirdlni 3-aminooxindoly 125 ve vysokych vytéZzcich (az 91 %) a s excelentni
enatioselektivitou (az 98 %) (Schéma 30b).%> Enders provedl o dva roky dfive
enantioselektivni adici o-nitroestertt kyseliny octové na ketimin 113 v pfitomnosti
derivatu dihydrochininu. V ramci reakce v druhém kroku radikdlové odstranil
nitroskupinu ptsobenim AIBN a Bu3SnH v toluenu a pfipravil tak obdobné derivaty

jako Chimni ve vytéZcich 51-91 % s enantiomernimi prebytky 92-99 %.54

a) ,
NPG HO PG~NH :
N 0 kat. 123 (20 mol%) = 0.
R'— o + R1-1_ o |
| S, !
Z~N 0 CPME, 25 °C, 48 h Z~N R? |

R R2S N 5 \
113 121 (2,2 ekv.) 122 :
PG = Boc; R = H, Me, Et, i-Pr, Bn, PMB, MOM, Allyl, Cp 58-92% vytézek :
74-83% ee |

R'=H, OMe |
R? = Ph, PMP, subst. phenyl (p-Cl, p-Me), 2-naftyl, Bn, Cy, t-Bu |

b)
NPG  HO
) kat. 67 (20 mol%)
X
R1_C[&o . e
Z N 0  14-dioxan, 25°C, 12 h > .
R R? i N~
113 124 (1,2 ekv.) 5 © N\:r

PG =Boc; R = H, i-Pr, Bn, Allyl; R' = H, F, CI, Br, I, Me, OMe  69-91% vytézek : o

R? = Me, Ph, PMP, subst. phenyl (p-Cl, p-Me, p-Br, p-F), thiofen 68-98% ee , 67, Ar = 3,5-CF3-CgHj

Schéma 30: Enantioselektivni dekarboxylativni adice (thio) esterii malonové kyseliny

na ketimin.

Organokatalytickou enantioselektivni adici malononitrilu 80 na imin 113 publikoval
v roce 2018 Arai. Vyuzil chirdlniho amidu odvozeného od cinchoninu jako katalyzatoru
k ziskani produktli Mannichovy reakce 126 ve vytézku az 97 % a téZ s vysokou
enantioselektivitou (Schéma 31).% Duan navrhl enantioselektivni a diastereoselektivni
Mannichovu reakci ketiminti 113 a oxoindankarboxylatl 128 katalyzovanou chirdlni
bifunkéni thiomocovinou 84. V tomto ptipadé byly adukty 129 pfipraveny s vysokymi
vytezky (az 99 %) a vybornou stereoselektivitou (dr > 99:1; az 99% ee) (Schéma 32).%
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CN !
NPG PG~\H L :
x CN kat. 127 (2 mol%) A CN
R1_: o + < R1_: le) '
Z >N CN CHCl3, -50 °C, 16-20 h Z~N : |
R R E F
13 80 (1,1 ekv.) 126 :
PG =Boc; R = Me 81-97% vytézek poo127 F F
R'=H, OMe, CI, F, Me 80-85% ee : E
Schéma 31: Enantioselektivni adice malononitrilit na ketimin.
R%0._0O :
NPG i OMe
X O kat. 84 (5-10 mol%) ; H-/N
R1—: o + '
Z N 72\ MTBE nebo CHCl5, LN A
R __ 52 -50°C, 16-20 h N
R : 7 S}\NH
113 128 (1,5 ekv.) 129 |
PG = Boc, Cbz; R = Me, Bn gg-gg% \g/t1é2ek . 84
:20-99:1 dr ,
R'=H, OMe, Br, Cl, F, Me, CF3;R? = H, F, Cl, Br; R=Me, tBu g."o00 ° : FsC CF4

Schéma 32: Enantioselektivni a diastereoselektivni adice oxoindankarboxylatii

na ketimin.

Wu a jeho skupina se zaméfili na domino reakci bromacetoacetati s ketiminy
odvozenymi od isatinu. Usp&$né provedli enantioselektivni Mannichovu reakci
s naslednou cyklizaci katalyzovanou opét chirdlnim amidem kyseliny Cctverecné.
Vyhodou této reakce bylo, ze na efektivni ziskani opticky aktivnich produktt (90-97%,

92-99% ee) bylo dostadujici pouze 1 mol% organokatalyzatoru (Schéma 33).%

NPG Br o kat. 132 (1 mol%)
N 0 CH,Cl,, 25 °C, 48 h
R R20

R
113 130 (1,5 ekv.) 131
PG =Boc; R = Me, Ph; R = H, F, Cl, Br, |, Me, OMe, CF gg-g;z;o vytézek
- ee
R2 = Me, Et, Bn ? 132, Ar = 3,5-CF3-CgHs

Schéma 33: Enantioselektivni domino Mannichova/cyklizacni reakce.

Béhem poslednich Sesti let byla popsédna fada dalSich enantioselektivnich
adi¢nich reakci rozdilnych typi C-nukleofill, zahrnujici enantioselektivni aza-Henryho
reakci®®, aza-Friedel-Craftsovu alkylaci®®, aza-Morita-Baylis-Hillmanovu reakci’®,

Streckerovu reakci’! a dal3i variace Mannichovy reakce’? (Schéma 34).
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NPG

- kat. 135 (20 mol%)
R! O + RZ "NO,
N THF, 25 °C,

I 24 h

R R
113 133 (2,5 ekv.) 134
PG = Boc; R = Bn, Allyl, CH,C(CH3)CH, CH,CH=CHCHj; 62-80% vytézek
R1 =H. Cl. Br, I ' 54:46 az 72:28 dr
T 67-89% ee
NPG  ge OH |
kat. 138 (2 mol%) !
N toluen, 25 °C, I
R 12 h ;
113 136 (1,0 ekv.) :
137 |
PG = Boc; R = Bn, Me, Allyl, MOM; R = H, F, Br, 78-99% vytézek . 138 F.C oF
94-99% ee ! 3 3

Br, Me, NO,, OMe; R? = Ac; R® = H, Br, Cl, OAc;

NPG
~©EKF o B-ICD 62 (20 mol%)
R' o +
N ﬁj\ toluen, 0 °C,
R

R'=H, F, Cl, Br, Me, OMe, OCF3, NOy;

72h
13 139 (2,0 ekv.)
PG = Boc; R = Bn, Me, Allyl; 80-982& vytézek
R'=H, F, Cl, Br, Me, CF3; 90-99% ee
e NC NPG !
kat.143 (10 mol%) :
R’ O + TMSCN R o |
N DCE, -25 °C, N :
R 8-30h R |
13 141 (1,5 ekv.) 142 :
PG = Boc; R = Me, Allyl, CH,CH=CHPh; 78-98% vytézek ;
62-94% ee : 143

FsC CF,

NPG A o
\\( kat. 146 (10 mol%)
R! o + N -
N NJ CH4CN, 25 °C,
h \

12h

113 144 (1,4 ekv.)
145
PG = Boc; R = Bn, Me; R' = H, F, Cl, Br, Me, OMe; 84-98% vytézek

= . . e . 94:6 az 99:1 dr
Ar = Ph, subst. fenyl, 1-naftyl, 2-naftyl, 2-thienyl; 06-99% ce

146 Ph

Schéma 34: Priklady organokatalytickych enantioselektivnich jmennych reakct

s ketiminy.
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Krom¢ uhlikatych nukleofild byly k organokatalytickym enantioselektivnim
adi¢nim reakcim vyuzity O-, S- ¢i P- nukleofily (Schéma 35).

R3
/
PG‘I\_IH ‘ \
- N
o) R?
N 150 )
R PG o R
\NH O/
R1—'<j\/;o
|
Z N
OOH 152
R
2
PG- |
R2— s
153 NS
R'—— O
0 Z N
2 oPh R 154
“SOPh
155 PG‘I\_IH _OPh
B “OPh
R'—- o)
N
R 156

Schéma 35: Priklady nukleofilnich adic na ketiminy s pouzitim kyslikatych, sirnych a
fosfornych nukleofili.

Kyslik obsahujici funkéni skupina se zavadi na ketiminy prostfednictvim nukleofilni
adice alkoholt. Wu publikoval vroce 2013, a pot¢é i Zhou vroce 2015
organokatalytickou enantioselektivni adici alkoholli 147 na ketimin 113 odvozeny
od isatinu s vyuZitim chiralni thiomocoviny. Pozadované N,O-aminaly 148 byly
pfipraveny s dobrymi vytézky (az 98 %), ale niz§imi enantiomernimi prebytky (az 78%
ee).”” Také vice stericky branéné alkoholy jako jsou tryptofoly 149 byly vyuzity
v organokatalytické enantioselektivni adici na ketiminy 113. Shi vyuzil chirdlniho
amidu kyseliny c¢tvere¢né k pfipravé adukth s alkoholy ve vytézku 50-94 %
s enantiomernimi  pfebytky = 92-98% ee.”* Vroce 2015 Nakamura vyvinul
enantioselektivni adici peroxidii 151 a adici thiolt 153 na ketiminy 113 odvozené od
isatinu. Pro obé reakce pouzil chirdlni bifunkéni sulfonamid odvozeny od chinolinovych
alkaloid@, coZ umoznilo ziskat adukty 152, 154 ve vysokych enantiomernich ptebytcich
(97% a 99% ee).”>’® Dale také tyto reakce podrobil one-pot syntéze zahrnujici
aza-Wittigovu reakci isatinu s naslednou organokatalytickou adici bud’ peroxidu nebo

thiolu na in-situ ptipraveny ketimin 113.
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V neposledni tad¢ také fosfor mize byt vyuzit jako nukleofil pro adi¢ni reakce.
V asymetrickych adi¢nich reakcich byl pouzit difenyl fosfonat 155, jako nukleofilni
castice. Reddy pouzil pro tuto enantioselektivni adici amid kyseliny ctverecné
odvozeného od chininu jako katalyzator. Ptislusné 3-amino-2-oxoindolyl-3-yl-fosfonaty
156 byly piipraveny ve vybornych vytézcich (az 96 %) a s vysokou enantioselektivitou

(a7 98% ee). 7

2.6.2 Enantioselektivni adi¢ni reakce heterocykli na ketiminy

Jako dalsi typy C-nukleofilii pro organokatalytické adi¢ni reakce na ketiminy lze
vyuzit heterocyklickych molekul, které obsahuji kysely atom vodiku. Pokud se tento
vodik deprotonuje na terciarnim atomu uhliku, pak lze v rdmci enantioselektivni reakce
vytvafet dv€é nova stereogenni vicinalni kvarterni centra. V ramci téchto reakci
se mizeme setkat s riznymi druhy heterocyklickych slouc¢enin, jako jsou indoly 160 ¢i
oxindoly 157, 159, pyrazolony 163, benzofuranony 158, rhodaniny 167, chinoliny 161,
pyrrolidiny 162, isoxazolidinony 165, ¢i thiazoly 166 (Obr. 8).

R R 6] R OH
N % N N Nig
PG PG PG

157 158 159 160 161

A o) o) o) o) s
| PG, R R! A
N N R R ? R N 3 ON-PG
PG N N N S )\«
PG PG < R
R R o}
162 163 164 165 166 167

Obrazek 8: Priklady heterocyklu vyuzitych v enantioselektivnich reakcich s ketiminy.

Pokud se nejprve zaméfime na vyuZiti organokatalyzatori zaloZenych
na interakci pomoci vodikovych vazeb nebo terciarniho aminu (Brenstedova baze),
tak vroce 2014 Zhu popsal vysoce enantioselektivni syntézu 3,3’ spojenych
bisoxindoli 168 katalyzovanou Sharplesovou bazi 169 (Schéme 39a).”® O rok pozdgji
byla uvefejnéna enantioselektivni adice 3-substituovanych benzofuran-2-oni 158
na ketimin 113 odvozeny od isatinu. Opét zde bylo vyuZzito Sharplessovy baze
(DHQD),PHAL 169 jako organokatalyzatoru, ktera poskytla chiralni produkty
s vysokymi vytézky (az 99 %) avybornou enantioselektivitou (az 98% ee) 1

diastereoselektivitou (95:1 dr) (Schéma 39b).””
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' (DHQD),PHAL
NPG R4 R3 5 ( )2
kat. 169 (10 mol%) ; .
R’ o + o : N
N N MTBE, 10 °C, 24 h rAr 5
R R2 R ! Et
' N
; N
113 157 (2,0 ekv.) : \ \ 169
H —
PG = Boc; R = Bn; R = R* =H, F, CI, Br, Me, OMe; gg-?%;% vytézek | 5 Et
2 _ - R3 = . : r ! R
R2 = H, Bn; R® = Me, Bn, CH,CO,Et; 82.99% ce | Arx\
! =N
b) :
NPG R2 H
kat. 169 (10 mol%) 5
R1 o + [o) ! MeO
N o MTBE, -50 °C, . !
\ 1 ~
R 1-7d R | N
13 158 (2,0 ekv.) i Ar = 5-OMe-chinolin-3-yl
PG = Boc, CO,Et; R = H, Me, Bn, Ac, Ph; ;g-fg%gvgzéiek :
12 . 118 -99:1 dr !
R'=H, Cl, Br, Me, OMe; 45.98% oo :

R? = Bn, Et, Me, Cy, subst. benzyl, (2-naftyl)methyl
Schéma 39: Asymetricka syntéza bisoxindolii a 3-substituovanych benzofuranonii

za vyuziti Sharplessovy bdze.

V navaznosti na praci Zhua Enders organokatalyticky pfipravil 2,3’spojené bisoxindoly
171. V této asymetrické Mannichové reakci vyuzil chirdlni Takemotovu thiomocovinu
20 pro ziskani adukti ve vysokém vytézku (az 92 %) a s vysokou stereoselektivitou

(>20:1 dr, 99% ee) (Schéma 40).%°

Takemotovuv kat.
NPG R3 6]

i J ii J kat. 20 (2 mol%) 5 s ()
R! o + :
N\ N\ CH,Cl,, 25 °C, 3-12 h ; Ar< )kN -
R R? 5 AR R
; HsC™ “CHs
113 (1,1 ekv.) 159 171 R :
PG = Boc: R = Bn, Me, Ac; R' = H, F. CI, Br, I, Me, 79-92% vytezek i 20, Ar = 3,5-(CF3),-CeHs
. R2 = An R3 = . 1:1-20:1 dr .
OMe, OCF3; R? = Ac; R® = H, F, Cl, Me, CF3; 9.99% oe |

Schéma 40: Asymetricka syntéza 2,3° spojenych oxindolii katalyzovand chiradlni

thiomocovinou.

Kromé oxindold a benzofuranu byla provedana fada reakci s péticlennymi heterocykly
jako je pyrazolon 163. Wang publikoval one-pot organokatalytickou enantioselektivni
adici pyrazolonu 163a na ketimin 113 s naslednou fluoraci pfipravenych aduktt. Jako
efektivni organokatalyzator se zde ukazal chiralni amid odvozeny od kyseliny ¢tvere¢né
67, ktery poskytl pozadované chirdlni latky 172 ve vytéZcich az 96 %,
s diastereoselektivitou >20:1 dr a enantiomernimi piebytky az 99% ee (Schéma 41).

Atom fluoru byl vtomto piipadé zavadén pomoci N-fluorbenzensulfonimidu
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v ptitomnosti baze (K,CO3).%! Substituovany derivat pyrazolonu 163b naopak pouzil
Pedro v organokatalytické asymetrické Mannichové reakci k pfipravé oxindol-
pyrazolonovy adukti 173. Vtomto piipadé¢ se ukazal byt nejvhodnéjSim
organokatalyzatorem, s ohledem na vytéZzek a stereoselektivitu reakce, derivat
thiomocoviny 138 odvozeny od chinolinovych alkaloidt. Opticky aktivni konjugaty 173
oxindolu a pyrazolonu byly pfipraveny ve vytézcich az 98 %, s diastereoselektivitou

>20:1 a s 50-98% enantiomernimi piebytky (Schéma 42).3?

1. kat. 67 (0,5 mol%)

NPG o]
Ph\N 2. NFSI, K,CO,4
R! o + |
EIN N= CH,Cl,, 25°C, 2 h
R R2

113 163a (1,2 ekv.) 172 R
PG = Boc; R = H, Bn, Me, Allyl; R' = H, F, Cl, Br, Me, OMe; 88-96% vytézek
>20:1 dr

2= -
R“ = Me, Et, n-Pr, cyklopropyl, Bn, Ph, subst. phenyl, naftyl 94 - >99% ee 67, Ar = 3,5-(CF3),-CgHs

Schéma 41: One-pot asymetricka adice pyrazolonu s naslednou fluoraci katalyzovana

skveramidovym organokatalyzdatorem.

: =
NPG oh o] © OMe
A N kat. 138 (1-2 mol%) '
R'—- o+ | RS ! H—/-N
Z~N N= foluen, 0°C, 1.5h |
\ 2 B X
13 163b (1,1 ekv.) : Z §7>NH
PG = Boc; R = Bn, Me, Allyl, MOM, Ph, CO,Et; 221-98"/200%1"32% . 138 /@\
12 LR2 = .R3 = A ->201 ar !
R'=H, Cl, Me, OMe, NO,; R2 = Me, Ph; R3 = Me, Et, Bn, 63.98% co : FiC CF,

Schéma 42: Enantioselektivni adice pyrazolonu na ketimin odvozeny od isatinu.

Dalsimi heterocyklickymi slouceninami, které byly vyuZity v organokatalytickych
enantioselektivnich reakcich s ketiminy, byly napfiklad isoxazolidinon®® nebo derivat
pyrrolidinonu.®* V neposledni fadé v roce 2018 byl pouzit sirny heterocyklus rhodanin,
kdy nezéavisle na sobé¢ Li a Wu provedli enantioselektivni Mannichovu reakci mezi
rhodaniny 167 a ketiminem 113 odvozenym od isatinu. Li vyuzZil jako
organokatalyzator chirdlni bifunkéni thiomocovinu odvozenou 138 od chininu, ale Wu
pouzil chirdlni amid 67 odvozeny od kyseliny ¢tvere¢né. Tento fakt je zajimavy, nebot’

obé prace maji az na katalyzator téméf shodné reakéni podminky (Schéma 43a,b).3>8
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a) Publikovano dle Li

NPG S
X S//< kat. 67 (1 mol%)
R'—~ o + N-R?
F N RBH CH2C|2, 25 °C,
R o) 12h
113 167 (1,2 ekv.)
PG = Boc; R = Bn, Me, Allyl, Ph; R' = H, F, CI, Br, Me; 8;;)9?"{; vytézek
2 = ipr R3 = >20:1 dr
R< = Ph, subst. fenyl, Bn, Et, i-Pr; R° = Me, Et, Bn, 82-98% e

b) Publikovano dle Wu.

NPG S E
N SJ< kat.138 (2 mol%) 5
R1_I o + N—R2 |
= N Ra/‘\« CH2C|2, -30 °C, '
R o 12h-5d :
113 167 (1,2 ekv.) 5
PG = Boc; R = Me; R' = H, F, Cl, Br, Me, OMe, NOy; 33'353;% vytézek . 138
2= “R3 = _ Bu i Adr :
R“ = Ph, subst. fenyl, Bn, Cy; R° = Me, Et, n-Pr, n-Bu, i-Pr, Bn, 36-97% e : FsC CFs3

Schéma 43a,b: Enantioselektivni adice rhodaninu na ketimin odvozeny od isatinu.

Vletech 2016-2018 se Pedro a jeho skupina zaméfila na reaktivitu ketimint
v organokatalytické asymetrické aza-Friedel-Craftsové alkylaci indoli a nasledné i
chinolind®”  nesoucich  hydroxylovou funkéni skupinu. V piipadé indold,
které obsahovaly hydroxy skupinu na aromatickém kruhu, dochéazelo k regioselektivni
aza-Friedel-Craftsovi alkylaci v poloze 5 a ne v poloze 3. Diky pfitomnosti pouhych
0,1 mol% chiralniho bifunkéniho amidu 67 byly ziskany opticky aktivni adukty 176
s ketiminy ve vybornych vytéZcich i enantiomernich pfebytcich az 99 % (Schéma 44).%8
V zavislosti na poloze hydroxylové funkéni skupiny na aromatickém kruhu indolového

skeletu je pak moZné pfipravit riizné chiralni arylované produkty 3-amino-oxindolt.

72-99% ee

R | -
NPG OH ,\i 1 OMe
0 - :
R1—:/CE[$:O + / kat 67 (0:1 m0| /0) PG NH W / : H N
Pz ° '
N N toluen, 25 °C, X ' X
R 2 12h R'—~ O OH Pl NH
Z N N>
13 160 (1,1 ekv.) 176 R : o N\/':
. r
PG = Boc; R = H, Me, Bn, MOM, Allyl; 41-99% vytézek 5 o]

R'=H, F, Cl, Br, Me, OMe, NO,; R? = H, Me 67, Ar = 3,5-(CF3),-CgH3

Schéma 44: Organokatalyticka asymetricka aza-Friedel-Craftsova alkylace indolil.
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Na druhou stranu Wang uz v roce 2012 provedl analogii aza-Friedel-Craftsovy reakce
indold 160 a pyrrold 162, ale jako organokatalyzator pouzil chiralni fosfore¢nou
kyselinu 178 odvozenou od BINOLu (Schéma 45).% Vtomto piipadé byly
syntetizovany alkylované produkty 177 v poloze 3 indolového skeletu téz s vysokymi

vytézky a enantiomernimi prebytky.

NPG R3
kat. 178 9
R1<@E[<‘FO L/ at (5 mol%)
N N Et,0,0°C,
R R’2 4 h
113 160 (2,0 ekv.) R
PG = Boc; R = Me; R' = H, F, Cl, Br, Me, OMe, NO; 92-98% vytézek OO 0
64-98% ee O~p7

R2 = H, Me, Bn; R® = H, Me, OMe, Br

NPG
Vi kat. 178 (2 mol%)
Lo+ (1 .
N N Et,0, 0 °C,
R R2

PG\

o R? 178, R = 4-bifenyl
3 min h
113 162 (2,0 ekv.) 179
PG = Boc; R = Me; R' = H, F, Cl, Br, Me, OMe, OCF3; 95-98% vytézek
R2=H Me 88-99% ee

Schéma 45: Organokatalyticka asymetricka aza-Friedel-Crafisova alkylace indolu

katalyzovana chiralni fosforecnou kyselinou.

Poslednim uvedenym piikladem enantioselektivnich adi¢nich reakci heterocykli
na ketiminy 113 miZe byt adice thiazolonu 166 katalyzovand rovnéZ chiralni
fosfore¢nou kyselinou 181 odvozenou od BINOLu (Schéma 46).°° Pfipravené
chiralni 3-thiazolon-3-aminooxindoly 180 byly =ziskdny vaz 95% vytéZku,

s diastereoselektivitou >20:1 dr a enantiomernimi piebytky az 99 % ee.

NPG O ; R
Rﬁ/« kat. 181 (2 mol%) ! o
R o + N ; 0~/
N S PhCF3, 25 °C, 5 o~ ©H
S [o®
113 166 (1,2 ekv.) 180 R 5 R
PG = Boc; R = Bn, Me, Ph, Allyl; R = H, F, CI, Br, Me; 8369?03 vjtezek i 181 R=246-(P0sCoH
2 _ D3 _ . . >20: r '
R< = Me, Et, Ph; R® = Ph, subst. fenyl, pyridinyl, thienyl 66-99% ee E

Schéma 46: Enantioselektivni adice thiazolonu na ketimin odvozeny od isatinu

s vyuzitim katalyzy chiralni fosforecné kyseliny.

42



2.6.3 Enantioselektivni cykliza¢ni reakce vyuzivajici ketiminy

Cyklizac¢ni reakce ketiminti 1ze obecné klasifikovat podle toho, zda je ptislusny

ketimin cyklicky ¢i acyklicky. V pfipad¢ acyklického ketiminu mutize pii cyklizacnich

reakcich dochédzet ke vzniku riznych typiti heterocyklickych sloucenin. Pokud je

pro cyklizacni reakce vyuzit ketimin cyklicky, tak lze syntetizovat heterocyklické

spiroslouceniny. Pro konstrukci téchto strukturné zajimavych latek je tfeba vyuzit

vhodnych nukleofild, idedlné nukleofild, které obsahuji dobrou odstupujici skupinu jako

halogen ¢i sulfonat. Kromé odstupujici skupiny se mize pro cyklizaci, kterd nésleduje

po adi¢nim kroku, vyuzit té€Z isothiokyanatil, isokyanatd ¢i isokyanidi (NCS, NCO,

NC). Tyto funkéni skupiny diky elektrondeficitnimu charakteru atomu uhliku poskytuji

skrze adicni reakce cyklické slouceniny. V téchto ptipadech pak vznikaji heterocyklické

slouceniny nebo spiroslouceniny s vétsim poctem heretoatomtl (Schéma 47).

R = alkyl, aryl,
R' = alkyl, aryl
PG =Boc, Ts, Ac

RZ

X(\ﬁ)\R3

0,2,3

X =hal, OTs

R?=H, NO,
R® = OR, SR, NO, SO,Ph

R2
X g
1,2

X =NCS, NCO

R?=H, NO,
R® = OR, SR, NO,, SO,Ph

R2

X(\/))\R?’

0,2,3

X = hal, OTs

PG

PG = Boc, Ts, Ac, PMP

R?=H, NO,,
R®=OR, SR, NO,, SO,Ph

R2
XM)\F@
1,2

X=NCS, NCO

R?=H, NO,
R®=OR, SR, NO, SO,Ph

PG.

b

H
O N

YR
PG’N72<R3
1
2 R

R2
R3
_N
nebo PG
R R

R2 X R1
3
* 1R nebo éNFR
R R PG

R? R®

5,

HN

R2 RS

1

\n/N\PG
(0]

R2 R3

Schéma 47: Priklady cyklizacnich reakci ketiminii s vhodnymi nukleofily.

R
HN\H/N\PG
S

nebo

1
R
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Koncept  organokatalytické  enantioselektivni  cyklizacni  reakce  vedouci
k spiroslouc¢enindm obsahujici oxindolovy skelet rozvinul v roce 2017 Hajra. Prestavil
tandemovou aza-Henryho reakci s naslednou cyklizaci, kterou katalyzoval trifunkénim
organokatalyzatorem 184 (Schéma 48). Jako nukleofil si vybral nitroalkan mesylat 182,
ktery v organokatalytické cykliza¢ni reakci poskytuje spiropyrrolidiny 183a nebo
spiropiperidiny 183b odvozené od oxindolu ve vytézku az 95 % a s enantiomernimi
piebytky az 96 %.°!' K uzavieni cyklu mlze dojit téz adici dusikového atomu
na polarizovanou dvojnou vazbu ¢i na karbonylovou funk¢ni skupinu. Enders v roce
2016 publikoval one-pot organokatalytickou Mannichovu reakci néslednym
odstranénim Boc-skupiny a aza-Michalelovou adici na dvojnou vazbu, kterd poskytla
chirdlni 3,3‘-pyrrolidin-dispirooxindoly 186 s dobrymi vytézky i stereoselektivitou
(Schéma 49). Sharplessova baze (DHQD),PHAL 169 se ukazala jako nejvhodné;jsi

pro katalyzu této sekvenéni reakce.”?

183a R

NO, 5
NPG NO2 kat. 184 (10 mol%) 62-95% vytézek |
1 NaHCOg3 (5,0 ekv.) 90-96% ee ,
R o + nebo 1
N CH,Cl,, 0 °C, '
R OMs 36-72 h 5
MsO o |
13 182 (5,0 ekv.) [
N , FsC CFs
PG = Boc, Cbz; R = Bn, Me; 183b | 1
R'=H,F, CI, Br, I, Me, OMe R ;184
61-95% vytézek ;
84-93% ee .

Schéma 48: Enantioselektivni tandemova aza-Henryho reakce s naslednou cyklizaci.

! (DHQD),PHAL
; 0
COzEt F E Ar
! O
NPG 1) kat. 169 (10 mol%) 1.2 [ ) : Et
N 2) TFA s ~NCH COEt: SN
R1-C o ; o 169
Z N 1) MTBE, 25°C, 12h ! =
L 2)DCM R?—~ /=0 1 o Et
N : S
H pOArT
113 (1,05 ekv.) 185 186 BN
PG = Boc; R = Me, Et, Bn, 4-Br-Bn; 211'87"/;0"3;“3%9" 1 i
1o B2 . 1->20:1dr .
R'=H, F, Cl, Br, Me, OMe OCF3, NO,; R? = H, Cl; 72 08% ee ;

Ar = 5-OMe-chinolin-3-yI

Schéma 49: Stereoselektivni syntéza derivatu 3,3 “-pyrrolidinyl-bis-spirooxindolii.
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Enantioselektivni syntéza spirocyklickych tetrahydroisochinolinii 188 spojenych pies
spiro atom s oxindoly byla provedena organokatalytickou kaskddovou reakei zahrnujici
Mannichovu reakci a hemiaminalizaci. V tomoto pfipad¢ byla cykliza¢ni reakce mezi
ketiminem 113 odvozenym od isatinu a 2-methyl-3,5-dinitrobenzaldehydem 187
efektivné katalyzovana cinchoninem 60 (Schéme 50). Pozadované chirélni
spiroslouc¢eniny byly ziskany v dobrych vytézcich (az 87 %) a s vynikajici
stereoselektivitou (az 96:4 dr, az 97% ee).”® Za zminku stoji téZ prace zabyvajici
se enantioselektivni syntézou spirothiazolidinonti 190 zaloZzenou na [3+2] anula¢ni
reakci ketiminl 113 s 1,4-dithian-2,5-diolem 189 katalyzovanou amidem kyseliny

tvereéné 67 (Schéma 51).%

NPG
‘@EKF OHC NO2 4t 60 (20 mol%)
R! o +
N CH,Cly, -10 °C,
R N, 24 h
113 187
PG = Boc; R = Bn, Me, Boc, Allyl; 43-87% vytezek
R'=H, F, Cl, Br, Me, NOy; gg'_é?o;og:; dr 60, cinchonin

Schéma 50: Stereoselektivni syntéza derivatii spirocyklickych tetrahydroisochinilinii.

o

NPG oH 1) kat. 67 (10 mol%) Y

N 0. S 2) PCC (3,0 ekv.) 1 ¢Nopg
EI,\P K(s CH,Cl,, -20 °C, R N °

) 24 h \

R OH R
13 189 190 NH
s Ar
PG = Boc, Adoc; R = Bn, Me, Ph, CHy-naftyl, Ac, Tr; 51-65% vytézek
88-98% ee

1= .
R'=H, F, Cl, Br, Me, OMe, OCF3; 67, Ar = 3,5-(CF3),-CgHs

Schéma 51: Stereoselektivni syntéza derivati spirothiazolidinonii.

DalSimi typy organokatalytickych enantioselektivnich cykliza¢nich reakci
ketimin jsou cyklizace vyuzivajici nukleofily obsahujici isothiokyanatovou ¢i
1sokyanidovou skupinu. V roce 2015 byl pouzit jako nukleofil 3-isothiokyanatooxindol
191 vdomino cyklizacni reakci s ketiminy 113. S vyuzitim chininu 193 jako
organokatalyzatoru byl pfipraven derivat bis-spirooxindolu 192 ve vytézku 97 %,
s diastereoselektivitou 86:14 dr a enantiomernim prebytkem 77 % ee (Schéma 52a).”
Nasledovaly prace s podobnym konceptem, kdy byly jako nukleofily pouzity
2-isothiokyanatoindanon 194 nebo 4-isothiokyanatopyrazolon 196 (Schéma 52b,c). ?%7
Tyto latky poskytly strukturné zajimavé bis-spiroslouceniny 195, 197 s potencidlni
biologickou aktivitou.
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a
0 o
kat. 193 (20 mol%) */N—H
o + o >.cS
N N toluen, 0 °C, -

\ \ 3h N—Boc

Bn Me (@]

N

97% vytézek
86:14 dr
77% ee

NPG  R2 0 o}
kat. 67 (5 mol%) JNCH
@é—ms =S
DCE, 25 °C, WCN-PG
R 24-48 h R’ 0
N

113 194 195 R

PG = Boc, Ph; R = Bn, Me, H, Allyl, 4-BrBn, 4-NO,Bn; 64-95% vytézek

1_ . R2 = >20:1 dr
R"=H, F, CI, Br, Me, OMe, CF3, NO,; R“ = H, F, CI, Br, Me, OMe 03-599% ee

c)

Ph :

NPG o) N._O ;

Phy kat. 138 (5 mol%) Ny S N-H 5

R o+ | NCS R2 =S

N N= DCM, 25 uC, O_'\\\ N—PG !

R R2 24-48 h ;

13 196 197 Rt

PG = Boc; R = Bn, Me, H, Allyl; R = H, F, CI, Br, Me, OMe; ?g-?7%2\/gtfiek ;

2 — . 1 -> N r '
R®=Bn, Me, Ph, tolyl, 4-F-CeHj, 4-OMe-CeHj, 2-naftyl, 2-thienyl o702 - | 138 Fo CF,

Schéma 52: Enantioselektivni organokatalyticka syntéza bis-spirosloucenin.

Ptiprava spirocyklll odvozenychych od ketimini 113 byla provedena téz
za vyuziti kovového katalyzatoru. V roce 2013 Liu publikoval enantioselektivni one-pot
sekvenéni Mannichovu reakci snéslednou hydroaminaci. Organokatalyticka
Mannichova reakce pifedstavovala nukleofilni adici propargylovaného malononitrilu
198 na ketimin 113odvozeny od isatinu. Hydroaminac¢ni reakce byla poté katalyzovana
zlatnym katalyzatorem XPhosAuNTf, za vzniku chiralni spiroslouc¢eniny 199 (Schéma
53).® Pied pifidanim zlatného katalyzatoru bylo nutné piidat aditivum ve formé
diethyletheratu fluoridu boritého, a to z dGvodu odstranéni lewisovsky bazického

charakteru organokatalyzatoru.
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1) kat. 200 (5 mol%)

e NC_ _CN 2) BF3'OEt;, (20 mol%)
3) XPhosAuNTf, (10 mol%)
R1 O +
N NV toluen, -70 °C,
R S 24-48 h
113 198 199
PG = Boc, Cbz; R = Bn, Me, Et; 56-91% vytéZek

>20:1 exo/endo
64-97% ee

CY/CV Tf
Pl

Au—N

i-Pr ! iprTf

i-Pr

R'=H,F, Cl, Br, I, Me, OMe, OCF3 CF3;

Schéma 53: Asymetricka one-pot sekvencni Mannichova/hydroaminacni reakce

za ucasti organokatalyzatoru a zlatného katalyzatoru.

Zajimava prace zoblasti spirocyklickych sloucenin byla uvetfejnéna v roce 2018
skupinou prof. Li. Enantioselektivni syntéza tris-spiroslou¢enin odvozenych od
oxindoll zalozenou na nukleofilni adici propargylalkoholu na ketimin odvozeny
od isatinu ¢i pyrazolonu zatcasti chirdlniho amidu. Nasledujicim krokem byla
hydroaminacni reakce katalyzovana zlatnym katalyzatorem. Produkt hydroaminace poté
v poslednim kroku reakce reagoval s dalSim ekvivalentem ketiminu prostfednictvim
hetero-Diels-Alderovy reakce na pfisluSnou opticky Cistou tris-spiroslouc¢eninu (Schéma

54).%°

NPG 1) kat. 203 (10 mol%) R!
N [ 2) [JohnPhosAuNCMe]SbFg (10 mol%) X\ HN
R—— o +
Z~N OH THF, -15 °C pak -5 °C
R 24-48 h
13 201
PG = Boc; R = Bn, Me; 56-91% vytézek

40-99% ee

R'=H,F, Cl, Br, |, Me, OCF3;

— —_t —
203 By g,
. ’ P~Au—NCMe
N N
- CF, O
o o

Schéma 54: Asymetricka one-pot sekvencni syntéza tris-spirocyklickych sloucenin.

"
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3 Cile prace

Predlozena disertacni prace si dava za obecny cil studium vyuziti
organokatalyzy zalozené na aktivaci pomoci vodikové vazby v enantioselektivnich
transformacich imind. Vzhledem k dosud zndmym poznatklim z literatury se disertacni
prace soustfed’'uje na organokatalytické¢ enantioselektivni reakce ketiminii za vyuziti
bifunkénich ~ organokatalyzatori ~ zaloZzenych  na  konceptu  Brenstedova
kyselina/Brenstedova baze. V ramci feSeni disertacni prace byly stanoveny nésledujici

diléi cile.

1. Prvnim cilem bylo najit enantioselektivni adi¢ni reakci C-nukleofilu na ketiminy
za pouziti organokatalytického konceptu vyuzivajici vodikové vazby. V ramci
tohoto ukolu byla pozornost vénovana studiu organokatalytické enantioselektivni
adi¢ni reakce stericky naro¢nych terciarnich C-nukleofild na ketiminy za ucelem
stereoselektivni konstrukce nové C-C vazby. Cilem bylo ziskat slouceniny
obsahujici vicindlni kvarterni stereocentra s vysokou stereoselektivitou, z nichz
jedno nese dusik obsahujici funkéni skupinu.

2. Nasledujicim cilem této disertacni prace bylo vyvinout enantioselektivni
cyklizacni reakce ketiminli za vyuziti kombinace organokatalyzy a kovové
katalyzy ¢i jen organokatalyzy. V ramci tohoto cile se prace soustied’uje
na pfipravu chirdlnich spirosloucenin ¢i bis-spirosloucenin obsahujici dusik jako

heteroatom.

48



4 Vysledky a diskuze

Hlavnim cilem této prace byl vyvoj enantioselektivnich transformaci vedouci
k tvorbé novych stereogennich kvanternich center obsahujici C-N vazbu za vyuziti
nekovalentni organokatalyzy. V souladu s poznatky popsanymi v literatuie (viz kapitola
2) bylo nasim ukolem nalézt organokatalytickou enatioselektivni adi¢ni reakci
nukleofilu na ketimin, a to z divodu ptipravy zajimavych strukturnich typt sloucenin.
Nase pozornost byla zamétena na rizné typy ketimint (Obr. 9). Ketimin 113 odvozeny
od oxindolu v adi¢ni reakci nukleofilu, poskytuje 3-substituované-3-aminooxindoly,
které se Casto vyskytuji ve strukturach biologicky aktivnich molekul.!® Ketimin 204
odvozeny od pyrazolonu v organokatalytické reakci muze také ptfinést celou fadu
zajimavych sloucenin, nebot’ derivaty pyrazolonu jsou Siroce rozsifeny naptiklad jako

antipyretika a antibakterialni ¢inidla.'"!

Podobné je to i1 v piipadé¢ ketiminu 115
odvozené¢ho od sultamu, jenz byl vyuzit na pfipravu inhibitori HIV-1 reverzni
transkriptazy.!?? Diky témto skutecnostem je studium reaktivity ketimini a vyvoj
enantioselektivnich metod jejich transformace na cyklické a spirocyklické slouceniny

dilezitym ukolem s ohledem na jejich potencidlni vyuZiti v medicinalni oblasti.

R3 N/PG (6] O\\ //O
R’ / Ph‘N PG Sy
L ! —N N
ketiminy O Nx
R? N CH
\ CH; 3
R4 R
113a-u 204 115
R =Boc, Cbz, PMP
R = H, Me, Bn, Ac, Ts, Boc, MOM, Allyl, Cbz
R'=H, Me, F, CI, Br, NO, OMe; R2=R3=R*=H, Br
HO R SO,Ph
_SH Y
R X
205 206 derivaty (fenylsulfonyl)methanu (207)
R = aryl, alkyl, ester R =NO, COMe, CO,Me, COPh, SO,Ph, CN
X=F H
Ph

Ph SN

Cré- e
S
o
s Ph
3-benzylbenzothiofen-2-on (208) 5-benzyl-3-N-fenyl-2-thioxothiazolidin-4-on (167)

Obrazek 9: Vybrané substraty ketiminii a nukleofilii pro v enantioselektivni reakce.
Pti studiu reaktivity ketiminll jsme se zaméfili na uhlikaté nukleofily obsahujici ve své
struktufe atom fluoru ¢i siry nebo kysliku. V ptipadé kyslikatych ¢i sirnych sloucenin
bylo nasim zamérem pouzit naftoly a thioly. Napiiklad sirnych nukleofil Ize vyuzit

pfisyntéze inhibitoru proteinu MptpB zodpovédného za fosforylaci tyrosinu u
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Mycobacterium tuberculosis (Obr. 10).7%!% Dale inhibitor rstu lidskych nadorovych
buniek odvozeny od spiro(oxindol-3,3’-thiazolidinu, MI-319) Ize rovnéz pfipravit adici
thiolu na ketimin odvozeny od oxindolu.”®!* V ramci uhlikatych nukleofili byl vybran
a-fluor(fenylsulfonyl)methan 207 z davodu piipravy opticky aktivnich sloucenin
obsahujici atom fluoru. S ohledem na medicinsky vyzkum a chemickou biologii je
vyvoj ucinnych metod pro selektivni zavedeni skupin obsahujicich fluor do bioaktivnich
molekul pfedmétem vysokého zajmu.!% Naptiklad fluorovany analog latky AG-041R je

----- 106
Dal$imi vhodnymi uhlikatymi nukleofily mohou byt heterocyklické slouceniny. Nase
studium bylo zaméfeno na sirné heterocykly jako je benzothiofen-2-on 208 nebo
rhodanin. Epalrestat je derivatem rhodaninu 167, ktery se vyuziva k 1écbé diabetické
neuropatie, proto kombinace rhodaninového skeletu s oxindolovym by mohla pfinést

nové biologicky aktivni slou¢eniny.

o HaC o
o
Ph—N}X\‘ R\N//'/c \©\N)J\NH F F 0
] S(;Z P H O @W _ COOH
N S OOPMP s N
N
F i? EtO
Ot

inhibitor inhibitor rastu CF,-AG-041R Epalrestat
MptpB nadorovych bunék

Obrazek 10:Biologicky aktivni latky obsahujici oxindolovy skelet.

4.1 Piiprava vychozich latek

4.1.1 Syntéza ketimini vyuzitych v organokatalytickych reakcich.

Nez bylo pfistoupeno k enantioselektivnim reakcim ketimini, bylo nejprve
nutné pripravit vychozi substraty. Prvnimi pfipravenymi slou€eninami byly ketiminy
113a-u, jejichz syntéza spocivala v aza-Wittigové reakci N-chranénych isatind 209a-q

s ptisluSnymi aza-Wittigovymi €inidly 210a-d (Schéma 55).

N-PG
N/PG argon /
W + N T
R O _P< ] R'-— o
Z~N Ph FI’hPh 1,4-dioxan, Z N
i? reflux i?
209a-q 210a-d 113a-u

Schéma 55: Aza-Wittigova reakce derivarii isatinu.
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N-Substituované isatiny 209a-h byly pfipraveny dle postupi publikovanych
v literature.®® Na amidovy dusik isatinu 211 byla zavedena benzylova, methylova,
acetylova, allylova, tosylové, methoxymethylovd a Cbz ¢i Boc skupina. Tyto funkéni
skupiny byly navrZzeny za ucelem zjiSténi jejich vlivu na na stereoselektivitu
organokatalytické reakce. Vedle objemnych skupin (Boc, Cbz skupina) byly testovany
téz stericky méné narocné substituenty (acetyl, methyl, allyl). Derivaty N-chranénych
isatinii 209a-e (Tabulka 1, Reakce 1-5) byly pfipraveny reakci s alkylacnim cinidlem
v pritomnosti baze NaH (60%) v dobrych vytéZzcich 66-88 % (Schéma 56). Zahtivanim
k refluxu isatinu 211 s acetanhydridem byl pfipraven isatin 209f obsahujici acetylovou
skupinu ve vytézku 69 % (Tabulka 1, Reakce 6). Isatiny nesouci N-Boc ¢i N-Cbz
skupinu 209g,h byly syntetizovany ve vytézcich 68 % a 69 % (Schéma 56) (Tabulka 1,
Reakce 7, 8).

1) NaH (60%)

(1.05 ekv.) o o

0 2) alkylaéni ginidlo 0o ;
(1.1 ekv.) : Ac,0
0 o : o T —— o)
N DMF, 0 -25°C N : N reflux 24 h N\
H R’ | H Ac
211 R'=Bn, Me, Allyl, MOM, Ts, Cbz  209a-e,h 211 209f
0 1) DMAP (0,05 ekv.) 0
2) Boc,0 (1,1 ekv.)
o) 0
N THF, 25°C, 3,5 h N
H Boc
211 209g

Schéma 56: Syntéza N-chranénych isatinu 209a-h.
Tabulka 1: Priprava N-chranénych isatinii 209a-h.

Reakce Produkt R' &as [h] Vytézek [%]?

1 209a Bn 1 88
2 209b Me 4 66
3 209c Allyl 18 76
4 209d MOM 24 75
5 209e Ts 4 86
6 209f Ac 3 69
7 209g Boc 6 68
8 209h Cbz 6 69

2 |zolovany vytéZek po kolonové chromatografii.
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Nasledn¢ byla vyuzita Sandmeyerova syntéza pro piipravu derivati isatina 211b-i
s rozdilnou substituci na aromatickém kruhu isatinu 211 (Schéma 57). Ptislu$né isatiny
substituované na aromatickém kruhu ve vSech polohach byly pfipraveny v izolovanych
vytézcich v rozsahu 19-74 %. Byly pfipraveny isatiny nesouci jak elektrondonujici
skupiny (Me, OMe), tak elektronakceptorni skupiny (halogen) z diivodu zjisténi vlivu
na nasledné enantioselektivni reakce. Isatin 211h, nesouci elektrondonujici methylovou
skupinu v poloze 5, byl pfipraven v dobrém vytézku 72 %. Na druhou stranu isatin 211i
obsahujici elektrondonujici methoxy skupinu byl syntetizovan ve vytézku pouhych
19 %. Diivodem snizeného vytézku latky 211h byla problematickéd separace produktu
z reakéni smési, ktera obsahovala po ptidani koncentrované kyseliny sirové znacné
mnozstvi dalSich produktt. Detivaty isatind 211b-g nesouci elektoronakceptorni atomy
halogeni v polohéch 4, 5 a 7 na aromatickém jadte byly ptipraveny v dobrych vytézcich
53-74 %. Avsak isatin 211e nesouci atom bromu v poloze 6 na aromatickém kruhu byl
priprave ve snizeném vytézku 29 %. Tento vysledek je zptisoben faktem, ze oximovy
intermediat pfipraveny z m-anilinu, mize piti cykliza¢ni reakci poskytovat produkty
211e 1 211g. Isatin 211g vznikd pfi Sandmeyerové syntéze piednostné, diky

elektronickému efektu atomu bromu.

NH; chloral hydrat, Na,SO,, o)
NH,OH . HCI, HCI A
R_I\ 2 R—:' (0] H2804 AN
| o = JJ\¢N\ R—— (6]
= H,0, 90 °C N OH 80 °C =~
H N
H
212a-g 211b-i
0 0 0 0
F Cl Br
o) o] o) o
N N N N
H H H Br H
211b, 53% 211c, 63% 211d, 55% 211e, 29%
O Br o) O @]
o Me MeO
N o N ° 0
H N H N
Br H H
211f, 74% 211g, 56% 211h, 72% 211i, 19%

Schéma 57: Sandmayerova priprava isatini 211b-i.

Poté byly substituované derivaty isatini 211b-i benzylovany na atomu dusiku
isatinového skeletu (Schéma 58). Benzylace byla provedena v ptitomnosti NaH (60%)
v DMF s néslednym pfidanim mirného ptebytku benzyl bromidu. Byly ziskany derivaty
N-benzylisatinti 209i-q v dobrych izolovanych vytéZzcich 57-88 %.
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0 1) NaH (60%) 0

N 2) BnBr X
R—— 0 R—u o)
Ay DMF, 0°-25 °c N
H Bn
211a-i 209a,i-q
0 o] o] o] 0o
F Cl Br-
(0] (6] O 0 O
N N N N N
Bn Bn Bn Bn Br Bn
209a, 88% 209i, 79% 209j, 63% 209k, 86% 2091, 69%
O Br o O /o) /o)
o Me MeO O,N
N o o o} o
Bn N N N N
Br Bn Bn Bn Bn
209m, 68% 209n, 57% 2090, 88% 209p, 82% 209q, 76%

Schéma 58: N-benzylace isatinii 211a-i.

DalSimi slouceninami nutnymi pro pfipravu derivati ketimind, byla
aza-Wittigova Cinidla 210a-d. Jejich ptiprava vychazi z hydrazinkarboxylati 213a-c.
Piislusnd aza-Wittigova cCinidla 210a-c¢ byla ziskana v dobrych vytézcich 53-76 %
Staudingerovou reakci (Schéma 59). Aza-Wittigovo cCinidlo 210d bylo pfipraveno
z tosylaminu 214 v pfitomnosti trifenylfosfinu a diethyl-azodikarboxylatu s vytézkem

95 % (Schéma 39).

1) NaNO, ! o o
1 ~ 7
AcOH/H,0 R Yg-NH2 PPhy/DEAD Ss
R.y-NHz N Y N N
P . o oEo
H ph” T ph THF, 0°-25°C P<
2) Ph3P/Et;0 Ph " HsC argon Ph” 1 >Ph CHg
213a-c  210aR=Boc,73%  210a-c ' 214 210d, 95%

210b R = Cbz, 53% !
210c R = Fmoc, 66% 1

Schéma 59: Priprava aza- Wittigov‘)}ch cinidel 210a-d.

Posledni reakci vedouci k pfipravé ketiminti 113a-u odvozenych od isatinu byla vlastni
aza-Wittigova reakce N-chranénych isatinii 209a-q s aza-Wittigovym ¢inidlem 210a-d
v 1,4-dioxanu pod argonovou atmosférou (Schéma 60). Ptislusné ketiminy 113a-u byly
isolovany sloupcovou chromatografii a ziskany ve vytézcich 20-86 %. Ketiminy
s riznou substituci na amidovém dusiku 113a-g byly pfipraveny v dobrych vytézcich
36-77 %. Ketimin 113i obsahujici nesubstituovany isatinovy skelet byl pfipraven
s vynikajicim vytézkem 86 %. Zaména Boc skupiny za Cbz v aza-Wittigové Cinidle
vSak vedla k vyraznému prodlouZeni reakéni doby a pfipraveny ketimin 113j byl ziskan
ve snizeném vytézku 21 %. Dlvodem sniZeného vytézku byla problematickd separace
na silikagelu doprovazena hydrolyzou ketiminu. Pokud byl jako chréanici skupina na

iminu pouzit tosyl nebo Fmoc skupina, pak v reakcich s pfislusSnym aza-Wittigovym
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¢inidlem 210¢,d nedochazelo ke konverzi vychozich latek na produkt 113k,l. Ketiminy
113m-u lisici se riznou substituci na aromatické kruhu oxindolového skeletu byly

ziskany v uspokojivych vytézcich 20-77 %., v zavislosti na povaze substituentu.

PG N-PG
N~ argon /
1_0N N + Il 1_1 =
R'—~ (0] _P< ) R (0]
Z~N Ph™ 1 "Ph 1,4-dioxan, Z~N
\ Ph reflux !
R R
209a-r 210a-d 113a-u
N -Boc N -Boc N -Boc N Boc N -Boc N -Boc
AIIyI
113a, 77% 113b, 74% 113c, 72% 113d, 76% 113e, 74% 113f, 65%
N -Boc N -Boc N -Boc N —~Cbz N —Fmoc /Ts
Cbz
1139, 36% 113h, reakce 113i, 86% 113j, 21% 113k, reakce 1131, reakce
neprobiha neprobiha neprobiha
N-Boc N-Boc N-Boc N-Boc N-Boc
F. / Cl / Br / / /
(0] (0] (0] (0] (0]
N N N e N N
Bn Bn Bn Bn Br Bn
1M13m, 77% 113n, 62% 1130, 56% 113p, 22% 1139, 43%
Br N -Boc N -Boc N -Boc N -Boc
113r, 65% 113s, 26% 113t, 52% 113u, 20%

Schéma 60: Priprava ketiminii 113.

K ur¢eni konfigurace iminového uspofadani pfipravenych ketimint 113 bylo
vyuzito rentgenové difrak¢éni analyzy latky 113a. Tento produkt byl pfipraven reakci
N-benzylisatinu 211a s aza-Wittigovym c¢inidlem 210a v 1,4-dioxanu pii 101 °C.
Relativni konfigurace na iminu byla urcena jako (Z)-izomer nikoliv (E)-izomer, jak je

¢asto uvadéno v literatute (Obr. 11).5
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N-Boc

113a

Obrazek 11: Rentgenostrukturni analyza ketiminu 113a.

Dale byla vénovana pozornost dalSim typim ketimint, které jsou odvozené
od sultamu 115 ¢i pyrazolonu 204. Ketimin odvozeny od sultamu 115 byl pfipraven
adici in-situ ptipravené¢ho Grignardova c¢inidla na sacharin 215 (Schéma 61). Vytézek
této metody dosahoval uspokojivych 46 %. Ketimin 204 odvozeny od pyrazolonu byl
publikovdn Endersem (Schéma 62).!%7 Jeho syntéza vychazi z komeréné dostupného
derivatu pyrazolonu 216, ktery poskytuje ketimin 218 v reakci s nitrosobenzenem 217
v pritomnosti baze KoCO3 v methanolu. Produkt 218 byl ziskan jako smés E/Z isomeril
(2:1) ve vytézku 35 %. Nasledna hydrolyza na diketon 219 odvozeny od pyrazolonu
probéhla s 82% vytézkem. Poté byl diketon 219 podroben aza-Wittigové reakcei
s ¢inidlem 210a za vzniku ketiminu 204, ktery se vSak ukazal jako nestabilni. Béhem

sloupcové chromatografie na silikagelu doslo k hydrolyze tohoto ketiminu 204.

J 1) Mg / THF, brombenzen o]
/ . W_0
s=0 2) H;0 s7
NH N
/
reflux, argon
0 Ph
215 115

Schéma 61: Priprava ketiminu odvozeného od sultamu.

NO @ 0
om K,COs (0.2 ekv.) &N HCI (2M) o
)—CHs + o ! o CH
N MeOH reflux THF, 25 °C N7 3
N / CH3 P

P N po N
ph" N
216 217 218, 35% 219, 82%
o Boc,,
N
A e o
““Boc
N‘N/ CHs PhsP dioxan, reflux ,/)—CHs
Ph” N-N
Ph
219 210a 204

Schéma 62: Priprava ketiminu odvozeného od pyrazolonu.
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4.1.2 Priprava vychozich latek pro organokatalytické reakce
s ketiminy.

V ramci piipravy vhodnych nukleofili pro organokatalytické adicni reakce
na ketiminy byly pfipraveny o-fluorované (fenylsulfonyl)methany 207a-f (Schéma 63,
Tabulka 2).!9 V reakci byly pouzity komeréné dostupné (fenylsulfonyl)methany, které
byly deprotonovany v a-poloze pomoci NaH, a poté fluorovany pomoci Selectfluoru.
Ptipravené¢  a-fluorované¢  (fenylsulfonyl)methany 207a-f obsahovaly rGzné
elektronakceptorni skupiny. Fluorované derivaty fenylsulfoni 207a,b,f nesouci silné
elektronakceptorni nitro, kyano a sulfonovou skupinu byly pfipraveny v dobrych
vytéZcich 45-52 %. Substituenty obsahujici karbonylovou skupinu, pak poskytly
pozadované a-fluorované (fenylsulfonyl)methany 207c-e v jesté¢ vysSSich izolovanych

vytézcich 56-63 %.

1) NaH (60%)
2) Selectfluor (1 ekv.) PhO,S R
PhO,S._R Y
THF, 0°C-25°C F
220 207a-f

Schéma 63: Priprava o-fluorovanych (fenylsulfonyl)methanu 207a-f.
Tabulka 2: Fluorované (fenylsulfonyl)methany.

Reakce Produkt R Cas [d] Vytézek [%]?
1 207a  NO, 1 57
2 207b CN 4 45
3 207c¢ COPh 4 63
4 207d COMe 3 61
5 207e COOMe 5 56
6 207f  SO,Ph 4 52

@ |zolované vytéZzky pomoci kolonové chromatografie.

Jako dalsi nukleofily byly vyuzity derivaty sirnych heterocyklickych sloucenin. 3-
Benzylbenzothiofen-2-on (208) byl syntetizovan podle nésledujiciho postupu. Nejprve
byl ptipraven benzothiofen-2-on 222 plsobenim peroxidu vodiku v ethanolu na (2,3-
dihydrobenzo[b]thiophen-2-yl)boronovou kyselinu (221). Benzothiofen-2-on 222 byl
pfipraven v dobrém 89% vytézku. Poté byl benzothiofen-2-on podroben
Knoevenagelové kondenzaci s benzaldehydem a néasledné in situ redukovéan

na 3-benzylbenzothiofenon 208 s izolovanym vytézkem 56 % (schéma 64).
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S OH H,0, 30% S
I = =0 o
OH EtOH
221 222
1) benzaldehyd, piperidin

S 2) Pd/C (10 mol%) S o
0 56 %
1) toluen

2) EtOAc Bn
222 208

Schéma 64: Priprava 3-benzylbenzothiofenon-2-onu 208.

Obdobn¢ byl piipraven 5S-benzyl-N-fenylrhodanin 115, ktery byl pfipraven
Mgr. Michaelem Francem v ramci jeho diplomové prace. Priprava této latky zahrnovala
Knoevenagelovu kondenzaci N-fenylrhodaninu 223 s benzaldehydem. Alkylidenovy
derivat 224 byl nasledn¢ redukovan pisobenim LiBH4 na 5-benzyl-N-fenylrhodanin
115 (Schéma 65).

piperidin
benzaldehyd Ph LiBH4 (2M v THF) Ph
% AcOH ' ridin '
s N__o s M0 by s M0
ij toluen, reflux S< THF, 0 °C Sj
81 % Ph 50 % Bn
223 224 15

Schéma 65: Syntéza 5-benzyl-N-fenylrhodaninu 115.

4.2 Enantioselektivni organokatalyticka adice sirnych a
kyslikatych nukleofilii na ketimin odvozeny od isatinu

Vramci feSeni této disertacni prace bylo nasim cilem studovat enantioselektivni
organokatalytické¢ adi¢ni reakce nukleofilii na ketiminy odvozené od isatinu. Nejprve
byly studovany sirné nukleofily. OvSem uz v listopadu 2014 skupina prof. Nakamury a
v prosinci skupina prof. Enderse publikovali tuto problematiku.’®!® Vzhledem
k publikovanym vysledkim organokatalytickych adi¢nich reakci sirnych nukleofild
na ketiminy, jsme se zam¢fili na studium reaktivity aromatickych alkoholi, specialné
jsme se soustiedili na fenoly a naftoly. Pro organokatalytickou adici fenolu 225 a
B-naftolu 205 naketimin 113a odvozeny od isatinu jsme vyuzili katalyzy chirdlni
bifunk¢éni thiomoc€oviny odvozené od epi-chininu 138 (Schéma 66). V piipadé fenolu
225 reakce neposkytla zadny produkt 226, dle '"H NMR byly ptitomny pouze vychozi
latky. Naopak p-naftol 205 reagoval s113a v ptfitomnosti chirdlni bifunkéni
thiomocCoviny 138. Dle NMR analyzy vSak bylo zjiSténo, Ze se nejednd o adici
hydroxylové skupiny naftolu, ale o aza-Friedel-Craftsovu arylaci ketiminu 113a.
Produkt aza-Friedel-Craftsovy reakce 227 byl ziskdn ve vytézku 95 %
s enantioselektivitou 80% ee. Pokud byla pro katalyzu vyuzita chirdlni BINOL-
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fosfore¢na kyselina 45, dochazelo ke vzniku racemického produktu 227 s vytéZzkem
96 % Bohuzel v dubnu 2015, béhem optimalizace reakénich podminek, prof. Pedro a
jeho skupina publikovali stejnou reakci za vyuziti katalyzy chirdlnimi
thiomoc¢ovinami.®® Z téchto diivodd jsme se rozhodli plné se vénovat enantioselektivni

adici uhlikatych nukleofilii obsahujici elektronakceptorni atom fluoru na ketiminy.

OH
/ katalyzator 138 (20mol%)
(o) +
N toluen, 25 °C,
Bn
113a 225
-B
N—Eoc OH ,
/ katalyzator 138 (20mol%)
O +
N toluen, 25 °C,
Bn e o, o
O vytézek 95%, 80% ee
113a 205
-B
N—=0c OH

vytézek 96%, 0% ee

/ katalyzator 45 (20mol%)
o) +
N toluen, 25 °C,
. C
205

113a

227

P45
Schéma 66: Enantioselektivni aza-Friedel-Crafisova alkylace naftalenu na ketimin Xa.

4.3 Enantioselektivni adice 1-fluor-1-
nitro(fenylsulfonyl)methanu na ketimin odvozeny
od isatinu

V souvislosti s enantioselektivni tvorbou chiralnich kvarternich center nesoucich
C-N vazbu byla vyvinuta enantioselektivni organokatalytickd Mannichova reakce
a-fluor(fenylsulfonyl)methanu 207 na ketimin 113 odvozeny od isatinu. Pro katalyzu
této reakce byly vyuZity chinolinové alkaloidy a jejich derivaty (Schéma 67). Ptiprava

vychozich latek pro tuto transformaci je diskutovana v kapitole 4.1.

N-PG R—NSZN SO,Ph
N / PhO,S. _R2 chinolinovy alkaloid X F
R1_| O + \|/ R1_: o)
Z N F N
R R
113 207 228

Schéma 67: Organokatalyticka  stereoselektivni  nukleofilni  adicni  reakce
o-fluor(fenylsulfonyl)methanu na ketimin.
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4.3.1 Optimalizace reakénich podminek

V ramci nalezeni vhodnych reakénich podminek jsme studovali nukleofilni adici
a-fluor(fenylsulfonyl)methanu 207 na terc-butyl(1-benzyl-2-oxoindolin-3-
yliden)karbamat (113) v poméru 1,1:1 za katalyzy chininem (QN) v toluenu pii teploté
25 °C. Po 18 hodinach bylo dosazeno vynikajiciho vytézku 98 % pro oba izolované
diastereoisomery (Tabulka 6, Reakce 1). AvSak diastereoselektivita reakce byla nizka
(1,5:1 dr) a rovnéz tak i enantiomerni Cistota obou stereoisomerti (3/3% ee). Z tohoto
divodu jsme se rozhodli prozkoumat vliv dalSich chinolinovych alkaloidti (Obr. 12)
na selektivitu reakce v toluenu pfi laboratorni teploté (Tabulka 6, Reakce 2-4). Ukazalo
se, ze cinchonin (CN) pfi teplot¢ 25 °C katalyzoval reakci nejlépe ze vSech
chinolinovych alkaloidlii s ohledem na vytézek a selektivitu reakce. Dva izolované
diastereoisomery byly ziskany v souhrnném vytézku 97 %, s diastereoselektivitou 2:1
dr a s enantiomernim piebytkem 77/82 % ee (Tabulka 6, Reakce 4).

Tabulka 6: Studium viivu teploty na organokatalytickou reakci za katalyzy
chinolinovymi alkaloidy.

N-Boc chinolinovy alkaloid BOC_NSZN SO,Ph
/ PhO,S._NO, (20 mol%) L
o + h o
N F toluen, teplota N
Bn Bn
113a 207a 228a/228a’

Reakce Katalyzator Teplota [°C]  Cas[h] Vytézek [%]° Dr® Ee [%]°

1 QN 25 18 98 1.5:1 -3/-3

2 QD 25 4 94 1.2:1 19/62
3 CN 25 4 97 2:1 77/82
4 CD 25 4 93 1.6:1  -60/-70
5 CN 0 8 95 2.8:1 85/85
6 CN -50 18 82 3.5:1 96/96
7 CN -78 168 68 4:1 97/96

3lzolovany vytézek po kolonové chromatografii. ® Uréeno pomoci '°F NMR reakéni
smési. ¢ Uréeno pomoci HPLC analyzy pro oba izolované diasterecisomery.

= | "'OH
Na

QN, R = OMe QD, R = OMe
CD,R=H CN,R=H

Obrazek 12: Priklady chiralnich chinolinovych alkaloidii.
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Vzhledem k niz§im enantiomernim piebytkiim ziskanych produkti 228a/228a” byl pfii
hledani optimélnich reakénich podminek studovan vliv teploty na vytézek a selektivitu
reakce (Tabulka 6, Reakce 5-7). Snizeni teploty mélo pozitivni vliv na selektivitu
reakce, ovSem byl pozorovan pokles vytézka reakce (97-68 %). Pti teploté -50 °C byla
diastereoselektivita reakce zvySena na 3,5:1 dr a rovnéz byla navySena
enantioselektivita reakce na 96/96% ee pro oba diastereoisomery. Dalsi pokles teploty
na -78 °C vs$ak vedl k vétsSimu poklesu vytézku Mannichovy reakce na 68 % (Tabulka 6,
Reakce 7), proto byla zvolena teplota — 50 °C za optimalni.

Nésledné byla pozornost vénovadna vlivu rozpoustédla na organokatalytickou
adi¢ni reakci o-fluor(fenylsulfonyl)methanu 207a na ketimin 113a. Vysledky jsou
shrnuty v Tabulce 7. Reakce katalyzovana cinchoninem pii -50 °C byla testovana
v riznych rozpoustédlech. Kromé toluenu (Tabulka 7, Reakce 1) tato organokatalyticka
nukleofilni adice probihala v chlorovanych (Tabulka 7, Reakce 3, 10), nepolarnich a
etherickych rozpoustédlech (Tabulka 1, Reakce 4, 5, 6, 16). V heptanu reakce
neposkytla pozadovany adukt z divodu Spatné rozpustnosti ptislusného ketiminu 113a.
Tvorba produktli 228a/228a” v mirn€ polarnéjSich rozpoustédlech jako je aceton a
ethyl-acetat vede k niZS§im vytéZkiim 1 stereoselektivit¢ (Tabulka 7, Reakce 7, 9).
Na druhou stranu proticka a dipolarné aproticka rozpoustédla se ukéazala jako nevhodna
pro tuto reakci. V ptipadé protickych rozpousStédel (methanol) byla pozorovéana
hydrolyza ketiminu a téZ adice methanolu naketimin za vzniku N, O-aminalu
odvozeného od oxindolu.”® V dipolarni aprotickych rozpoustédlech (DMSO, DMF)
nebyl pozorovan vznik produkti 228a/228a’°, byla potvrzena pouze pfitomnost
vychozich latek (Tabulka 7, Reakce 11, 17). Ve vSech piipadech, kde reakce
poskytovala produkty 228a/228a’, vSak nebylo dosazeno lepSich vysledkd nez
v toluenu, proto bylo toto rozpoustédlo vybrano pro dalsi studium organokatalytické

reakce.
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Tabulka 7: Studium vlivu rozpoustédla na organokatalytickou reakci.

N-Boc Boc—Ng2N SOPh
/ PhO,S NO, CN (20 mol%)
o + T
N F rozpoustédio, teplota
Bn \Bn
113a 207a 228a/228a”

Reakce  Rozpoustédio  Tepl. [°C] Cas[h] Vytézek [%]° Dr* Ee[%]°

1 toluen -50 19h 82 3.5:1 96/96
2 heptan -50 96 h - - -

3 DCM -50 19h 57 2:1 79/86
4 Et,O -50 96 h 60 1:1 10/12
5 THF -50 96 h 65 1.9:1 22/35
6 MTBE -50 96 h 75 3:1 65/63
7 aceton -50 96 h 26 1.5:1 12/18
8 MeOH -50 96 h - - -

9 EtOAc -50 96 h 18 2.8:1 61/63
10 CHClI3 -50 19h 84 3:1 88/89
1 DMF -50 96 h - - -
12 toluen 0 8h 95 2.8:1 85/85
13 o-xylen 0 8h 83 2.9:1 86/85

e oen 25 an w21 ez
15 benzen +25 4h 99 1.4:1 74/83
16 1,4-dioxan +25 24 h 92 1:1 12/39
17 DMSO +25 96 h - - -

a)zolovany vytézek po kolonové chromatografii. ® Uréeno pomoci '°F NMR reakéni
smési. ¢ Ur¢eno pomoci HPLC analyzy pro oba izolované diastereoisomery.

DalS§im optimalizacnim krokem studované reakce bylo nalezeni vhodného
organokatalyzatoru. Jako chirdlni organokatalyzatory byly pouzity razné typy
bifunkénich katalyzatorGi fungujicich na konceptu Brenstedova kyselina/Brenstedova
baze (Obr. 13). Tyto katalyzatory byly vybrany z divodu pfitomnosti kyselych atomt
vodikl, které mohou efektivné aktivovat ketimin 113 v tranzitnim stavu pomoci

vodikovych vazeb a ovlivnit tak stereoselektivitu nukleofilniho ataku.
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Obrazek 13: Priklady chiralnich organokatalyzatorii pouzitych v nukleofilni adicni

reakci o-fluor(fenylsulfonyl)methanu na ketimin.

Nejprve byly provedeny reakce v pfitomnosti chinolinovych alkaloidl. Nasledné
byla reakce katalyzovand rtznymi typy bifunkénich organokatalyzatorti jako jsou
chiralni Takemotova thiomoc€ovina nebo So6sovy thiomocoviny (A, B, C, D), déle pak
chiralnimi amidy odvozenymi od kyseliny ¢tverecné, které jsou znamé jako Rawalovy
katalyzatory (E, F). Organokatalytickd reakce byla testovana 1 za pouZiti
B-isocupreidinu (B-ICD) ¢i Sharplessovy baze (DHQD):AQN. Dalsi bifunkéni
organokatalyzatory byly thiomocoviny (G, H) odvozené od levoglukosanu nesouci

morfolinovy a pyrrolidinovy skelet (Obr. 13).

Z vysledkll uvedenych v tabulce Tabulce 8 vyplyva, Ze pro katalyzu enantioselektivni
adice a-fluor(fenylsulfonyl)methanu 207a na ketimin 113a pii -50 °C v toluenu byl
nalezen cinchonin (CN) jako nejefektivnéj$i organokatalyzator. Pozadované produkty
v podobé dvou diastereoisomerii 228a/228a” byly ziskdny po 18 h ve vytézku 82 %,
s diastereoselektivitou 3,5:1 dr a senantiomernimi piebytky 96/96% ee pro oba
diastereoisomery (Tabulka 8, Reakce 3). Ostatni chinolinové alkaloidy poskytly produkt
pouze s uspokojivymi vysledky (Tabulka 8, Reakce 1, 2, 4). Pfi pouziti chiralnich

bifunkénich thiomocovin A, B, C, D reakce poskytla produkt se stejnou ¢i vyssi
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diastereoselektivitou (az 5,9:1 dr), ale byla pozorovdna sniZzend enantioselektivita
reakce (Tabulka 8, Reakce 5-8). Rawaluv katalyzator E odvozeny od epi-chininu
neposkyt zadnou reakci ketiminu 113a s a-fluor(fenylsulfonyl)methanem 207a
(Tabulka 8, Reakce 11). Druhy typ Rawalova katalyzatoru F (odvozeny od epi-
cinchoninu) poskytl produkty v podobé opacnych enaniomeri se snizenym
enantiomernim prebytkem 75/16 % a navic byla pozorovand snizend reaktivita.
Modelova reakce poskytla plnou konverzi vychozich latek az po 7 dnech (Tabulka 8,
Reakce 12). Také Sharplessova biaze (DHQD):AQN a B-isocupreidin neposkytly
produkt 228 s vysokou stereoselektivitou (Tabulka 8, Reakce 9, 10). Chiralni bifunkéni
thiomocoviny odvozené od levoglukosanu G, H, pfipravené v nasi laboratofi,
se ukazaly jako nevhodné pro studovanou enantioselektivni reakci, nebot v jejich
pfitomnosti nebyla pozorovana jakdkoliv konverze vychozich latek na produkt 228
(Tabulka 8, Reakce 13, 14). Nutno dodat, ze v prubéhu optimalizace reak¢nich
podminek byly téz provedeny reakce se snizenym mnozstvim katalyzatoru (Tabulka 8,
Reakce 15-17). Z divodu dosazeni plné konverze vychozich latek bylo potieba
prodlouzit reakéni dobu, coz vedlo ke snizeni vytéZku reakce, avSak stereoselektivita
reakce byla zachovana. V pfipadé provedeni reakce bez ucasti chirdlniho
organokatalyzatoru, reakce neposkytuje produkt. V reakéni smési byly pozorovany
pouze vychozi latky. Racemické produkty 228a/228a” byly ziskany ve vytézku 62 % a
s diastereoselektivitou 3:1 za pouziti katalyzatoru DABCO.
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Tabulka 8: Studium viivu katalyzatoru na organokatalytickou reakci.

N-Boc O2N s0,Ph
/ PhO,S NO, katalyzator (20 mol%) Boc—NH
oy
N\ F toluen, -50 °C
Bn Bn
113a 207a 228a/228a’
Reakce Katalyzator Teplota [°C] Cas [h] Vytézek [%]? d.r® e.e. [%]°
1 QN -50 17 h 64 3.4:1 -51/-47
2 QD -50 17 h 71 3:1 77/83
3 CN -50 18 h 82 3.5:1 96/96
4 CD -50 24 h 97 3.5:1 -33/-31
5 Takemoto A -50 18 h 96 3.3:1 -27/-25
6 Sods epi-QN B -50 18 h 96 3.7:1 64/56
7 Soos epi-CN C -50 20 h 91 5.1:1 -71/-67
8 Sods epi-CD D -50 20 h 96 5.9:1 70/62
9 B-ICP -50 24 h 94 5.3:1 -33/+56
10 (DHQ),AQN -50 24 h 90 4:1 35/28
1 Rawal epi-QN E -50 5d - - -
12 Rawal epi-CN F -50 7d 76 4.5:1 -75/-16
13 thiomocovina G -50 5d - - -
14 thiomocovina H -50 5d - - -
45 ON(Omo%) S0 20n 80 351 o7
16 CN (5 mol%) -50 24 h 24 3.7:1 97/96
17 CN (2.5 mol%) -50 24 h 24 3.6:1 97/95
18 bez katalyzatoru +25 7d - - -
19 DABCO +25 24 h 62 3:1 racemat

3|zolovany vytézek smési diastereoisomer(i po kolonové chromatografii. ® Uréeno
pomoci '®F NMR reakéni smési. ¢ Uréeno pomoci HPLC analyzy pro oba
izolované diastereoisomery.
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4.3.2 Vymezeni rozsahu pouziti reakce u riznych ketimina a sulfont

Po optimalizaci reak¢nich podminek enantioselektivni adice
a-fluor(fenylsulfonyl)methanu 207a na ketimin 113a byla naSe pozornost zaméiéna
na studium rozsahu pouziti této organokatalytick¢ reakce. Nejprve byly testovany
ketiminy 113a-u (Schéma 68) s riiznou substituci na atomu dusiku v heterocyklickém
skeletu oxindolu a dale pak s riznou substituci na aromatickém skeletu v poloze 4, 5, 6
a 7. Posledni modifikaci ndmi studovaného ketiminu 113a byla zdména Boc chrénici
skupiny na iminovém usporaddani za Cbz ¢i PMP skupinu. Pii pouziti rozdilnych
chrénicich skupin na atomu dusiku v oxindolovém skeletu byly ziskany produkty
ve formé dvou izolovanych diastereoisomert 228a/228a’-228g/228g" v dobrych
vytézcich a s vysokou enantioselektivitou 93-99% ee pro majoritni diastereoisomer a
93-95% ee pro minoritni diastereoisomer. Diastereoselektivita reakce dosahovala
u téchto derivatu stfednich hodnot od 3:1 do 5,3:1 dr. Na druhou stranu reakce mezi
sulfonem 207a a ketiminem 113h, ktery obsahoval tosyl jako chranici skupinu, poskytla
nizkou diastereoselektivitu (1:1,9 dr) i enantioselektivitu (70/75% ee). Navic adukt
228h byl ziskan ve snizeném vytézku 31 % a jako smés diastereoisomerti. Dalsi
derivaty ketimind, se kterymi bylo pracovano, maji rozdilnou substituci na aromatickém
kruhu. Za substituenty v poloze 5 na aromatickém kruhu pfislusnych ketimin byly
vybrany elektronodtahujici nitroskupina ¢i halogen a elektrondonujici methyl. Tyto
ketiminy 113i-0 v rdmci enantioselektivni nukleofilni adice sulfonu 207a poskytly
produkty 228i-2280 ve vysokém vytézku (81-95 %) s excelentnimi enantiomernimi
pfebytky pro oba izolované diastereoisomery. Majoritni diastereoisomery byly ziskany
s enantiomernimi prebytky 96-98% ee a minoritni diastereoisomery dosahovaly
enantiomernich pfebytkit 94-96% ee. Diastereoselektivita téchto reakci dosahovala
sttednich hodnot od 3,7:1 do 5,7:1 dr. V ptipad¢ ketiminu 1131, ktery obsahuje brom
vpoloze 4 na aromatickém  kruhu, nedoSlo kreakci s fluorovanym
a-fluor(fenylsulfonyl)methanem 207a. Pravdépodobnym divodem, pro¢ nevznikl
produkt 228l, je sterickd narocnost atomu bromu v poloze 4 branici ptistupu nukleofilu
na ketimin 113l. Zdménou chranici Boc skupiny za Cbz skupinu na iminovém
uspofadani ketiminu 113p doSlo ke vzniku produktu 229p ve vytézku 88 % a
s vybornou diastereoselektivitou (5.1:1) avSak nizsi enantioselektivitou (75%/64% ee).
V ptipad€ nahrazeni Boc skupiny za PMP skupinu jako chranici skupiny iminu nedoslo
ke vzniku produktu 228q. Také pouziti jinych typd ketiminti dvozenych od sultamu 115
a pyrazolonu 218 nevedlo k ziskani pozadovaného adi¢niho produktu 229r a 230s.
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azolovany vytéZek po kolonové chromatografii. ® Uréeno pomoci '°F NMR reakéni smési. © Uréeno pomoci
HPLC chromatografie pro oba diasterecisomery. ¢ Reakce pfi 25 °C.

Schéma 68: Vymezeni rozsahu pouZiti ketiminit odvozenych od isatinu.



Nasledn¢  jsme se zaméfili na  rozdilné  typy  fluorovanych
(fenylsulfonyl)methanti 207b-207e. Nitro skupina byla nahrazena riznymi funkénimi
skupinami zahrnujici ester, nitril, acetyl, benzoyl a fenylsulfon. Nejprve byly reakce
provadény dle optimalizovanych podminek pii -50°C, ale v dtisledku snizené reaktivity
prislusnych derivatt 207b-e, bylo piikroceno k provedeni reakce pii 25 °C (Tabulka 9).
Niz§i reaktivita byla zpisobena Spatnou rozpustnosti piislusnych sulfoni za nizké
teploty. Reakce ve vétSin€ piipadii neposkytovaly plnou konverzi vychozich latek
na ptislusny produkt 228r-v ani pii teploté¢ 25 °C. Pouze derivat obsahujici nitrilovou
skupinu 207b poskytl v enantioselektivni adici s ketiminem 113a pozadovany produkt
228r s plnou konverzi vychozich latek. Latka 228r byla pfipravena ve vysokém vytézku
94%, ale snizkou diastereoselektivitou (2.3:1 dr) a t€Z s neuspokojivou
enantioselektivitou (3/32% ee). Proto jsme se rozhodli tento derivat 228r pfipravit

pti -50 °C v toluenu. Bohuzel snizeni teploty nepfineslo vyznamny narlst selektivity

reakce (2,9:1 dr, 30/59% ee).

Tabulka 9: Studium rozsahu pouziti prislusnych fluorovanych (fenylsulfonyl)methani
na organokatalytickou reakci.

N-Boc BOC\Nﬁ\\SOzPh
/ PhO,S. _R CN (20 mol%) 2 F
o T o]
N F toluen, 25 °C N
Bn Bn
113a 207a-f 228r-v
Reakce R Cas [h] Vytézek [%] Dr Ee [%] Konverze [%]
1 NO, 4h 97 2:1 77182 100% conv.
2 PhSO, 7d stopy - - 10% conv.
3 CN 16 h 94 2.3:1 3/32 100% conv.
4 COCH3; 7d 72 1.2:1 39/39 83% conv.
5 COPh 7d 15 1.8:1 35/17 38% conv.
6 COOCHj; 7d 5 2:1 51/43 27% conv.

K urceni absolutni konfigurace piipravenych alkylovanych produktt 228 bylo
vyuzito rentgenové difrakéni analyzy latky 228a, ptfipravené reakci ketiminu 113a
s a-fluor(fenylsulfonyl)methanem 207a za katalyzy cinchoninem v toluenu pii -50 °C.
Absolutni konfigurace na stereogenich centrech byla urc¢ena jako (S) na C3 a (R) na C1’

(Obr 14).
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CZ7H26FN3O7S
228a

Obrazek 14: Rentgenostrukturni analyza produktu 228a.

Nésledujicim tkolem tohoto projektu bylo prozkoumani naslednych
transformaci aduktl 228 a prozkoumani moznosti jejich aplikace na ptipravu strukturné
zajimavych stavebnich jednotek vyuzitelnych v organické syntéze. Nejprve bylo tfeba
pfipravit pfisluSny adukt 228a ve vétsSim meéfitku. Byl pfipraven majoritni
diastereoisomer ve vytézku 83 % (0,459 g) s diastereoselektivitou 4,5:1 a
enantiomernim piebytkem 97 %. V ramci néslednych transformaci jsme nejprve chtéli
latku 228a transformovat na derivit oxindolu s volnou aminovou skupinou,
ale odstranéni Boc skupiny pomoci trifluoroctové kyseliny nebylo uspésné. Dle
"THNMR spekter bylo pozorovano odstoupeni a-fluor(fenylsulfonyl)methanu
s naslednou hydrolyzou ketiminu na derivat isatinu. Z divodu netspé$ného odstranéni
Boc skupiny jsme se zaméfili na selektivni odstranéni fenylsulfonové skupiny. Metoda
pouziti aktivovaného hoif¢iku v methanolu nebyla uspé€$nd, nebot dochazelo
k nukleofilni substituci o-fluor(fenylsulfonyl)methanu za methoxy skupinu.”® Naopak
vhodnou metodou pro desulfonaci latky 228a bylo vyuZziti AIBN, jako radikalového
¢inidla a BNAH (N-benzylnikotinamid), jako zdroje vodiku.'!® a-Fluornitroalkan 231
byl pfipraven ve vytézku 96 % jako smés neseparovatelnych diastereoisomert (1:1 dr),
ale se zachovdnim enantiomernich piebytkl 95/96% ee. Desulfonované produkty
231a,b byly nésledné pievedeny na derivaty 3-aminooxindolil 232. Volné aminy 232a,b
byly ziskdny odchranénim Boc skupiny pomoci trifluoroctové kyseliny s izolovanymi
vytézky 48/47 % a enantiomernimi piebytky (97/96% ee) prooba izolované

diastereoisomery (Schéma 69).
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BOC‘NIJI: NO;
AIBN (0.2 ekv.) <n
BNAH (3.0 ekv.)
(6] +
toluen, teplota | \
Bn Bn
1:1 dr 231a 231b
Reakce Teplota [°C] Cas [h] Vytézek [%]° Ee [%]°
12 60 1 84 95/94
2 reflux 1 62 95/96
3 40 3 96 95/96

2 Reakce byla provedena pod mikroviném zafeni. ® Izolované vytézky po
kolonové chromatografii.® Uréeno pomoci HPLC analyzy precisténych

produktl.
F F F
BOC\NH N02 H2N NOZ H2N ’ N02
P H z H z/""H
TFA
(6] (0] + (6]
DCM,
\\Ph 0°Caz25°C \\Ph \\Ph
231a,b 11 dr 232a, 48 %, 97% ee 232b, 47 %, 96% ee

Schéma 69: Nasledné transformace pripraveného produktu 228a, desulfonace,
odchraneni Boc skupiny.

S ohledem na vysledky ziskané z krystalografické analyzy produktu 228a a téz
vychoziho ketiminu 113a byl navrZen ptedpoklddany tranzitni stav nukleofilniho
pfistupu a-fluor(fenylsulfonyl)methanu 207a ke ketiminu 113a (Schéma 70).
Chinolinové alkaloidy patii mezi chiralni bifunkéni organokatalyzatory, a tedy mohou
aktivovat substraty prostfednictvim vodikovych vazeb. Tercidrni amin, ktery je obsazen
v chinuklidinovém skeletu, deprotonuje pfisluSny nukleofil. Z obrazku navrZeného
tranzitniho stavu je patrné, Ze o-fluor(fenylsulfonyl)methan 207a je deprotonovan
terciarnim aminem cinchoninu za vzniku pfisluSného nukleofilniho aniontu.
Deprotonovany nukleofil nasledné atakuje ketimin 113a pfednostné z Re-strany diky
pfitomnosti vodikové vazby mezi ketiminem a hydroxylovou fuknéni skupinou

cinchoninu.
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1) nepreferovany
F NO,. tranzitni stav
2~ +N

O .
—_— preferovany
PhO,S N NO2.__ ™ tranzitni stav

Schéma 70: Navrieny transitni stav organokatalytické stereoselektivni nukleofilni

adicni reakce a-fluor(fenylsulfonyl)methanu na ketimin.
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4.4 Enantioselektivni adice sirnych heterocykli na ketimin
odvozeny od isatinu

V ramci studia organokatalytickych enantioselektivnich nukleofilnich adi¢nich
reakci na ketiminy jsme téZ vénovali pozornost adi¢nim reakcim heterocyklickych
sloucenin. V nasi vyzkumné skupin€ je hojné pracovano na spirocykliza¢nich reakcich
s vyuzitim sirnych heterocykll jako je benzothiofenon 208 nebo N-fenylrhodanin 167.
Vzhledem k tomu, Ze tyto heterocykly maji nukleofilni charakter, zaméfili jsme se téz
na studium jejich adice na ketiminy 113. Prokatalyzu organokatalytické
enantioselektivni adice benzothiofenonu 208 na ketimin 113a byla nejprve zvolena
chiradlni bifunkéni Soodsova thiomocovina odvozena od epi-cinchoninu a epi-
cinchonidinu (Schéma 71). Reakce byla provedena v toluenu pii laboratorni teploté
sreaktanty vpoméru 1:1. Po 24 h byl ziskdn adukt ve vytézku 44 %
s diastereoselektivitou >20:1 dr a enantiomernim piebytkem 72 % ee. V piipadé
Sodsovy thiomocoviny odvozené od epi-cinchonidinu s kyselinou bezoovou jako
kokatalyzatorem byl chirdlni adukt ziskan s enantiomernim piebytkem 76 % ee. Tuto
problematiku dale studoval Mgr. Michael Franc, DiS., kde optimalizace reak¢nich
podminek a studium rozsahu pouZiti této reakce bylo pfemétem studia jeho diplomové

prace. Zavéry a vysledky byly publikovany v odborném &asopise.'!!

’BOC Sooésuv kat.

m (20 mol %)
toluen, 25 °C, 24 h

vytézek 44 %,
113a 208 >20:1 dr,
72% ee

Sooésuv kat.

’B°° (20 mol %)
m PhCOOH (10 mol%)
toluen, 25 °C, 24 h
vytézek 63 %, Bn

113a 208 >20:1 dr, 233
76% ee

H
Boc-N,,

Schéma 71: Enantioselektivni adice benzothiofenonu 208 na ketimin 113a za vyuZiti
chiralni bifunkcni thiomocoviny.
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V ramci tohoto projektu byl vyuzit derivat N-fenylrhodaninu 167, jako dalsi
sirny heterocyklus. V enantioselektivni adici derivatu rhodaninu 167 na ketimin 113a
vpoméru 1:1 byla jako chirdlni organokatalyzator pouzita opét thiomocovina 138
v toluenu pfti 25 °C (Schéma 72). Chiralni adukt byl pfipraven s vytézkem 46 %, dobrou
diastereoselektivitou >20:1 dr, ale snizkym enantiomernim piebytkem 34 % ee.
V ptipad¢ pouziti chirdlniho chinolonového alkaloidu chininu byl ziskdn produkt
s vy$§im enantiomernim piebytkem (53% ee) a rovnéz doslo k zvySeni vytézku

izolovaného diastereoisomeru na 85%.

N/Boc

S
/ s//< So6stv kat. (20 mol%)
o + N—Ph
N Bn)\« toluen, 25 °C, 24 h
Bn
1

0 vytsZek 46 %
67 >20:1 dr
34% ee

113a

N-Boc

S
/ s//< QN (20 mol%)
o + N—Ph
N Bn/‘\( toluen, 25 °C, 24 h
Bn o]

vytézek 85 %

113a 167 >20:1 dr
53% ee

Schéma 72: Enantioselektivni adice N-fenylrhodaninu 167 na ketimin 113a za vyuZiti
chiralni bifunkcni thiomocoviny.

Soucasné s nasi skupinou na této organokatalytické enantioselektivni reakci pracovaly
dalsi dvé zahrani¢ni vyzkumné skupiny, které své vysledky publikovali v pribéhu roku

2018 — viz kap. 2.6.2.358 Z tohoto diivodu jsme se této problematice dale nevénovali.
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4.5 Enantioselektivni syntéza bis-spiroslou¢enin odvozenych
od oxindolu a pyrazolonu

Poznatky ziskané bcéhem studia enantioselektivnich adi¢nich reakci
a-fluor(fenylsulfonyl)methant 207 a benzothiofenonu 208 na ketiminy 113, jsme
nasledn¢ vyuzili pro syntézu spirocyklickych slouc¢enin obsahujici oxindolovy skelet.
Pro ptipravu chiralnich heterocyklickych bis-spiroslouc¢enin odvozenych od oxindolu a
pyrazolonu 163 byl navrzen koncept zahrnujici organokatalytickou Mannichovu reakci
s naslednou hydroamina¢ni reakci (Schéma 73). Tento koncept efektivné spojuje
organokatalyzu s katalyzou pomoci komplext tranzitnich kovi, coz se v dneSni dobé¢
ukazuje, jako zajimava alternativa pro budouci sméfovani asymetrické syntézy.
Enantioselektivni adice derivati pyrazolonu za vyuziti bifunkénich organokatalyzatorti
byla popsana uz diive skupinou Wanga a Pedra (kap. 2.6.2). Nasim zdmérem bylo
vyuzit derivat alkynylovaného pyrazolonu 163 v enantioselektivni organokatalytické
adi¢ni reakci na ketimin 113a odvozeny od isatinu. Poté ptislusny adukt transformovat
pomoci hydroaminace na bis-spirocyklickou slouc¢eninu za vyuziti kovového

katalyzatoru (Schéma 73).

Au katalyzator

Schéma 73: Koncept navrzeny pro pripravu chiralnich bis-spirosloucenin.

4.5.1 Hledani optimalnich reak¢énich podminek

Pro navrzenou enantioselektivni reakci byly nejprve syntetizovany vychozi
latky. Ptislusné ketiminy 113a-r byly pfipraveny podle postupii popsanych v kap. 4.1.1
a alkynylovany pyrazolon 163 byl pfipraven dle publikované metody Bc. Martinem
Nigrinim.!'? Modelové reakce byla provedena s derivatem ketiminu 113a odvozenym
od isatinu a alkynylovanym pyrazolonem 163 v toluenu v poméru 1:1,2 za katalyzy
bifunkénim Takemotovym katalyzatorem 20. Reakce proskytla adi¢ni produkty
235a/235a” ve vytézcich 82/4%, s diastereoselektivitou 4:1 dr a enantioselektivitou
94/73% ee (Schéma 74). Naslednd hydroaminace majoritniho diastereoisomeru aduktu

235a byla provedena v toluenu pii 25 °C za katalyzy PPh;AuNTf,, ktery byl Cerstvé
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piipraven z PPhsAuCl a AgNTf,. Vybér katalytického systému byl proveden s ohledem
na poznatky znamé z literatury.'® Reakce byla ukon&ena po 18 h po dosaZeni plné
konverze aduktu 235a na produkty. Reak¢ni smés byla pomérné narocné na separaci
s velkym mnozstvim produktii. Byl izolovan majoritni produkt hydroaminace s exo-
cyklickou dvojnou vazbou 236 ve vytézku 30 % s enantiomernim piebytkem 92 % ee

(Schéma 75).

Takemotova Ph
N-Boc 0 // thiomoéovina 20 = 1
/ PN (10 mol%) Boc—NH \[ '\
o -+ ! + > ¢

N\ N= Toluen, 25 °C N (0] CHj

Bn CHs 41 dr L
n
0,
113a 163 (1.2 ekv.) 94/73% ee 235a 82 % 235a 4 %

Schéma 74: Enantioselektivni adice pyrazolonu 163 na ketimin 113a za katalyzy.

Ph
PPh3;AuNTf, (5 mol%) N
Toluen, 25 °C oCHj3
argon

236, 30 %, 92% ee

Schéma 75: Hydroaminace aduktu 235a na bis-spiroslouceninu 236.

Diky pozitivnimu vysledku pocate¢ni Mannichovy a hydroaminacni reakce, byla nase
pozornost vénovana nalezeni optimalnich reakénich podminek pro kaZdou Ccast
sekvenéni reakce zvlast. Nejprve jsme se zaméfili na vliv rozpoustédla v adi¢ni reakci
pyrazolonu 163 na ketimin 113a v pfitomnosti rizného rozpoustédla za pouziti
bifunkéni Takemotovy thiomocoviny 20 (Tabulka 10). V chlorovaném rozpoustédle
(DCM) byly ziskéany izolované diastereoisomery v poméru 2,9:1 a ve vytézcich 73/20 %
s enantiomernimi piebytky 70/69% ee (Tabulka 10, Reakce 3). Za pouziti riznych
etherickych rozpoustédel (Tabulka 10, Reakce 4-6), bylo dosazeno uspokojivych
vytézklt latek 235a a 235a” (76-81 %/10-14 %). V THF bylo dosazeno lepsi
diastereoselektivity reakce nez pii pouZiti toluenu, ale enantioselektivita reakce byla
znaén€ snizena. V nepolarnim heptanu (Tabulka 10, Reakce 2) reakce neposkytla
pozadovany produkt a to z divodu Spatné rozpustnosti ketiminu 113a. Polarni protické
rozpousStédlo MeOH (Tabulka 10, Reakce 8) poskytlo adukt 235a/235a” ve vytézku
51/20 % a s nizsi selektivitou. V tomto rozpoustédle dochazelo téZ ke konkurencni adici
methoxidového aniontu na ketimin 113a. Dle 'H NMR reakéni smési tato latka vznikala
z25 %. V ptipadé dipolarnich aprotickych rozpoustédel DMF a CH3CN (Tabulka 10,
Reakce 9, 10) byly rovnéz ziskany produkty 235a/235a” v dobrych vytézcich 58-

64 %/33-36 %, ale se snizenou diastercoselektivitou reakce 1,8:1 dr 1 enantiomernimi
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piebytky 45-67%/3-33% ee. Ze vsech testovanych rozpoustédel se ukdzal jako
nejvhodnéjsi toluen, ve kterém bylo dosazeno nejlepsich vysledkti s ohledem na vytézek

a enantioselektivitu reakce (Tabulka 10, Reakce 1).

Tabulka 10: Studium viivu rozpoustédla na adicni reakci pyrazolonu na ketimin .

Takemotova
,}l—Boc Ph\N o) // thioa\g(;rtl)c\’lliozj 20
N Rozpoustédio,
Bn CHs 25°C
113a 163 (1.2 ekv.)
Reakce Rozpoustédlo Cas [h] Vytézek 235a/235a" [%]° Drb Ee 235ala” [%]?

1 toluen 1.5h 82/4 4:1 94/73
2 heptan 6d - n.d. -
3 DCM 1.5h 73/20 2.9:1 70/69
4 THF 2h 81/13 5:1 69/65
5 Et,O 2h 76/14 3.5:1 91/75
6 MTBE 2h 80/10 4.2:1 86/74
7 EtOAc 2h 76/14 3.3:1 72170
8 MeOH 2h 51/20 3:1 26/13
9 CH3CN 2h 64/33 1.8:1 67/33
10 DMF 24 h 58/38 1.8:1 45/3

a) |A kolona (heptan/iso-propanol, 80:20, 1ml/min). ®) Urgeno pomoci "H NMR reakéni smési. © Izolovany vytézek
po kolonové chromatografii.

Nasledné¢ byl hledan optimalni organokatalyzator s ohledem na vytézek a
selektivitu Mannichovy reakce. Nejriznéj$i typy organokatalyzator od zakladnich
chinolinovych alkaloidii pfes jejich derivaty na bazi thiomocovin ¢i amidi a
sulfonamidii byly testovany. RovnéZz byla pouzita Sharplesova béaze (Obr. 15).
Pted testovanim raznych typa bifunkcnich organokatalyzatori byla provedena reakce
bez pouziti organokatalyzatoru. PIné konverze vychozich latek bylo dosazeno az
po24h (Tabulka 11, Reakce 1). Diastereoisomery 235a, 235a” byly izolovany
po sloupcové chromatografii ve vytézku 46/49 % v poméru 1:1 dr. Opticky inaktivni
katalyzator DABCO téZ poskytl diastereoisomerni produkty ovSem se zvySenou
diastereoselektivitou reakce na 7:1 dr (Tabulka 11, Reakce 2). Chiralni B-isocupreidin
se neukdzal jako pfiliS vhodnym organokatalyzdtorem (Tabulka 11, Reakce 3).
Produkty 235a, 235a” byly ziskdny sice v dobrych vytézcich (60/37 %), ale s velmi

nizkym diastereoisomernim pomérem (1,6:1 dr) a téz snizkymi enantiomernimi
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piebytky (6/60% ee). Nepfili§ dobré vysledky adi¢ni reakce pyrazolonu 163 na ketimin
113a ptineslo pouziti Sharplesovy baze (DHQ):Pyr (Tabulka 11, Reakce 4). Poté byly
provedeny reakce za katalyzy chinolinovymi alkaloidy (Tabulka 11, Reakce 5-8).

NC
H3C™  "CHj;

B-ICD A; Takemotuv kat.

(DHQ),Pyr

p—
R

N
X7 87N CFs
CF
i Rawalovy kat. 8 Rawalovy kat. CFs

Sodsovy kat. _ E; (R = OCH3) _ G; (R = OCH3)
C; (R = OCHj3) F;(R=H) H; (R=H)
D; (R=H) OH

N N

N O//'§ CF3 CF;
(0] (0]
Sulfonamidy I, J

CF3 CF3

/l NH

Obrazek 15: Testované organokatalyzatory v enantioselektivni reakci ketiminu

s propargylovanym pyrazolonem.

Zde byl pozorovan vzestupny trend diastereoselektivity reakce az na 5,5:1 v pfipade
pouziti chinidinu. AvSak u chinolinovych alkaloidii enantioselektivita reakce
nedosahovala vysokych hodnot (13-49%/1-11% ee) v porovnani s Takemotovou
thiomocovinou A (Tabulka 11, Reakce 9). Z tohoto diivodu jsme se zaméfili na dalsi
typy chirdlnich thiomocovin, a poté i na chirdlni amidy ¢i sulfonamidy. Jacobsenova
thimoc€ovina B se ukazala jako zcela neefektivni pro katalyzu reakce s ohledem na jeji
selektivitu (Tabulka 11, Reakce 10). Proto dalsi typy Jacobsenovych thiomocovin
nebyly testovany. V pfipad¢ katalyzy Sodsovou thiomocovinou C, D odvozenou od
chinolinovych alkaloidii byl pozorovan velky narGst selektivity reakce (14:1 dr, az

96/65 % ee) (Tabulka 11, Reakce 11-12).
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Tabulka 11: Studium viivu katalyzatoru na adicni reakci pyrazolonu na ketimin .

,}rBoc Ph\N o) // K(itoalr:/;:;’lot/:))r
- - & o
N Toluen, 25 °C
Bn CHj
113a 163 (1.2 ekv.)

Reakce Katalyzator Cas [h] Vytézek 235a/235a" [%]° Drb Ee 235ala’ [%]?
1 bez katalyzatoru 24 h 46/49 1:1 rac
2 DABCO 2h 81/13 7:1 rac
3 B-isocupreidin 1.5h 60/37 1.6:1 6/60
4 (DHQ),Pyr 20 h 71/25 2.4:1 -47/21
5 QN 15h 7712 4.5:1 -49/-7
6 QD 1.5h 82/14 5.5:1 36/10
7 CN 2h 79/18 4:1 13/-1
8 CD 1h 76/15 3.5:1 -26/11
9 Takemotova thiomoc€ovina A 1.5h 82/4 4:1 94/73
10 Jacobsenova thiomocovina B 24 h 55/41 1.1:1 -11
11 Soosova thiomocovina epi-QN C 1h 90/5 14:1 96/65
12 Soosova thiomocovina epi-CD D 1 h 89/6 14:1 96/57
13 Rawaliv amid epi-QN E 1h 94/stopy >20:1 97/n.d.
14 Rawaltv amid epi-QD G 2h 91/5 20:1 -97/66
15 Rawallv amid epi-CN H 3h 84/7 10:1 -92/34
16 Rawallv amid epi-CD F 4 h 85/8 71 83/24
17 Sulfonlamid epi-QN | 3h 85/3 15:1 91/21
18 Sulfonlamid epi-QD J 6 h 80/12 6:1 -56/-11

a) |A kolona (heptan/iso-propanol, 80:20, 1ml/min). ®) Uréeno pomoci 'H NMR reaké&ni smési. © Izolovany vytézek
po kolonové chromatografii.

Rawalovy amidy E, F, G, H odvozené od chinolinovych alkaloid poskytly produkty
s vytézkem 84-94 % pro majoritni diastereisomer a 5-8 % pro minoritni diastereoisomer
(Tabulka 11, Reakce 13-16). Opét byl pozorovan trend vzriistajici diastereoselektivity i
enantioselektivity reakce v zéavislosti na konfiguraci chinolinového alkaloidu
ve struktufe Rawalova organokatalyzatoru. Nejvétsi selektivitu Mannichovy reakce
poskyl chirdlni bifunkéni Rawaliv katalyzator odvozeny od epi-chininu E (Tabulka 11,
Reakce 13). Za jeho pouziti byl ziskan pouze majoritni diastereoisomer ve vytézku
94 % s enantiomernim piebytkem 97 % ee. Diastereoselektiva reakce byla >20:1 dr.

Poslednimi testovanymi organokatalyzatory byly chirdlni sulfonamidy I, J odvozené od
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chinolinovych alkaloidii (Tabulka 11, Reakce 17-18). Pfi jejich pouziti vSak nebylo

dosazeno tak vysoké selektivity reakce jako u Rawalovy amidu.

Po nalezeni vhodného katalyzatoru pro enantioselektivni adici alkynylovaného
derivatu pyrazolonu 163 na ketimin odvozeny od isatinu 113a, bylo pfikro¢eno
ke studiu vlivu mnoztvi Rawalova organokatalyzatoru (Tabulka 12). Reakce byla
provedena s rozdilnym mnozstvim organokatalyzatoru v rozsahu od 20 mol% do
1 mol% (Tabulka 12, Reakce 1-5). Ve vSech ptipadech bylo dosazeno plné konverze
ketiminu 113a na adukt 235a po 1 hodin€ se zachovanim diastereoselektivity 20:1 dr.
Adukty 235a byly ziskdny v excelentnich vytézcich 94-95 % pouze s minimalnim
vlivem na enantioselektivitu reakce (96-94% ee). Z vysledku vyplyva, ze reakce
poskytuje adi¢ni produkt i za pouziti pouhého 1 mol% Rawalova amidu odvozeného od
epi-chininu. Poté byly provedeny reakce, za zvySené teploty a sniZzené teploty (Tabulka
12, Reakce 6-7). Adi¢ni reakce pyrazolonu na ketimin pfi 50 °C umoznila vznik
produktu 235a v kratSim Case (30 min), ale byl pozorovan pokles diastereoselektivity
reakce na 14:1 dr. Izolace pomoci sloupcové chromatografie poskytla oba piislusné
diastereoisomery ve vytézku 92/5 % s enantiomernimi piebytky 94/5% ee. Pii 0 °C
Mannichova organokatalytickd reakce probéhla s vytézkem 94 %, kdy druhy
diastereoisomer nebyl isolovan. Enantioselektivita a diastereoselektivita reakce
dosahovala vysokych hodnot (>20:1 dr, 99% ee).

Tabulka 12: Studium viivu mnozstvi katalyzatoru a reakcni teploty na adicni reakci
pyrazolonu na ketimin.

Rawaliv amid

N-Boc O epi-QN (E)
/ PN 4 (X mol%)
o + |
N N= Toluen, Teplota
Bn CHg
113a 163 (1.2 ekv.)

Reakce Mnozstvi katalyzatoru  Teplota [°C] Cas [h] Vytézek 235a/a’ [%]° prb Ee [%]?
1 20 mol% 25 1h 94/stopy 20:1 96/n.d.
2 10 mol% 25 1h 94/stopy >20:1 97/n.d.
3 5 mol% 25 1h 95/stopy >20:1 96/n.d.
4 2.5 mol% 25 1h 95/stopy >20:1 95/n.d.
5 1.0 mol% 25 1h 95/stopy >20:1 94/n.d.
6 1.0 mol% 50 0.5h 92/5 14:1 94/35
7 1.0 mol% 0 8h 94/n.d. >20:1 99/n.d.

a) |A kolona (heptan/iso-propanol, 80:20, 1ml/min). ®) Ur&eno pomoci 'H NMR reakéni smési. © Izolovany vytézek
po kolonové chromatografii.
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Po vyfeseni otazky ohledné typu a mnozstvi organokatalyzatoru, byl studovan
vliv koncetrace, kdy byla koncentrace vztazena na ketimin 113a (Tabulka 13). Tyto
reakce byly provedeny pfi laboratorni teploté. Pfi zvySovani koncentrace reakéni smési
od (0,1 do 0,4 M) byl pozorovan pouze mirny pokles vytézku reakce (Tabulka 13,
Reakce 1-3). Pii opacném trendu, tedy snizeni koncentrace byl pozorovan opét snizeny
vytézek (90 %) pii koncentraci 0,02 M (Tabulka 13, Reakce 5). Ohledné selektivity
organokatalytické adi¢ni reakce Ize konstatovat, Ze koncentrace reakéni smési ma jen
minimalni vliv na selektivitu reakce. Ve vSech piipadech byl produkt 235 ziskan
s vybornou diastereoselektivitou >20:1 dr i enantiomernimi piebytky 94-96% ee.

Tabulka 13: Studium vilivu mnozstvi rozpoustédla na adicni reakci pyrazolonu

na ketimin.
Rawalav amid Ph
N-Boc o 7 epi-QN (E) =0
/ PN (1 mol%)
o + | +
N N= Toluen, 25 °C

Bn CHy

113a 163 (1.2 ekv.)
Reakce Koncentrace[M] Objem [ml] Cas [h] Vytézek 235a/235a" [%]¢ Dr? Ee [%]?

1 0.1 1 1h 95/stopy >20:1 94/n.d.
2 0.2 0.5 0.5h 92/stopy >20:1 95/n.d.
3 0.4 0.25 0.5h 91/stopy >20:1 94/n.d.
4 0.05 2.0 1h 94/stopy >20:1 95/n.d.
5 0.02 5.0 2h 90/stopy >20:1 96/n.d.

a) |A kolona (heptan/iso-propanol, 80:20, 1ml/min). ®) Uréeno pomoci 'H NMR reakéni smési. © Izolovany vytézek
po kolonové chromatografii.

Tabulka 14: Studium viivu poméru reaktantii na adicni reakci pyrazolonu na ketimin.

Rawaltv amid

N-Boc 0 epi-QN (E)
/ Ph\ 4 (1 mol%)
0 + l +
N N= Toluen, 25 °C
Bn CHg
113a (x ekv.) 163 ( X ekv.)

Reakce 113a 163 Konverze 113a [%]° Cas [h] Vytézek 235a/235a" [%]¢ Drb Ee 235ala’ [%]?

1 1.0 1.2 100 1h 94/stopy >20:1 97/n.d.
2 1.0 1.0 94 2h 90/stopy 20:1 94/n.d
3 1.2 1.0 100 of 2 2h 94/stopy >20:1 94/n.d.

a) |A kolona (heptan/iso-propanol, 80:20, 1ml/min). ® Uréeno pomoci 'H NMR reaké&ni smési. © Izolovany vytéZek
po kolonové chromatografii.
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Posledni optimalizaci prvniho adi¢niho kroku byla studie vlivu pomeéru reaktanti
na vyté¢zek a selektivitu v enantioselektivni Mannichové reakci pyrazolonu 163
na ketimin 113a (Tabulka 14). Z vysledkti bylo potvrzeno, Ze je nutné pouzit mirny
piebytek pyrazolonu 163, nebot reakce provedend v pomeéru 1:1 vychozich latek
neposkytla plnou konverzi ketiminu 113a na produkt 235a (Tabulka 14, Reakce 2).

vvvvvv

separace produktu 235a od nezreagovaného ketiminu 113a.

V momenté, kdy byly nalezeny optimalni reakéni podminky pro Mannichovu
organokatalytickou reakci, byla naSe pozornost soustiedéna na optimalizaci
hydroaminacni reakce. Nejprve byla testovana hydroaminacni reakce v piitomnosti
ruznych kovovych katalyzatorti (Tabulka 15). Z vysledki uvedenych v tabulce 15 je
patrné, Ze pouze AuCl poskytl hydroaminacni produkt 236a s exo-cyklickou nasobnou
vazbou. Déle byl pozorovan vznik produktu s endo-cyklickou dvojnou vazbou 237a.
Avsak kromé t&chto dvou bis-spiroslou¢enin byl dle 'H NMR reakéni smési pozorovan
vznik dal$iho nezndmého produktu 238a. Latka 238a byla izolovana ve vytézku 11 %,
ale ani za pouziti korelovanych 2D MNR spekter nebylo mozné ptesné zjistit, o jakou
latku se jednd. Ob¢ struktury oxindolu i pyrazolonu byly v NMR spektrech pfitomny,
ale zda doslo u této latky 238a téz k uzavteni pyrrolidinového kruhu na ptislusnou bis-
spiroslouceninu, nebylo jasné. Jediné tdaje, které korelaéni 2D NMR spektra poskytly,
byly, Ze struktura neobsahuje exo-cyklickou nasobnou vazbu. Na druhou stranu byla
ve spektrech objevena nova methylova skupina a volny atom vodiku, ktery musel byt
pritomen na heteroatomu. Timto heteroatomem mohl byt pravdépodobné dusik. To by
ale znamenalo, Ze u produktu 238a nedoSlo k uzavieni na bis-spiroslouc¢eninu, nebot’
Boc skupina byla stale pfitomna. Pro ovéfeni tohoto ptfedpokladu bylo naméfeno
hmotnostni spektrum s vysokym rozliSenim latky 238a. Vysledky znéj ziskané
nepotvrzovaly tvorbu latky s otevienym pyrrolidinovym cyklem. Potvrzeni konecné
struktury nezndmého produktu 238a bylo provedeno pomoci rentgenostrukturni analyzy
(Obr. 16). Bylo zjisténo, Ze nezndma izolovana sloucenina 238a je rovnéz bis-
spirosloucenina 238a, u které doslo k adi¢ni reakci vody na exo-cyklickou nasobnou
vazbu. Naméfené hmotnostni spektrum odpovidalo této struktute. Pfislusné bis-
spiroslou¢eniny 236a, 237a, 238a byly ziskany ve vytézku S1/11/11 %
s enantiomernimi  prebytky 98% ee pro bis-spiroslouceniny 236a, 237a. Bis-
spirosloucenina 2328a, obsahujici nové stereogenni centrum, vznikala téZ ve vysoké

optické Cistoté s diastereoselektivitou 20:1 dr a enantiomernim piebytkem 98% ee. Diky
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tomuto zjisténi byl proveden kontrolni experiment, zda hydrata¢ni reakce probiha bez
katalyzy ¢i pouze v pfitomnosti zlatného katalyzatoru. Tvorba produktu 238a vsak
nebyla pozorovana v ptipad¢ reakce izolované spiroslouceniny 236a v pritomnosti

vody.

C33H34N405
238a

Obrazek 16: Rentgenostrukturni analyza produktu 238a.

Vzhledem k tomu, ze se zlatné ionty ukézaly jako vhodné pro katalyzu hydroaminaéni
reakce, tak byly testovany dalsi komplexy ptfechodnych kovli obsahujici zlato
v oxida¢nim stupni +I. Pozornost byla vénovéna ptedev§im karbenovym katalyzatoram
(A-E) obsahujicim Au (Obr.: 17) (Tabulka 15, Reakce 7-11). Echavarrentv katalyzator
(E) (Tabuka 15, Reakce 11) poskytl produkty hydroaminace 236a, 237a, 238a
ve vytézku 59/7/10 %. Pomér produktl exo/endo dosahoval hodnoty 6:1 a produkt 238a
byl opét ziskdn s diastereoselektivitou 20:1 dr. Hydroaminacni reakce katalyzované
ostatnimi zlatnymi katalyzatory (B, C, D) neposkytovaly pozadované produkty, kdy
v reakéni smési byl pfitomen pouze adukt 236a. Divodem sniZzené reaktivity téchto
katalyzatord byla jejich mald rozpustnost v toluenu. Z tohoto diivodu byl chloridovy
anion v zlatnych komplexech nahrazen protiontem zvySujici rozpustnost v toluenu.
Pokud byl smichan AgNTf, s PPh3AuCl v toluenu, doslo k vysrazeni AgCl a vzniku
komplexu PPhsAuNTf,. Timto zpisobem in-situ piipraveny zlatny katalyzator byl
otestovan v hydroamina¢ni reakci aduktu 235a (Tabulka 16, Reakce 1). Katalyzator
PPh;AuNTf; poskytl pozadované bis-spiroslouceniny s vytézkem 56/9/7 %,
se selektivitou reakce exo/endo 5.7:1 a s disatereoselektivitou 20:1 dr a s 97%

enantiomernim piebytkem produktu 238a.
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Tabulka 15: Hledani optimalniho komplexu prechodného kovu pro katalyzu

hydroaminace.

Katalyzator
(5 mol%)

Toluen, 25 °C
argon

235a exo-236a endo-237a 238a/238a'

Reakce Katalyzator Konverze Xa [%] Cas [h] Vytézek 236/237/238 [%]° exo/endo® Dr238aP Ee 238a [%]?

1 (PPh3)AuCI 0 5d - - - -
2 AuCl 100 2h 51/11/11 2.2:1 20:1 98
3 InOTf, 0 5d - - - -
4 AgNTf, 0 5d - - - -
5 Pd,(dba)s 0 5d - - - -
6 CuOTf, 0 5d - - - -
7 IprAuCI A 0 5d - - - -
8 B 0 5d - - - -
9 C 0 5d - - - -
10 D 0 5d - - - -
1" Echavarren E 100 2h 59/7/10 6:1 20:1 97

a) |A kolona (Heptan/iso-Propanol, 80:20, 1ml/min). ®) Uréeno pomoci 'H NMR reakéni smési. © Izolovany vytézek
po kolonové chromatografii.

A B C D E
i-Pr I}ICCH3
|/\ ®@Au tBu o
N@ N N-Cy ipr \l/< @ t-Bu—PH SbFg
N~ N~ AuCI
AuCl jpr AuCl jpr AUC| i-Pr
i-Pr i-Pr i-Pr

Obrazek 17: Testované zlatné komplexy jako katalyzatory.

Vzhledem k pozitivnimu vysledku byly nasledné¢ provedeny reakce za uCasti
katalyzatori ptipravenych in-situ z PPh;AuCl a riznych druht sttibrnych soli (AgSbFs,
AgOTf a AgOAc) (Tabulka 16, Reakce 2-4). AgNTf, se ukazala jako nejvhodnéjsi
stiibrnd stl pro pfipravu zlatnych komplexi s ohledem na vytézek a selektivitu reakce.
Z tohoto divodu byla tato sil pouzita 1 v reakcich sezlatnymi karbenovymi
katalyzatory a chloridem zlatnym (Tabulka 16, Reakce 5-10). Zlatny katalyzator
IprAuCl (A) v kombinaci s AgNTf, poskytl produkty hydroaminacni reakce s vytézky
62/9 %. Pomér exo/endo doséhl hodnoty 6,2:1 a enantiomerni ptebytky 236a, 237a byly
zachovany (98/98% ee), nebot’ stereoselektivita reakce je uréena béhem Mannichovy

reakce. Diastereomerné cCisty produkt 238a s naslednou adici vody byl pfipraven
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ve vytézku 12 % a s diastereoselektivitou 20:1 dr. Vysledky ziskané pti pouziti téchto
katalytickych podminek byly shlednany jako nejlepsi pro nésledujici studium rozsahu
reakce. Nutno dodat, ze byly téz provedeny reakce se shodnym katalytickym systémem,
ale pii pouziti vétSiho ¢i mensiho mnozstvi katalyzatoru (Tabuka 16, Reakce 11, 12).
Pti navazce 10 mol% IPrAuCl s 10 mol% AgNTf, reakce poskytla bis-spiroslouceniny
236a, 237a, 238a, ale s nizsim vytézkem i pomérem exo/endo cyklické dvojné vazby.
V ptipad¢ pouziti pouhych 2,5 mol% katalyzatoru byla pozorovana snizena reaktivita,
kdy reakce neprobéhla s plnou konverzi na pfislusné produkty ani po 5 dnech.
V neposledni fad¢ byl testovdn nami zvoleny katalyticky systém pii rizné reakéni
teploté (Tabulka 16, Reakce 13, 14). Pti teploté 50 °C hydroaminace dava pozadované
bis-spiro slouceniny, ov§em ve snizenych vytézcich 21/11/21% a téz s niz§Sim poméerem

exo/endo produktii. Hydroaminace provedena pii 0°C neposkytovala zadny produkt. Dle

'H NMR analyzy byl piitomen pouze adukt 235a.

Tabulka 16: Hleddni optimalniho zlatného komplexu prechodného kovu pro katalyzu

hydroaminace.

Katalyzator

(5 mol%)
(5 mol%)
+
Toluen, 25 °C
argon |
Bn
exo-236a endo-237a 238a
Reakce  Katalyzator Konv. 235a [%] Cas [h] Vytéz. 236-238 [%]° exo/endo® Dr238aP
1 (PPh3)AuCI AgNTf, 100 4h 56/9/7 5.7:1 20:1
2 (PPh3)AuCl AgSbFg 100 3h 41/7/14 5.7:1 20:1
3 (PPh3)AuCI AgOTf 20 5d 5/stopy/11 2.5:1 20:1
4 (PPh3)AuCI AgOAc 0 5d - - -
5 AuCl AgNTf, 100 5d 0/0/18 n.d. 20:1
6 IprAuCIl A AgNTf, 100 20 h 62/9/12 71 20:1
7 B AgNTf, 100 3h 60/12/6 5.9:1 20:1
8 Cc AgNTf, 43 5d 0/0/30 n.d. 20:1
9 D AgNTf, 100 20 h 44/8/18 6:1 20:1
10 Echavarren E AgNTf, 100 6h 36/9/15 5:1 20:1
11 prAuCI A (10 mol%) AGNTF, (10mol%) 100 20n  ssM2i0 551 204
12 IprAuCl A (2.5 mol%) AgNTf, (2.5 mol%) 40 5d 9/stopy/25 4.6:1 20:1
139 IprAuCl A (5 mol%) AgNTf, 95 5d 21/11/21 4.3:1 20:1
14°  IprAuCl A (5 mol%) AgNTf, 0 5d - - -

2) |A kolona (Heptan/iso-Propanol, 80:20, 1ml/min). ® Ur&eno pomoci 'H NMR reakéni smési. © Izolovany vytézek
po kolonové chromatografii. 9 Reakce pfi 50°C. ® Reakce pfi 0 °C.
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Po nalezeni vhodného katalytického systému pro hydroaminacni reakci, byla
provedena série reakci v riznych rozpoustédlech (Tabulka 17). Kromé toluenu byly
produkty 236a, 237a, 238a ziskdny napiiklad v dichlormethanu ve vytézku 49/21/9 %,
ale s nizsim pomérem exo/endo (2,7:1). Produkt 238a byl ziskédn s diastereoselektivitou
20:1 dr a enantiomernim piebytkem 98 % (Tabulka 17, Reakce 3). Dalsi testovana
rozpoustédla (etherickd nebo ethyl-acetat) vykazovaly nizsi reaktivitu a téz vysledky
nedosahovaly vysokych hodnot v porovnani s toluenem (Tabulka 17, Reakce 4-7).
Nepolarni heptan ¢i polarni MeOH nebo 1 dipolarné aproticky DMF neposkytovaly
zadny produkt (Tabulka 17, Reakce 2, 8, 10). V neposledni fadé¢ bylo provedeno
testovani vlivu koncentrace na reakci (Tabulka 17, Reakce 11, 12). Bylo pozorovano,
ze vys$i koncentrace reakéni smési vede k poklesu vytézkd 1 poméru exo/endo
produkt. Pfi provedeni reakce snizSi koncentraci reakéni smési nebyl pozorovéan

vyrazny vliv na reaktivitu i selektivitu reakce.

Tabulka 17: Hledani optimalniho rozpoustédla pro hydroaminacni reakci.

IprAuCl (A)
(5 mol%)

(5 mol%)

Toluen, 25 °C
argon

235a exo-236a endo-237a 238a

Reakce Rozpoustédlo  Konv. 235a [%] Cas [h] Vytézek 236/237/238 [%]° exo/endo® Dr238a®

1 Toluen 100 20 h 62/9/12 71 20:1
2 Heptan 0 4d - - -

3 DCM 100 2h 49/21/9 2.7:1 20:1
4 THF 40 4d 10/2/25 6:1 20:1
5 Et,O 25 4d n.d./n.d./20 - 20:1
6 MTBE 52 48 h n.d./n.d./46 - 20:1
7 EtOAc 45 4d 10/2/32 4.3:1 20:1
8 MeOH <5 4d - - -

9 CH3CN 95 4d 23/5/67 4.6:1 20:1
10 DMF 0 4d - - -

""" 11 Toem 05m,02M 70 4d  2eMons  ae1 201

12 Toluen; 2.0 ml, 0,05M 100 24 h 44/10/11 5.7:1 20:1

a) |A kolona (Heptan/iso-Propanol, 80:20, 1ml/min). ) Uréeno pomoci 'H NMR reakéni smési. © Izolovany vytézek
po kolonové chromatografii.
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Po nalezeni optimdlnich reakénich podminek jak Mannichovy, tak
hydroaminacéni reakce bylo naSim cilem provést reakci jako one-pot sekvenéni reakci
(Schéma 76). Sekvencni reakce byla provedena v toluenu pii 25°C s pomérem 1:1,2
prislusného ketiminu 113a a propargylovaného pyrazolonu 163. Po dosazeni plné
konverze ketiminu na adukt 235a za 1 h, byla reakéni smés piikapana k in-situ
pfipravenému zlatnému katalyzatoru v toluenu. Reakce byla sledovana dle TLC a

"H NMR.

N-Boc
/
(e}
N
\Bn Rawal epi-QN (E) (1 mol%)
IprAuCl (A) (5 mol%)
113a (1 ekv.) AgNTF, (5 mol%) Bn Bn
+ exo-236a endo-237a
o Toluen, 25 °C, argon HsC, O\\/ Ph
Ph. / bez reakce Ho=T\s N
N Boc—N,, N
s e
OCHs;
CH; N
I 238a
163 (1,2 ekv.) Bn

Schéma 76: Enantioselektivni one-pot Mannichova/hydroaminacni reakce.

BohuzZel tato one-pot reakce neposkytla Zadny produkt hydroaminacni reakce ani po 5
dnech. V reakéni smési byl stale pfitomen pouze adukt 235a. Z tohoto diivodu byly
provedeny hydroaminaéni reakce ptisluSného aduktu 235a v ptitomnosti riznych aditiv,
které mohly byt pfitomny v reakéni smési one-pot reakce (Tabulka 18). Ugelem t&chto
hydroaminaci bylo urcit, které¢ aditivum by mohlo mit nezddouci vliv na prubéh
studované one-pot reakce. Pritomnost 1 mol% Rawalova organokatalyzatoru
v hydroaminaéni reakci jednak vyrazné prodlouZzila reakéni dobu hydroaminace, a
jednak vedla ke sniZeni tvorby spiroslouceniny s endo-cyklickou ndsobnou vazbou 237a
(Tabulka 18, Reakce 1). Pridavek isatinu 209a (20 mol%), ktery se miize v reakéni
smési objevit v dusledku nechténé hydrolyzy ketiminu 113a, ma také vliv
na hydroaminaci (Tabulka 18, Reakce 2). Dle TLC byl pozorovan vznik bis-
spirosloucenin 236a-238a, kde bis-spirosloucenina 238a byla ve vyrazném nadbytku.
Latka 238a byla pfipravena s vytézZkem 65 %. Pokud bylo do reakéni smési
hydroamina¢ni reakce pfiddno 20 mol% propargylovaného pyrazolonu 163,
tak nedochézelo ke konverzi aduktu 235a na spiroslouceniny dle '"H NMR spektra
reakéni smési (Tabulka 18, Reakce 3). Pravdépodobnym diivodem, pro¢ tato reakce
neposkytla produkty 236a-238a, byla moznid konkurencni koordinace zlatného

katalyzatoru k trojné vazbé propargylovaného pyrazolonu a ne k trojné vazbé aduktu
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235a. Poslednim studovanym aditivem v hydroaminac¢ni reakci byl ketimin 113a
(20 mol%) (Tabulka 18, Reakce 4). Po 24 hodinich bylo dosazeno plné konverze
pyrazolonu na bis-spiroslouceniny 236a-238a, které byly nasledné izolovany pomoci
sloupcové chromatografie ve vytézcich 39/12/11 %. Pomér produkti s exo/endo-
cyklickou dvojnou vazbou byl 5,3:1. VSechny latky byly ziskany ve vysoké optické
Cistoté. Z uvedenych reakci vyplyva, ze nezadouci latkou pro néaslednou hydroaminaci
je pouze piebytek propargylovaného pyrazolonu 163, nebot v ostatnich ptipadech
pouzitych aditiv 1ze ocekavat vznik spirosloucenin. Na druhou stranu provedeni one-pot
reakce v poméru reaktantii 1:1 také nevedlo k ziskdni poZzadovanych spirosloucenin
236a-238a. Studium této reakce ve one-pot provedeni bude déle testovano. Zejména se
zaméfime naeliminaci  vlivu  lewisovsky bazického charakteru chiralniho

organokatalyzatoru. Tato problematika bude studovdna Bc. Martinem Nigrinim v jeho

diplomové praci spolu s rozahem pouziti derivati propargylovanych pyrazolonti.

Tabulka 18: Teatovani viivu aditiv na one-pot sekvencni reakci.

IprAuCl (A)
(5 mol%)
(5 mol%)
Aditivum
Toluen, 25 °C
argon
exo-236a endo-237a 238a
Reakce Aditivum Konv. 235a [%] Cas [h] VytéZek 236/237/238 [%] exo/endo Dr238a
1 Rawaliv amid - epiQN (1 mol%) 86 10d 49/stopy/3 >20:1 20:1
2 isatin 209a (20 mol%) 73 5d 0/0/65 n.d. 20:1
3 pyrazolon 163 (20 mol%) 0 5d - - -
4 ketimin 113a (20 mol%) 100 24 h 39/12/11 5.3:1 20:1

2) |A kolona (Heptan/iso-Propanol, 80:20, 1ml/min). b) Uréeno pomoci 'H NMR reakéni smési. © Izolovany vytéZek po
kolonové chromatografii.
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4.5.2 Vymezeni rozsahu pouziti Mannichovy reakce

Z divodli prozatim neuspéSné one-pot sekvencni reakce, jsme se rozhodli
provést studium rozsahu reakce pro ob¢ reakce zvlast. Prvni reakce tedy
enantioselektivni adice propargylovaného pyrazolonu 163 na ketiminy 113a-r odvozené
od isatinu ¢i pyrazolonu 218 (Schéma 77) byla katalyzovana chirdlnim Rawalovym
amidem odvozenym od epi-chininu v toluenu pti 0°C. Studovana reakce byla testovana
u derivati ketiminti 113a-g s riznou substituci na atomu dusiku oxindolu. V téchto
pripadech byly enantioselektivni Mannichovou reakci piipraveny adukty 235a-g
v dobrych vytézcich 52-97%, s diastereoselektivitou 3:1 - >20:1 dr a s enantiomernimi
prebytky 98-99% ee. Pfi pouziti ketiminii obsahujici Boc, Ac a Ts skupinu 113e,f,g
doslo ke vzniku racemickych produktii 235e-g. Pravdépodobnym divodem vzniku
racematil je rozdilnd nebo minimélni koordinace ketiminu 113e-g k chirdlnimu
Rawalovu organokatalyzatoru v tranzitnim stavu. Ketimin 113i bez substituce na atomu
dusiku oxindolu poskytl produkty 235h a 235h” ve vytézku 63 % a 11 %, a bylo
dosazeno nizsi selektivity reakce (9,2:1 dr, 88/27% ee). Pti pouziti ketiminu 113v, ktery
obsahuje na iminu PMP skupinu, nebyl pozorovan vznik aduktu 235i. Nésledné byla
studovana reaktivita ketimind 113m-u s riiznou substituci na aromatickém skeletu
oxindolu. Enantioselektivni Mannichova reakce byla testovana s ketiminy obsahujici
elektronodtahujicimi ¢i elektrondonujicimi  skupinami v polohach 4, 5 a 7
na aromatickém kruhu. Elektronakceptorni nitroskupina na ketiminu 113u poskytla
produkt 235j s dobrym vytéZkem 94 %, a pouze s mirnym poklesem diastereoselektivity
(18:1dr) 1 enantiomerniho pfebytku (97% ee). Elektrondonujici skupiny (methyl,
methoxy) v poloze 5 na ketiminu 113s,t nemély negativni vliv na reaktivitu a selektivitu
reakce. Pozadované produkty 235k, 2351 byly pfipraveny v dobrych vytézcich 92 % a
95 % a ve vyborné optické Cistoté (>20:1 dr, 99% ee). Pti pouziti halogenovych
ketimind 113m,0,q poskytovala Mannichova reakce adukty 235m-o0 v dobrych
vytézcich 95-97 %, svybornou diasteroselektivitou (>20:1 dr) a vynikajicimi
enantiomernimi piebytky (98-99% ee). Naopak ketimin 113r, obsajujici atom bromu
v poloze 4 naaromatickém jadfe, se ukdzal jako nereaktivni v enantioselektivni
Mannichové reakci. Sterickd ndrocnost zplisobend pfitomnosti atomu bromu v blizkosti
reakéniho centra je pravdépodobnym vysvétlenim, pro¢ nevznikd produkt 23Sr.

Poslednim studovanym ketiminem ve studiu rozsahu pouziti byl ketimin odvozeny
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od pyrazolonu 218. Bohuzel adukt 237 nebyl pfipraven. Dle '"H NMR spektra reakéni

smési byly po 5 dnech pfitomny pouze vychozi slouceniny 113a a 163.

Rawaldv amid

N-PG (6]

epi-QN (E)
N / Ph\N // (1 mol%)
R2-— 0 * e
Z N Toluen, 0 °C
R’ CH,
113a-u 163 (1,2 ekv.)

235b 235¢c 235d
12 h, 97 % 8h,95 % 20 h, 96 %
dr=>20:1 dr=>20:1 dr=>20:1
ee =99 % ee =98 % ee =99 % ee =99 %
) Ph
\\ N’
—NH ‘
Boc _N
O CH,
\BOC
235e 235f 2359 235h
72 h, 18/52 % 8h, 82/6 % 24 h,70 % 24 h, 63111 %
dr=1:3 dr=1:10 dr=>20:1 dr=9.2:1
ee =0/0 % ee =0/0 % ee=0% ee = 88/27 %

235k 2351
18 h, 94 % 18 h, 95 % 18 h, 92 %
dr=18:1 dr=>20:1 dr =>20:1
ee =97 % ee =99 % ee =99 %

235m 235n 2350 235p
18 h, 95 % 18 h, 96 % 18 h, 97 % 5d
dr=>20:1 dr=>20:1 dr=>20:1 bez reakce
ee =99 % ee =99 % ee =98 %

bez reakce

Schéma 77: Vymezeni rozsahu pouZiti ketiminit odvozenych od isatinu.
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Pro urceni absolutni konfigurace produktii 235 Mannichovy reakce byla pouzita
rentgenova difrak¢ni analyza aduktu 2350. Ptislusna latka 2350 byla piipravena reakci
propargylovaného pyrazolonu 163 s ketiminem 113q za katalyzy Rawalovym amidem
odvozenym od epi-chininu vtoluenu pii 0°C. Ziskand absoutni konfigurace

na stereogennich centrech byla urcena jako (R) na C3 a (S) na C4" (Obr. 18).

C33H31BrN4O4
2350

Obrazek 18: Rentgenostrukturni analyza produktu 2350.

Na zakladé vysledkli obdrZenych z krystalografické analyzy latky 2350 byl
navrzen piredpokladany tranzitni stav nukleofilniho ataku propargylovaného pyrazolonu
na ketimin (Obr. 19). NavrZeny tranzitni stav Mannichovy reakce naznacuje stabilizaci
propargylovaného pyrazolonu 163 terciarnim aminem katalyzatoru s naslednou
koordinaci enol-formy pyrazolonu. Ketimin 113a se koordinuje k chirdlnimu
katalyzatoru prostfednictvim jeho vodikovych vazeb. Nasledné enol-forma pyrazolonu
atakuje iminové usporadani ketiminu z Re-strany diky vodikovym vazbam mezi

ketiminem a Rawalovym katalyzatorem.
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Obrazek 19: Predpokadany tranzitni stav organokatalytické Mannichovi reakce
ketiminu s propargylovanym pyrazolonem.

4.5.3 Vymezeni rozsahu pouziti hydroaminacni reakce

Po provedeni organokatalytické Mannichovy reakce byla naSe pozornost upiena
na hydroaminacni cykliza¢ni reakci aduktl 235 vedouci k bis-spiroslou¢enindim 236
(Schéma 78). Rozsah hydroamina¢ni reakce byl studovan na vybranych substratech
235a,c,d,j-I,n,0 v optimalizovanych reakénich podminkach. Vybér zahrnoval derivaty
obsahujici adukty s rtiznou substituci atomu dusiku oxindolového skeletu a adukty
s rozdilnou funkcionalizaci aromatického kruhu. Byly provedeny hydroaminaéni reakce
aduktt 235a,c,d,j-1,n,0 za katalyzy IprAuCl v pfitomnosti AgNTf; v toluenu pii 25 °C.
Béhem reakce dochézelo ke vzniku bis-spirosloucenin s exo-cyklickou 236a-h a endo-
cyklickou 237a-h ndsobou vazbou v poméru 3,9:1 — 20:1 (exo/endo). Navic byl opét
pozorovan vznik bis-spirosloucenin obsahujici hydroxylovou skupinu 238a-h. Bis-
spirocyklické slou€eniny exo-cyklickou dvojnou vazbou 236a-h byly pfipraveny
v uspokojivych vytézcich 32-51 % jako majoritni produkt se zachovalou a vysokou
optickou Cistotou 98-99% ee. Produkty 237a-h obsahujici endo-cyklickou dvojnou
vazbu byly pfipraveny ve vytézcich 7-13 %. BohuZzel se vSak tyto slouceniny nepodaftilo

plné charakterizovat z dGvodu jejich nestability. Latka 237a byla charakterizovana.
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IprAucCl (A)
(5 mol%)

(5 mol%)

Toluen, 25 °C
argon

236a 237a 236b 236¢c 236d
24 h, 51 % 24 h, 12 % 24 h, 58 % 24 h, 47 % 72h,32 %
exo/endo = 6.2:1 exo/endo = 6.2:1 exo/endo = 5.5:1 exo/endo = 6:1 exo/endo =3.7:1
ee =99 % ee =99 % ee =99 % ee =99 % ee =98 %

Bn

236e 236f 236g 236h
72h,34 % 24 h, 48 % 48 h, 48 % 72h,48 %
exo/endo =3.9:1 exo/endo =5.2:1 exo/endo = 5.5:1 exo/endo = 20:1
ee =99 % ee =99 % ee =99 % ee =98 %

Schéma 78: Vymezeni rozsahu pouziti  hydroaminacni  reakce  vedouci
k bis-spiroslouceninam.

Derivaty bis-spirosloucenin 236a-c obsahujici substituci na dusiku oxindolového
skeletu byly ziskany v dobrém poméru exo/endo-produkt 5,5-6,2:1. Naopak substituce
na aromatickém jadfe oxindolu v derivatech 236d-h ukazala pokles poméru exo/endo-
produkt na 3,9:1 v pfipadé€ substituce atomem bromu v poloze 5 oxindolového skeletu.
V ptipad€ vyskytu atomu bromu v poloze 7 na aromatickém jadie produktu 236e byl
pozorovan dal§i pokles poméru exo/endo-produktu (3,7:1). Na druhou stranu
hydroamina¢ni produkt 236h se siln¢ elektronakceptorni nitro skupinou v poloze 5
aromatického kruhu oxindolu byl pfipraven pouze jako exo-produkt. Elektrodonorni
methoxy skupina ¢i methylova skupina v poloze 5, poskytly produkty 236f,g s dobrym
vytézkem 48% a s dobrou regioselektivitou ndsobné vazby az 5,5:1 exo/endo-produkt.
Pro potvrzeni absolutni konfigurace byl pfipraven bromovany derivat 236e, ktery byl
pfipraven hydroaminaci produktu 235n za katalyzy IprAuCl v pfitomnosti AgNTf.
Na zaklad¢ vysledki z rentgenostrukturni analyzy byla na sterogennich centrech urc¢ena
absolutni konfigurace jako (R) na C3 a (S) na C4’, coz odpovida konfiguraci aduktu 235

ptipravené¢ho v Mannichové reakci.
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C33H31BrN4O4
236e

Obrazek 20: Rentgenostrukturni analyza produktu 236e.

Vedlejsim produktem, ktery vznika béhem hydroaminacni reakce, je produkt
adice vody na exo-cyklickou nasobnou vazbu bis-spirosloucenin 236a-h (Schéma 79).
Béhem této nasledné adice vody dochazi ke vzniku nového sterogeniho centra a
hydratované spiroslouc¢eniny 238a-h vznikaji s vysokou distereoselektivitou a
ve vysoké optické Cistoté (20:1 dr, 98-99% ee). Ptipravené bis-spiroslouceniny 238a-h
byly pfipraveny ve vytézku 6-29%. Vyssi vytéZzek bis-spirosloucenin 238e,g,h je
pravdépodobné zplisoben hygroskopickycm charakterem stibrné soli AgNTT,. Nebo téz
mozZnym nedostatenym dosuSenim aduktd 235 pfed hydroaminacni reakci. Nutno
dodat, Ze bchem sepisovani této disertacni prace, byla hydroaminacni reakce dale
optimalizovana ve spolupraci s Bc. Martinem Nigrinim. Z divodu eliminace vzniku
vedlejsi spiroslouc¢eniny 238 jsme se rozhodli piipravit pfimo zlatny karbenovy
katalyzator IprAuNTf,, ktery obsahoval ligand NTf,. Od tohoto okamZiku nebylo nutné
pfipravovat tento katalyzator in-situ. Diky tomu byla vyrazné¢ omezena ptitomnost vody
v reakéni smési, a tim 1 omezen vznik bis-spiroslouceniny 238. Pifedem pfipraveny
zlatny katalyzator IprAuNTf2 nam umoznil pfipravit spiroslouceninu 236 ve vétSim
vytézku a s vy$$im pomeérem exo/endo bis-spirosloucenin 236 a 237. Tyto vysledky
budou soucasti diplomové prace Bc. Martina Nigriniho. Rovnéz i u bis-spiroslouc¢eniny
s pritomnosti hydroxyskupiny 238 byla urcena absoutni konfigurace u nové vzniklého
chiralniho centra pomoci rentgenostrukturni analyzy (Obr. 16). Na stereogennim centru

uhliku C5” byla urcena jako ().
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IprAuCl (A)
(5 mol%)

(5 mol%)

Toluen, 25 °C
argon

238e 238f 238g 238h
72h,17 % 24h,12 % 48 h, 21 % 72h,29 %
dr=20:1 dr=20:1 dr=20:1 dr=20:1
ee =99 % ee =99 % ee =99 % ee=97%

Schéma 79: Vymezeni rozsahu pouziti  hydroaminacni  reakce  vedouci
k bis-spiroslouceninam obsahujici hydroxyskupinu.

Na zakladé ziskanych poznatkii byl navrZzen pravdépodobny mechanismus
hydroaminaéni reakce vedouci k bis-spiroslouceninam 236. Katalyticky cyklus je
zahajen karbenovym katalyzatorem IprAuNTf,, pfipravenym in situ z IprAuCl a
AgNTf,. Zlatny katalyzator se v prvnim kroku koordinuje k trojné vazb& za vzniku
elektrondeficitniho intermediatu I. Intermediat s koordinovanym zlatnym katalyzatorem
podléha nukleofilni adici atomu dusiku karbamdatu na trojnou vazbu za tvorby kationtu
II. Anion (bistriflat)imidu deprotonuje kation II na intermediat III, ktery podléha
protodeauraci pomoci HNTf, za vzniku produktu 236a a regeneraci zlatného

katalyzatoru.
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IPrAuNTY,

Au  jPr
iPr NTf,
S
NTF,
NHTY,

IPrAuCl
+ —— = IPrAUNTf,
AgNTf, “AgCl

Schéma 80: Navrzeny mechanismus hydroaminacni reakce.

AC vtéto praci nebyly nalezeny optimalni reakéni podmiky na omne-pot
provedeni reakce nami studované reakce, tak se podatfilo nalézt a optimalizovat oba
reakéni kroky jednotlivé a pfipravit tak bis-spiroslouceniny 236 a 238 v souhrnych
vytézcich 21-56 % a 4-28 %. Ptipravené bis-spiroslouceniny budou téZz testovany
na biologickou aktivitu, nebot' se v poslednich letech ukazuje, Ze spiroslouceniny
odvozené od oxindolu patii do tiidy sloucenin s potencidlem v oblasti 1é¢by malarie.!!"?

Studium biologické aktivity vSak nebylo pfedmétem této doktorské prace.
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S5 Zavér
Vramci této disertacni prace bylo studovdno vyuziti organokatalytického
konceptu aktivace substraitu pomoci vodikovych vazeb pro tvorbu vicindlnich

kvarternich sterogennich center v enantioselektivni Mannichové reakci ketimina

odvozenych od isatinu s C-nukleofily.

Vvodni cCasti prace byly syntetizovany vychozi slouceniny vhodné
pro organokatalytické enantioselektivni adi¢ni reakce na iminovych slouceninach. Byly
pfipraveny ketiminy odvozené od isatinu, pyrazolonu a sultamu. Dale pak
a-fluor(fenylsulfonyl)methany ~a  alkylované  sirné  heterocykly = odvozené

od benzothiofen-2-onu ¢i N-fenylrhodaninu.

Nejprve byla vyvinuta enantioselektivni organokatalyticka adi¢ni reakce
a-fluor(fenylsulfonyl)methanu na ketimin odvozeny od isatinu. B&hem optimalizace
reakénich podminek bylo zjiSténo, Ze nejlepSich vysledkll bylo dosazeno pii pouziti
komeréné dostupného chinolinového alkaloidu cinchoninu jako katalyzatoru pti -50 °C
v toluenu. Pfislusné produkty byly pfipraveny v ramci studia rozsahu pouziti reakce
v dobrych vytézcich 28-95 % s diastereoselektivitou az 5,7:1 dr a enantiomernimi
prebytky 70-98 % ee. Ptipravené adukty byly desulfonovany s naslednym odstanénim
Boc skupiny na pfisluSné 3-substituované-3-amino-oxindoly. Touto reakci byly
pripraveny chiralni derivaty 3-substituované-3-amino-oxindoly obsahujici dvé vicinalni

kvarterni sterogenni centra, z nichZ jedno obsahuje atom fluoru.

Dale byla vypracovana organokatalytickd enantioselektivni metoda na ptipravu
chirdlnich 3-amino-oxindolll obsahujicich benzothiofenon ¢i N-fenylrhodanin za vyuZiti
bifunkéni katalyzy chirdlni thiomocovinou odvozenou od epi-cinchonidinu. Produkty
byly ziskany v pfitomnosti kyseliny benzoové v toluenu pfilaboratorni teploté

ve vytézku 63 %, s diastereoselektivitou >20:1 dr a enantiomernim piebytkem 76 % ee.

Nasledné byla vyvinuta enantioselektivni syntéza spirocyklickych sloucenin
z ketiminll  vyuZivajici organokatalyzy ve spojeni katalyzou na béazi komplext
piechodnych kovii. K tomuto ucelu byla vyuzita organokatalyticka Mannichova reakce
ketimind s C-nukleofily s néaslednou hydroaminaéni reakci. Byly nalezeny reakéni
podminky enatioselektivni organokatalytické Mannichovy reakce mezi ketiminem
odvozenym od oxindolu s propargylovanym pyrazolonem. PfisluSné Mannichovy

adukty byly nasledn¢ transformovany pomoci zlatem katalyzované hydroaminacéni
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reakce na piislusné bis-spiroslouceniny obsahujici oxindolovy, pyrazolonovy a
pyrrolidinovy skelet. Organokatalyzator, Rawaliv amid odvozeny od epi-chininu,
poskytuje Mannichovy adukty v toluenu pii 0°C. Latka byla ziskana jako jediny
diastereoisomer s témét kvantitativnim vytézkem (97%) a v optické Cistoté 99% ee.
Nespornou vyhodou této transformace je pouziti pouhého 1 mol% chirdlniho
organokatalyzatoru pro efektivni katalyzu enantioselektivni reakce. Rozsah pouziti
Mannichovy reakce vedl k ptipravé adukti ve vytézku (52-97%) a s vysokymi
hodnotami enantiomernich piebytkli (88-99%). Pii optimalizaci reakénich podminek
hydroaminace byly pfipraveny tfi derivaty bis-spirosloucenin v toluenu pii 25 °C
za vyziti in-situ ptipraveného zlatného katalyzatoru IprAuNTf,. Pfislusné bis-
spiroslouceniny, pfipravené zriznych derivati ketiminti, obsahovaly ve struktufe
exo/endo-cyklickou ndsobnou vazbu vpoméru 3,7-6,2:1. Hydroaminaéni reakce
poskytla produkty v dobrych vytézcich 34-51%, s vysokou diastereoselektivitou 20:1 a
s retenci enantiomernich pfebytkii. Bé¢hem optimalizace reakénich podminek byla
pfipravena bis-spirosloucenina vznikld adici vody na exo-cyklickou nasobnou vazbu
ve vytézku 9% s vysokou stereoselektivitou (20:1 dr, 99% ee). Mannichova reakce
ketimind s propargylovanym pyrazolonem s naslednou hydroaminaci vede k piipravé
opticky Cistych a strukturné zajimavych bis-spirosloucenin a roz$ifuje tak moznost
syntézy téchto struktur obsahujici heterocykly. Pfinosem této metody pfipravy bis-
spirosloucenin je vyuZiti organokatalyzy na bazi nekovaletni vodikové interakce a stava
se tak komplementarni metodou vedle dnes uz znamych pfiprav bis-spirosloucenin

pomoci organokatalyzy vyuzivajici kovalentni vazby k aktivaci substrati.

Vramci jednotlivych projektd byly téz urCeny absolutni konfigurace
na stereogennich centrech pfisluSnych produkt Mannichovych reakci a téz hydroamice

pomoci rentgenostrukturni difrakéni analyzy.
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6 Experimentalni ¢ast

6.1 Obecné poznamky k experimentalni ¢asti

Pii feSeni této disertacni prace byly vSechny vychozi chemikalie pouzité
do reakci zakoupeny u komercnich firem (Sigma-Aldrich, Alfa Aesar, Strem Chemicals,
Penta, Acros a Fluorochem). Tyto chemikalie byly nakoupeny v p.a. Cistoté¢ a pouzity
do chemickych transformaci bez dalsiho Cisténi, pokud neni uvedeno jinak. Bezvody
tetrahydrofuran, diethylether a toluen byly vysuSeny pomoci smeési sodiku a

benzofenonu a nasledné precisStény destilaci pod argonovou atmosférou.

Ptislusné chemické reakce a Cistota produkti byly sledovadny pomoci TLC
na hlinikovych destickach Kiesegel s prumérem péra 60 A a s fluorescentnim
indikatorem 254 nm Fs4 (Merck nebo Sigma-Aldrich). K detekci sloucenin na TLC
destickach bylo vyuZzito UV zafeni (UV-lampa model NU — 6 KL; o vinové délce 254
nm). Poté byly TLC desticky vyvolany v riznych roztocich detek¢nich ¢inidel AMC,
manganistan draselny, ninhydrin, vanilin nebo 5 % roztok H>SOs4 a zahtaty
horkovzdusnou pistoli. Detekéni c¢inidlo AMC bylo pfipraveno z kyseliny
fosfomolybdenové (25 g), hydratu siranu cericitého (10 g), kyseliny sirové (1 1, 1,2 M
roztok). Bazicky roztok KMnO4 byl pfipraven z manganistanu draselného (0,6 g),
uhlic¢itanu draselného (4 g), vody (60 ml) a hydroxidu sodné¢ho (5,0 ml, 10% roztok).
Cinidlo ninhydrin bylo p¥ipraveno z ninhydrinu (0,2 g), kyseliny octové (0,5 ml), vody
(4,5 ml) a n-butanolu (100 ml). Detekéni Cinidlo vanilin bylo namichdno 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 pm) od firmy Fluorochem. Pro pfipravu
mobilnich fazi k sloupcové chromatografii byly pouZity rozpoustédla, ktera byla predem
ptrecisténa destilaci. Pro odpateni rozpoustédel byly pouzity rota¢ni vakuové odparky
(RVO) Buchi Rotavapor R-200 a Heidolph Rotavapor Hei-VAP Value digital.

Isolované produkty byly dosuSeny na olejové pumpé pii nizké tlaku.

V experimentalni ¢asti je pouZita desetind teCka misto ¢arky, predevs§im kvuli

lepsi orientaci v NMR spektrech.

Spektra nuklearni magnetické rezonance byla naméfena na spektrometru Varian
UNITY INOVA 300, Bruker AVANCE III 400 a Bruker AVANCE III 600. Na pfistroji
Varian UNITY INOVA 300 byla 'H spektra méfena pfi 299,95 MHz, '3C spektra
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pii 75,43 MHz a '°F spektra pfi 282,05 MHz. Stroj Bruker AVANCE III 400 byl pouzit
pro zméfeni 'H spekter pii 400 MHz, '3C spekter pii 101 MHz a F spekter pfi
376 MHz. Pfistroj Bruker AVANCE III 600 byl pouzit pro zméfeni spekter 'H pii
600,17 MHz a '3C pii 150,91 MHz. Pfipravené latky byly pro NMR analyzu rozpustény
v deuterovanych rozpoustédlech CDCl3;, de-DMSO (CD3).CO, CD3;CN a CD3OD.
Reference byla provedena na residudlni pik pouzitého deuterovaného rozpoustédla.
Spektra 19F NMR byla zméfena s externim standardem, kterym byla trifuorooctova
kyselina. Hodnoty chemickych posunii 6 jsou ureny v jednotkdch ppm a hodnoty

interak¢énich konstant J v Hz.

Specificka optickd otac¢ivost pripravenych chirdlnich latek je uvadéna
v jednotkach [10'Deg cm? g'']. Mé&feni specifické optické otacivosti byly zméfeny na
ptistroji AUTOMATIC POLARIMETR, Autopol III (Rudolph research, Flandres, New
Jersey). Jednotlivé vzorky byly méteny v chloroformu a pfislusné koncentrace ¢ jsou

uvadény v jednotkach [g/100ml].

Spektra hmotnostni spektrometrie s vysokym rozlisenim (HRMS) byla méfena
na pfistroji LCQ Fleet nebo na pfistroji Q-TOP Compact Bruker. Hmotnostni spektra
s nizkym rozliSenim (MS) byla méfena na stroji LCMS 2020 Schimadzu. Latky byly
rozpustény v chloroformu nebo methanolu a zavedeny do hmotnostniho spektrometru.

Pro ionizaci latek byla pouzita technika ESI.

Spektra infracervené spektroskopie byla ziskdna na pfistroji Nicolet Avatar 370
FTIR. K méfeni byla pouZzita metoda difuzni reflektance (DRIFT) v KBr. VInocty v jsou

uvedeny v jednotkach [cm™].

Enantiomerni ptebytky byly uréeny pomoci kapalinové chromatografie
na pfistroji Shimadzu, ktery byl vybaveny spektrofotometrickym detektorem SPD-
M20A a chirdlni stacionarni fazi kolon Daicel Chiralpak IA, IB, IC, IE, 1G, AD-H
ODH.

6.2 Priprava vychozich latek

6.2.1 Sandmayerova syntéza isatinii — obecny postup

Isatiny 211b-i byly pfipraveny dle Sandmayerovy syntézy isatinu.!'* Do suché
baiikky byl odvaZen chloral hydrat (2.0 g, 12.1 mmol) a siran sodny Na>SO4 (13.9 g,
98.2 mmol). Smés byla rozpusténa v H,O (36 ml). Nasledné byl piidan nebo ptikapan
derivéat anilinu 212a-g (11.0 mmol) a ptikapana koncentrovana kyselina chlorovodikova
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(1.2 ml, 39.0 mmol). Smés byla zahtata na teplotu 35 °C a michéna po dobu 30 min.
Nasledné byl k reakéni smési piikapan roztok hydrochloridu hydroxylaminu (2.44 g,
35.2 mmol) v H>O (11 ml). Poté byla reakéni smés zahtivana na teplotu 90°C po dobu
2 h. Béhem reakce vznikala pevna latka, kterd byla po ukonceni reakce zfiltrovana
za laboratorni teploty a dikladné promyta vodou. Pevny produkt byl nasledné suSen
za snizeného tlaku. Suchy produkt byl rozpuStén v zahtaté (60 °C) koncentrované
kyseling sirové (10 ekv.). Pfidavek byl proveden po ¢astech béhem 30 min. Po dalSich
30 minutach byla reakéni smés nalita na ledovou tfist’ a intenzivné michéna, ¢imz se
podpofilo vysrazeni pevného isatinu 211b-i. Pevna latka byla odfiltrovana a suSena
za snizeného tlaku. Isatiny 211b-i byly pfecistény pomoci sloupcové chromatografie

na Si0; s mobilni fazi hexan/ethyl-acetat (1:1).

5-Fluorindol-2,3-dion (211b)

o Latka 211b (465 mg) byla pfipravena dle obecné Sandmayerovy
F syntézy isatind ve vytézku 51 %. Produkt byl ziskén jako pevna
N © nahné&dl4 latka. Naméfené 'H NMR spektrum odpovida spektru
H ; : v 115
CaHLFNO, uvedenému v literatufe.
211b 'H NMR (400 MHz, (CD3)2SO) & = 11.03 (s, 1H), 7.45 (ddd, J =

95,J" =8.6,J" =28 Hz, 1H), 7.40 (dd, J = 7.2, J = 2.7 Hz,
1H), 6.91 (dd, J = 8.6, J' = 3.9 Hz, 1H) ppm. ’F NMR (400 MHz, (CD3)2SO) 8 = -
120.74 (ddd, J = 94, J = 7.2, J” = 4.0 Hz) ppm. MS (ESI) m/z vypocitano
pro CsH4FNO:Na [M + Na]" = 188.0124, nalezeno: 188.0.

5-Chlorindol-2,3-dione (211c)

Latka 211¢ (572 mg) byla pfipravena dle obecné Sandmayerovy
O
Cl syntézy isatinti ve vytézku 63 %. Produkt byl ziskan jako pevna
N Ol nahnedia latka. Naméené 'H NMR spektrum odpovida spektru
) uvedenému v literatufe.''®
CgH4CINO,
211¢c '"H NMR (400 MHz, (CD3):S0) 8 = 11.12 (s, 1H), 7.61 (dd, J =

8.4, J = 2.3 Hz, 1H), 7.56 (d, J = 2.2 Hz, 1H), 6.92 (d, J =
8.3 Hz, 1H) ppm. MS (ESI) m/z vypogitino pro CsHsCINO;Na [M + Na]* = 203.9828,

nalezeno: 204.0.
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5-Bromindol-2,3-dion (211d)

0]

Br
O
N

H
C8H4BrN02
211d

Latka 211d (510 mg) byla ptipravena dle obecné Sandmayerovy
syntézy isatinti ve vytézku 55 %. Produkt byl ziskan jako pevna
hnédla latka. Namétené '"H NMR spektrum odpovida spektru
uvedenému v literatute. '’

"H NMR (400 MHz, (CD3),SO) & = 11.12 (s, 1H), 7.73 (dd, J =
8.4, J = 2.1 Hz, 1H), 7.65 (d, J = 2.1 Hz, 1H), 6.87 (d, J =

8.3 Hz, 1H) ppm. MS (ESI) m/z vypo¢itano pro CsHsBrNO>Na [M + Na]" = 247.9323,

nalezeno: 248.0.

6-Bromindol-2,3-dion (211e)

O]

o
Br N

H
CSH4BrN02
211e

Latka 211e (608 mg) byla ptipravena dle obecné Sandmayerovy
syntézy isatini ve vytézku 29 %. Produkt byl ziskan jako pevna
nahnédla latka. Smés produkti latky 211e/g byla rozpusténa
ve vodném roztoku NaOH (10%; 4 ml) pii teplote¢ 60 °C.
Nasledné byla smés okyselena kyselinou octovou (1.2 ml). Poté

byla smés ochlazena na teplotu 35 °C. Vznikl precipitat

produktu 211e, ktery byl odfiltrovan, promyt vodou a suSen za sniZzeného tlaku. Filtrat

byl okyselen pfidanim koncentrované HCI a ponechan stat pii teploté 5°C po dobu 2 h.

Vznikl precipitat produktu 211e, ktery byl odfiltrovan, byl néasledné promyt vodou a

dosusen za snizeného tlaku. Namétené '"H NMR spektrum odpovida spektru uvedenému

v literatute.!"”

"H NMR (400 MHz, (CD3)S0) & = 11.16 (s, 1H), 7.44 (dd, J = 8.0 Hz, 1H), 7.26 (dd,
J=28.0,J = 1.6 Hz, 1H), 7.08 (d, J = 1.6 Hz, 1H) ppm. MS (ESI) m/z vypo¢itano
pro CgH4BrNO;Na [M + Na]" = 247.9323, nalezeno: 248.0.

7-Bromindol-2,3-dion (211f)

0O

0]
N
H
Br
CgH4BrN02
211f

Latka 211f (1.52 g) byla pfipravena dle obecné Sandmayerovy
syntézy isatind ve vytézku 74 %. Produkt byl ziskan jako pevna
nahné&dl4 latka. Naméfené 'H NMR spektrum odpovida spektru
uvedenému v literatute.!'8

"H NMR (400 MHz, (CD3)2S0) & = 11.31 (s, 1H), 7.79 (dd, J =
8.1,J'=1.1Hz, 1H), 7.51 (d,J=7.4,J" = 1.1 Hz, 1H), 7.02 (dt,

J=28.1,J" = 0.7 Hz, IH) ppm. MS (ESI) m/z vypocitano pro CsH4sBrNO2Na [M +
Na]" = 247.9323, nalezeno: 248.0.
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4-Bromindol-2,3-dion (211g)

C8H4BrN02
211g

Latka 211g (1.17 g) byla ptipravena dle obecné Sandmayerovy
syntézy isatini ve vytézku 56 %. Produkt byl ziskan jako pevna
nahnédla latka. Smeés produktt latky 211e/g byla rozpusténa
ve vodném roztoku NaOH (10%; 4 ml) pii teplot¢ 60 °C.
Nasledné byla smés okyselena kyselinou octovou (1.2 ml). Poté

byla smé&s ochlazena na teplotu 35 °C. Vznikl precipitat

produktu 211g, ktery byl odfiltrovan, promyt vodou a suSen za snizené¢ho tlaku.

Namétené 1H NMR spektrum odpovida udajiim uvedenému v literatute.!

19

H NMR (400 MHz, (CD3),S0) & = 11.15 (brs, 1H), 7.43 (t, J = 7.9 Hz, 1H), 7.18 (dd,

J=28.1,J =0.7 Hz,

1H), 6.87 (dd, J = 7.9, J" = 0.7 Hz, 1H) ppm. MS (ESI) m/z

vypocitano pro CsH4sBrNO>Na [M + Na]" = 247.9323, nalezeno: 248.0.

5-Methylindol-2,3-dion (211h)

Latka 211h (654 mg) byla pfipravena dle obecné Sandmayerovy
syntézy isatin ve vytézku 72 %. Produkt byl ziskédn jako pevna
nahné&dla latka. Naméfené '"H NMR spektrum odpovida spektru
uvedenému v literatute.!!”

"TH NMR (400 MHz, (CD3)2S0O) 8 = 10.88 (s, 1H), 7.35 (dd, J =
7.9,J"=0.9 Hz, 1H), 7.28 (s, 1H), 6.76 (d, /= 7.9 Hz, 1H), 2.21

(s, 3H) ppm. MS (ESI) m/z vypo¢itino pro CoH7NO:Na [M + Na]® = 184.0374,

nalezeno: 184.0.

5-Methoxyindol-2,3-dion (211i)

o)

H5CO
o)
N

H
CgH7NOg4
211i

Latka 211i (140 mg) byla pfipravena dle obecné
Sandmayerovy syntézy isatinii ve vytézku 19 %. Produkt byl
ziskan jako pevna nahné&dla latka. Naméiené 'H NMR
spektrum odpovida spektru uvedenému v literature.!!>

'"H NMR (400 MHz, (CD3)2SO) & = 10.83 (s, 1H), 7.19 (dd,
J=28.5,J"=2.8Hz, 1H), 7.08 (d, J=2.7 Hz, 1H), 6.85 (d, J =

8.5 Hz, 1H), 3.32 (s, 3H) ppm. MS (ESI) m/z vypogitano pro CoH7;NO3Na [M + Na]" =
200.0324, nalezeno: 200.0.
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6.2.2 Priprava N-substituovanych isatinii

N-Benzylindolin-2,3-dion (2092a)

Do suché banky byl odvazen isatin 211a (1.32 g, 9.0 mmol) a

7 rozpustén v DMF (45 ml). Smés byla ochlazena na teplotu 0 °C a
%NO nasledné byl pfidan 60% NaH (0.38 g, 9.6 mmol) pii 0°C. Smés
Bn byla michana pti 0°C po dobu 15 min. Poté byl pfikapan BnBr
CiefiNO2 1 (118 ml, 9.9 mmol) pii 0°C. Reakéni smés byla michina

pfi teploté¢ 25 °C po dobu 1 h. Po dosazeni plné konverze isatinu
byla reakce ukoncena pfidanim destilované vody (200 ml). Vysrazeny produkt byl
odfiltrovan a diikladné promyt vodou. Latka byla pfecisSténa sloupcovou chromatografii
na silikagelu s pouzitim mobilni faze hexan/ethyl-acetat (3:1). Produkt 209a byl
pfipraven jako organzova pevna latka ve vytézku 1.89 g (88%). Naméfené 'H NMR

spektrum odpovida spektru uvedenému v literatuie.'?

'H NMR (400 MHz, CDCl3) 4 = 7.61 (dd, J = 7.8, 1.3 Hz, 1H), 7.48 (td, J = 7.8,
1.4 Hz, 1H), 7.40 — 7.25 (m, 5H), 7.09 (td, J = 7.5, 0.8 Hz, 1H), 4.93 (s, 2H) ppm. MS
(ESI) m/z vypoéitano pro Ci1sH;iNO>Na [M + Na]™ = 260.0687, nalezeno: 260.0.

N-Methylindolin-2,3-dion (209b)

o Do suché banky byl odvazen isatin 211a (1.32 g, 9.0 mmol) a
rozpustén v DMF (45 ml). Smés byla ochlazena na teplotu 0 °C a

%O nasledné byl ptidan 60% NaH (0.38 g, 9.6 mmol) pii 0°C. Smeés
Me byla michéna pii 0°C po dobu 15 min. Poté byl piikapan CHsl
092I-|07;\lb02 (0.62 ml, 9.9 mmol) pifi 0 °C. Reakéni smés byla michéna

pti teploté 25 °C po dobu 1 h. Po dosazeni plné konverze isatinu
byla reakce ukoncena pifiddnim nasyceného roztoku NH4Cl (45 ml). Reacni smé byla
nasledné extrahovéana s EtOAc (4 x 50 ml) a poté byla organickd faze promyta H,O
(50 ml) a nasycenym roztokem NaCl (50 ml). Organicka faze byla dosuSena
nad MgSQ4, zlitrovana a odpafena na RVO. Latka byla pfeciSténa sloupcovou
chromatografii na silikagelu s pouzitim mobilni fdze hexan/ethyl-acetat (3:1). Produkt
209b byl pripraven jako oranzova pevna latka ve vytézku 1.39 g (96%). Namé&fené 'H

NMR spektrum odpovida spektru uvedeném v literatuie. '2°
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'H NMR (400 MHz, CDCl3) & = 7.64 — 7.56 (m, 1H), 7.52 (d, J= 7.5 Hz, 1H), 7.13 (td,
J=1.5,J"=0.8 Hz, 1H), 6.89 (dd, J = 8.3, J" = 0.8 Hz, 1H), 3.25 (s, 3H) ppm. MS
(ESI) m/z vypogitdno pro CoH7;NO>Na [M + Na]” = 184.0374, nalezeno: 184.0.

N-Allylindolin-2,3-dion (209¢)

5 Do suché banky byl odvazen isatin 211a (1.32 g, 9.0 mmol) a

rozpustén v DMF (45ml). Smés byla ochlazena na teplotu 0 °C a
N ° nasledné byl ptidan 60% NaH (0.38 g, 9.6 mmol) pti 0°C. Smeés
Allyl byla michana pti 0°C po dobu 15 min. Poté byl prikapan

C112I;%I;102 allylchlorid (0.81 ml, 9.9 mmol) pii 0 °C. Reakéni smés byla

michana pfi teploté 25 °C po dobu 24 h. Po dosazeni plné konverze
isatinu byla reakce ukoncena pridanim destilované vody (60 ml). Reakéni smés byla
nasledné extrahovana s EtOAc (3 x 100 ml). Organicka f4ze byla dosusena nad MgSOQs,
zlitrovana a odpaifena na RVO. Latka byla pfecisténa sloupcovou chromatografii
na silikagelu s pouzitim mobilni fidze hexan/ethyl-acetat (3:1). Produkt 209¢ byl
rekrystalovan z ethanolu a ziskan jako Cervené pevné kystaly ve vytézku 1.92 g (76 %).

Naméiené 'H NMR spektrum odpovida spektru uvedenému v literatute. 2!

TH NMR (400 MHz, CDCl3) 6 = 7.62 (ddd, J=7.5,J = 1.4,J" = 0.6 Hz, 1H), 7.57 (td,
J=178,J =14 Hz 1H), 7.12 (td, J = 7.6, J" = 0.8 Hz, 1H), 6.89 (dt, J=7.9,J =
0.7 Hz, 1H), 5.85 (ddt, /= 17.2, J"=10.5, J"" = 5.4 Hz, 1H), 5.36-5.27 (m, 2H), 4.37
(dt, J= 5.4, 1.7 Hz, 2H) ppm. MS (ESI) m/z vypo¢itano pro Ci1HoNO,Na [M + Na]" =
210.0531, nalezeno: 210.0.

N-(methoxymethyl)indolin-2,3-dion (209d)

° Do suché banky byl odvadzen isatin 211a (1.32 g, 9.0 mmol) a

rozpu$tén v DMF (45 ml). Smés byla ochlazena na teplotu 0 °C a
N ° nasledné byl pfidan 60% NaH (0.38 g, 9.6 mmol) pii 0°C. Smés
MOM byla michana pifi 0°C po dobu 15 min. Poté byl pfikapan

C1oHgNO;

209 methoxymethyl chlorid (0.75 ml, 9.9 mmol) pii 0 °C. Reak¢ni smés

byla michana pfi teploté¢ 25 °C po dobu 24 h. Po dosazeni plné
konverze isatinu byla reakce ukoncena ptfiddnim destilované vody (60 ml). Reakéni
smés byla nasledné extrahovana s EtOAc (3 x 100 ml). Organické faze byla dosuSena
nad MgSQO4, zlitrovana a odpafena na RVO. Latka byla pfeciSténa sloupcovou

chromatografii na silikagelu s pouzitim mobilni faze hexan/ethyl-acetat (3:1). Produkt

103



206d byl ziskdn jako oranzovad pevnd latka ve vytézku 1.95 g (75 %). Namcétfené
"H NMR spektrum odpovida spektru uvedenému v literature. 12

TH NMR (400 MHz, CDCl3) 6 = 7.68 — 7.65 (m, 1H), 7.65-7.60 (m, 1H), 7.19 (td, J =
7.6,J°=0.9 Hz, 1H), 7.13 (dt, J= 8.0, J" = 0.8 Hz, 1H), 5.16 (s, 2H), 3.38 (s, 3H) ppm.
MS (ESI) m/z vypoc¢itano pro CioHoNO3Na [M + Na]" = 214.0480, nalezeno: 214.0.

N-Tosylindolin-2,3-dion (209e¢)

o Do suché baiky byl odvazen isatin 211a (1.32 g, 9.0 mmol) a
rozpustén v DMF (45 ml). Smés byla ochlazena na teplotu 0 °C a

%N\O nasledné byl pfidan 60% NaH (0.38 g, 9.6 mmol) pti 0°C. Sm¢s
Ts byla michéana pfi 0°C po dobu 15 min. Poté byl ptidan tosyl chlorid
01522)191048 (1.89 g, 9.9 mmol) pti 0 °C. Reakéni smés byla michéana pii teploté

25 °C po dobu 3 h a nasledné zahtivana pod zpétnym chladi¢em pii
teploté¢ 70 °C po dobu 8 h. Po dosazeni plné konverze isatinu byla reakce ukoncena
pfidanim destilované vody (200 ml). Vysrazeny produkt byl odfiltrovan a dikladné
promyt vodou a ethanolem. Latka byla dosuSena za snizeného tlaku. Produkt 209e byl
ziskan jako zlutd pevna latka ve vytézku 2.34 g (86 %). Namétené 'H NMR spektrum

1z . . v 12
odpovida spektru uvedenému v literatufe. '>

TH NMR (400 MHz, CDCl3) 8 = 8.08 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 8.04-7.93 (m, 2H), 7.75-7.65
(m, 2H), 7.36 (d, J = 7.8 Hz, 2H), 7.29 (td, J = 7.5 Hz, J' = 0.8 Hz, 1H), 2.44 (s,
3H) ppm. MS (ESI) m/z vypoéitano pro CisHii1NOsSNa [M + Na]® = 324.03006,

nalezeno: 324.0.

N-Acetylindolin-2,3-dion (209f)

o Do suché banky byl odvazen isatin 211a (1.47 g; 10.0 mmol) a
nasledne byl rozpustén v acetanhydridu (3.4 ml; 35.8 mmol). Smés

%O byla zahfivana pod zpétnym chladi¢em pfi teploté 140 °C po dobu
Ac 3 h. Poté byla reakéni smés ochlazena na laboratorni teplotu a
C102I-(|);Nf03 béhem chladnuti doSlo k vysrdZeni precipitatu. Precipitat byl

odfiltrovan, promyt diethyletherem a dosusSen za sniZeného tlaku.
Produkt 209f byl ziskan jako Zlutd pevna latka ve vytézku 1.31 g (69 %). Namétené 'H
NMR spektrum odpovida spektru uvedenému v literatuie.!*

'TH NMR (400 MHz, (CD3):SO) 6 = 8.25 (d, /= 8.1 Hz, 1H), 7.81 — 7.68 (m, 2H), 7.42
— 7.30 (m, 1H), 2.58 (s, 3H) ppm. MS (ESI) m/z vypocitano pro C10H7NO3Na [M +

Na]" =212.0324, nalezeno: 212.0.
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terc-Butyl 2,3-dioxoindolin-1-karboxylat (209g)

Do suché baiky byl odvazen DMAP (55 mg; 0.45 mmol) a
rozpustén v THF (45 ml). Poté byl pfidan isatin 211a (1.32 g;

N ° 9.00 mmol) a (Boc)>O (2.16 g; 9.90 mmol). Reakéni smées byla

Boc michana pfi teploté 25 °C po dobu 7 h. Po dosazeni plné konverze

C13H13NO4

2099 isatinu byla reakce ukoncena pfidanim destilované vody (100 ml).

Doslo k vysrazeni zlutého precipitatu z reakéni smési. Precipitat
byl zfiltrovan a promyt vodou. Latka byla pfecisténa sloupcovou chromatografii
na silikagelu s pouzitim mobilni fidze hexan/ethyl-acetat (1:1). Produkt 209g byl
piipraven jako svétle Zlutd pevna latka ve vytézku 1.51 g (68 %). Naméiené 'H NMR
spektrum odpovida spektru uvedenému v literatuie.'?’

'TH NMR (400 MHz, CDCl3) & = 8.08 (dd, J = 8.3, J" = 0.8 Hz, 1H), 7.76 — 7.73 (m,
1H), 7.70 (dd, J = 8.3, J"= 1.5 Hz, 1H), 7.28 (dt, J = 7.6, J" = 0.9 Hz, 1H), 1.65 (s,
9H) ppm. MS (ESI) m/z vypocitano pro Ci3Hi3NOsNa [M + Na]"'= 270.0742,

nalezeno: 270.0.

1-benzoylindolin-2,3-dion (209h)

o Do suché banky byl odvazen isatin 211a (1.32 g, 9.0 mmol) a
rozpu$tén v DMF (45 ml). Smés byla ochlazena na teplotu 0 °C a

©fN/</:O nasledné byl ptidan 60% NaH (0.38 g, 9.6 mmol) pti 0°C. Smes
Cbz byla michana pti 0°C po dobu 15 min. Poté byl pfikapan Z-chlorid
CltiNO | (141 ml, 9.9 mmol) pii 0°C. Reakéni smés byla michna

pii teploté 25 °C po dobu 1 h. Po dosaZeni plné konverze isatinu
byla reakce ukoncena pfidanim destilované vody (200 ml). Vysrazeny produkt byl
odfiltrovan a dikladné promyt vodou. Latka byla pteciSténa sloupcovou chromatografii
na silikagelu s pouzitim mobilni faze hexan/ethyl-acetat (3:1). Produkt 209h byl
ptipraven jako organzovéa pevna latka ve vytézku 1.56 g (69 %). Namé&fené '"H NMR
spektrum odpovida spektru uvedenému v literatute.!?’

'TH NMR (400 MHz, CDCl3) 6 = 8.13 (dt, J = 8.3, J" = 0.8 Hz, 1H), 7.76 (ddd, J = 7.6,
J =15,J"=0.6 Hz, 1H), 7.71 (ddd, J=8.3,J"=7.5,J"" = 1.5 Hz, 1H), 7.55-7.50 (m,
2H), 7.45-7.34 (m, 3H), 7.31 (td, J=7.5,J = 0.8 Hz, 1H), 5.48 (s, 2H) ppm. MS (ESI)
m/z vypocitano pro Ci¢H11NOsNa [M + Na]" = 304.0586, nalezeno: 304.0.
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N-Benzyl-5-fluorindolin-2,3-dion (209i)
Do suché banky byl odvazen isatin 211b (450 mg, 2.73 mmol)

Fm a rozpuStén v DMF (14 ml). Smés byla ochlazena na teplotu
O
N 0 °C a nasledné byl ptidan 60% NaH (114 mg, 2.86 mmol) pti

\

Bn

C5H10FNO; v o N
209i ptikapan BnBr (0.36 ml, 3.0 mmol) pti 0°C. Reakéni smés byla

0°C. Smés byla michana pii 0°C po dobu 15 min. Poté byl

michana pti teploté 25 °C po dobu 1 h. Po dosazeni plné
konverze isatinu byla reakce ukoncena piidanim destilované vody (200 ml). Vysrazeny
produkt byl odfiltrovan a dikladné¢ promyt vodou. Latka byla pfecisténa sloupcovou
chromatografii na silikagelu s pouzitim mobilni fdze hexan/ethyl-acetat (3:1). Produkt
209i byl piipraven jako organzovéa pevna latka ve vytézku 549 mg (79 %). Namétené 'H

NMR spektrum odpovida spektru uvedenému v literatuie. '2°

IH NMR (400 MHz, CDCl3) 3 = 7.43-7.31 (m, 6H), 7.22 (td, J = 8.7, J = 2.7 Hz, 1H),
6.75 (dd, J = 8.7, J' = 3.7 Hz, 1H), 4.96 (s, 2H) ppm. °F NMR (400 MHz, CDCl3) & =
-117.94 (ddd, J = 8.7, J" = 6.5, J'" = 3.6 Hz, 1F) ppm. MS (ESI) m/z vypocitano
pro C1sHjoFNO;Na [M + Na]" = 278.0593, nalezeno: 278.0.

N-Benzyl-5-chlorindolin-2,3-dion (209j)

Do suché banky byl odvaZen isatin 211¢ (450 mg, 2.48 mmol) a

cl ? rozpustén v DMF (13 ml). Smés byla ochlazena na teplotu 0 °C
mo a nasledné byl ptidan 60% NaH (104 mg, 2.60 mmol) pii 0°C.
Bn Smés byla michéana pti 0°C po dobu 15 min. Poté byl ptikapan
C15H2100;3J|N02 BnBr (0.34 ml, 2.86 mmol) pfi 0°C. Reakéni smés byla

michana pii teplot¢ 25 °C po dobu 1 h. Po dosazeni plné
konverze isatinu byla reakce ukoncena piidanim destilované vody (200 ml). Vysrazeny
produkt byl odfiltrovan a dikladné promyt vodou. Léatka byla piecisténa sloupcovou
chromatografii na silikagelu s pouzitim mobilni fdze hexan/ethyl-acetat (3:1). Produkt
209j byl piipraven jako organzova pevna latka ve vytézku 424 mg 63 %. Naméiené 'H

NMR spektrum odpovida spektru uvedenym v literatufe.!?®

'"H NMR (400 MHz, CDCl3) 8 = 7.58 (d, J = 2.2 Hz, 1H), 743 (dd, J = 8.4, J" =
2.2 Hz, 1H), 7.39 — 7.29 (m, 5H), 6.72 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 4.93 (s, 2H) ppm. MS (ESI)
m/z vypo¢itano pro CisHioCINO2Na [M + Na]" = 294.0298, nalezeno: 294.0.
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N-Benzyl-5-bromindolin-2,3-dion (209k)
Do suché banky byl odvazen isatin 211d (500 mg, 2.21 mmol)
Br ? a rozpustén v DMF (11 ml). Smés byla ochlazena na teplotu
mo 0 °C a nasledné byl ptfidan 60% NaH (93 mg, 2.32 mmol)
Bn pti 0°C. Smés byla michana pii 0°C po dobu 15 min. Poté byl

C15H1oBrNO2
209k

ptikapan BnBr (0.29 ml, 2.43 mmol) pii 0°C. Reakcni smés

byla michéna pfti teploté¢ 25 °C po dobu 1 h. Po dosazeni plné
konverze isatinu byla reakce ukoncena piidanim destilované vody (200 ml). Vysrazeny
produkt byl odfiltrovan a dikladn€¢ promyt vodou. Latka byla pfecisténa sloupcovou
chromatografii na silikagelu s pouzitim mobilni fdze hexan/ethyl-acetat (3:1). Produkt
209k byl ptipraven jako organzova pevna latka ve vytéZku 599 mg (86 %). Namétené

"H NMR spektrum odpovida spektru uvedenému v literatufe.'?’

TH NMR (400 MHz, CDCl3) = 7.72 (d, J = 2.1 Hz, 1H), 7.58 (dd, J = 84, J =
2.1 Hz, 1H), 7.39 — 7.29 (m, 5H), 6.67 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 4.93 (s, 2H) ppm. MS (ESI)
m/z vypocitano pro CisHio®' BrNO2Na [M + Na]* = 339.9793, nalezeno: 340.0.

N-Benzyl-6-bromindolin-2,3-dion (2091)

Do suché banky byl odvazen isatin 211e (608 mg, 2.69 mmol)

? a rozpustén v DMF (14 ml). Smés byla ochlazena na teplotu

. m Ol 0°C a nasledné byl piidan 60% NaH (113 mg, 2.82 mmol)
Bn pfi 0°C. Smés byla michana pii 0°C po dobu 15 min. Poté byl
C15H218§{N02 pfikapan BnBr (0.35 ml, 2.96 mmol) pfi 0°C. Reak¢ni smés

byla michéana pfi teploté 25 °C po dobu 1 h. Po dosaZeni plné
konverze isatinu byla reakce ukoncena pfidanim destilované vody (250 ml). Vysrdzeny
produkt byl odfiltrovan a dikladné promyt vodou. Latka byla pfecisténa sloupcovou
chromatografii na silikagelu s pouzitim mobilni fdze hexan/ethyl-acetat (3:1). Produkt
2091 byl piipraven jako organzova pevna latka ve vytézku 589 mg (69 %). Naméfené 'H

NMR spektrum odpovida spektru uvedenému v literatuie.'?’

IH NMR (400 MHz, CDCl3) § = 7.47 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.42 — 7.30 (m, 5H), 7.26
(dd, J=8.0,J" = 1.5.1 Hz, 1H), 6.95 (d, J = 1.6 Hz, 1H), 4.91 (s, 2H) ppm. MS (ESI)
m/z vypogitano pro CisHio*'BrNO2Na [M + Na]™ = 339.9793, nalezeno: 340.0.
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N-Benzyl-7-bromindolin-2,3-dion (209m)
Do suché baiky byl odvazen isatin 211f (1.52 g, 6.72 mmol) a

2 rozpustén v DMF (35 ml). Smés byla ochlazena na teplotu 0 °C a

N 0 nasledné byl ptidan 60% NaH (282 mg, 7.05 mmol) pii 0°C. Smés

B Bn byla michana pii 0°C po dobu 15 min. Poté byl piikapian BnBr
C15H10BrNO; (0.88 ml, 7.39 mmol) pii 0°C. Reakéni smés byla michana pfi
200m teploté 25 °C po dobu 1 h. Po dosazeni plné konverze isatinu byla

reakce ukonCena pfidanim destilované vody (200 ml). Vysrazeny produkt byl
odfiltrovan a dikladné promyt vodou. Latka byla ptecisténa sloupcovou chromatografii
na silikagelu s pouzitim mobilni fize hexan/ethyl-acetat (3:1). Produkt 209m byl
pipraven jako organzova pevna latka ve vytézku 1.44 g (68 %). Naméené 'H NMR

spektrum odpovida spektru uvedenym v literatute.'?’

'TH NMR (400 MHz, CDCls) & = 7.66 (dd, J = 8.1, J" = 1.3 Hz, 1H), 7.63 (dd, J = 7.3,
J =13 Hz, 1H), 7.36 — 7.24 (m, 5H), 7.01 (dt, J = 7.4, J" = 0.8 Hz, 1H), 5.44 (s,
2H) ppm. MS (ESI) m/z vypo¢itano pro CisHio®'BrNO;Na [M + Na]® = 339.9793,

nalezeno: 340.0.

N-Benzyl-4-bromindolin-2,3-dion (209n)

Do suché baiiky byl odvazen isatin 211g (1.0 g, 4.42 mmol) a

oo rozpustén v DMF (22 ml). Smés byla ochlazena na teplotu 0 °C a
@f@zO nasledné byl pfidan 60% NaH (186 mg, 4.65 mmol) pti 0°C. Smé&s
N‘Bn byla michana pii 0°C po dobu 15 min. Poté byl ptikapan BnBr
C15H10BrNO; (0.58 ml, 4.87 mmol) pii 0°C. Reakéni smés byla michana pii
200 teploté 25 °C po dobu 1 h. Po dosaZeni plné konverze isatinu byla

reakce ukoncena pifiddnim destilované vody (200 ml). VysrdZzeny produkt byl
odfiltrovén a dikladné promyt vodou. Latka byla precisténa sloupcovou chromatografii
na silikagelu s pouzitim mobilni faze hexan/ethyl-acetat (3:1). Produkt 209n byl
pfipraven jako organzova pevna latka ve vytézku 791 mg (57 %). Naméiené 'H NMR

spektrum odpovida spektru uvedenému v literature.'?’

IH NMR (400 MHz, CDCl3) 8 7.40 — 7.28 (m, 6H), 7.24 (dd, J = 8.2, 7' = 0.8 Hz, 1H),
6.75 (dd, J = 7.8, J° = 0.8 Hz, 1H), 4.96 (s, 2H) ppm. MS (ESI) m/z vypocitino pro
C15H10*'BrNO,Na [M + Na]" = 339.9793, nalezeno: 340.0.
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N-Benzyl-5-methylindolin-2,3-dion (2090)
o Do suché baiiky byl odvazen isatin 211h (650 mg, 4.03 mmol)

Me\©j/g: a rozpustén v DMF (20 ml). Smés byla ochlazena na teplotu
O
N 0 °C a nasledné byl ptidan 60% NaH (169 mg, 4.24 mmol) pfi

\

Bn

C16H13NO2 e v o Y
2090 pfikapan BnBr (0.53 ml, 4.44 mmol) pii 0°C. Reak¢ni smés

0°C. Smés byla michéna pii 0°C po dobu 15 min. Poté byl

byla michéana pfi teploté 25 °C po dobu 1 h. Po dosazeni plné
konverze isatinu byla reakce ukoncena piidanim destilované vody (200 ml). Vysrazeny
produkt byl odfiltrovan a dikladn€¢ promyt vodou. Latka byla pfecisténa sloupcovou
chromatografii na silikagelu s pouzitim mobilni fdze hexan/ethyl-acetat (3:1). Produkt
2090 byl pfipraven jako organzova pevna latka ve vytézku 892 mg (88 %). Namétené

"H NMR spektrum odpovida spektru uvedenému v literatufe.'?’

'TH NMR (400 MHz, CDCls) 6 = 7.39 (d, J = 0.4 Hz, 1H), 7.33 — 7.23 (m, 5H), 6.66 (d,
J = 8.1 Hz, 1H), 4.89 (s, 2H), 2.28 (s, 3H) ppm. MS (ESI) m/z vypocitano
pro CisHi3NO2Na [M + Na]" = 274.0841, nalezeno: 274.0.

N-Benzyl-5-methoxyindolin-2,3-dion (209p)

Do suché banky byl odvéaZen isatin 211i (165 mg, 0.93 mmol)

H300\©fZ2F a rozpustén v DMF (5 ml). Smés byla ochlazena na teplotu
N © 0 °C a nésledné byl pfidan 60% NaH (39 mg, 0.98 mmol)
Bn pii 0°C. Smés byla michana pii 0°C po dobu 15 min. Poté byl

C162|—|0193pN Os pfikapan BnBr (0.12 ml, 1.02 mmol) pfi 0°C. Reakéni smés

byla michéna pfi teploté 25 °C po dobu 1 h. Po dosazeni plné
konverze isatinu byla reakce ukoncena ptidanim destilované vody (100 ml). Nasledné
byla provedena extrakce s ethyl-acetditem (3 x 25 ml). Organicka faze byla susena nad
MgSO,, zfiltrovana a odpafena na RVO. Latka byla ptecisténa sloupcovou
chromatografii na silikagelu s pouZzitim mobilni faze hexan/ethyl-acetat (3:1). Produkt
209p byl piipraven jako ¢ervena pevna latka ve vytézku 204 mg (82 %). Naméiené 'H

NMR spektrum odpovida spektru uvedenému v literatuie.'?’

'"H NMR (400 MHz, CDCl3) & = 7.38 — 7.26 (m, 5H), 7.15 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 7.02
(dd, J=8.7,J = 2.7 Hz, 1H), 6.67 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 4.91 (s, 2H), 3.76 (s, 3H) ppm.
MS (ESI) m/z vypocitano pro CiHi3NO3Na [M + Na]™ = 290.0793, nalezeno: 290.0.
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N-Benzyl-5-nitroindolin-2,3-dion (209q)

o Do suché banky byl odvazen isatin 211j (1.0 g, 5.21 mmol) a

O2N rozpustén v DMF (26 ml). Smés byla ochlazena na teplotu 0 °C
\wO a nasledné byl pfiddn 60% NaH (219 mg, 5.47 mmol) pii 0°C.

Bn Smés byla michéna pii 0°C po dobu 15 min. Poté byl piikapan

C15;|609,:204 BnBr (0.68 ml, 5.73 mmol) pii 0°C. Reak¢ni smés byla

michana pii teplot¢ 25 °C po dobu 1 h. Po dosazeni plné
konverze isatinu byla reakce ukoncena piidanim destilované vody (150 ml). Nasledn¢
byla provedena extrakce s ethyl-acetatem (3 x 50 ml). Organickd faze byla suSena
nad MgSQs, zfiltrovana a odpafena na RVO. Latka byla pfecisténa sloupcovou
chromatografii na silikagelu s pouzitim mobilni fdze hexan/ethyl-acetat (3:1). Produkt
209q byl pripraven jako zlutd pevna latka ve vyt&zku 1.11 g (76 %). Naméfené 'H

NMR spektrum odpovida spektru uvedenému v literatuie.'?’

'H NMR (400 MHz, CDCI3) 8 = 8.48 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 842 (dd, J = 8.7, J =
2.4 Hz, 1H), 7.42 — 7.29 (m, 5H), 6.93 (d, J = 8.7 Hz, 1H), 5.02 (s, 2H) ppm. MS (ESI)
m/z vypocitano pro CisHioN20OsNa [M + Na]" = 305.0538, nalezeno: 305.0.

6.2.3 Priprava aza-Wittigovych ¢inidel

terc-Butyl-hydrazinkarboxylat (213a)

0 K roztoku hydrazin monohydratu (80%, 3.25 g, 52.0 mmol)
HaN. J\OJ< v propan-2-olu (5 ml) byl po kapkéch ptidan roztok Boc,O (5.0 g,

N

H 23.0 mmol) v propan-2-olu (25 ml). Po pfidani roztoku doslo
C5H12N202 14 W 14 W . r 14 r e /4

213a k zakaleni reakéni smési, ktera byla michana pii laboratorni

teplot¢ doplné konverze vychozi latky. Nasledné bylo
rozpoustédlo odpafeno na RVO a odparek byl rozpustén v CH»Cl> a suSen nad and
MgSOs4. Poté byla provedena filtrace, CH>Cl, odpafen a produkt 213a byl ziskén jako
bily olej ve vytézku 2.73 g (90 %). Produkt 213a byl pouzit do dalSiho kroku bez
daldtho ¢isténi. Naméfené 'H NMR spektrum odpovidad spektru uvedenému
v literatute.!?®
TH NMR (400 MHz, CDCls) & = 6.06 (bs, 1H), 3.68 (s, 2H), 1.43 (s, 9H) ppm. MS
(ESI) m/z vypogitano pro CsH12N,O2Na [M + Na]" = 155.0796, nalezeno: 155.1
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(9H-Fluoren-9-yl)methyl-hydrazinkarboxylat (213c)

o Kroztoku hydrazin monohydratu (80%, 19 g,
HZN\NJ\O O 38.6 mmol) v CH3CN/H,O (1:1, 15 ml) byl pi1 0°C
H . po kapkach ptidan roztok FmocCl (1.00 g, 3.87 mmol)
O v acetonitrilu (60 ml). Po pridani roztoku doslo

C15|;‘1|;';‘202 k zakaleni reakéni smési, ktera byla michana

pii laboratorni teploté do plné konverze vychozi latky.
Nasledn¢ byla smés zahusténa na RVO na objem 15 ml. Doslo k vysrdzeni bilého
precipitatu, ktery byl zfiltrovan a dikladné promyt vodou a hexanem. Latka byla
dosusena za snizeného tlaku. Produkt 213c¢ byl ziskan jako bila pevna latka ve vytézku
875 mg (89 %). Produkt 213¢ byl pouzit do dalsiho kroku bez dal§iho CiSténi. Naméiené
'H NMR spektrum odpovida spektru uvedenym v literatute. %

TH NMR (400 MHz, (CD3):S0) § = 8.34 (bs, 1H), 7.89 (d, J = 7.6 Hz, 2H), 7.69 (d, J =
7.5 Hz, 2H), (td, J = 7.4, J = 1.2 Hz, 2H), 7.33 (td, J = 7.4, J" = 1.2 Hz, 2H), 4.28 (d,
J= 72 Hz, 2 H), 422 (m, 1H), 4.07 (bs, 2H) ppm. MS (ESI) m/z vypoc¢itano pro
CisH14N20,Na [M + Na]™ = 277.0953, nalezeno: 277.1

tert-Butyl (trifenyl-A5-fosfanyliden)karbamat (210a)

K roztoku terc-butyl hydrazinkarboxylatu 213a (1.0 g,
@\ Q 7.57 mmol) v CH3COOH (3 ml) s H,O (6 ml) ochlazenym
P%N )Ol\o J< na 0 °C byl pfidan NaNO, (574.0 mg, 8.32 mmol) Reakce
@ byla michéna po dobu 45 min pfi 0 °C. Po obdrzeni plné
konverze vychozi latky na produkt, reakéni smés byla

Co3Ho4sNOLP
210a extrahovana s Et;O (2 x 25 ml). Nasledné byly spojené

organick¢é podily promyty H>O (20 ml), nasycenym
vodnym roztokem NaHCO;3; (20 ml) a nasycenym vodny roztokem NaCl (20 ml).
Organicka faze byla dosusena nad Na;SOs. Roztok azidu v Et2O byl pouzit do dalsiho
kroku. Ethericky roztok azidu byl ochlazen na 0 °C, a pak byl pfidan PhsP (1.99 g, 7.57
mmol) po malych porcich. Byl pozorovan vyvoj plynného dusiku b&hem piidavani
Ph;P. Reakéni smés byla michéna po dobu 1 h pti 0 °C a poté dalsi 1 h pti 25 °C. Doslo
k vysrazeni produktu zreakéni smési a jeho nasledna filtrace a promyti ledové
vychlazenym Et;O. Poté byl produkt dosusen za snizeného tlaku. Produkt 210a byl
obdrzen jako bila krystalicka latka ve vytézku 2.09 g (73 %). Naméfené 'H NMR
spektrum odpovida spektru uvedenému v literatuie.!*
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'H NMR (400 MHz, CDCls) 8 = 7.77-7.69 (m, 6H), 7.57-7.51 (m, 3H), 7.48-7.41 (m,
6H) 1.37 (s, 9H) ppm. 3'P NMR (162 MHz, CDCl3) & = 20.45 ppm. MS (ESI) m/z
vypo&itano pro C23H24NO2PNa [M + Na]” = 400.1442, nalezeno: 400.2.

Benzyl (trifenyl-A>-fosfanyliden)karbamat (210b)

Benzyl (trifenyl-A’-fosfanyliden)karbamat (210b) byl

@\ Q piipraven podle postupu jako latka 210a. K roztoku
PQN )J\O/\© benzyl hydrazinkarboxylatu 213b (10.0 g, 60.2 mmol)

@ v CH;COOH (22.0 ml) s H2O (45 ml) ochlazenym
CogH2NOLP na 0 °C byl piidan NaNO; (4.57 g, 66.2 mmol) Reakce

210b byla michana po dobu 45 min pii 0 °C. Po obdrzeni

plné konverze vychozi latky na produkt, reakéni smés byla extrahovana s Et,O (2 x
250 ml). Nasledné byly spojené organické podily promyty H>O (200 ml), nasycenym
vodnym roztokem NaHCO3 (200 ml) a nasycenym vodny roztokem NaCl (200 ml).
Organické faze byla dosuSena nad Na>SO4. Roztok azidu v Et;O byl pouzit do dals§iho
kroku. Ethericky roztok azidu byl ochlazen na 0 °C, a pak byl ptfidan PhsP (15.8 g,
60.2 mmol) po malych porcich. Byl pozorovan vyvoj plynného dusiku béhem ptidavani
Ph3P. Reakéni smés byla michana po dobu 1 h pti 0 °C a poté dalsi 1 h pii 25 °C. Doslo
k vysrazeni produktu zreakéni smési a jeho nasledna filtrace a promyti ledové
vychlazenym Et,O. Poté byl produkt dosuSen za snizen¢ho tlaku. Produkt 210b byl
obdrzen jako bila krystalicka latka ve vytézku 13.1 g (53 %). Naméiené 'H NMR

spektrum odpovida spektru uvedenému v literatuie. '

'H NMR (400 MHz, CDCl3) & = 7.77-7.69 (m, 6H), 7.59-7.52 (m, 3H), 7.48-7.41 (m,
6H), 7.31-7.20 (m, 5H), 5.06 (s, 2H) ppm. 3'P NMR (162 MHz, CDCls) § = 20.79 ppm.
MS (ESI) m/z vypog&itano pro C26H22NO2PNa [M + Na]” = 434.1286, nalezeno: 434.1.
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(9H-Fluoren-9-yl)methyl (trifenyl-A5-fosfanyliden)karbamat (210c)

(9H-Fluoren-9-yl)methyl (trifenyl-A°-

@\ Q fosfanyliden)karbamat (210c¢) byl pfipraven podle
O
P

QN )J\O O postupu jako latka 210a. K roztoku (9H-Fluoren-9-
@ . yl)methyl-hydrazinkarboxylatu 213¢ (250 mg,
O 0.98 mmol) v CH3COOH (2.5 ml) s H,O (5 ml)

Ca3HogNO,P ochlazenym na 0 °C byl ptiddn NaNO; (75 mg,
210c

1.08 mmol) Reakce byla michana po dobu 45 min

pfi0 °C. Po obdrzeni plné konverze vychozi latky na produkt, reakéni smés byla
extrahovéna s Et;0 (2 x 10 ml). Nésledné byly spojené organické podily promyty H.O
(5 ml), nasycenym vodnym roztokem NaHCOs3 (5 ml) a nasycenym vodny roztokem
NaCl (5 ml). Organicka faze byla suSena nad Na;SOs. Roztok azidu v EtO byl pouzit
do dal8iho kroku. Ethericky roztok azidu byl ochlazen na 0 °C, a pak byl pfidan Ph;P
(258 mg, 0.98 mmol) po malych porcich. Byl pozorovan vyvoj plynného dusiku béhem
pridavani PhsP. Reakéni smés byla michdna po dobu 1 h pfi0°C a poté dalsi 1 h
pti 25 °C. Doslo k vysrazeni produktu z reakéni smési a jeho nésledna filtrace a promyti
ledové vychlazenym EtO. Poté byl produkt dosusen za sniZzeného tlaku. Produkt 210c
byl obdrzen jako bil4 krystalicka latka ve vytézku 323 mg (66 %). Naméfené 'H NMR

spektrum odpovida spektru uvedenym v literatute. >

H NMR (400 MHz, CDCls) 8 = 7.81-7.71 (m, 8H), 7.64 (d, J = 7.5 Hz, 2H), 7.60-7.54
(m, 3H), 7.51-7.44 (m, 6H), 7.36 (td, J = 7.5, J' = 1.1 Hz, 2H), 7.24 (td, J = 7.4, J' =
1.4 Hz, 3H), 4.36-4.22 (m, 3H) ppm. 3'P NMR (162 MHz, CDCl3) = 20.79 ppm. MS
(EST) m/z vypogitano pro C33sH26NO2PNa [M + Na]" = 522.1599, nalezeno: 522.2.

4-Methyl-N-(trifenyl-A>-fosfanyliden)benzensulfonamid (210d)

K roztoku trifenylfosfinu (1.31 g, 5.0 mmol) v suchém

Q THF (10 ml) pod argonovou atmosférou bylo ptidano
0O
P%N/Sleo N-tosylamidu 214 (856 mg, 5.0 mmol). Smés byla

\©\ poté ochlazena na 0 °C a byl piikapan DEAD
CH
’ (0.91 ml, 5.0 mmol) rozpustény v 5 ml suchého THF.

Ca5H2,NO,PS Y y P
210d Reakéni smés byla michana po dobu 12 h

pod argonovou atmosférou. Po dosazeni plné¢ konverze
vychozich latek na produkt doslo k zakaleni reak¢ni smési a vysrazeni bilé pevné latky.

Latka byla zfiltrovana a dosuSena za snizeného tlaku. Produkt 210d byl obdrzen jako
113



bila krystalicka latka ve vytézku 2.05 g (95 %). Naméiené '"H NMR spektrum odpovida

spektru uvedenému v literatufe. !

TH NMR (400 MHz, CDCls) 6 = 7.74-7.69 (m, 6H), 7.56 (m, 3H), 7.52-7.48 (m, 2H),
7.48-7.40 (m, 6H), 7.00 (d, J = 7.2 Hz, 2H), 2.30 (s, 3H) ppm. 3'P NMR (162 MHz,
CDCl3) & = 14.33 ppm. MS (ESI) m/z vypo¢itiano pro CasH,2NO2PSNa [M + Na]™ =
454.1007, nalezeno: 454.1.

6.2.4 Obecny postup pro pripravu ketiminii

Ketiminy 113a-u byly pfipraveny podle modifikovaného publikovaného
postupu.’®7% Do suché batiky pod argonovou atmosférou byl odvazen derivat isatinu
211a-u (2.5 mmol) a aza-Wittigovo Cinidlo 210a-d (2.75 mmol). Poté byl piidan
bezvody 1,4-dioxan (5 ml) a reakéni smés byla zahtivand k refluxu. Po dokonceni
reakce byla smés ochlazena na laboratorni teplotu a zahusténa na RVO. Smés byla
nasledné precisténa pomoci sloupcové chromatografie (silikagel, hexan/ethyl-acetat).
Produkty byly nésledné filtrovany pies sloupec neutrdlni aluminy s mobilni fazi

hexan/ethyl-acetat (2:1) z divodu odstanéni isatinu.

terc-Butyl (Z2)-(1-benzyl-2-oxoindolin-3-yliden)karbamat (113a)

Latka byla preciStétna pomoci sloupcové chromatografie

.B . . s o .
o¢ na silikagelu s pouzitim mobilni faze hexan/ethyl-acetat (7:1).

N
!

©\/g:o Produkt 113a byl ziskan jako Zluta pevna latka ve vytézku
N

648 mg (77 %).
Bn
Czo:ifg';lez TH NMR (400 MHz, CDCl3) & = 7.65 (bs, 1H), 7.26-7.38 (m,

6H), 7.05 (t, J = 8.0 Hz, 1H), 6.71 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 4.90 (s,
2H), 1.65 (s, 9H) ppm. MS (ESI) vypocteno pro C20H20N203Na [M + Na]™: 359.1372,

nalezeno 359.0. Naméiena data odpovidaji publikované literatute.®

terc-Butyl (Z)-(1-methyl-2-oxoindolin-3-yliden)karbamat (113b)

Latka byla preciStétna pomoci sloupcové chromatografie

.B o . .
o¢ na silikagelu s pouzitim mobilni fdze hexan/ethyl-acetat (7:1).

N
!

©j/LO Produkt 113b byl ziskdn jako Zluta pevna latka ve vytézku
N

\ 482 74 %).
CH, mg (74 %)

C14H16N203
113b
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TH NMR (400 MHz, CDCl3) & = 7.63 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.48 (dt, J = 8.0 Hz, J’ =
4.0 Hz, 6H), 7.09 (t, J= 8.0 Hz, 1H), 6.83 (d, /= 8.0 Hz, 1H), 3.21 (s, 3H), 1.62 (s, 9H)
ppm. MS (ESI) vypoéteno pro CisHisN2O3Na [M + Na]™: 283.1059, nalezeno 283.1.

Naméiend data odpovidaji publikované literatufe. ®

0

terc-Butyl (Z)-(1-allyl-2-oxoindolin-3-yliden)karbamat (113c)

_Boc

N
!
O
N

\
Allyl

C16H1gN203
113c

Latka byla pfecistétna pomoci sloupcové chromatografie
na silikagelu s pouzitim mobilni faze hexan/ethyl-acetat (7:1).
Produkt 113c¢c byl ziskan jako Zlutd pevnd latka ve vytézku

515 mg (72 %).

'H NMR (400 MHz, CDCL3) & = 7.65 (d, J = 4.0 Hz, 1H), 7.45
(dt, J = 8.0 Hz. J’ = 4.0 Hz, 1H), 7.26-7.38 (m, 6H), 7.08 (t, J =

4.0 Hz, 1H), 6.83 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 5.77-5.86 (m, 1H), 5.27-5.31 (m, 2H), 4.33 (s,
2H), 1.62 (s, 9H) ppm. MS (ESI) vypocteno pro CisH2sN2O3Na [M + Na]™: 309.1215,

nalezeno 309.1. Naméiena data odpovidaji publikované literatufe.”*

terc-Butyl (Z)-(1-(methoxymethyl)-2-oxoindolin-3-yliden)karbamat (113d)

_Boc

N
/
0]
N

MOM
C15H18N204
113d

Latka byla preciStétna pomoci sloupcové chromatografie
na silikagelu s pouzitim mobilni faze hexan/ethyl-acetat (7:1).
Produkt 113d byl ziskdn jako Zzlutd pevna latka ve vytézku

552 mg (76 %).

1H NMR (400 MHz, CDCl3) & = 7.68 (bs, 1H), 7.50 (t, J =
8.0 Hz, 1H), 7.15 (t, J = 8.0 Hz, 1H), 7.06 (d, J = 8.0 Hz, 1H),

5.11 (s, 2H), 3.35 (s, 3H), 1.62 (s, 9H) ppm. MS (ESI) vypocteno pro CisHisN>OsNa

[M + Na]": 313.1164, nalezeno 313. Naméfena data odpovidaji publikované literatute. ®

terc-Butyl (Z2)-(2-oxo-1-tosylindolin-3-yliden)karbamat (113e)

_Boc

!
O
N
Ts

C2oH20N205S
113e

Latka byla preciStétna pomoci sloupcové chromatografie
na silikagelu s pouzitim mobilni fdze hexan/ethyl-acetat (7:1).
Produkt 113e byl ziskan jako zluta pevna latka ve vytézku

741 mg (74 %).

H NMR (400 MHz, CDCls) § = 7.96 (d, J = 8.0 Hz, 3H), 7.69
(bs, 1H), 7.59 (dt, J = 8.0 Hz, J' = 4.0 Hz, 1H), 7.34 (d, J =
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8.0 Hz, 2H), 7.24 (t, J= 8.0 Hz, 1H), 2.43 (s, 3H), 1.59 (s, 9H) ppm. MS (ESI)
vypoéteno pro CHoN>O7SNa [M + 2MeOH + Na]™: 487.1515, nalezeno 487.

Naméiend data odpovidaji publikované literatuie.*

terc-Butyl (Z)-(1-acetyl-2-oxoindolin-3-yliden)karbamat (113f)

_Boc

N
!
O
N

\
Ac
C15H16N204
113f

Latka byla precisténa pomoci sloupcové chromatografie
na silikagelu s pouzitim mobilni fiaze hexan/ethyl-acetat (7:1).
Produkt 113f byl ziskan jako zlutd pevna latka ve vytézku

466 mg (65 %).

'H NMR (400 MHz, CDCL3) & = 8.30 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.77
(d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.59 (t, J = 4.0 Hz, 1H), 7.29 (7, J = 8.0 Hz,

1H), 2.70 (s, 3H), 1.63 (s, 9H) ppm. MS (ESI) vypoc¢teno pro CisHsN2Os [M - H]™

287.1032, nalezeno 287. Naméfena data odpovidaji publikované literatuie.®

terc-Butyl (Z)-3-((terc-butoxykarbonyl)imino)-2-oxoindolin-1-karboxylat (113g)

_Boc

N
/

0
N

Boc

C1gH22N205
1139

Latka byla pfecistétna pomoci sloupcové chromatografie
na silikagelu s pouzitim mobilni fdze hexan/ethyl-acetat (7:1).
Produkt 113g byl ziskan jako Zlutd pevna latka ve vytéZku

312 mg (36 %).

'H NMR (400 MHz, CDCl3) § = 7.92 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.74
(d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.56 (t, J = 8.0 Hz, 1H), 7.23 (t, J = 8.0 Hz,

1H), 1.63 (s, 9H), 1.62 (s, 9H) ppm. MS (ESI) vypocteno pro Ci9H23N,O¢Na [M +
MeOH + Na]": 401.1689, nalezeno 401. Naméfena data odpovidaji publikované

literatute.®°

terc-Butyl (Z)-(2-oxoindolin-3-yliden)karbamat (113i)

_Boc
N
/
(@)

N
\

H

C43H14N203

113i

Latka byla preciStétna pomoci sloupcové chromatografie
na silikagelu s pouzitim mobilni faze hexan/ethyl-acetat (7:1).
Produkt 113i byl ziskédn jako zlutd pevna latka ve vytézku

529 mg (86 %).

TH NMR (400 MHz, CDCl3) § = 8.04 (bs, 1H), 7.64-7.62 (m,
1H), 7.44 (t, J = 8.0 Hz, 1H), 7.10 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 6.86 (d,
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J=28.0 Hz, 1H), 1.62 (s, 9H) ppm. MS (ESI) vypo¢teno pro Ci3H14N20O3Na [M + Na]™:

269.0902, nalezeno 269.0. Naméfena data odpovidaji publikované literatuie.*

Benzyl (Z2)-(1-benzyl-2-oxoindolin-3-yliden)karbamat (113j)

_Cbz
N

/
0]
N
\

Bn

Co3H1gN203
113]

Latka byla precisténa pomoci sloupcové chromatografie
na silikagelu s pouzitim mobilni faze hexan/ethyl-acetat (7:1).
Produkt 113j byl ziskédn jako zlutd pevna latka ve vytézku

194 mg (21 %).

IH NMR (400 MHz, DMSO) & = 7.59-7.45 (m, 2H), 7.43-7.21
(m, 10H), 7.13-6.94 (m, 2H), 5.31 (s, 2H), 4.90 (s, 2H) ppm.

MS (ESI) vypocteno pro C23HisN2OsNa [M + Na]': 393.1215, nalezeno 393. Naméfena

data odpovidaji publikované literatuie.*

terc-Butyl (Z)-(1-benzyl-5-chlor-2-oxoindolin-3-yliden)karbamat (113m)

CooH19FN203
113m

MS (ESI) vypocteno

Latka byla ptecisténa pomoci sloupcové chromatografie
na silikagelu s pouzitim mobilni fize hexan/ethyl-acetat (7:1).
Produkt 113m byl ziskan jako Zlutd pevna latka ve vytézku

682 mg (77 %).

'TH NMR (400 MHz, CDCl3) 8 = 7.62 (bs, 1H), 7.26-7.36 (m,
6H), 6.64 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 4.89 (s, 2H), 1.64 (s, 9H) ppm.
pro C20Hj9CIN2OsNa [M + Na]™: 393.0982, nalezeno 393.

Namétena data odpovidaji publikované literatuie.”%

terc-Butyl (Z)-(1-benzyl-5-chlor-2-oxoindolin-3-yliden)karbamat (113n)

_Boc

N

Cl /
O

N

\

Bn
C20H19CIN2O3
113n

MS (ESI) vypocteno

Latka byla pfeciSténa pomoci sloupcové chromatografie
na silikagelu s pouzitim mobilni faze hexan/ethyl-acetat (7:1).
Produkt 113n byl ziskan jako Zlutd pevna latka ve vytézku

389 mg (42 %).

'TH NMR (400 MHz, CDCl3) & = 7.62 (bs, 1H), 7.26-7.36 (m,
6H), 6.64 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 4.89 (s, 2H), 1.64 (s, 9H) ppm.
pro C20H19CIN2OsNa [M + Na]™: 393.0982, nalezeno 393.

Naméfena data odpovidaji publikované literatuie.”%?
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terc-Butyl (Z2)-(1-benzyl-5-brom-2-oxoindolin-3-yliden)karbamat (1130)

_.Boc

N

Br /
0]

N

\

Bn

Con 1 gB I'N203
1130

Latka byla pfeciSténa pomoci sloupcové chromatografie
na silikagelu s pouzitim mobilni faze hexan/ethyl-acetat (7:1).
Produkt 1130 byl ziskén jako zlutd pevnd latka ve vytézku

581 mg (56 %).

TH NMR (400 MHz, CDCls) & = 7.77 (bs, 1H), 7.47 (d, J =

8.0 Hz, 1H), 7.27-7.36 (m, 5H), 6.59 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 4.89

(s, 2H), 1.64 (s, 9H) ppm. MS (ESI) vypoéteno pro CaoHio*'BrN,OsNa [M + Na]*:

439.0633, nalezeno 439.0. Namé&fena data odpovidaji publikované literatuie. 7%

terc-Butyl (Z2)-(1-benzyl-6-brom-2-oxoindolin-3-yliden)karbamat (113p)

_Boc

N
/
O
Br N

Bn

Con 1 gB rN203
113p

Latka byla pfeciSténa pomoci sloupcové chromatografie
na silikagelu s pouzitim mobilni faze hexan/ethyl-acetat (7:1).
Produkt 113p byl ziskan jako zluta pevna latka ve vytézku
228 mg (22 %).

IH NMR (400 MHz, CDCls) § = 7.51 (d, J = 8.2 Hz, 1H),

7.40-7.27 (m, 5H), 7.22 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 6.88 (s, 1H), 4.87

(s, 2H), 1.64 (s, 9H) ppm. MS (ESI) vypoéteno pro C2oH19*'BrN2OsNa [M + Na]':

439.0633, nalezeno 439.1. Naméfena data odpovidaji publikované literatuie.”®?

terc-Butyl (Z2)-(1-benzyl-7-brom-2-oxoindolin-3-yliden)karbamat (113q)

.B
N~ B0°
/

0]
N

\

Br  Bn
C20H1gBrN203
113q

Latka byla pfeciSténa pomoci sloupcové chromatografie
na silikagelu s pouzitim mobilni faze hexan/ethyl-acetat (7:1).
Produkt 113q byl ziskdn jako Zzlutd pevna latka ve vytézku

446 mg (43 %).

'H NMR (400 MHz, CDCls) 8= 7.68 (d, J = 7.4 Hz, 1H), 7.55
(dd, J = 8.2, J' = 1.2 Hz, 1H), 7.35-7.27 (m, 3H), 7.25-7.19 (m,

2H), 6.97 (t, J = 7.8 Hz, 1H), 5.39 (s, 2H), 1.62 (s, 9H) ppm. MS (ESI) vypocteno pro
C20H198'BrN>O3Na [M + Na]™: 439.0633, nalezeno 439.1. Naméfena data odpovidaji

publikované literatufe.’*
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terc-Butyl (Z)-(1-benzyl-4-brom-2-oxoindolin-3-yliden)karbamat (113r)

Latka byla pfecisténa pomoci sloupcové chromatografie

Br ';‘/BOC na silikagelu s pouzitim mobilni faze hexan/ethyl-acetat (7:1).

mo Produkt 113r byl ziskdn jako zlutd pevna latka ve vytézku
N\Bn 675 mg (65 %).

Con}ii:Nzoe’ TH NMR (400 MHz, CDCl3) § = 7.34-7.18 (m, 7H), 6.66 (d, J =

8.0 Hz, 1H), 4.90 (s, 2H), 1.65 (s, 9H) ppm. MS (ESI) vypocteno
pro Cz0H22BrN>OsNa [M + H, +Na]': 439.0633, nalezeno 439.1. Naméfena data

odpovidaji publikované literatuie.”®?

terc-Butyl (Z)-(1-benzyl-5-methyl-2-oxoindolin-3-yliden)karbamat (113s)

Latka byla pfeciSténa pomoci sloupcové chromatografie
na silikagelu s pouzitim mobilni faze hexan/ethyl-acetat (7:1).

N
HsC [ e 1 s
0 Produkt 113s byl ziskan jako Zlutd pevna latka ve vytézku
N

\ 228 mg (26 %).

021:'12§':203 TH NMR (400 MHz, CDCls) § = 7.47 (bs, 1H), 7.41-7.27 (m,
5H), 7.16 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 6.57-6.60 (m, 1H), 4.87 (s, 2H),
2.28 (s, 3H), 1.64 (s, 9H) ppm. MS (ESI) vypocteno pro C21H22N,O3Na [M + Na]™:

373.1528, nalezeno 373.1. Naméfena data odpovidaji publikované literatute. 7%

terc-Butyl (Z)-(1-benzyl-5-methoxy-2-oxoindolin-3-yliden)karbamat (113t)

Latka byla pfeciSt€éna pomoci sloupcové chromatografie
.Boc - i e .
na silikagelu s pouzitim mobilni faze hexan/ethyl-acetat

N
H3CO / .
o (7:1). Produkt 113t byl ziskan jako zlutd pevnad latka
N

5 ve vytézku 476 mg (52 %).
n

C21H22N20,4

2 IH NMR (400 MHz, CDCl3) § = 7.39-7.30 (m, SH), 7.24 (bs,

1H), 6.93 (dd, J = 8.6 Hz, J" = 2.7 Hz, 1H), 6.62 (d, J =
8.6 Hz, 1H), 4.89 (s, 2H), 3.78 (s, 3H), 1.67 (s, 9H) ppm. MS (ESI) vypocteno
pro C21H22N>04Na [M + Na]™: 389.1477, nalezeno 389.1. Namétena data odpovidaji

publikované literatute. %2
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terc-Butyl (Z)-(1-benzyl-5-nitro-2-oxoindolin-3-yliden)karbamat (113u)

Latka byla ptreciSténa pomoci sloupcové chromatografie
.B o Ceis o .
oc na silikagelu s pouzitim mobilni faze hexan/ethyl-acetat (7:1).

N
O2N [ LA e . s
o Produkt 113u byl ziskan jako zlutd pevna latka ve vytézku
N

\ 191 mg (20 %).
Bn

C2O:|11§E305 "H NMR (400 MHz, CDCl3) § = 8.30 (dd, J = 8.0 Hz, J’ =
4.0 Hz, 1H), 7.39-7.27 (m, 6H), 6.85 (d, J= 8.0 Hz, 1H), 4.97
(s, 2H), 1.66 (s, 9H) ppm. MS (ESI) vypoéteno pro C20H9N3OsNa [M + Na]™

404.1222, nalezeno 404. Naméiena data odpovidaji publikované literatute.’*

6.2.5 Priprava ketiminu odvozeného od sultamu a pyrazolonu

3-fenylbenzo[d]isothiazol 1,1-dioxid (115)

Latka 115 byla pfipravena dle modifikovaného publikovaného

S postupu. Do suché aparatury pod argonovou atmosférou byl odvéazen
N
¢ Mg (972 mg, 40.0 mmol), ktery byl suspendovan v suchém THF

(60 ml). Nasledné byl ptikapan brombenzen (4.2 ml, 40.0 mmol) a
C13HgNO,S
" 125 ? smes byla zahtivana k refluxu po dobu 2 h. Smés byla ochlazena na

laboratorni teplotu. Poté byl ptikapan sacharin (3.66 g, 20.0 mmol)
v suchém THF (20 ml). Reakéni smés byla refluxovdna do plné konverze sacharinu
na produkt (24 h). Pak byla reakce ochlazena na 0 °C a ke smési byl pfidan NH4Cl (cca
1 g). Smés byla michana po dobu 40 min. Nasledné byla reakéni smés prefiltrovana ptes
kratky sloupec Al,O3. Mobilni faze byla EtOAc. Filtrat byl odpafen na RVO s produkt
byl rekrystalovan z EtOH a zfiltrovan pies fritu S3. Ketimin 115 byl pfipraven jako
pevna bila latka ve vytézku 2.25 g (46 %).

'TH NMR (300 MHz, CDCl3) 4 = 8.04-8.01 (m, 2H), 7.92-7.89 (m, 1H), 7.82-7.73 (m,
2H), 7.71-7.68. (m, 1H), 7.65-7.59 (m, 2H) ppm. MS (ESI) vypocteno pro Ci3HoNO,Na
[M + Na]": 266.0252, nalezeno 266. Naméiena data odpovidaji publikované

literatute.'??
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3-methyl-1-fenyl-4-(fenylimino)-5,4-dihydro-1 H-pyrazol-5-on (218)

o K roztoku pyrazolonu 216 (1.05 g, 6.0 mmol) v MeOH (10 ml)
PH N\I/(N’Ph byl ptidan K,COs (166 mg, 1.2 mmol) pii 25°C. Poté byl ptidan
HaC =N nitrosobenzen (217) (643 mg, 6.0 mmol) pii 25 °C. Reak¢éni smes

3

C16H13N30 byla refluxovana po dobu 3 h do plné konverze vychoziho
218

pyrazolonu na produkt. Reakce byla sledovana pomoci TLC.

Nasledné byla reakéni smés odpatena na RVO. Surovy produkt byl pfecistén pomoci
sloupcové chromatografie na silikagelu s mobilni fazi hexan/diethylether (20:1).

Ketimin 218 byl ziskéan jako rud4 pevna latka ve vytézku 716 mg (45 %).'%

'TH NMR (400 MHz, CDCl3) § = 7.88-7.86 (m, 2H), 7.47-7.31 (m, 7H), 7.23-7.18 (m,
1H), 2.35 (s, 3H) ppm. MS (ESI) vypoéteno pro CicHi3N3ONa [M + Na]*: 286.0956,

nalezeno 286. Naméfena data odpovidaji publikované literatuie.!?’
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6.2.6 Obecny postup syntézy a-substituovanych
((Fluor(methyl)sulfonyl)benzent

K roztoku NaH (60%, 1,0 ekv.) vsuchém THF (5 ml) byl pfidan a-substituovany
(fenylsulfonyl)methan 220a-f pii 0 °C pod argonovou atmosférou. Smés byla michdna
po dobu 2 h pfi teploté 0 °C, poté byl prikapan roztok Selectfluoru (1,0 ekv.) v suchém
THF (5 ml) pti 0 °C. Reakéni smés byla michana pii 25 °C a byla sledovana pomoci
TLC a 'HNMR. Reakce byla ukoncena piidanim DCM (20 ml) a extrahovana.
Organické faze byla promyta destilovanou vodou (2 x 25 ml) a nasycenym roztokem
NaCl (2 x 25 ml). Poté byla organicka fadze dosuSena nad MgSO4, zfiltrovana a
odpatena od DCM na RVO. Surovy produkt byl ptecistén pomoci sloupcové
chromatografie na silikagelu. Latky 207a-f byly pfipraveny podle publikovaného

postupu.'*?

((Fluor(nitro)methyl)sulfonyl)benzen (207a)

@\ NO Latka 207a byla piipravena obecnym postupem. K roztoku NaH
2
S

)\F (249 mmol; 1.0 ekv.) vsuchém THF (5 ml) byl ptidan
02 nitro(fenylsulfonyl)methan 220a (0.50 g; 2.49 mmol; 1.0 ekv.)
C7HgFNO,S

207a pii 0 °C pod argonovou atmosférou. Smés byla michana po dobu

2 h pii teplot¢ 0 °C, poté byl ptrikapan roztok Selectfluoru
(0.88 g; 2.49 mmol; 1.0 ekv.) v suchém THF (5 ml) pfi 0 °C. Reakéni smés byla
michéna pii 25 °C po dobu 4 dnf, a sledovana pomoci TLC a 'H NMR. Po zpracovani
reak¢ni smési byl surovy produkt precistén pomoci sloupcové chromatografie s mobilni
fazi hexan/ethyl-acetat (od 7:1 k 3:1). Fluorovany produkt 207a byl ziskan jako bila
pevna latka ve vytézku 311 mg (57 %).

'"H NMR (400 MHz, CDCl3) & = 7.96 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.85 (tt, /= 8.0 Hz, J’ =
4.0 Hz, 1H), 7.68 (tt, J = 8.0 Hz, J’ = 4.0 Hz, 1H), 6.41 (d, J = 48.6 Hz, 1H) ppm.
13C NMR (100 MHz, CDCl3) 8 = 136.7, 131.4, 130.6 (2C), 129.9 (2C), 111.8 (d, J =
283.6 Hz, 1C) ppm. F NMR (376 MHz, CDCl3) § = -141.60 (d, J = 48.9 Hz, 1F) ppm.
MS (ESI) vypocitano pro C;HsFNO4S [M — H]: 217.9923, nalezeno 218.
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2-Fluor-2-(fenylsulfonyl)acetonitril (207b)

Latka 207b byla pfipravena obecnym postupem. K roztoku NaH

CN
©\ )\ (2.82 mmol; 1.0 ekv.) vsuchém THF (5 ml) byl pfidan
S F

0, 2-(fenylsulfonyl)acetonitril 220b (510 mg; 2.82 mmol; 1.0 ekv.)
CgHeFNO,S pfi 0 °C pod argonovou atmosférou. Smés byla michdna po
207b

dobu 2 h pfi teploté 0 °C, poté byl ptikapan roztok Selectfluoru
(1.0 g; 2.82 mmol; 1.0 ekv.) v suchém THF (5 ml) pti 0 °C. Reakéni smés byla michana
pii 25 °C po dobu 4 dnii a sledovana pomoci TLC a '"H NMR. Po zpracovani reakéni
smési byl surovy produkt pfecistén pomoci sloupcové chromatografie s mobilni fazi
hexan/ethyl-acetat (od 7:1 k 3:1). Fluorovany produkt 207b byl ziskéan jako bila pevna
latka ve vytézku 253 mg (45 %).

TH NMR (400 MHz, CDCl3) & = 8.06 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.86 (it, J = 8.0 Hz, J’ =
4.0 Hz, 1H), 7.70 (tt, J = 8.0 Hz, J’ = 4.0 Hz, 2H), 5.69 (d, J = 48.0 Hz, 1F) ppm.
I3C NMR (100 MHz, CDCl3) 8 = 136.5, 132.2, 130.6 (2C), 129.9 (2C), 109.7, (d, J =
29 Hz, 1C), 88.0 (d, J= 230 Hz, 1C) ppm. ’F NMR (376 MHz, CDCl3) § =-178.72 (d,
J = 48.9 Hz, 1F) ppm. MS (ESI) vypocteno pro CsHsFNO>S [M — H]: 198.0025,

nalezeno 198.

2-Fluor-1-fenyl-2-(fenylsulfonyl)ethan-1-on (207¢)

Latka 207¢ byla ptfipravena obecnym postupem. K roztoku

0 NaH (1.92 mmol; 1.0 ekv.) v suchém THF (5 ml) byl pfidan 1-
@\ fenyl-2-(fenylsulfonyl)ethan-1-on 220¢ (0.50 g; 1.92 mmol;
82 i 1.0 ekv.) pfi 0 °C pod argonovou atmosférou. Smes byla

C14'; (1) 17 '1038 michéna po dobu 2 h pfi teploté 0 °C, poté byl prikapan roztok

Selectfluoru (0.68 g; 1.92 mmol; 1.0 ekv.) v suchém THF
(5 ml) pti 0 °C. Reakéni smés byla michana pti 25 °C pres noc a sledovana pomoci TLC
a 'H NMR. Po zpracovani reakéni smési byl surovy produkt pfeistén pomoci
sloupcové chromatografie s mobilni fazi hexan/ethyl-acetat (od 7:1 k 3:1). Fluorovany

produkt 207¢ byl pfipraven jako bila pevna latka ve vytézku 337 mg (63 %).

H NMR (400 MHz, CDCL3) & = 8.03 (dd, J = 8.0 Hz, J’ = 4.0 Hz, 2H), 7.88 (dd, J =
8.0 Hz, J’ = 4.0 Hz, 2H), 7.74 (tt, J = 8.0 Hz, J’ = 4.0 Hz, 1H), 7.68 (t, J= 8.0 Hz, J' =
4.0 Hz, 1H), 7.59 (t, J = 8.0 Hz, 2H), 7.53 (t, J = 8.0 Hz, 2H), 6.34 (d, J = 48.0 Hz,
1H) ppm. 3C NMR (100 MHz, CDCls) § = 175.2, 135.3 (2C), 135.0 (2C), 129.9 (2C),
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129.8, 129.8, 129.4 (2C), 128.9 (2C), 100.3 (d, J = 231.0 Hz, 1C) ppm. ’F NMR
(376 MHz, CDCl3) & = -179.52 (d, J = 48.9 Hz, 1F) ppm. MS (ESI) vypocteno
pro Ci14H1oFO3S [M — H]: 277.0335, nalezeno 277.

1-Fluor-1-(fenylsulfonyl)propan-2-on (207d)

o o Latka 207d byla pfipravena obecnym postupem. K roztoku NaH

3
@ I (2.52 mmol; 1.0 ckv.) v suchém THF (5 ml) byl pfidén
82 F I-(fenylsulfonyl)propan-2-on 220d (500 mg; 2.52 mmol;

CgoHgF O3S 1.0 ekv.) pfi 0°C podargonovou atmosférou. Smés byla
207d

michana po dobu 2 h pii teploté 0 °C, poté byl ptikapan roztok
Selectfluoru (893 mg; 2.52 mmol; 1.0 ekv.) v suchém THF (5 ml) pii 0 °C. Reakéni

smés byla michdna pii 25 °C ptes noc a sledovana pomoci TLC a 'H NMR.
Po zpracovani reakéni smési byl surovy produkt pieciStén pomoci sloupcové
chromatografie s mobilni fazi hexan/ethyl-acetat (od 7:1 k 3:1). Fluorovany produkt

207d byl pripraven jako bila pevna latka ve vytézku 332 mg (61 %).

TH NMR (400 MHz, CDCl3) & = 7.93 (dd, J = 8.0 Hz, J’ = 4.0 Hz, 2H), 7.76 (it, J =
8.0 Hz, J'=4.0 Hz, 1H), 7.63 (t, J= 8.0 Hz, 2H), 5.47 (d, /= 52.0 Hz, 1H), 2.36 (d, J =
4.0 Hz, 3H) ppm. 13C NMR (100 MHz, CDCl3) & = 175.2, 135.4 (2C), 139.6 (20),
129.5 (3C), 101.4 (d, J = 232.0 Hz, 1C), 27.5 ppm. ’F NMR (376 MHz, CDCl3) & = -
179.58 (qd, J = 48.9 Hz, J' = 3.8 Hz, 1F) ppm. MS (ESI) vypocteno pro CoHsFO3S [M
—H]: 215.0178, nalezeno 215.

Methyl 2-fluor-2-(fenylsulfonyl)acetat (207¢)

Latka 207e byla pfipravena obecnym postupem. K roztoku NaH

Os_OCH, ,
©\ I (2.33 mmol; 1.0 ekv.) v suchém THF (5 ml) byl pfidan methyl
8 F 2-(fenylsulfonyl)acetat 220e (500 mg; 2.33 mmol; 1.0 ekv.)

2

CoHoFO,S pii0 °C pod argonovou atmosférou. Smés byla michana

207e podobu 2 h piiteplot¢ 0 °C, poté byl ptrikapan roztok
Selectfluoru (827 mg; 2.33 mmol; 1.0 ekv.) v suchém THF (5 ml) pifi 0 °C. Reakéni

smés byla michana pii 25 °C ptes noc a sledovdna pomoci TLC a 'H NMR.
Po zpracovani reakéni smési byl surovy produkt pirecistén pomoci sloupcové
chromatografie s mobilni fazi hexan/ethyl-acetat (od 7:1 k 3:1). Fluorovany produkt
207e byl ptipraven jako bila pevna latka ve vytézku 303 mg (56 %).
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'TH NMR (400 MHz, CDCl3) 8 = 7.94 (dd, J = 8.0 Hz, J’ = 4.0 Hz, 2 H), 7.76 (it, J =
8.0 Hz, J'=4.0 Hz, 1H), 7.62 (t, J = 8.0 Hz, 2H), 5.59 (d, J =48 Hz, 1H), 3.86 (s, 3H)
ppm. 13C NMR (100 MHz, CDCls) & = 161.3, 135.4, 134.5, 129.8 (2C), 129.4 (20),
97.3 (d, J = 231.0 Hz, 1C), 53.8 ppm. ’F NMR (376 MHz, CDCl3) 6 =-180.47 (d, J =
48.9 Hz, 1F) ppm. MS (ESI) vypoéteno pro CoHoFO4SNa [M + Na]*: 255.0103,

nalezeno 255.

Bis(fenylsulfonyl)fluormethan (207f)

Latka 207f byla pfipravena obecnym postupem. K roztoku NaH
/© (1.69 mmol; 1.0 ekv.) v suchém THF (5 ml) byl pfidan
0,5

P bis(fenylsulfonyl)methan 220f (500 mg; 1.69 mmol; 1.0 ekv.)
S F
0, pii 0 °C pod argonovou atmosférou. Smés byla michéna po
HyqF
C13 218.”0 452 dobu 2 h pii teploté 0 °C, poté byl pfikapan roztok Selectfluoru

(598 mg; 1.69 mmol; 1.0 ekv.) v suchém THF (5 ml) pii 0 °C.
Reakéni smés byla michéna pii 25 °C pres noc a sledovana pomoci TLC a '"H NMR.
Po zpracovani reakéni smési byl surovy produkt piecistén pomoci sloupcové
chromatografie s mobilni fazi hexan/ethyl-acetat (od 7:1 k 3:1). Fluorovany produkt
207f byl ptipraven jako bil4 pevna latka ve vytézku 276 mg (52 %).

TH NMR (400 MHz, CDCLs) & = 7.99 (d, J = 8.0 Hz, 4H), 7.76 (tt, J = 8.0 Hz, J’ =
4.0 Hz, 2H), 7.61 (t, J = 8.0 Hz, 4H), 5.73 (d, J = 44.0 Hz, 1H) ppm. 3C NMR
(100 MHz, CDCl3) 6= 135.7 (2C), 135.3 (2C), 130.1 (4C), 129.5 (4C), 105.7 (d,
264.0 Hz, 1C) ppm. F NMR (376 MHz, CDCls) § = -168.20 (d, J = 45.1 Hz, 1F) ppm.
MS (ESI) vypocteno pro Ci3HioFO4S> [M — H]: 313.0005, nalezeno 313.

6.2.7 Priprava derivatu benzothiofenonu

Benzo[b]thiofen-2(3H)-on (222)

K roztoku boronové kyseliny 221 (1.0 g; 5.6 mmol) v ethanolu

@O (10 ml) byl po kapkich pfidin roztok H.O» (30%; 1.9 ml,

5.6 mmol). Reak¢ni smés byla michéna piti 25°C po dobu 18 h do
CgHgOS
82262 plné konverze boronové kyseliny (TLC, hexan/ethyl-acetat 3:1).

Reakéni smés byla zahuSténa na RVO. Poté byla pfidana
destilovana voda (20 ml) a provedena extrakce s chloroformem (3 x 50 ml). Spojené
organické faze byly suseny nad MgSO4. Organicka faze byla zfiltrovana a odpafena na

RVO byl produkt dosuSen za sniZzené¢ho tlaku. Bylo pfipraveno 95 % svétle hnédé
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olejovité latky 222. Naméfené 'H NMR spektrum odpovida spektru uvedenému

v literatufe.!>*

1H NMR (300 MHz, CDCl3) 6 = 7.40 — 7.27 (m, 3H), 7.25 — 7.18 (m, 1H), 3.98 (s, 2H)
ppm. MS (ESI) m/z vypo¢itano pro CsHsOS [M]" = 149.0, nalezeno: 149.1.

3-Benzylbenzo[b]thiofen-2(3H)-on (208)

Benzothiofenon 221 (500 mg; 3.33 mmol) byl rozpustén

S
©i2:0 v toluenu (7 ml), nésledné¢ byl pifidan morfolin (29 mg;

Bn 0.33 mmol), kyselina octova (20 mg; 0.33 mmol) a benzaldehyd
C15H120S

208 (287 mg; 6.66 mmol). Poté byla reakéni smés michana

pti 100 °C pod zpétnym chladicem do plné konverze vychozich
latek. Po ochlazeni na laboratorni teplotu byla reakéni smés ptefiltrovana pies kratky
sloupec silikagelu s ethyl-acetatem jako mobilni fazi. Po odpateni rozpoustédla na RVO
byla rezidua rozpusténa v ethyl-acetatu (5 ml). Reak¢éni smés byla zchlazena na 0 °C a
pii této teploté bylo ptidano Pd/C (10%; 350 mg). Poté byla baiika pomoci vakua
naplnéna vodikem a ponechana michat pfi laboratorni teploté pfes noc. Reakéni smés
byla prefiltrovana pfes kiemelinu a po odpateni rozpoustédla na RVO byla latka 208
precisténa sloupcovou chromatografii (silikagel; hexan/ethyl-acetdt 15:1). Bylo
piipraveno 768 mg (96 %) nazloutlé olejovité latky 208. Naméiené 'H NMR spektrum

odpovida spektru uvedenému v literatute. '*°

TH NMR (300 MHz, CDCl3) § = 7.62 — 6.86 (m, 9H), 4.08 (dd, J = 7.8, J' = 4.7 Hz,
1H), 3.30 (ddd, J = 21.5, J’ = 13.8, J"’ = 6.3 Hz, 2H) ppm. MS (ESI) m/z vypo¢itano
pro CisH;10S [M]" = 239.1, nalezeno: 239.1.
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6.3 Obecny postup organokatalytické enantioselektivni adice
1-fluor-1-nitro(fenylsulfonyl)methanu na ketiminy
odvozené od isatinu

Do Schlenkovy banky byl odvazen chirdlni organokatalyzator (0.02 mmol, 20 mol%) a
sulfon 207a-f (0.11 mmol, 1.1 ekv.). Nasledn¢ byl piidan toluen (0.5 ml) a reakce byla
podchlazena na -50 °C. Nasledné byl ptidan ketimin 113a-p (0.10 mmol, 1.0 ekv.)
v toluenu (1.0 ml) pii -50 °C. Poté byla smés michéna do plné konverze ketiminu na
produkt. Reakéni smés byla sledovana pomoci TLC a 'H NMR. Smés byla pieciiténa

pomoci sloupcové chromatografie na silikagelu s mobilni fazi hexan/ethyl-acetat (8:1).

terc-Butyl ((S)-1-benzyl-3-((R)-fluor(nitro)(fenylsulfonyl)methyl)-2-oxoindolin-3-
yD)karbamat (228a)

Latka 228a byla pfipravena z ketiminu 113a (34 mg,

O5N
BOC\NHZ o‘SFOZPh 0.10 mmol) a sulfonu 207a (24 mg, 0.11 mmol, 1.1 ekv.).
: 0 Produkt 228a byl ziskan jako bezbarvy olej ve vytézku 46 mg
\ 84 %).
- (84 %)
Cartiasf 107 H NMR (600 MHz, CDCl3) & = 8.06 (dd, J = 12.0 Hz, J' =

6.0 Hz, 2H), 7.76 (dt, J = 12.0 Hz, J" = 6.0 Hz, 1H), 7.59 (dt,
J=12Hz, J’ = 6.0 Hz, 2H), 7.28 — 7.21 (m, 4H), 7.18 (d, J = 6.0 Hz, 2H), 7.05 (d, J =
6.0 Hz, 1H), 6.96 (t, /= 6.0 Hz, 1H), 6.82 (s, 1H), 6.66 (d, /= 6.0 Hz, 1H), 5.05 (d, J =
18.0 Hz, 1H), 4.59 (d, J= 18.0 Hz, 1H), 1.32 (s, 9H) ppm. 3C NMR (151 MHz, CDCls)
0=169.2,152.8, 143.9, 136.4, 134.9, 133.2, 131.9 (2C), 131.3, 129.2 (2C), 128.7 (20C),
127.7,127.3 (2C), 123.9, 123.5, 122.5, 118.8 (d, /= 302.0 Hz, 1C), 109.7, 81.5, 65.6 (d,
J=25.8Hz, 1C), 44.8, 28.1 (3C) ppm. ’F NMR (376 MHz, CDCl3) = 121.4 (s, 1F)
ppm. [a]p™ =-9.3° (¢ = 0.76 v CHCl3). IR (KBr): v = 3428, 2976, 2926, 2849, 1725,
1611, 1590, 1489, 1469, 1450, 1393, 1360, 1277, 1255, 1159, 1080, 1014, 784, 754,
721, 698 cm’'. HRMS (ESI) m/z vypoéteno pro C27H26FN307S [M + Na]”™ = 578.1368,
nalezeno: 578.1369. Enantiomerni prebytek: ee (majoritniitni diastereoisomer) =
96 %, (Daicel Chiracel AD kolona, heptan/propan-2-ol, 80:20, 1.0 ml/min, A = 207 nm,

retencni €as: tmgjorimi = 15.0 min, tminorimi = 7.9 min).
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terc-Butyl ((R)-1-benzyl-3-((R)-fluor(nitro)(fenylsulfonyl)methyl)-2-oxoindolin-3-
yDkarbamat (228a”)

Latka 228a” byla pfipravena z ketiminu 113a (34 mg,

O5N
Boc~pp > KSFozF’h 0.10 mmol) a sulfonu 207a (24 mg, 0.11 mmol, 1.1 ekv.).
©\>\/\: 0 Produkt 228a’ byl zaskan jako bezbarvy olej ve vytézku 7 mg
N
\ 12 %).
L (12 %)
Cartlagf 107 IH NMR (600 MHz, CDCls) 8 = 7.90 (d, J = 6.0 Hz, 2H),

7.79 (d, J= 6.0 Hz, 2H), 7.60 (t, J = 6.0 Hz, 2H), 7.35 — 7.32
(m, 4H), 7.30 — 7.27 (m, 2H), 7.12 (t, J = 6.0 Hz, 1H), 6.98 (s, 1H), 6.71 (d, J = 6.0 Hz,
1H), 5.18 (d, J = 12.0 Hz, 1H), 4.68 (d, J = 12.0 Hz, 1H), 1.32 (s, 9H) ppm. ¥C NMR
(151 MHz, CDCl3) & = 169.4, 152.7, 144.1, 136.8, 134.9, 131.8, 131.2, 131.1 (2C),
129.7 (2C), 128.8 (2C), 127.7, 127.3 (2C), 127.0, 122.8, 122.3, 118.1 (d, J = 285.4 Hz,
1C), 109.8, 81.5, 65.8 (d, J =27.2 Hz, 1C), 44.9, 28.1 (3C) ppm. ’F NMR (376 MHz,
CDCl3) 6 = 121.8 (s, 1F) ppm. [a]p™ = +35.6° (¢ = 0.75 v CHCI3). IR (KBr): v = 3410,
3065, 2980, 29296, 1728, 1610, 1591, 1488, 1470, 1450, 1352, 1276, 1255, 1157, 1080,
1014, 909, 879, 840, 795, 754, 724, 698 cm'. HRMS (ESI) m/z vypodteno
pro C27H26FN3O7S [M + Na]® = 578.1368, nalezeno: 578.1369. Enantiomerni
prebytek: ee (minoritniitni diastereoisomer) = 96 %, (Daicel Chiracel AD kolona,
heptan/propan-2-ol, 80:20, 1.0 ml/min, A = 206 nm, retencni ¢as: tmgjorimi = 36.0 min,

Uminoritni = 9.2 l'Illl’l)

terc-Butyl ((S)-3-((R)-fluor(nitro)(fenylsulfonyl)methyl)-2-oxoindolin-3-
yD)karbamat (228b)

Latka 228b byla pfipravena z ketiminu 113i (25 mg,
0.10 mmol) a sulfonu 207a (24 mg, 0.11 mmol, 1.1 ekv).
o Produkt 228b byl zaskan jako bezbarvy olej ve vytézku

O2N s0,Ph
Boc\NH o2

b 33 mg (70 %).
CooHooFN30O5S
gk 'H NMR (600 MHz, CDCL3) & = 7.98 (d, J = 6.0 Hz, 2H),

7.95 (s, 1H), 7.76 (tt, J = 12.0 Hz, J’ = 6.0 Hz, 1H), 7.59 (t,
J=6.0 Hz, 2H), 7.27 (t, J = 6.0 Hz, 1H), 7.02 (d, J = 6.0 Hz, 1H), 6.96 (d, J = 6.0 Hz,
1H), 6.80 (d, J = 6.0 Hz, 2H), 1.31 (s, 9H) ppm. 3C NMR (151 MHz, CDCL3) & =
169.9, 152.9, 141.8, 136.5, 133.1, 131.6, 131.4, 129.3 (2C), 129.0, 128.2, 124.3, 123.5,
122.8, 110.6, 81.9, 65.6 (d, J = 37.8 Hz, 1C), 28.0 (3C) ppm. '°F NMR (376 MHz,

CDCls) 8 = 122.0 (s, 1F) ppm. [a]p™ = +17.9° (c = 1.39 v CHCl3). IR (KBr): v = 3409,
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3296, 2981, 2929, 1760, 1728, 1705, 1619, 1588, 1500, 1475, 1450, 1394, 1367, 1279,
1256, 1159, 1078, 1044, 1019, 912, 847, 795, 753, 717, 683 cm™'. HRMS (ESI) m/z
vypoéteno pro CaHxFN3O;S [M + Na]® = 488.0898, nalezeno: 488.0898.
Enantiomerni prebytek: ee (majoritni diastereoisomer) = 98,4 %, (Daicel Chiracel
AD kolona, heptan/propan-2-ol, 80:20, 1.0 ml/min, A = 226 nm, retencni ¢as: tmajorimi =

14.5 mil’l, tm[ngrjtni = 12.2 mil’l).

terc-Butyl ((R)-3-((R)-fluor(nitro)(fenylsulfonyl)methyl)-2-oxoindolin-3-
yDkarbamat (228b")

Latka 228b” byla pfipravena ketiminu 113i z (25 mg,

O5N
BOC\NHZKSFOZP" 0.10 mmol) a sulfonu 207a (24 mg, 0.11 mmol, 1.1 ekv.).
©\>/\:O Produkt 228b” byl ziskan jako bezbarvy olej ve vytézku
NH 10 mg (22 %).
CooHooFN30O5S
* ash H NMR (600 MHz, CDCls) & = 7.88 (d, J = 6.0 Hz, 2H),

7.79 (t, J= 6.0 Hz, 1H), 7.75 (d, J = 6.0 Hz, 1H), 7.71 (s,
1H), 7.60 (t, J = 6.0 Hz, 2H), 7.35 (t, J = 6.0 Hz, 1H), 7.14 (t, J = 6.0 Hz, 1H), 6.96 (s,
1H), 6.86 (d, J = 6.0 Hz, 1H), 1.33 (s, 9H) ppm. *C NMR (151 MHz, CDCl3) § =
170.1, 152.9, 141.8, 136.8, 131.7, 131.3, 131.0 (2C), 129.7 (2C), 127.3, 122.9, 122.6,
117.9 (d, J= 285.4 Hz, 1C), 112.2, 110.4, 81.8, 65.8 (d, J = 25.7 Hz, 1C), 28.1
(3C) ppm. YFNMR (376 MHz, CDCl3) § = 122.1 (s, IF) ppm. [a]p™ = -32.8° (¢ =
0.32 v CHCL). IR (KBr): v = 3377, 3101, 3067, 2979, 2929, 1745, 1610, 1595, 1490,
1470, 1448, 1390, 1365, 1345, 1320, 1280, 1256, 1156, 1108, 1077, 1042, 1015, 987,
919, 891, 841, 796, 769, 725, 687 cm™'. HRMS (ESI) m/z vypoéteno pro C20H20FN307S
[M + Na]" = 488.0898, nalezeno: 488.08946. Enantiomerni piebytek: ee (minoritni
diastereoisomer) = 73,8 %, (Daicel Chiracel AD kolana, heptan/propan-2-ol, 80:20, 1.0

ml/min, A = 206 nm, retencni €as: tmajorimi = 14.9 min, tminorimi = 17.9 min).

terc-Butyl ((S)-3-((R)-fluor(nitro)(fenylsulfonyl)methyl)-1-methyl-2-oxoindolin-3-
yDkarbamat (228¢)

N Latka 228c¢ byla pfipravena z ketiminu 113b (26 mg,
BOC\NI;J ~“SF02Ph 0.10 mmol) a sulfonu 207a (24 mg, 0.11 mmol, 1.1 ekv.).
/ o Produkt 228¢ byl ziskan jako bezbarvy olej ve vytézku 38 mg

CH, (79 %).
Caiftaa? N3075 IH NMR (600 MHz, CDCl3) & = 7.95 (dt, J = 12.0 Hz, J’ =
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6.0 Hz, 1H), 7.76 (t, J = 6.0 Hz, 1H), 7.58 (tt, /= 12.0 Hz, J’ = 6.0 Hz, 2H), 7.37 (td,
J=12.0Hz,J’ = 6.0 Hz, 1H), 7.10 (d, /= 6.0 Hz, 1H), 6.99 (t, /= 6.0 Hz, 1H), 6.83 (d,
J = 6.0 Hz, 1H), 6.61 (s, 1H), 3.20 (s, 3H), 1.27 (s, 9H) ppm. 3C NMR (151 MHz,
CDCl3) 6 = 168.7, 152.6, 144.8, 136.3, 133.1, 131.4 (2C), 131.4, 129.3 (2C), 124 .4,
123.4, 122.4, 118.8 (d, J= 288.4 Hz, 1C), 108.7, 81.5, 65.2 (d, J = 25.8 Hz, 1C), 27.9
(3C), 27.1 ppm. F NMR (376 MHz, CDCls) § = 121.8 (s, 1F) ppm. [a]p" = -11.4°
(c= 1.05 v CHCl3). IR (KBr): v = 3408, 3064, 2987, 2936, 1747, 1716, 1613, 1590,
1491, 1471, 1448, 1390, 1370, 1349, 1278, 1257, 1159, 1128, 1104, 1080, 1044, 895,
843, 795, 760, 724, 689 cm’'. HRMS (ESI) m/z vypocteno pro C2iH2»FN305S [M +
Na]" = 502.1055, nalezeno: 502.1056. Enantiomerni piebytek ee (majoritni
diastereoisomer) = 94 %, (Daicel Chiracel AD kolona, heptan/propan-2-ol, 90:10,

1.0 ml/min, A =211 nm, reten¢ni ¢as: tmajorimi = 21.162 min, tminorimi = 14.467 min).

terc-Butyl ((R)-3-((R)-fluor(nitro)(fenylsulfonyl)methyl)-1-methyl-2-oxoindolin-3-
yD)karbamat (228c¢")

OaN Latka 228¢’ byla piipravena z ketiminu 113b (26 mg,
Boc~ny \\KSFOZPh 0.10 mmol) a sulfonu 207a (24 mg, 0.11 mmol, 1.1 ekv).
©\>\/\:O Produkt 228¢” byl ziskéan jako bezbarvy olej ve vytézku 5 mg

NE:H3 (11 %),

C”Hfﬁzzl?oﬁ 'H NMR (600 MHz, CDCl3) 8 = 7.87 (d, J = 6.0 Hz, 2H),

7.77 (d, J=6.0 Hz, 2H), 7.59 (t, J = 12.0 Hz, 2H), 7.43 (t, J =
12.0 Hz, 1H), 7.15 (t, J=12.0 Hz, 1H), 6.87 (d, J = 12.0 Hz, 2H), 3.24 (s, 3H), 1.29 (s,
9H) ppm. 13C NMR (151 MHz, CDCl3) 8 = 168.1, 151.6, 143.8, 135.7, 130.8, 130.3
(2C), 128.6 (20), 126.0, 121.8, 121.2, 117.1 (d, J = 285.4 Hz, 1C), 107.6, 80.4, 64.6 (d,
J = 25.8 Hz, 1C), 27.0 (3C), 26.1 ppm. F NMR (376 MHz, CDCl3) & = 122.0 (s,
1F) ppm. [a]p" = +54.5° (¢ = 0.27 v CHCI;). IR (KBr): v = 3430, 3068, 2979, 2926,
1740, 1611, 1589, 1493, 1493, 1473, 1450, 1393, 1356, 1276, 1255, 1159, 1129, 1076,
1013, 975, 893, 834, 784, 754, 719 cm™. HRMS (ESI) m/z vypolteno pro
C21H2FN305S [M + Na]™ = 502.1162, nalezeno: 502.1157. Enantiomerni piebytek:
ee (minoritni diastereoisomer) = 93 %, (Daicel Chiracel AD kolona, heptan/propan-2-
ol, 90:10, 1.0 ml/min, A = 208 nm, retencni €as: tmgjorimi = 25.3 Min, tminorimi = 15.9

min).
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terc-Butyl (8)-3-((terc-butoxykarbonyl)amino)-3-((R)-
fluor(nitro)(fenylsulfonyl)methyl)-2-oxoindolin-1-karboxylat (228d)

Latka 228d byla pfipravena z ketiminu 113g (35 mg,

O5N
BOC\NH2 S02Ph 0.10 mmol) a sulfonu 207a (24 mg, 0.11 mmol, 1.1 ekv.).
“, F
o Produkt 228d byl ziskan jako bezbarvy olej ve vytézku 43 mg
\ (76 %).
Boc
Co5HogFN3OgS
o osd 'TH NMR (600 MHz, CDCl3) & = 7.96 (d, J = 6.0 Hz, 1H),

7.87 (d,J=6.0 Hz, 1H), 7.75 (t, J = 6.0 Hz, 1H), 7.57 (t,
J=12.0 Hz, 2H), 7.38 (dt, J=12.0 Hz, J = 6.0 Hz, 1H), 7.08-7.03 (m, 2H), 6.73
(s, 1H), 1.56 (s, 9H), 1.25 (s, 9H) ppm. 1¥3C NMR (151 MHz, CDCl;) § = 166.5,
152.6, 148.3, 140.9, 136.4, 132.9, 131.6 (2C), 131.6, 129.3 (2C), 125.2, 123.5, 121.6,
118.3 (d, J = 287.0 Hz, 1C), 117.4, 115.5, 84.9, 82.1, 65.6 (d, J = 25.7 Hz, 1C), 27.9
(3C), 27.9 (3C). ppm. F NMR (376 MHz, CDCls) & = 121.2 (s, 1F) ppm. [a]p" = -
9.3° (¢ = 1.08 v CHCl3). IR (KBr): v = 2981, 2933, 1810, 1727, 1714, 1590, 1499,
1479, 1450, 1395, 1371, 1355, 1313, 1281, 1250, 1151, 1074, 1008, 840, 794, 756,
716 cm™. HRMS (ESI) m/z ¢ vypoéteno pro CasHasFN3O9S [M + Na]™ = 588.1423,
nalezeno: 588.1425. Enantiomerni piebytek ee (majoritni diastereoisomer) = 96 %,
(Daicel Chiracel AD kolona, heptan/propan-2-ol, 95:5, 0.5 ml/min, A = 190 nm, reten¢ni

éaSZ tmajor[[n[: 182 mln, tm[ngr[[n[ = 170 mln).

terc-Butyl ((S)-1-acetyl-3-((R)-fluor(nitro)(fenylsulfonyl)methyl)-2-oxoindolin-3-
yDkarbamat (228e)

Latka 228e byla pfipravena z ketiminu 113f (29 mg,
O,N
Boc~y” sSFOZPh 0.10 mmol) a sulfonu 207a (24 mg, 0.11 mmol, 1.1 ekv.).
: 0 Produkt 228e byl ziskan jako bezbarvy olej ve vytézku 35 mg
L (69 %).
Coaftant Ha0s 'H NMR (600 MHz, CDCl3) 8 = 8.25 (d, J = 12.0 Hz, 1H),

7.86 (d, J= 12.0 Hz, 2H), 7.75 (dt, J= 12.0 Hz, J* = 6.0 Hz,
1H), 7.55 (d, J= 6.0 Hz, 2H), 7.41 (t, J = 6.0 Hz, 1H), 7.08 (t, J = 6.0 Hz, 1H), 7.02 (d,
J = 6.0 Hz, 1H), 6.62 (s, 1H), 2.59 (s, 3H), 1.28 (s, 9H) ppm. *C NMR (151 MHz,
CDCL) & = 170.0, 169.2 (d), 152.7, 141.3, 136.4, 132.7, 131.8, 131.3 (2C), 129.4 (2C),
125.9, 123.5, 121.7, 118.3 (d, J = 286.9 Hz, 1C), 116.9, 82.4, 65.5 (d, J = 22.7 Hz, 1C),
27.9 (3C), 26.2 ppm. F NMR (376 MHz, CDCls) & = 121.1 (s, 1F) ppm. [a]p" = -
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50.9° (¢ = 0.85 v CHCIl3). IR (KBr): v = 3434, 2985, 2938, 1789, 1714, 1590, 1490,
1475, 1446, 1370, 1334, 1310, 1275, 1171, 1158, 1103, 1080, 1039, 1015, 910, 845,
794, 777, 716 cm™'. HRMS (ESI) m/z vypoéteno pro CaoH2FN3;OsS [M + Na]'=
530.1004, nalezeno: 530.1005. Enantiomerni prebytek: ee (majoritni
diastereoisomer) = 94 %, (Daicel Chiracel TA kolona, heptan/propan-2-ol, 95:5,

1.0 ml/min, A = 220 nm, retencni €as: tmgjorimi = 13.8 min, tminorimi = 12.3 min).

terc-butyl ((5)-1-allyl-3-((R)-fluor(nitro)(fenylsulfonyl)methyl)-2-oxoindolin-3-
yDkarbamat (228f)

Latka 228f byla pfipravena z ketiminu 113¢ (29 mg,
0.10 mmol) a sulfonu 207a (24 mg, 0.11 mmol, 1.1 ekv.).

O2N s0,Ph
BOC\NH \\‘ 2

o Produkt 228f byl ziskéan jako bezbarvy olej ve vytézku 41 mg

\ 83 %).

Ally] (83 %)
C23H24FN307S 1 _ _ »_
st H NMR (600 MHz, CDCL3) & = 7.97 (dd, J = 12.0 Hz, J” =

6.0 Hz, 2H), 7.75 (tt, J = 12.0 Hz, J” = 6.0 Hz, 1H), 7.57 (t,
J=6.0 Hz, 2H), 7.32 (t, J = 6.0 Hz, 1H), 7.09 (d, J = 6.0 Hz, 1H), 6.97 (t, J = 6.0 Hz,
1H), 6.80 (d, J = 6.0 Hz, 1H), 6.68 (s, 1H), 5.79-5.73 (m, 1H), 5.22 (dd, J = 54.0 Hz,
J”=18.0 Hz, 2H), 4.45 (dd, J=18.0 Hz, J” = 6.0 Hz, 1H), 4.11 (dd, J=18.0 Hz, J” =
6.0 Hz, 1H), 1.29 (s, 9H) ppm. ¥C NMR (151 MHz, CDCls) § = 168.6, 152.7, 144.0,
136.3, 133.2, 131.6 (2C), 131.3, 130.5, 129.2 (2C), 124.3, 123.3, 122.4, 118.8 (d, J =
286.9 Hz, 1C), 117.9, 109.58, 81.5, 65.3 (d, J= 25.8 Hz, 1C), 43.2, 28.0 (3C) ppm.
1YF NMR (376 MHz, CDCl3) 8 = 121.6 (s, 1F) ppm. [a]p™ = +1.6° (¢ = 1.82 v CHCI;).
IR (KBr): v = 3377, 3101, 3067, 2979, 2929, 1746, 1716, 1610, 1595, 1490, 1470,
1448, 1390, 1365, 1345, 1320, 1280, 1256, 1156, 1108, 1077, 1042, 1015, 987, 919,
891, 841, 796, 763, 725 cm’'. HRMS (ESI) m/z vypoéteno pro C23HxFN307S [M +
Na]" = 528.1211, nalezeno: 528.1212. Enantiomerni pirebytek ee (majoritni
diastereoisomer) = 96 %, (Daicel Chiracel AD kolona, heptan/propan-2-ol, 95:5,

1.0 ml/min, A = 215 nm, retencni €as: tmgjorimi = 24.1 min, tminorimi = 13.1 min).
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terc-Butyl ((R)-1-allyl-3-((R)-fluor(nitro)(fenylsulfonyl)methyl)-2-oxoindolin-3-
yDkarbamat (228f")

Latka 228f" byla pfipravena ketiminu 113¢ z (29 mg,

BOC\Nng\{SFOZPh 0.10 mmol) a sulfonu 207a (24 mg, 0.11 mmol, 1.1 ekv.).

©\>\FO Produkt 228f" byl ziskan jako bezbarvy olej ve vytézku 3 mg
N)x||y| 6%).

Cy3H24FN307S _ _
Mot sose17a | "H NMR (600 MHz, CDCls) 8 = 7.88 (d, J = 12.0 Hz, 2H),

7.78 (m, 2H), 7.58 (dt, J = 12.0 Hz, J” = 6.0 Hz, 2H), 7.38
(dt,J=12.0Hz,J” =6.0 Hz, 1H), 7.14 (dt, /= 12.0 Hz, J” = 6.0 Hz, 1H), 6.90 (s, 1H),
6.85 (d, J = 6.0 Hz, 1H), 5.86-5.80 (m, 1H), 5.28 (dd, J = 54.0 Hz, J” = 18.0 Hz, 2H),
4.53 (dd, J=12.0 Hz, J” = 6.0 Hz, 1H), 4.16 (dd, J = 12.0 Hz, J” = 6.0 Hz, 1H), 1.30
(s, 9H) ppm. 3C NMR (151 MHz, CDCl3) 8 = 168.7, 152.4, 143.9, 136.5, 131.6, 130.9,
130.8 (2C), 130.4, 129.4 (2C), 126.8, 122.5, 121.8, 117.8 (d, J = 285.4 Hz, 1C), 117.7,
109.3, 81.2, 65.4 (d, J = 25.7 Hz, 1C), 43.0, 27.8 (3C) ppm. °’F NMR (376 MHz,
CDCl3) & = 121.9 (s, 1F) ppm. [a]p"*= -29.0° (¢ = 0.50 v CHCI3). IR (KBr): v =
3542, 3485, 3464, 3416, 2979, 2931, 1733, 1710, 1634, 1616, 1594, 1488, 1446, 1378,
1366, 1359, 1324, 1281, 1254, 1159, 1108, 1070, 1042, 987, 919, 892, 843, 797, 765,
722 cm™'. HRMS (ESI) m/z vypoéteno pro Ca3HxFN307S [M + Na]™ = 528.1211,

nalezeno: 528.1213. Enantiomerni prebytek ee (minoritni diastereoisomer) = 95 %,
(Daicel Chiracel AD kolona, heptan/propan-2-ol, 95:5, 1.0 ml/min, A = 205 nm, reten¢ni

éaSZ tmajor[[n[ = 36.9 Il’lln, tm[noritn[ = 149 mln).

terc-Butyl ((S)-3-((R)-fluor(nitro)(fenylsulfonyl)methyl)-1-(methoxymethyl)-2-
oxoindolin-3-yl)karbamat (228g)

Latka 228g byla pfipravena z ketiminu 113d (29 mg,

O-N
Boc~pp” sSFOZPh 0.10 mmol) a sulfonu 207a (24 mg, 0.11 mmol, 1.1 ekv.).
: o Produkt 228g byl ziskan jako bezbarvy olej ve vytézku 40 mg
\ 78 %).
MOM ( 0)
C22H§42223083 'H NMR (600 MHz, CDCl3) & = 7.98 (d, J = 6.0 Hz, 2H),

7.76 (t, J= 6.0 Hz, 1H), 7.58 (t, J = 6.0 Hz, 2H), 7.36 (t, J =
6.0 Hz, 1H), 7.03 (m, 3H), 6.77 (s, 1H), 5.13 (d, J = 12.0 Hz, 1 H)), 5.03 (d, J =
12.0 Hz, 1H), 3.23 (s, 3H), 1.30 (s, 9H) ppm. *C NMR (151 MHz, CDCls) 5 = 169.4,
152.7, 143.1, 136.3, 133.1, 131.6 (2C), 131.5, 129.2 (2C), 123.9, 123.8, 121.9, 118.5 (d,

J=286.9 Hz, 10), 110.1, 81.6, 72.3, 65.7 (d, J= 25.7 Hz, 1C), 56.4, 27.9 (3C) ppm.
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F NMR (376 MHz, CDCl3) 6 = 121.6 (s, 1F) ppm. [a]p™ =+12.7° (¢ = 1.34 v CHC).
IR (KBr): v = 3389, 2978, 2932, 2847, 1748, 1720, 1612, 1596, 1489, 1471, 1449,
1392, 1347, 1256, 1235, 1194, 1157, 1124, 1106, 1077, 1026, 917, 839, 764, 724 cm™..
HRMS (ESI) m/z vypoéteno pro C2oH24FN3OsS [M + Na]™ = 532.1160, nalezeno:
532.1161. Enantiomerni prebytek: ee (majoritni diastereoisomer)= 93 %, (Daicel
Chiracel AD kolona, heptan/propan-2-ol, 90:10, 1.0 ml/min, A = 210 nm, reten¢ni c¢as:

lmajoritm’ =11.3 min, Tminoritni = 8.2 l’l'llIl)

terc-Butyl ((R)-3-((R)-fluor(nitro)(fenylsulfonyl)methyl)-1-(methoxymethyl)-2-
oxoindolin-3-yl)karbamat (228¢g")

Latka 228g” byla pfipravena z ketiminu 113d (29 mg,

O5N
BOC\NH2 KSFOZPh 0.10 mmol) a sulfonu 207a (24 mg, 0.11 mmol, 1.1 ekv.).
©\>\F 0 Produkt 228g” byl ziskan jako bezbarvy olej ve vytézku 8 mg
N 16 %).
MOM ( 0)
C22H22;Z§,3088 IH NMR (600 MHz, CDCl3) & = 7.88 (t, J = 6.0 Hz, 2H),

7.78 (t, J= 6.0 Hz, 2H), 7.59 (t, J = 6.0 Hz, 2H), 7.42 (t, J =
6.0 Hz, 1H), 7.19 (t, J= 6.0 Hz, 1H), 7.08 (d, J = 6.0 Hz, 1H), 6.96 (s, 1H), 5.19 (d, J =
12.0 Hz, 1H), 5.09 (d, J = 12.0 Hz, 1H), 3.38 (s, 3H), 1.31 (s, 9H) ppm. 3C NMR
(151 MHz, CDCl3) 6 = 169.7, 152.7, 143.2, 136.8, 131.7, 131.4, 131.0 (2C), 129.7 (2C),
126.9, 123.2,121.7, 117.9 (d, J = 285.4 Hz, 1C), 110.1, 81.6, 72.3, 66.1 (d, J=27.2 Hz,
1C), 56.7, 28.0 (3C) ppm. ’F NMR (376 MHz, CDCl3) 8 = 121.8 (s, 1F) ppm. [a]p™ =
-40.5° (¢ = 0.60 v CHCl3). IR (KBr): v= 3429, 3067, 2979, 2933, 2849, 1747, 1724,
1611, 1590, 1489, 1470, 1450, 1394, 1358, 1277, 1255, 1190, 1160, 1121, 1100, 1079,
1026, 975, 913, 833, 785, 756, 721 cm’!. HRMS (ESI) m/z vypodteno
pro C2oHosFN3O0sS [M + Na]® = 532.1160, nalezeno: 532.1161. Enantiomerni
pirebytek ee (minoritni diastereoisomer) = 93 %, (Daicel Chiracel AD kolona,
heptan/propan-2-ol, 90:10, 1.0 ml/min, A = 207 nm, retencni €as: tmgjorimi = 14.6 min,

tminorimi = 8.7 mln)
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terc-Butyl ((S/R)-3-((R)-fluor(nitro)(fenylsulfonyl)methyl)-2-oxo-1-tosylindolin-3-
yDkarbamat (228h)

Latka 228h byla pfipravena z ketiminu 113e (40 mg,
O,N
Boc~pp” 12927 | 0.10 mmol) a sulfonu 207a (24 mg, 0.11 mmol, 1.1 ekv.).

Produkt 228h byl ziskan jako bezbarvy olej ve vytézku 19 mg

O
\ 31%).
Ts (31%)
Corflas? 899952 | 1H NMR majoritni diastercoisomer (600 MHz, CDCI3) § =

7.92 (d, J = 6.0 Hz, 4H), 7.82 (d, J = 6.0 Hz, 2H), 7.79 (t, J =
6.0 Hz, 1H), 7.59 (t, J = 6.0 Hz, 2H), 7.41 (t, J = 6.0 Hz, 1H), 7.26-7.25 (m, 1H), 7.10
(t, J= 12.0 Hz, 1H), 6.98 (d, J = 6.0 Hz, 1H), 6.77 (s, 1H), 2.39 (s, 3H), 1.14 (s,
9H) ppm. 3C NMR majoritni diastereoisomer (151 MHz, CDCl3) & = 167.4, 152.5,
145.6, 140.5, 136.7, 134.1, 132.5, 131.9, 131.5 (2C), 131.0, 129.7, 129.4 (2C), 128.4
(2C), 125.5, 123.8, 122.0, 117.5 (d, J = 286.4 Hz, 1C), 113.8, 82.0, 65.9 (d, J = 27.2 Hz,
1C), 27.7 (3C), 21.6 ppm. 'F NMR majoritni diastereoisomer (376 MHz, CDCls) § =
121.3 (s, 1F) ppm.

TH NMR minoritni diastereoisomer (600 MHz, CDCls) § = 7.98 (d, J = 12.0 Hz, 1H),
7.88 (d, J = 6.0 Hz, 4H), 7.78 (t, J = 12.0 Hz, 1H), 7.70 (t, J = 6.0 Hz, 2H), 7.62-7.56
(m, 2H), 7.48 (t, J = 6.0 Hz, 1H), 7.25-7.24 (m, 3H), 6.85 (s, 1H), 2.37 (s, 3H), 1.14 (s,
9H) ppm. 3C NMR minoritni diastereoisomer (151 MHz, CDCls) & = 167.8, 152.6,
145.7, 140.8, 136.9, 134.2, 132.4, 131.8, 131.5 (2C), 130.9, 129.5 (2C), 129.4 (2C),
128.5, 126.9, 124.8, 121.6, 117.4 (d, J = 286.9 Hz, 1C), 113.6, 81.99, 65.7 (d, J =
272 Hz, 1C), 27.7 (3C), 21.7 ppm. F NMR minoritni diastereoisomer (376 MHz,
CDCl3) 6 =121.7 (s, 1F) ppm.

[a]p™ = +18° pro smés diasterecoisomert (¢ = 0.83 v CHCI3). IR (KBr): v = 3557, 3482,
3416, 1640, 1619 cm™. HRMS (ESI) m/z vypoéteno pro Ca7HaFN3O9S [M + Na]™ =
642.0987, nalezeno: 642.0988. Enantiomerni piebytek: ee (majoritni diastereoisomer)
=70 %, (Daicel Chiracel AD kolona, heptan/propan-2-ol, 80:20, 1 ml/min, A = 205 nm,
retencni €as: fmajorimi = 7.8 Min, tminorimi = 12.7 min). Enantomerni prebytek: ee
(minoritni diastereoisomer) = 75 %, (Daicel Chiracel AD kolona, heptan/propan-2-ol,

80.20, 1.0 l’l’ll/l’nll’l, 7\4 = 205 l’lm, retel’lél’li éaS. tmqjgritnl' = 9.3 l'Illl’l, tmingritnl' = 15.3 mln).
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terc-Butyl ((S/R)-1-benzyl-6-brom-3-((R)-fluor(nitro)(fenylsulfonyl)methyl)-2-
oxoindolin-3-yl)karbamat (228i)

Latka 228i byla pfipravena z ketiminu 113p (42 mg,

O5N
Boo~ \\~SFO2Ph 0.10 mmol) a sulfonu 207a (24 mg, 0.11 mmol, 1.1 ekv.).

0 Produkt 228i byl ziskan jako bezbarvy olej ve vytézku

Br \ 55 mg (87 %).
Bn
CZ7H25282rgiN307S TH NMR majoritni diastereoisomer (600 MHz, CDCl3) & =

8.00 (d, J = 6.0 Hz, 2H), 7.78 (t, J = 6.0 Hz, 1H), 7.60 (t, J =
6.0 Hz, 2H), 7.36-7.25 (m, 2H), 7.18 (d, J = 6.0 Hz, 2H), 7.09 (d, J = 6.0 Hz, 1H), 6.99
(s, 1H), 6.93 (d, J = 6.0 Hz, 1H), 6.80 (d, J = 6.0 Hz, 2H), 5.01 (d, J = 12.0 Hz, 1H),
4.60 (d, J = 12.0 Hz, 1H), 1.35 (s, 9H) ppm. 3C NMR majoritni diastereoisomer
(151 MHz, CDCL:) § = 168.9, 152.8, 145.2, 136.5, 134.3, 131.7 (2C), 131.5, 129.3 (20),
128.8 (2C), 127.2 (2C), 126.4, 125.8, 125.3, 125.1, 121.4, 118.4 (d, J = 286.9 Hz, 1C),
113.2, 81.8, 65.2 (d, J= 25.7Hz, 1C), 44.9, 28.1 (3C) ppm. YF NMR majoritni
diastereoisomer (376 MHz, CDCI3) 6 = 121.4 (s, 1F) ppm.

TH NMR minoritni diastereoisomer (600 MHz, CDCls) & = 7.88 (d, J = 6.0 Hz, 2H),
7.80 (t, J = 6.0 Hz, 1H), 7.64 (d, J = 6.0 Hz, 1H), 7.61 (t, J = 6.0 Hz, 2H), 7.36-7.25 (m,
7H), 6.85 (s, 1H), 5.14 (d, J = 12.0 Hz, 1H), 4.66 (d, J = 12.0 Hz, 1H), 1.35 (s,
9H) ppm. '3C NMR minoritni diastereoisomer (151 MHz, CDCl3) & = 169.3, 152.7,
14532, 136.9, 134.3, 132.9 (2C), 131.0 (2C), 130.6, 129.7 (2C), 128.9 (2C), 12822,
127.9, 125.8, 125.3, 121.2, 117.7 (d, J = 286.9 Hz, 1C), 113.1, 81.8, 654 (d, J =
27.2 Hz, 1C), 44.5, 28.1 (3C) ppm. '"F NMR minoritni diastereoisomer (376 MHz,
CDCl3) 6 = 122.1 (s, IF) ppm.

Data pro smés diastereoisomeri: [a]p™ = +24.9° (c = 1.02 v CHCI3). IR (KBr): v =
2980, 2926, 1745, 1718, 1604, 1598, 1488, 1449, 1359, 1341, 1278, 1257, 1156, 1078,
1009, 842, 755, 716, 701 cm™'. HRMS (ESI) m/z vypoéteno pro C27H2sBrFN;07S [M +
Na]® = 656.0472, nalezeno: 656.0472. Enantiomerni prebytek: ee (majoritni
diastereoisomer) = 95 %, (Daicel Chiracel 1A kolona, heptan/propan-2-ol, 90:10,
1.0 mI/min, A = 242 nm, retencni €as: tmgjorimi = 13.1 min, twinorimi = 7.4 min).
Enantiomerni piebytek ee (minoritni diastereoisomer) = 93 %, (Daicel Chiracel 1A
kolona, heptan/propan-2-ol, 90:10, 1.0 ml/min, A = 242 nm, retencni €as: tmgjorimi =

19.9 min, tminorimi = 8.2 min).
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terc-Butyl ((S/R)-1-benzyl-7-brom-3-((R)-fluor(nitro)(fenylsulfonyl)methyl)-2-
oxoindolin-3-yl)karbamat (228j)

Latka 228j byla piipravena z ketiminu 113q (42 mg,

O-N
Boc~” si?ZPh 0.10 mmol) a sulfonu 207a (24 mg, 0.11 mmol, 1.1 ekv.).

0 Produkt 228j byl ziskdn jako bezbarvy olej ve vytézku
51 mg (80 %).

Br Bn
Cz7H25BrFN307S
228]

TH NMR majoritni diastereoisomer (600 MHz, CDCl3) & =
8.03 (d, J=12.0 Hz, 2H), 7.72 (t, J = 6.0 Hz, 1H), 7.55 (t,
J=6.0 Hz, 2H), 7.41 (d, J = 6.0 Hz, 1H), 7.31 (d, J = 6.0 Hz, 1H), 7.25-7.20 (m, 2H),
7.13 (d, J= 6.0 Hz, 2H), 7.00 (d, J = 6.0 Hz, 1H), 6.93 (s, 1H), 6.86 (t, J= 6.0 Hz, 1H),
5.31 (d, J = 12.0 Hz, 1H), 5.20 (d, J = 12.0 Hz, 1H), 1.35 (s, 9H) ppm. *C NMR
majoritni diastereoisomer (151 MHz, CDCI3) ¢ = 170.1, 152.9, 141.5, 137.3, 136.9,
136.5, 132.9, 131.9 (2C), 129.1 (2C), 128.3 (2C), 126.9, 126.4 (2C), 126.2, 124.5,
122.7, 118.4 (d, J = 286.9 Hz, 1C), 102.9, 81.9, 65.0 (d, J = 25.7 Hz, 1C), 45.7, 28.1
(3C) ppm. F NMR majoritni diastereoisomer (376 MHz, CDCl3) § = 121.3 (s,

1F) ppm.

'TH NMR minoritni diastereoisomer (600 MHz, CDCls) & = 7.88 (d, J = 6.0 Hz, 2H),
7.79 (q, J = 6.0 Hz, 2H), 7.60 (t, J = 6.0 Hz, 2H), 7.48 (d, J= 6.0 Hz, 1H), 7.02 (m, 2H),
7.31-7.23 (m, 4H), 6.93 (s, 1H), 5.38 (d, J = 6.0 Hz, 2H), 1.32 (s, 9H) ppm. *C NMR
minoritni diastereoisomer (151 MHz, CDCls) 6 = 170.3, 152.6, 141.7, 137.2, 136.7,
136.6, 131.6, 131.0 (2C), 129.7 (2C), 128.4 (2C), 127.0, 126.4 (3C), 125.4, 123.8, 117.7
(d, J =286.9 Hz, 1C), 102.7, 81.8, 65.3 (d, J = 25.7 Hz, 1C), 45.8, 28.0 (3C) ppm.
19F NMR minoritni diastereoisomer (376 MHz, CDCl3) § = 121.8 (s, 1F) ppm.

Data pro smés diastereoisomeri: [o]p™ = +34.4° (¢ = 2.09 v CHCI). IR (KBr): v =
3440, 3064, 2980, 2932, 1748, 1718, 1589, 1449, 1356, 1281, 1257, 1159, 1120, 1075,
1015, 776, 752, 728, 725 cm™'. HRMS (ESI) m/z vypoéteno pro C27H2sBrFN;O7S [M +
Na]® = 656.0472, nalezeno: 656.0470. Enantiomerni prebytek: ee (majoritni
diastereoisomer) = 95 %, (Daicel Chiracel 1A kolona, heptan/propan-2-ol, 80:20,
1.0 mI/min, A = 240 nm, retencni ¢as: tmgorimi = 8.9 min, ftuinorimi = 5.5 min).
Enantiomerni prebytek: ee (minoritni diastereoisomer) = 92 %, (Daicel Chiracel 1A
kolona, heptan/propan-2-ol, 80:20, 1.0 ml/min, A = 240 nm, retencni €as: fmajorimi =

16.9 min, tuinorimi = 6.3 min).

137



terc-Butyl ((S)-1-benzyl-5-brom-3-((R)-fluor(nitro)(fenylsulfonyl)methyl)-2-
oxoindolin-3-yl)karbamat (228k)

Latka 228k byla pfipravena z ketiminu 1130 (42 mg,
S0P 0 10 mmol) a sulfonu 207a (24 mg, 0.11 mmol, 1.1 ekv.).
Produkt 228k byl ziskan jako bezbarvy olej ve vytézku

O5N
BOC\NI;I

Br

\ 55 mg (86 %).
Bn
CartosBit NoO78 H NMR (600 MHz, CDCl3) § = 7.94 (d, J = 6.0 Hz, 2H),

7.75 (t, J= 6.0 Hz, 1H), 7.56 (t, J = 6.0 Hz, 2H), 7.31-7.23
(m, 4H), 7.18-7.14 (m, 3H), 6.69 (s, 1H), 6.50 (d, J= 6.0 Hz, 1H), 4.97 (d, J = 18.0 Hz,
1H), 4.64 (d, J = 18.0 Hz, 1H), 1.32 (s, 9H) ppm. 3C NMR (151 MHz, CDCls) & =
168.5, 152.8, 143.0, 136.5, 134.4, 134.2, 132.9, 131.6 (2C), 129.2 (2C), 128.8 (20),
127.8,127.4,127.3 (2C), 124.3, 118.5 (d, J=288.4 Hz, 1C), 115.9, 111.2, 81.9, 65.0 (d,
J =242 Hz, 1C), 45.0, 28.1 (3C) ppm. F NMR (376 MHz, CDCl3) & = 121.2 (s,
1F) ppm. [a]p" = +35.0° (¢ = 1.33 v CHCI). IR (KBr): v = 3408, 2980, 2949, 1747,
1725, 1592, 1483, 1450, 1426, 1360, 1276, 1256, 1157, 1080, 1010, 878, 816, 755,
723 cm’'. HRMS (ESI) m/z vypo&teno pro C27HasBrFN3;04S [M + Na]' = 656.0473,
nalezeno: 656.0474. Enantiomerni prebytek: ee (majoritni diastereoisomer) = 98 %,
(Daicel Chiracel IA kolona, heptan/propan-2-ol, 98:2, 1.0 ml/min, A = 195 nm, reten¢ni

éaSZ tmaj()ri[nl' = 50.7 l’nll’l, tminoritnl' = 25.2 mln).

terc-Butyl ((R)-1-benzyl-5-brom-3-((R)-fluor(nitro)(fenylsulfonyl)methyl)-2-
oxoindolin-3-yl)karbamat (228k")

Latka 228k” byla pfipravena z ketiminu 1130 (42 mg,
O5N
Boc\NH2 KSOZPh 0.10 mmol) a sulfonu 207a (24 mg, 0.11 mmol, 1.1 ekv.).

Br o F
mo Produkt 228k” byl ziskdn jako bezbarvy olej ve vytézku
N 6 mg (9 %).

\

Bn
027H25BFFN307S

ek H NMR (600 MHz, CDCl3) § = 8.08 (d, J = 6.0 Hz, 1H),

7.91-7.89 (m, 3H), 7.80 (tt, J = 12.0 Hz, J' = 6.0 Hz, 1H),
7.61 (t, J = 12.0 Hz, 2H), 7.38 (dd, J = 6.0 Hz, J* = 2.0 Hz, 1H), 7.35-7.30 (m, 3H),
7.29-7.27 (m, 1H), 6.99 (s, 1H), 6.56 (d, J = 12.0 Hz, 1H), 5.12 (d, J = 12.0 Hz, 1H),
4.71 (d, J= 12.0 Hz, 1H), 1.36 (s, 9H) ppm. 3C NMR (151 MHz, CDCl3) & = 168.9,
152.7, 143.1, 136.9, 134.4, 133.9, 131.1 (2C), 130.1, 129.7 (2C), 129.7, 128.9 (2C),
127.8, 127.2 (2C), 124.1, 117.7 (d, J = 285.4 Hz, 1C), 115.5, 111.2, 81.9, 65.5 (d, J =

25.7 Hz, 1C), 45.0, 28.1 (3C) ppm. "F NMR (376 MHz, CDCL3) § = 122.0 (s, 1F) ppm.
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[a]p™ = +17.5° (¢ = 0.28 v CHCI3). IR (KBr): v = 3545, 3485, 3443, 3416, 3240, 1724,
1640, 1619, 1512, 1365, 1228, 1156, 629 cm’. HRMS (ESI) m/z vypocteno
pro C27H26FN307,S [M + H]™ = 634.06534, nalezeno: 634.06560. Enantiomerni
prebytek: ee (minoritni diastereoisomer) = 95 %, (Daicel Chiracel AD kolona,
heptan/propan-2-ol, 98:2, 1.0 ml/min, A = 226 nm, retencni €as: tmgjorimi = 65.8 min,

tm[nor[tn[ = 28.3 1’1’111’1).

terc-Butyl ((S)-1-benzyl-5-nitro-3-((R)-fluor(nitro)(fenylsulfonyl)methyl)-2-
oxoindolin-3-yl)karbamat (228 m)

Latka 228m byla pfipravena z ketiminu 113u (38 mg,
Os5N
Boc~n - 1eoP2PM I 0.10 mmol) a sulfonu 207a (24 mg, 0.11 mmol, 1.1 ekv.).

O,N

Produkt 228m byl ziskan jako bezbarvy olej ve vytézku
\ 47 mg (81 %).

Cy7Ho5FN4OgS

iy TH NMR (600 MHz, CDCls) & = 8.17 (dd, J = 12.0 Hz,

J = 6.0Hz, 1H), 8.06 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 7.94 (d, J =
6.0 Hz, 2H), 7.78 (t, J = 6.0 Hz, 1H), 7.59 (t, J = 6.0 Hz, 2H), 7.34-7.26 (m, 5H), 6.75
(d, J=6.0 Hz, 1H), 6.73 (s, 1H), 5.04 (d, /= 6.0 Hz, 1H), 4.85 (d, /= 6.0 Hz, 1H), 1.37
(s, 9H) ppm. 13C NMR (151 MHz, CDCl3) 6 = 169.2, 152.9, 149.5, 143.8, 136.7, 133.8,
132.6, 131.5 (2C), 129.5 (2C), 129.0 (2C), 128.2, 127.9, 127.3 (2C), 123.6, 120.6, 118.2
(d, J = 288.4 Hz, 1C), 109.5, 82.5, 64.7 (d, J = 24.2 Hz, 1C), 45.5, 28.1 (3C) ppm.
19F NMR (376 MHz, CDCl3) 8 = 121.6 (s, 1F) ppm. [a]p™ = +29.8° (¢ = 0.60 v CHCl3).
IR (KBr): v = 3411, 3070, 2980, 2929, 1756, 1724, 1605, 1592, 1525, 1490, 1449,
1387, 1339, 1278, 1256, 1157, 1080, 1011, 895, 880, 829, 753, 723 cm™'. HRMS (ESI)
m/z vypolteno pro Ca7HasFN4OoS [M + Na]™ = 623.1219, nalezeno: 623.1220.

Enantiomerni piebytek: ee (majoritni diastereoisomer) = 96 %, (Daicel Chiracel AD
kolona, heptan/propan-2-ol, 80:20, 1.0 ml/min, A = 321 nm, retencni ¢as: fmajorimi =

19.2 mil’l, tminoritnl' = 14.6 mil’l).
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terc-Butyl ((R)-1-benzyl-5-nitro-3-((R)-fluor(nitro)(fenylsulfonyl)methyl)-2-
oxoindolin-3-yl)karbamat (228m")

Latka 228m” byla pfipravena z ketiminu 113u (38 mg,
O5N
Boc~p® \(392PM | 0.10 mmol) a sulfonu 207a (24 mg, 0.11 mmol, 1.1 ekv.).

O,N S F
2 mo Produkt 228m’ byl ziskén jako bezbarvy olej ve vytézku
N 3 mg (5 %).

\

Bn

228m" 'H NMR (600 MHz, CDCl3) 8 = 8.66 (d, /= 6.0 Hz, 1H),

822 (dd, J = 12.0 Hz, J* = 6.0 Hz, 1H), 7.89 (d, J =
6.0 Hz, 2H), 7.82 (tt, J = 12.0 Hz, J* = 6.0 Hz, 1H), 7.62 (t, J = 12.0 Hz, 2H), 7.38-7.28
(m, SH), 7.09 (s, 1H), 6.79 (d, J = 12.0 Hz, 1H), 5.15 (d, J = 24.0 Hz, 1H), 4.83 (d, J =
24.0 Hz, 1H), 1.37 (s, 9H) ppm. 3C NMR (151 MHz, CDCls) § = 169.7, 152.9, 149.4,
143.5, 137.2, 133.7, 131.2, 131.1 (2C), 129.8 (2C), 129.0 (2C), 128.2, 127.8, 127.3
(20), 123.3, 122.9, 117.3 (d, J = 285.4 Hz, 1C), 109.6, 82.4, 65.2 (d, J = 27.2 Hz, 1C),
45.3, 28.1 (3C) ppm. “F NMR (376 MHz, CDCls) & = -122.3 (s, 1F) ppm. [a]p' =
+17.1° (¢ = 0.17 v CHCL). IR (KBr): v = 3422, 3067, 2926, 2854, 1751, 1723, 1605,
1592, 1526, 14889, 1449, 1385, 1359, 1338, 1279, 1257, 1183, 1159, 1102, 1080, 1043,
1018, 898, 876, 828, 752, 721 cm™'. HRMS (ESI) m/z vypoéteno pro C27HsFN406S [M

+ Na]" = 623.1218, nalezeno: 623.1220. Enantiomerni piebytek ee (minoritni
diastereoisomer) = 94 %, (Daicel Chiracel AD kolona, heptan/propan-2-ol, 80:20,

1.0 ml/min, A = 318 nm, reten¢ni €as: tmgjorimi = 17.9 min, tminorimi = 22.9 min).

terc-Butyl ((S)-1-benzyl-5-chlor-3-((R)-fluor(nitro)(fenylsulfonyl)methyl)-2-
oxoindolin-3-yl)karbamat (228n)

Latka 228n byla pfipravena z ketiminu 113n (37 mg,

Os5N
ZNeSOPh L0 10 mmol) a sulfonu 207a (24 mg, 0.11 mmol, 1.1 ekv.).

BOC\NH

Cl

0 Produkt 228n byl ziskdn jako bezbarvy olej ve vytézku
\ 50 mg (84 %).
Bn
Cartast NeOrS IH NMR (600 MHz, CDCls) 8 = 7.98 (dd, J = 12.0 Hz, J' =

6.0 Hz, 2H), 7.78 (t, J = 6.0 Hz, 1H), 7.59 (t, J = 6.0 Hz,
2H), 7.29-7.26 (m, 3H), 7.21-7.19 (m, 3H), 7.06 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 6.73 (s, 1H), 6.58
(d, J=12.0 Hz, 1H), 5.01 (d, J = 12.0 Hz, 1H), 4.67 (d, 12.0 Hz, 1H), 1.35 (s, 9H) ppm.
13C NMR (151 MHz, CDCL3) & = 168.7, 152.8, 142.5, 136.5, 134.4, 132.9, 131.6 (2C),
131.3, 129.3 (2C), 128.9, 128.8 (2C), 127.9, 127.3 (2C), 124.7, 124.0, 118.5 (d, J =

288.4 Hz, 1C), 110.7, 81.9, 65.2 (d, J = 25.7 Hz, 1C), 45.0, 28.1 (3C) ppm. ’F NMR
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(376 MHz, CDCl3) 6 = 121.3 (s, 1F) ppm. [a]p™ = +31.5° (¢ = °1.51 in CHCI3). IR
(KBr): v = 3411, 3068, 2980, 2932, 1747, 1726, 1608, 1591, 1486, 1450, 1431, 1356,
1277, 1256, 1158, 1108, 1080, 1043, 1011, 974, 877, 815, 755, 725 cm™'. HRMS (ESI)
m/z vypoéteno pro Cr7HasCIFN307S [M + Na]™ = 612.0978, nalezeno: 612.0980.
Enantiomerni piebytek ee (majoritni diastereoisomer) = 97 %, (Daicel Chiracel 1A
kolona, heptan/propan-2-ol, 80:20, 1.0 ml/min, A = 217 nm, retencni €as: fmajorimi =

9.7 min, Uminoritni = 6.6 1’1’111'1)

terc-Butyl ((R)-1-benzyl-5-chlor-3-((R)-fluor(nitro)(fenylsulfonyl)methyl)-2-
oxoindolin-3-yl)karbamat (228n")

Latka 228n” byla pfipravena z ketiminu 113n (37 mg,
O,N
BOC\NH2 KSOZPh 0.10 mmol) a sulfonu 207a (24 mg, 0.11 mmol, 1.1 ekv.).

Cl Sl
mo Produkt 228n” byl ziskdn jako bezbarvy olej ve vytézku
N 3 mg (5 %).

\

Bn

228n" '"H NMR (600 MHz, CDCl3) & = 7.89 (d, J = 6.0 Hz, 2H),

7.80 (tt, J=12.0 Hz, J* = 6.0 Hz, 1H), 7.76 (d, J = 6.0 Hz,
1H), 7.62 (t, J = 6.0 Hz, 2H), 7.35-7.31 (m, 4H), 7.29-7.26 (m, 1H), 7.24 (dd, J =
12.0 Hz, J' = 6.0 Hz, 1H), 6.9 (s, 1H), 6.60 (d, J = 6.0 Hz, 1H), 5.12 (d, J = 18 Hz,
1H), 4.70 (d, J = 18 Hz, 1H), 1.36 (s, 9H) ppm. *C NMR (151 MHz, CDCl3) § = 169.0,
152.7, 142.6, 136.9, 134.4, 131.6, 131.1, 131.0 (2C), 129.8 (2C), 128.9 (2C), 128.3,
127.9, 127.4, 1273 (2C), 123.8, 117.7 (d, J = 286.9 Hz, 1C), 110.7, 81.9, 65.7 (d, J =
25.7 Hz, 1C), 45.0, 28.1 (3C) ppm. °F NMR (376 MHz, CDCls) 8 = 122.0 (s, 1F) ppm.
[a]p™ = +6 (c = 0.33 v CHCls). IR (KBr): v = 3554, 3467, 3414, 1751, 1721, 1634,
1616, 1592, 1491, 1449, 1431, 1356, 1275, 1257, 1159, 1114, 1078, 1042, 1027, 1006,
878, 818 cm'. HRMS (ESI) m/z vypoéteno pro C27HasCIFN;O7S [M + Na]’ =

612.0978, nalezeno: 612.0980. Enantiomerni piebytek: ee (minoritni diastereoisomer)
=95 %, (Daicel Chiracel IA kolona, heptan/propan-2-ol, 80:20, 1.0 ml/min, A =217 nm,

retencni €as: tmajorimi = 10.9 min, tminorimi = 7.1 min).
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terc-Butyl ((S)-1-benzyl-3-((R)-fluor(nitro)(fenylsulfonyl)methyl)-5-methyl-2-
oxoindolin-3-yl)karbamat (2280)

Latka 2280 byla pfipravena z ketiminu 113s (35 mg,
O5N
Boc~p” 1e292"M | 0.10 mmol) a sulfonu 207a (24 mg, 0.11 mmol, 1.1 ekv.).

0 Produkt 2280 byl ziskdn jako bezbarvy olej ve vytézku
\ 49 mg (85 %).

8o H NMR (600 MHz, CDCl3) & = 8.02 (d, J = 6.0 Hz, 2H),

7.75 (dt, J=12.0 Hz, J* = 6.0 Hz, 1H), 7.58 (t, J = 6.0 Hz,
2H), 7.28-7.24 (m, 4H), 7.18 (d, J = 12.0 Hz, 2H), 7.00 (d, J = 6.0 Hz, 1H), 6.83 (s,
1H), 6.77 (s, 1H), 6.54 (d, J = 6.0 Hz, 1H), 5.01 (d, J = 12.0 Hz, 1H), 4.60 (d, J =
12.0 Hz, 1H), 2.19 (s, 3H), 1.33 (s, 9H) ppm. 13C NMR (151 MHz, CDCl3) & = 169.0,
152.8, 141.5, 136.2, 135.0, 133.3, 133.1, 131.8 (2C), 131.6, 129.1 (2C), 128.7 (20),
127.6, 127.3 (2C), 124.6, 122.3, 118.9 (d, J = 286.9 Hz, 1C), 109.4, 81.5, 65.5 (d, J =
25.7 Hz, 1C), 44.8, 28.1 (3C), 21.0 ppm. ’F NMR (376 MHz, CDCl3) § = 121.2 (s,
1F) ppm. [a]p" = +45.6° (¢ = 1.13 v CHCI3). IR (KBr): v = 3416, 2979, 2928, 1728,
1592, 1498, 1449, 1362, 1275, 1254, 1157, 1080, 1012, 878, 814, 756, 726 cm’'.
HRMS (ESI) m/z vypoéteno pro CasHasFN307S [M + Na]® = 592.1524, nalezeno:

592.1525. Enantiomerni piebytek: ee (majoritni diastereoisomer) = 98 %, (Daicel
Chiracel TA kolona, heptan/propan-2-ol, 90:10, 1.0 ml/min, A = 190 nm, retencni Cas:

Umajoritni = 15.2 min, tminorimi = 8.5 1'1111’1)

terc-Butyl ((R)-1-benzyl-3-((R)-fluor(nitro)(fenylsulfonyl)methyl)-5-methyl-2-
oxoindolin-3-yl)karbamat (2280")

Latka 2280" byla pfipravena z ketiminu 113s (35 mg,
O,N
BOC\NH2 KSOZPh 0.10 mmol) a sulfonu 207a (24 mg, 0.11 mmol, 1.1 ekv.).

H4C > F
3 \©\>/\:O Produkt 2280 byl ziskan jako bezbarvy olej ve vytézku
N 2 mg (4 %).

\

Bn

0. TH NMR (600 MHz, CDCls) § = 7.90 (d, J = 12.0 Hz,

2H), 7.79 (t, J = 12.0 Hz, 1H), 7.61-7.58 (m, 3H), 7.35 —
7.30 (m, 5H), 7.06 (d, J= 6.0 Hz, 1H), 6.97 (s, 1H), 6.58 (d, J = 12.0 Hz, 1H), 5.13 (d,
J=18.0 Hz, 1H), 4.68 (d, J = 18.0 Hz, 1H), 2.34 (s, 3H), 1.33 (s, 9H) ppm. *C NMR
(151 MHz, CDCls) & = 169.2, 152.7, 141.6, 136.7, 135.0, 132.4, 131.9, 131.5, 131.0
(2C), 129.7 (2C), 128.8 (2C), 127.7 (2C), 127.3 (2C), 122.1, 118.2 (d, J = 285.4 Hz,

1C), 109.5, 81.4, 65.9 (d, J = 25.7 Hz, 1C), 44.9, 28.1 (3C), 21.1 ppm. ®F NMR
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(376 MHz, CDCl3) 6 = 122.8 (s, 1F) ppm. [a]p™ =-1.6° (¢ = 0.10 v CHCI3). IR (KBr):
v = 3554, 3473, 3416, 3224, 2926, 1730, 1619, 1497, 13612, 1165 cm'. HRMS (ESI)
m/z vypoéteno pro CosHpsFN3O7S [M + Na]™ = 592.1524, nalezeno: 592.1525.
Enantiomerni prebytek ee (minoritni diastereoisomer) = 96 %, (Daicel Chiracel 1A
kolona, heptan/propan-2-ol, 90:10, 1.0 ml/min, A = 210 nm, retencni €as: tmajorimi =

239 l’l’lil’l, Uminorimi = 10.4 mm)

Benzyl ((S)-1-benzyl-3-((R)-fluor(nitro)(fenylsulfonyl)methyl)-2-oxoindolin-3-
yDkarbamat (228p)

Latka 228p byla pripravena z ketiminu 113j (37 mg,
O5N
Cbz~p? \\\SFOZPh 0.10 mmol) a sulfonu 207a (24 mg, 0.11 mmol, 1.1 ekv.).
: 0 Produkt 228p byl ziskdn jako nazloutly olej ve vytézku
\ 17 mg (28 %).
Bn
C3°H§422':3O7S IH NMR (600 MHz, CDCls) § = 8.03 (d, J = 12.0 Hz,

2H), 7.75 (t, J = 12.0 Hz, 1H), 7.58 (t, J = 12.0 Hz, 2H),
7.38-7.33 (m, 4H), 7.30-7.27 (m, 3H), 7.24 (t, /= 6.0 Hz, 2H), 7.18 (d, /= 6.0 Hz, 2H),
7.14 (s, 1H), 7.06 (d, J = 6.0 Hz, 1H), 6.98 (t, /= 6.0 Hz, 1H), 6.64 (d, J = 6.0 Hz, 1H)
5.04-4.99 (m, 3H), 4.62 (bs, 1H) ppm. *C NMR (151 MHz, CDCl3) 6 = 168.7, 153.6,
144.0, 136.5, 135.2, 134.8, 133.0, 131.8 (2C), 131.5, 129.2 (2C), 128.7 (2C), 128.5
(2C), 128.4, 128.3, 127.7, 127.2 (2C), 124.0, 123.6, 121.9, 118.4 (d, J= 286.9 Hz, 1C),
109.9, 67.8, 66.9, 65.5 (d, J=27.2 Hz, 1C), 44.8 ppm. ’F NMR (376 MHz, CDCl3) § =
-121.7 (s, 1F) ppm. [a]p™ = +29.5° (¢ = 0.62 v CHCl3). IR (KBr): v = 3557, 3539, 3470,
3411, 3399, 2929, 1733, 1637, 1613, 1589, 1500, 1488, 1470, 1449, 1353, 1257, 1245,
1186, 1159, 1075, 752 cm™'. HRMS (ESI) m/z vypoéteno pro C3;oH24FN3;O7S [M +
Na]"= 612.1211, nalezeno: 612.1211. Enantiomerni prebytek: ee (majoritni
diastereoisomer) = 75 %, (Daicel Chiracel IB kolona, heptan/propan-2-ol, 90:10,

1.0 ml/min, A = 207 nm, retencni €as: tmgjorimi = 16.529 min, tminorimi = 15.101 min).

143



Benzyl ((R)-1-benzyl-3-((R)-fluor(nitro)(fenylsulfonyl)methyl)-2-oxoindolin-3-
yDkarbamat (228p”)

Latka 228p° byla piipravena z ketiminu 113j (37 mg,

Cbz\NﬁzT\f’OzPh 0.10 mmol) a sulfonu 207a (24 mg, 0.11 mmol, 1.1 ekv.).
m; Produkt 228p” byl ziskdn jako bezbarvy olej ve vytézku
N 4 mg (7 %).
Bn
C3°H§;§E?O7S IH NMR (600 MHz, CDCls) 5 = 7.88 (d, J = 6.0 Hz, 2H),

7.82-7.78 (m, 2H), 7.60 (t, J = 6.0 Hz, 2H), 7.37-7.34 (m,
8H), 7.31-7.27 (m, 4H), 7.14 (t, J = 6.0 Hz, 1H), 6.68 (d, J= 6.0 Hz, 1H), 5.12 (d, J =
6.0 Hz, 1H), 5.03-4.97 (m, 2H), 4.68 (s, 1H) ppm. 3C NMR (151 MHz, CDCls) & =
168.9, 153.5, 144.1, 136.9, 135.3, 134.7, 131.6 (2C), 131.4, 131.0 (2C), 129.7 (20),
128.8 (2C), 128.5, 128.4, 128.4, 128.4, 127.8, 127.2 (2C), 122.9, 121.6, 1179 (d, J =
285.4 Hz, 1C), 109.9, 67.8, 65.7 (d, J = 27.2 Hz, 1C), 629 (d, J = 13.6 Hz, 1C),
44.9 ppm. ’F NMR (376 MHz, CDCls) § = -121.1 (s, 1F) ppm. [a]p™ = +6.1° (¢ = 0.25
v CHCL). IR (KBr): v = 3536, 3473, 3411, 3234, 2920, 2854, 1733, 1640, 1616, 1589,
1497, 1467, 1446, 1356, 1254, 1192, 1156, 1081, 755 cm'. HRMS (ESI) m/z
vypoéteno pro C3oHasFN307S [M + H] = 590.1391, nalezeno: 590.1388. Enantiomerni
prebytek: ee (minoritni diastereoisomer) = 64 %, (Daicel Chiracel AD kolona,
heptan/propan-2-ol, 80:20, 1.0 ml/min, A = 203 nm, retencni ¢as: tmajorimi = 12.5 min,

Uminoritni = 10.6 l’Illl’l)

terc-Butyl ((S/R)-1-benzyl-3-((R)-kyanofluor(fenylsulfonyl)methyl)-2-oxoindolin-3-
yDkarbamat (228r)

Latka 228r byla pfipravena z ketiminu 113a (37 mg,
NC
Boc~nH SOPh 0.10 mmol) a sulfonu 207b (24 mg, 0.11 mmol, 1.1 ekv.).

0 Produkt 228r byl ziskan jako bezbarvy olej ve vytézku
\ 25 mg (46 %).
Bn
028H2262F8r\:3058 '"H NMR majoritni diastereoisomer (600 MHz, CDCls) & =

7.97 (d,J = 6.0 Hz, 2H), 7.81 (t, J = 6.0 Hz, 1H), 7.71 (d, J
= 6.0 Hz, 1H), 7.63 (t, J = 6.0 Hz, 2H), 7.45 (d, J = 6.0 Hz, 2H), 7.34-7.27 (m, 4H),
7.10 (t, J = 6.0 Hz, 1H), 6.75 (d, J = 12.0 Hz, 1H), 6.52 (s, 1H), 5.07 (d, J = 18.0 Hz,
1H), 4.94 (d, J = 18.0 Hz, 1H), 1.34 (s, 9H) ppm. 3C NMR majoritni diastereoisomer
(151 MHz, CDCl3) & = 169.7, 152.9, 143.8, 136.6, 134.7, 132.7, 131.3, 131.2 (20),

129.5 (2C), 128.7 (2C), 127.6 (2C), 127.2, 127.1, 122.9, 110.5, 110.3, 109.9, 97.4 (d,
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J=246.1 Hz, 1C), 81.7, 64.8 (d, J = 19.6 Hz, 1C), 45.1, 23.0 (3C) ppm. ’F NMR
minoritni diastereoisomer (376 MHz, CDCl3) 6 = -152.3 (s, 1F) ppm.

TH NMR minoritni diastereoisomer (600 MHz, CDCls) & = 8.03 (d, J = 6.0 Hz, 2H),
7.84 (t, J = 6.0 Hz, 1H), 7.73 (d, J = 6.0 Hz, 1H), 7.67 (t, J = 6.0 Hz, 2H), 7.37 (d, J =
6.0 Hz, 2H), 7.34-7.27 (m, 4H), 7.12 (t, J = 6.0 Hz, 1H), 6.73 (d, J = 12.0 Hz, 1H), 6.47
(s, 1H), 5.20 (d, J = 18.0 Hz, 1H), 4.80 (d, J = 18.0 Hz, 1H), 1.32 (s, 9H) ppm.
13C NMR minoritni diastereoisomer (151 MHz, CDCl3) & = 169.7, 152.8, 144.0, 136.7,
134.8, 132.5, 131.3, 131.3 (2C), 129.6 (20), 128.7 (2C), 127.7 (2C), 127.3, 127.1,
122.7, 110.7, 110.5, 109.8, 97.7 (d, J = 240.1 Hz, 1C), 81.8, 64.6 (d, J = 25.8 Hz, 1C),
44.9, 28.0 (3C) ppm. 'F NMR minoritni diastereoisomer (376 MHz, CDCl3) 6 = -152.4
(d, J=48.9 Hz, 1F) ppm.

Data pro smés diastereoisomeri: [a]p™ = +2.1° (c = 0.66 v CHCI3). IR (KBr): v =
3416, 3402, 3378, 3058, 3031, 2989, 2977, 2929, 1721, 1613, 1583, 1491, 1470, 1449,
1356, 1314, 1275, 1186, 1165, 1081, 1063, 976, 926, 875, 755, 722 cm™'. HRMS (ESI)
m/z vypolteno pro CasHx7FN3OsS [M + H]™ = 536.1650, nalezeno: 536.1667.
Enantiomerni piebytek: ee (majoritni diastereoisomer) = 62.9 %, (Daicel Chiracel IC
kolona, heptan/propan-2-ol, 85:15, 1.0 ml/min, A = 234 nm, retencni €as: tmgjorimi =
24.3 min,  tminorimi = 44.0 min), Enantiomerni prebytek: ee (minoritni
diastereoisomer) = 31,1 %, (Daicel Chiracel IC kolona, heptan/propan-2-ol, 85:15,

1.0 ml/mln, )\4 = 237 nm, I‘etenéni éaSI tmajor[[n[ = 14.9 mln, tm[ngr[[n[ = 169 mln)

6.4 Postup pro odstranéni fenylsulfonylové skupiny

terc-Butyl ((S)-1-benzyl-3-((S/R)-fluor(nitro)methyl)-2-oxoindolin-3-yl)karbamat
(231a, 231Db)

K roztoku aduktu 228a (40 mg, 0.072 mmol) v toluenu (2.0 ml) byl pfidan
N-benzylnikotinamid (46 mg, 0.216 mmol, 3.0 ekv.) a AIBN (2.4 mg, 0.014 mmol).
Reakeéni smés byla zahtivana na 60 °C po dobu 1 h v mikrovinném reaktoru. Produkt
231a, 231b byl izolovan pomoci sloupcové chromatografie na SiO, (Hex/EtOAc 15:1
az 8:1) ve vytézku 25 mg (84 %).!%
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\\

C21H22FN305
231a

TH NMR majoritni diastereoisomer (600 MHz, CDCl3) & =
7.65 (d, J = 6.0 Hz, 1H), 7.37-7.32 (m, 4H), 7.29-7.26 (m,
2H), 7.09 (t, J = 6.0 Hz, 1H), 6.73 (t, J = 6.0 Hz, 1H), 6.17
(d, J =48 Hz, 1H), 5.52 (s, 1H), 5.05 (d, J = 18.0 Hz, 1H),
485 (d, J = 18.0 Hz, 1H), 1.41 (s, 9H) ppm. 3C NMR
majoritni diastereoisomer (151 MHz, CDCl;) 6 = 170.6,

153.9, 143.8, 134.8, 131.1, 128.9, 128.8 (2C), 127.9, 127.3 (2C), 125.7, 123.6, 110.1,
107.6 (d, J = 246.1 Hz, 1C), 81.8, 62.2 (d, J = 21.1 Hz, 1C), 44.7, 28.1 (3C) ppm.
19F NMR minoritni diastereoisomer (376 MHz, CDCl3) & = -157.2 (d, J = 48.9 Hz,

1F) ppm.

TH NMR minoritni diastereoisomer (600 MHz, CDCl3) § = 7.37-7.32 (m, 4H), 7.29-
7.26 (m, 3H), 7.13 (d, J = 6.0 Hz, 1H), 7.05 (t, J = 6.0 Hz, 1H), 6.73 (t, /= 6.0 Hz, 1H),
6.50 (d, J=48.0 Hz, 1H), 6.11 (s, 1H), 5.17 (d, J = 18.0 Hz, 1H), 4.78 (bs, 1H), 1.34 (s,
9H) ppm. ¥C NMR minoritni diastereoisomer (151 MHz, CDCl3) & = 170.2, 152.9,
143.6, 134.6, 128.9, 128.8 (20), 127.8, 127.2 (2C), 123.9, 123.5, 122.2, 110.1, 108.4 (d,
J =244.6 Hz, 1C), 81.7, 62.2 (d, J = 21.1 Hz, 1C), 44.7, 28.0 (3C) ppm. F NMR
minoritni diastereoisomer (376 MHz, CDCl3) 6 = -154.6 (d, J=48.9 Hz, 1F) ppm.

Data pro smés distereoisomeri: [o]p™ = -10.8° (¢ = 0.37 v CHCI3). IR (KBr): v =
3497, 3422, 2980, 2962, 2935, 2854, 1709, 1655, 1616, 1586, 1512, 1500, 1488, 1467,
1455, 1437, 1371, 1314, 1278, 1251, 1198, 1156, 1042, 1027, 1009, 905, 881, 842, 764,
728 cm’!. HRMS (ESI) m/z vypoéteno pro C2iH»FN3Os [M + Na]™ = 438.1435,

nalezeno: 438.1430. Enantiomerni prebytek: ee (majoritni diastereoisomer) = 94.5 %,

(Daicel Chiracel IA kolona, heptan/propan-2-ol, 80:20, 1.0 ml/min, A = 207 nm,

retencni €as: tmajorimi = 22.5 min, tminorimi = 8.7 min), ee (minoritni diastereoisomer) =

93.9 %, (Daicel Chiracel IA kolona, heptan/propan-2-ol, 80:20, 1.0 ml/min, A =207 nm,

retel’lél’li éaS: tmajoritni = 18.2 mil’l, tmlnorltni = 11.5 min).
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6.5 Postup pro odstranéni Boc skupiny

Ke smési latky 231a, 231b (1.0 ekv.) v DCM (2.0 ml) byla pfidana TFA (46 mg,
2.5 mmol) pii 0 °C. Reakéni smés byla michana pii 25 °C po dobu 2 h. Produkt 232a a

232b byl izolovan pomoci sloupcové chromatografie na SiO, (Hex/EtOAc 10:1 to
3:1).9%

(5)-3-Amino-1-benzyl-3-((S)-fluor(nitro)methyl)indolin-2-on (232a)

Amin 232a byl pfipraven ze smési latek 231a, 231b (29 mg,
0.069 mmol) v DCM (2.0 ml) a CF3COOH (190 pl, 2.5 mmol,
31.8 ekv.). Produkt 232a byl ziskdn jako bezbarvy olej
ve vytézku 11 mg (48 %).

ON
HoN,

C16H14FN303
232a

'H NMR (600 MHz, CDCl3) § = 7.40 (d, J = 6.0 Hz, 1H),
7.36-7.32 (m, 4H), 7.30-7.24 (m, 2H), 7.07 (t, J = 6.0 Hz, 1H),
6.73 (d, J = 6.0 Hz, 1H), 6.07 (d, J = 48.0 Hz, 1H), 5.03 (d, J = 18.0 Hz, 1H), 4.84 (d,
J=18.0 Hz, 1H), 2.13 (s, 2H) ppm. 3C NMR (151 MHz, CDCl3) 6 = 173.4 (d, J =
24.0 Hz, 1C), 143.1, 134.7, 130.9, 128.9 (2C), 127.9, 127.3 (2C), 124.4, 123.6, 111.0,
110.3, 109.4, 62.1 (d, J = 78.0 Hz, 1C), 44.4 ppm. 'F NMR (376 MHz, CDCl3) & = -
150.5 (d, J=45.1 Hz, 1F) ppm. [a]p"™ =-37.9° (¢ = 0.58 v CHCI;3). IR (KBr): v = 3548,
3485, 3458, 3431, 3414, 2926, 1637, 1610, 1571, 1491, 1467, 1455, 1437, 1388, 1278,
1180, 1144, 1081, 1003, 940, 908, 860, 791, 755, 698, 629 cm™'. HRMS (ESI) m/z
vypoéteno pro CigHisFN3O3Na [M + Na]® = 338.0911, nalezeno: 338.0911.

Enantiomerni prebytek: ee (majoritni diastereoisomer) = 97 %, (Daicel Chiracel 1A
kolona, heptan/propan-2-ol, 98:2, 1.0 ml/min, A = 206 nm, retencni €as: tmgjorimi =

128.5 mil’l, tminorl'tni = 120.4 mil’l).

(5)-3-Amino-1-benzyl-3-((R)-fluor(nitro)methyl)indolin-2-on (232b)

Amin 232b byl pfipraven ze smési latek 231a, 231b (29 mg,
0.069 mmol) v DCM (2.0 ml) a CFzCOOH (190 pl, 2.5 mmol,
31.8 ekv.). Produkt 232b byl ziskan jako bezbarvy olej ve
vytézku 10 mg (47 %).

ON H

C16H14FN30O3 ’
239b H NMR (600 MHz, CDCls) 8 = 7.35-7.32 (m, 2H), 7.30-7.26

(m, 4H), 7.20 (d, J = 6.0 Hz, 1H), 7.09 (t, J = 6.0 Hz, 1H),
6.77 (d, J = 6.0 Hz, 1H), 6.11 (d, J = 48.0 Hz, 1H), 5.09 (d, J = 18.0 Hz, 1H), 4.76 (d,
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J=18.0 Hz, 1H), 2.20 (s, 2H) ppm. '3C NMR (151 MHz, CDCl3) § = 173.8, 143.22,
134.5, 131.1, 128.9 (20), 127.9, 127.0 (2C), 124.5, 123.7, 111.8, 110.2, 110.2, 62.2 (d,
J =242 Hz, 1C), 44.3 ppm. F NMR (376 MHz, CDCl3) = -159.5 (d, J = 48.9 Hz,
1F) ppm. [a]p™ = -20.0° (¢ = 0.52 v CHCI;). IR (KBr): v = 3548, 3431, 3402, 2923,
2851, 1640, 1610, 1568, 1494, 1470, 1452, 1452, 1434, 1368, 1350, 1180, 1141, 1126,
1087, 911, 889, 866, 812, 758, 740, 698 cm!. HRMS (ESI) m/z vypocteno
pro Ci¢H1sFN3;OsNa [M + Na]® = 338.0911, nalezeno: 338.0911. Enantiomerni
prebytek: ee (minoritni diastereoisomer) = 96 %, (Daicel Chiracel IA kolona,
heptan/propan-2-ol, 98:2, 1.0 ml/min, A = 210 nm, retencni €as: tmajorimi= 120.7 min,

Uminoritni = 112.2 mln)

6.6 Priprava chiralnich adukti ketiminu se sirnymi
heterocykly

terc-Butyl ((R)-N-1-benzyl-3-((R)-3-benzyl-2-0x0-2,3-dihydrobenzo[b]thiofen-3-yl)-
2-oxoindolin-3-yl)karbamat (233)

Do suché vialky byla odvazena chiralni Sodsova thiomocovina
odvozena od epi-cinchonidinu (12 mg, 20 mol%), poté byl
pfidan pii 25 °C benzothiofenon 208 (24 mg; 0.10 mmol) a

smés byla rozpusténa v toluenu (1.0 ml). Smés byla michéna

pfi 25 °C 5 minut. Nasledné byl pfidan ketimin 113a (34 mg;

C35H32N204S .
35 3332 4 0.10 mmol). Reak¢ni smés byla michana pii 25°C. Byla ziskdna

latka 233 ve vytézku 36 mg (63 %) jako lehce nazloutla pevna

pénovita latka.

TH NMR (600 MHz, CDCL3) § = 7.60 (d, J = 7.4 Hz, 1H), 7.46 (s, 1H), 7.34 (td, J= 7.8,
J'=1.0 Hz, 1H), 7.24 — 7.07 (m, 6H), 7.01 (t, J = 7.6 Hz, 2H), 6.82 (td, J= 7.8, J =
1.0 Hz, 1H), 6.72 (d, J = 7.3 Hz, 2H), 6.68 (d, J = 7.2 Hz, 2H), 6.57 (t, J = 11.9 Hz,
1H), 5.91 (d, J= 7.9 Hz, 1H), 4.75 (d, J = 15.7 Hz, 1H), 4.32 (d, J = 15.8 Hz, 1H), 3.87
(d, J=12.9 Hz, 1H), 3.43 (d, J= 12.8 Hz, 1H), 1.33 (s, 9H) ppm. *C NMR (151 MHz,
CDCI3) § = 208.8, 174.7, 154.5, 144.7, 136.9, 135.2, 133.8, 133.2, 130.5 (2C), 129.9,
129.4, 128.5 (2C), 127.8 (2C), 127.1, 126.9 (2C), 126.9, 126.2, 125.3, 124.6, 122.8,
122.4, 109.6, 80.5, 67.7, 64.4, 44.3, 40.0, 28.1, 28.1 (3C) ppm. [a]p™ = +121,6 ° (c =
0.51 v CHCL). IR (KBr): v = 3360, 3064, 3031, 2977, 2923, 2851, 1718, 1685, 1613,
1494, 1464, 1362, 1278, 1257, 1165, 1105, 1087, 1030, 1009, 949, 917, 881, 818, 755,

698 cm. HRMS (ESI) m/z vypoéteno pro CssHN2OsS [M + Na]™ = 599.1975,
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nalezeno: 599.1984. Diastereoselektivita: dr = >20:1. Enantiomerni piebytek: ee =

76 %, (Daicel Chiracel) AD kolona, heptan/propan-2-ol, 80:20, 1.0 mL/min, A =

190 nm, retencni ¢as: tmajor =29.2 min, tminor = 7.1 min.

terc-Butyl (1-benzyl-3-(5-benzyl-4-oxo-3-fenyl-2-thioxothiazolidin-5-yl)-2-
oxoindolin-3-yl)karbamat (234)

Ph
|

HO
Boc-N S

Do suché vialky byl odvédzen chinin (6.5 mg, 20 mol%), poté
byl pifidan pii 25 °C derivat N-fenylrhodaninu 115 (24 mg;
0.10 mmol) a smés byla rozpusténa v toluenu (1.0 ml). Smés
byla michana pfi 25 °C 5 minut. Nasledné byl pfidan ketimin
113a (34 mg; 0.10 mmol). Reakéni smés byla michana pti 25°C.
Byla ziskana latka 234 ve vytéZzku 54 mg (85 %) jako lehce
nazloutld pevna pénovitd latka. Naméfend data odpovidaji

literatuie. 886

TH NMR (400 MHz, CDCls) & = 7.50 (d, J = 7.0 Hz, 1H), 7.46 — 7.39 (m, 6H), 7.39 —
7.23 (m, 11H), 7.14 (td, J = 7.6, 0.7 Hz, 1H), 6.87 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 5.13 (d, J =
15.6 Hz, 1H), 4.80 (d, /= 15.6 Hz, 1H), 4.09 (d, J = 13.5 Hz, 1H), 3.47 (d, /= 13.5 Hz,
1H), 1.30 (s, 9H) ppm. HRMS (ESI) m/z vypoéteno pro C3sH33N304S2 [M + Na]* =
658.1805, nalezeno: 658.1782.
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6.7 Obecny postup organokatalytické enantioselektivni
Mannichovy reakce mezi pyrazolonem a ketiminem
odvozenym od isatinu

Do zabrusové zkumavky byl odvazen chiralni Rawaltiv amid odvozeny od epi-chininu
(0.003 mmol, 1 mol%) a derivat pyrazolonu 163 (0.36 mmol, 1.1 ekv.). Nasledné byl
pfidan toluen (3.0 ml) a reakce byla ochlazena na 0 °C. Poté byl ptidan ketimin 113a-p
(0.30 mmol, 1.0 ekv.) pii 0°C a smés byla michana do plné konverze ketiminu
na produkt. Reakéni smés byla sledovana pomoci TLC a 'H NMR. Smés byla piecisténa
pomoci sloupcové chromatografie na silikagelu s mobilni fazi hexan/ethyl-acetat (7:1

nebo 5:1).

terc-Butyl ((R)-1-benzyl-3-((5)-3-methyl-5-oxo0-1-fenyl-4-(prop-2-yn-1-yl)-4,5-
dihydro-1H-pyrazol-4-yl)-2-oxoindolin-3-yl)karbamat (235a)

Latka 235a byla pfipravena zketiminu 113a (101 mg,
Ph

%/,\j 0.30 mmol) a pyrazolonu 163 (76 mg, 0.36 mmol, 1.2 ekv.).
/

Produkt 235a byl ziskan jako bezbarvy olej ve vytézku 154 mg

o CHa | (94 %).

Bn 'H NMR (400 MHz, CDCl3) 8 = 7.86 (dd, /= 8.6 J' = 1.3 Hz,
Ca3H3oN404
va5a 2H), 7.48 (s, 1H), 7.46-7.40 (m, 2H), 7.39-735 (m, 3H), 7.34-

7.27 (m, 4H), 7.26-7.21 (m, 1H), 7.09 (td, J = 7.6, J = 1.0 Hz,
1H), 6.80 (dd, J=7.9,J" = 1.0 Hz, 1H), 5.04 (d, J= 15.3 Hz, 1H), 4.61 (d, /= 15.3 Hz,
1H), 3.32 (dd, J = 16.3, J" = 2.6 Hz, 1H), 2.96 (dd, J = 16.4, J" = 2.7 Hz, 1H), 1.88 (4,
J= 2.6 Hz, 1H), 1.27 (s, 9H), 1.21 (s, 3H) ppm. C NMR (101 MHz, CDCl3) § =
174.0, 171.9, 156.6, 154.5, 143.7, 137.1, 135.3, 130.1, 128.9 (3C), 128.7 (2C), 128.0
(20), 127.8, 125.9, 124.5, 122.7, 120.3 (2C), 109.3, 80.7, 75.9, 71.7, 63.9, 58.1, 44.5,
28.0 (3C), 19.8, 14.6 ppm. [a]p™ = +134.3° (¢ = 0.52 v CHCI). IR (KBr): v = 3306,
3294, 3064, 3031, 2977, 2932, 1721, 1694, 1613, 1598, 1491, 1467, 1437, 1404, 1371,
1323, 1281, 1251, 1165, 1129, 1105, 1078, 1060, 1030, 1006, 967, 934, 905, 875, 8§15,
758, 701 cm™'. HRMS (ESI) m/z vypoéteno pro C33sH3N4Os [M + Na]™ = 571.2316,
nalezeno: 571.2306. Diastereoselektivita: dr = >20:1. Enantiomerni piebytek: ee =
99 %, (Daicel Chiracel IA kolona, heptan/propan-2-ol, 80:20, 1.0 ml/min, A = 214 nm,

retenél'li éaS' tmajoritnl' = 116 mll’l, tminoritni = 5.7 mln).
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terc-Butyl (1-benzyl-3-(3-methyl-5-oxo-1-fenyl-4-(prop-2-yn-1-yl)-4,5-dihydro-1H-
pyrazol-4-yl)-2-oxoindolin-3-yl)karbamat (235a°)

Latka 235a” byla pfipravena zketiminu 113a (34 mg,
0.10 mmol) a pyrazolonu 163 (26 mg, 0.12 mmol, 1.2 ekv.).
Produkt 235a” byl ziskan jako bezbarvy olej ve vytézku 3 mg
(5 %).

1H NMR (400 MHz, CDCl3) § = 7.76 — 7.67 (m, 2H), 7.54 (d,

C33H32N404
oea: J = 6.8 Hz, 2H), 7.45 — 7.37 (m, 2H), 7.34 (t, J = 7.3 Hz, 2H),

7.31 -7.21 (m, 3H), 7.16 (t, /= 7.9 Hz, 1H), 7.00 (dd, J = 7.6,
J =12 Hz, 1H), 6.80 (t, J= 7.6 Hz, 1H), 6.75 (bs, 1H), 5.20 (d, J = 15.5 Hz, 1H), 4.75
(d, J=15.5 Hz, 1H), 3.70 (d, J = 17.7 Hz, 1H), 3.26 (dd, J = 17.4, J" = 2.7 Hz, 1H),
1.84 (t, J = 2.6 Hz, 1H), 1.73 (s, 3H), 1.33 (s, 9H) ppm. 3C NMR (101 MHz, CDCls)
o= 172.6, 172.1, 157.7, 153.8, 142.3, 136.6, 134.9, 130.1, 128.9 (3C), 128.7 (2C),
128.2, 127.8, 126.1, 123.0, 122.2, 119.8 (2C), 109.3, 80.5, 77.0, 71.0, 60.7, 60.2, 44.8,
28.2 (3C), 17.6, 14.2 ppm. [a]p™ = -45.3° (¢ = 0.86 v CHCI3). IR (KBr): v= 3336,
3297, 3061, 3037, 2977, 2923, 2854, 1724, 1685, 1619, 1595, 1497, 1395, 1368, 1329,
1284, 1245, 1159, 1129, 1105, 1060, 1000, 967, 917, 881, 839, 758, 728, 689 cm.
HRMS (ESI) m/z vypoéteno pro C33sH3NsOs [M + Na]™ = 571.2315, nalezeno:
571.2311. Enantiomerni piebytek: ee = 80 %, (Daicel Chiracel IA kolona,
heptan/propan-2-ol, 80:20, 1.0 ml/min, A = 209 nm, retencni €as: fugjorimi = 8.7 min,

Uminoritni = 5.8 mll’l)

terc-Butyl ((R)-1-methyl-3-((S)-3-methyl-5-0xo0-1-fenyl-4-(prop-2-yn-1-yl)-4,5-
dihydro-1H-pyrazol-4-yl)-2-oxoindolin-3-yl)karbamat (235b)

Latka 235b byla pfipravena zketiminu 113b (78 mg,
0.30 mmol) pyrazolonu 163 (76 mg, 0.36 mmol, 1.2 ekv.).
Produkt 235b byl ziskan jako bezbarvy olej ve vytézku 137 mg
(97 %).

TH NMR (400 MHz, CDCl3) § = 7.79 (dd, J = 8.7, J = 1.2 Hz,

027253’:,404 2H), 7.42-7.36 (m, 4H), 7.32 (dd, J = 7.5, J' = 1.2 Hz, 1H),

722 (t, J = 7.4 Hz, 1H), 7.12 (td, J = 7.6, J' = 1.0 Hz, 1H),
6.86 (d, J= 8.3 Hz, 1H), 3.30 (dd, J = 16.3,J" = 2.7 Hz, 1H), 3.17 (s, 3H), 2.97 (dd, J =
16.4, J' = 2.7 Hz, 1H), 1.89 (t, J = 2.6 Hz, 1H), 1.47 (s, 3H), 1.25 (s, 9H) ppm. 1C
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NMR (101 MHz, CDCl3) 6 = 173.9, 171.7, 156.4, 154.4, 144.6, 136.9, 130.3, 128.9
(20), 126.0, 124.5, 122.7, 120.4 (2C), 108.5, 80.7, 76.0, 71.7, 64.0, 58.1, 28.0 (3C),
26.5, 19.8, 14.5 ppm. [a]p" = +47.5° (¢ = 0.51 v CHCl3). IR (KBr): v= 3300, 3061,
29717, 2935, 1718, 1613, 1491, 1422, 1371, 1326, 1284, 1260, 1159, 1132, 1090, 1063,
1027, 940, 905, 881, 839, 755 cm™'. HRMS (ESI) m/z vypoéteno pro C27H2sN4O4 [M +
Na]" = 495.2002, nalezeno: 495.1996. Diastereoselektivita: dr = >20:1. Enantiomerni
prebytek: ee = 98 %, (Daicel Chiracel IA kolona, heptan/propan-2-ol, 80:20,

1.0 l’nl/l’l’lln, }\, = 21 1 Ill’l’l, I'etel’lél’li éaSI tmaj()ritnl' = 1 1.1 1’1111’1, tml'n()ritnl' = 67 1’1’111’1).

terc-Butyl ((R)-1-allyl-3-((:S)-3-methyl-5-o0xo0-1-fenyl-4-(prop-2-yn-1-yl)-4,5-
dihydro-1H-pyrazol-4-yl)-2-oxoindolin-3-yl)karbamat (235c)

Latka 235¢ byla pfipravena zketiminu 113¢ (86 mg,
Ph

1

S O%_/N\ 0.30 mmol) a pyrazolonu 163 (76 mg, 0.36 mmol, 1.2 ekv.).
Produkt 235¢ byl ziskan jako bezbarvy olej ve vytézku 142 mg
(95 %).

Ally '"H NMR (400 MHz, CDCl3) § = 7.81-7.78 (m, 2 H), 7.43-7.36

G20l eo4Os (m, 4H), 7.34-7.32 (m, 1H), 7.22 (t, J = 7.4 Hz, 1H), 7.12 (1,
J=1.6,J = 1.0 Hz, 1H), 6.86 (dd, J = 8.0, J' = 1.0 Hz, 1H),

5.77 (dddd, J = 16.7, J = 10.3, J = 6.3,J""" = 5.2 Hz, 1H), 5.38 (dd, J=17.2, J =
1.3 Hz, 1H), 5.25 (dd, J=10.3, J" = 1.2 Hz, 1H), 4.40 (dd, J = 15.9, J' = 5.2 Hz, 1H),
4.14 (dd, J=15.9, J = 6.1 Hz, 1H), 3.31 (dd, J = 16.3, J" = 2.6 Hz, 1H), 2.98 (dd, J =
16.4, J' = 2.6 Hz, 1H), 1.89 (t, J = 2.6 Hz, 1H), 1.44 (s, 3H), 1.26 (s, 9H) ppm.
BCNMR (101 MHz, CDCls) & = 173.6, 171.7, 156.5, 154.5, 143.5, 136.9, 130.7,
130.1, 128.8 (3C), 125.9, 124.5, 122.6, 120.4 (2C), 118.7, 109.2, 80.6, 76.0, 71.7, 63.9,
58.1,42.9,28.0 (3C), 19.7, 14.6 ppm. [a]p" = +78.0° (¢ = 0.50 v CHCl3). IR (KBr): v =
3300, 3067, 2980, 2932, 1721, 1697, 1613, 1598, 1491, 1434, 1398, 1368, 1320, 1281,
1251, 1165, 1102, 1060, 1003, 934, 872, 761 cm'. HRMS (ESI) m/z vypo&teno pro
CaoH30N4Os [M + Na]™ = 521.2159, nalezeno: 521.2151. Diastereoselektivita: dr =

>20:1. Enantiomerni prebytek: ee = 99 %, (Daicel Chiracel IA kolona, heptan/propan-

2-0l, 80:20, 1.0 ml/min, A = 208 nm, retencni €as: tmgjorimi = 8.6 Min, tminorimi = 5.4 min).
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terc-Butyl ((R)-1-(methoxymethyl)-3-((S)-3-methyl-5-oxo0-1-fenyl-4-(prop-2-yn-1-
yl)-4,5-dihydro-1 H-pyrazol-4-yl)-2-oxoindolin-3-yl)karbamat (235d)

Latka 235d byla pfipravena zketiminu 113d (87 mg,
0.30 mmol) a pyrazolonu 163 (76 mg, 0.36 mmol, 1.2 ekv.).
Produkt 235d byl ziskéan jako bezbarvy olej ve vytézku 145 mg
(96 %).

'H NMR (400 MHz, CDCls) § = 7.83 — 7.75 (m, 2H), 7.47 (s,

CogH3gN,4O
“935d 1H), 7.45 — 7.36 (m, 3H), 7.34 (dd, J = 7.6, J = 1.2 Hz, 1H),

7.22 (t,J=17.5Hz, 1H), 7.16 (td, J=7.6,J = 1.0 Hz, 1H), 7.06
(dd,J=79,J"=1.0 Hz, 1H), 5.10 (d, J = 11.1 Hz, 1H), 5.03 (d, /= 11.2 Hz, 1H), 3.35
(s, 3H), 3.31 (dd, J=16.3,J = 2.7 Hz, 1H), 2.99 (dd, J=16.4, J = 2.7 Hz, 1H), 1.90
(t, J = 2.6 Hz, 1H), 1.47 (s, 3H), 1.27 (s, 9H) ppm. 13C NMR (101 MHz, CDCl3) § =
174.6, 171.7, 156.6, 154.5, 143.0, 136.9, 130.4, 128.8 (3C), 125.9, 124.5, 123.2, 120.2
(20), 110.0, 80.7, 75.8, 71.8, 71.7, 64.5, 58.1, 56.8, 28.1 (3C), 19.7, 14.5 ppm. [a]p" =
+54.0° (¢ = 0.81 v CHCL). IR (KBr): v = 3303, 3261, 3061, 2977, 2938, 2830, 1739,
1700, 1610, 1595, 1491, 1395, 1368, 1347, 1320, 1284, 1251, 1162, 1123, 1096, 1072,
1024, 973, 917, 878, 767 cm'. HRMS (ESI) m/z vypocteno pro CasH3oN4Os [M +
Na]" = 525.2108, nalezeno: 525.2100. Diastereoselektivita: dr = >20:1. Enantiomerni
prebytek: ee = 99 %, (Daicel Chiracel IA kolona, heptan/propan-2-ol, 80:20, 1.0

ml/min, A = 208 nm, retencni €as: tmajorimi = 8.1 MiN, tyinorimi = 5.7 min).

terc-Butyl (R)-3-((terc-butoxykarbonyl)amino)-3-((5)-3-methyl-5-oxo-1-fenyl-4-
(prop-2-yn-1-yl)-4,5-dihydro-1H-pyrazol-4-yl)-2-oxoindolin-1-karboxylat (235e)

Latka 235e byla pfipravena z 104 mg (0.30 mmol) ketiminu
113g a pyrazolonu 163 (76 mg, 0.36 mmol, 1.2 ekv.). Produkt
235e byl ziskan jako bezbarvy olej ve vytézku 86 mg (52 %).

H NMR (400 MHz, CDCls) § = 7.81 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 7.69
(d, J=17.5 Hz, 2H), 7.39 (t, J = 8.6 Hz, 2H), 7.33-7.20 (m, 3H),

C31H34N4,O
M ke 7.03 (d, J= 7.3 Hz, 1H), 6.93 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 3.50 (dd, J =

17.3, J" = 2.7 Hz, 1H), 3.23 (dd, J = 17.3, J' = 2.7 Hz, 1H),
1.96 (s, 3H), 1.85 (t, J = 2.7 Hz, 1H), 1.65 (s, 9H), 1.29 (s, 6H), 1.08 (s, 3H) ppm.
13C NMR (101 MHz, CDCL) & = 172.2, 170.0, 157.1, 154.1, 148.6, 139.0, 136.5,
130.4, 128.9 (5C), 124.7, 121.9, 119.8 (2C), 115.2, 84.9, 80.9, 71.2, 61.1, 60.8, 28.1

(6C), 17.7, 14.0 ppm. [a]p™ = 0° (c = 0.50 v CHCls). IR (KBr): v = 3357, 3336, 3270,
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2980, 2935, 1805, 1778, 1700, 1598, 1479, 1392, 1368, 1347, 1326, 1284, 1245, 1147,
1096, 1060, 1009, 964, 872, 845, 755 cm. HRMS (ESI) m/z vypocteno
pro C31H3sN4Og [M + Na]™ = 581.2370, nalezeno:581.2366. Diastereoselektivita: dr =
3:1. Enantiomerni prebytek: ee = 0 %, (Daicel Chiracel IA kolona, heptan/propan-2-
ol, 80:20, 1.0 ml/min, A = 208 nm, retencni €as: tmgjorimi = 12.5 min, tminorimi

10.7 min).

terc-Butyl ((R)-1-acetyl-3-((S)-3-methyl-5-oxo-1-fenyl-4-(prop-2-yn-1-yl)-4,5-
dihydro-1H-pyrazol-4-yl)-2-oxoindolin-3-yl)karbamat (235f)

Latka 235f byla pripravena z 87 mg (0.30 mmol) ketiminu 113f

Ph
S O%/,\j\ a pyrazolonu 163 (76 mg, 0.36 mmol, 1.2 ekv.). Produkt 235f
- - N
Boc NH byl ziskan jako bezbarvy olej ve vytézku 123 mg (82 %).
CHs
IH NMR (400 MHz, CDCl3) § = 8.21 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.73
\
Ac ~ 7.64 (m, 2H), 7.46 — 7.37 (m, 2H), 7.38 (s, 1H), 7.32 (t, J =
C28H28N405
235f 8.0 Hz, 1H), 7.26 (s, J = 8.0 Hz, 1H), 7.05 (d, J = 7.6 Hz, 1H),

6.98 (t,J=17.5 Hz, 1H), 3.50 (d, J=17.4 Hz, 1H), 3.26 (dd, J =
17.3, J" = 2.7 Hz, 1H), 2.75 (s, 3H), 1.90 (s, 3H), 1.87 (t, J = 2.7 Hz, 1H), 1.30 (s,
9H) ppm. 13C NMR (101 MHz, CDCls) 8 = 172.8, 172.2, 170.6, 156.8, 154.3, 139.3,
136.5, 130.6, 129.0 (4C), 126.3, 125.9, 125.5, 121.7, 119.8 (2C), 116.5, 81.2, 71.4, 61.0,
60.6, 28.1 (2C), 26.9, 17.9, 14.2 ppm. [a]p™ = 0° (¢ = 0.47 v CHCL). IR (KBr): v=
3339, 3294, 2977, 2935, 1766, 1700, 1598, 1485, 1419, 1398, 1374, 1388, 1308, 1269,
1254, 1207, 1171, 1060, 1039, 1015, 914, 872, 842, 758 cm!. HRMS (ESI) m/z
vypodteno pro CasHasNsOs [M + Na]” = 523.1951, nalezeno: 523.1944.
Diastereoselektivita: dr = 10:1. Enantiomerni prebytek: ee = 0 %, (Daicel Chiracel
IA kolona, heptan/propan-2-ol, 80:20, 1.0 ml/min, A = 204 nm, retencni €as: tmajorimi =

5.1 mll’l, tmingrjtnl' = 56 mll’l)

terc-Butyl ((R)-3-((S)-3-methyl-5-oxo0-1-fenyl-4-(prop-2-yn-1-yl)-4,5-dihydro-1H-
pyrazol-4-yl)-2-oxo-1-tosylindolin-3-yl)karbamat (235g)

oh Latka 235g byla pfipravena z 120 mg (0.30 mmol) ketiminu

1

S O%_/N\ 113e a pyrazolonu 163 (76 mg, 0.36 mmol, 1.2 ekv.). Produkt
235g byl ziskan jako bezbarvy olej ve vytézku 128 mg (70 %).

TH NMR (400 MHz, CDCl3) § = 7.95 (dd, J= 8.2, J' = 4.9 Hz,

Ts 3H), 7.72 — 7.68 (m, 2H), 7.40 (t, J = 8.0 Hz, 2H), 7.33 (1, J =
C33H32N406S
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8.7 Hz, 1H), 7.29 — 7.22 (m, 3H), 7.14 (s, 1H), 6.94 (dtd, J = 15.0, J" = 7.6, J"" =
1.3 Hz, 2H), 3.44 (dd, J = 17.3, J" = 2.7 Hz, 1H), 3.15 (dd, J = 17.2, J" = 2.7 Hz, 1H),
2.38 (s, 3H), 2.12 (s, 3H), 1.85 (t, J = 2.7 Hz, 1H), 1.08 (s, 9H) ppm. 3C NMR
(101 MHz, CDCl) 6 = 172.1, 170.6, 157.6, 153.6, 145.5, 139.1, 136.6, 133.9, 130.8,
129.2, 128.9 (4C), 128.8 (2C), 126.2, 126.1, 125.0, 122.4, 119.8 (2C), 113.4, 80.7, 76.4,
71.3, 60.2, 27.7, 21.7 (3C), 17.8, 14.6 ppm. [a]p™ = 0° (c = 0.47 v CHCI3). IR (KBr):
v = 3396, 3297, 3279, 3061, 2974, 2929, 2872, 1763, 1718, 1694, 1598, 1485, 1458,
1377, 1317, 1272, 1257, 1240, 1183, 1165, 1141, 1090, 1057, 1018, 970, 946, 914, 896,
878, 827, 812, 758 cm™'. HRMS (ESI) m/z vypoéteno pro C33H3:N4O6S [M + Na]™ =
635.1934, nalezeno: 635.1927. Diastereoselektivita: dr = >20:1. Enantiomerni
prebytek: ee = 0 %, (Daicel Chiracel IA kolona, heptan/propan-2-ol, 80:20, 1.0 ml/min,

A =209 nm, retencni €as: tmgjorimi = 4.7 MiN, tyinorimi = 8.1 min).

terc-Butyl ((R)-3-((:S)-3-methyl-5-o0xo-1-fenyl-4-(prop-2-yn-1-yl)-4,5-dihydro-1 H-
pyrazol-4-yl)-2-oxoindolin-3-yl)karbamat (235h)

Latka 235h byla ptipravena z 74 mg (0.30 mmol) ketiminu

Ph
O\/,\j 113i a pyrazolonu 163 (76 mg, 0.36 mmol, 1.2 ekv.). Produkt
\_ \

=
N 235h byl ziskan jako bezbarvy olej ve vytézku 86 mg (63 %).

'"H NMR (400 MHz, CDCls) 6 = 9.14 (s, 1H), 7.84 (d, J =
7.5 Hz, 2H), 7.46 — 7.35 (m, 3H), 7.28 — 7.19 (m, 2H), 7.12 (td,
J=17.7,J" =13 Hz, 1H), 7.04 (td, J = 7.5, J = 1.1 Hz, 1H),
6.27 (d, J= 7.7 Hz, 1H), 3.28 (dd, J = 16.3, J" = 2.7 Hz, 1H),
295 (dd, J =164, J = 2.7 Hz, 1H), 1.88 (t, J = 2.6 Hz, 1H), 1.50 (s, 3H), 1.25 (s,
9H) ppm. 3C NMR (101 MHz, CDCls) & = 176.7, 171.7, 156.9, 154.4, 141.6, 137.0,
130.2, 128.9 (3C), 125.7, 124.5, 122.6, 119.9 (2C), 110.7, 80.9, 75.9, 71.7, 64.7, 58.1,
27.9 (3C), 19.6, 14.4 ppm. [a]p™ = -25.1° (¢ = 3.08 v CHCl3). IR (KBr): v= 3312,
3144, 3082, 2977, 2923, 1718, 1688, 1619, 1595, 1467, 1398, 1365, 1314, 1275, 1257,
1204, 1165, 1126, 1108, 1054, 1003, 973, 934, 899, 875, 818, 758, 689 cm’!. HRMS
(ESI) m/z vypoéteno pro Ca¢HaNsOs [M + Na]™ = 481.1846, nalezeno: 481.1838.

CosH2eN4O4
235h

Diastereoselektivita: dr = 9.2:1. Enantiomerni prebytek: ee = 88 %, (Daicel Chiracel
IA kolona, heptan/propan-2-ol, 80:20, 1.0 ml/min, A = 209 nm, retencni ¢as: tmgjorimi =

9.9 mln, tminorjml' = 131 mln).
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terc-Butyl ((R)-1-benzyl-3-((S)-3-methyl-5-0xo0-1-fenyl-4-(prop-2-yn-1-yl)-4,5-
dihydro-1H-pyrazol-4-yl)-5-nitro-2-oxoindolin-3-yl)karbamat (235j)

oh Latka 235j byla pfipravena z 114 mg (0.30 mmol)
SN O%_/[\i\ ketiminu 113u a pyrazolonu 163 (76 mg, 0.36 mmol,
1.2 ekv.). Produkt 235j byl ziskan jako bezbarvy olej

ve vytézku 167 mg (94 %).

'H NMR (400 MHz, CDCl3) & = 8.24 (dd, J = 8.7, J =

C33H31N50¢
235i 2.3 Hz, 1H), 8.20 (d, J = 2.2 Hz, 1H), 7.83 (d, J = 7.4 Hz,

2H), 7.53 (s, 1H), 7.44 (t, J = 8.0 Hz, 2H), 7.38 — 7.30 (m,
4H), 7.29 — 7.23 (m, 2H), 6.87 (d, J = 8.7 Hz, 1H), 5.04 (d, J = 15.5 Hz, 1H), 4.76 (d,
J=15.5 Hz, 1H), 3.36 (dd, J=16.3, J"= 2.6 Hz, 1H), 2.92 (dd, /= 16.3, J = 2.7 Hz,
1H), 1.94 (t, J = 2.6 Hz, 1H), 1.33 (s, 9H), 1.32 (s, 3H) ppm. 13C NMR (101 MHz,
CDCl3) 6 = 174.5, 171.2, 155.6, 154.8, 149.3, 143.4, 136.8, 134.1, 129.0 (4C), 128.4,
127.9 (20), 127.1, 127.0, 126.3, 120.3 (2C), 119.9, 108.9, 81.6, 75.2, 72.4, 63.5, 57.7,
449, 28.1 (3C), 19.9, 15.0 ppm. [a]p™ = +68.3° (¢ = 0.50 v CHCI3). IR (KBr): v=
3306, 3291, 2974, 1742, 1721, 1619, 1524, 1494, 1443, 1389, 1371, 1335, 1284, 1257,
1177, 1126, 1069, 1009, 973, 896, 827, 758, 731, 689 cm'. HRMS (ESI) m/z
vypoéteno pro Cs3HzNsOs [M + Na]” = 616.2166, nalezeno: 616.2156.
Diastereoselektivita: dr = 18:1. Enantiomerni prebytek: ee = 97 %, (Daicel Chiracel
IA kolona, heptan/propan-2-ol, 80:20, 1.0 ml/min, A = 211 nm, retencni €as: tmgjorimi =

9.9 mln, tm[ngr['tn[ = 86 mln)

terc-butyl ((R)-1-benzyl-5-methyl-3-((S)-3-methyl-5-oxo-1-fenyl-4-(prop-2-yn-1-yl)-
4,5-dihydro-1 H-pyrazol-4-yl)-2-oxoindolin-3-yl)karbamat (235k)

Latka 235k byla pfipravena z 105 mg (0.30 mmol)
ketiminu 113s a pyrazolonu 163 (76 mg, 0.36 mmol,
1.2 ekv.). Produkt 235k byl ziskdn jako bezbarvy olej
ve vytézku 160 mg (95 %).

TH NMR (400 MHz, CDCls) 6 = 7.89 (d, J = 8.3 Hz, 2H),

C34H34N4,O
M ask 7.51 (s, 1H), 7.45 (t, J = 8.0 Hz, 2H), 7.41 — 7.32 (m, 4H),

7.32 — 7.22 (m, 2H), 7.15 (s, 1H), 7.10 (dd, J = 7.9, J =
1.7 Hz, 1H), 6.70 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 5.01 (d, J = 15.3 Hz, 1H), 4.65 (d, J = 15.3 Hz,
1H), 3.33 (dd, J= 16.3, J' = 2.7 Hz, 1H), 2.99 (dd, J = 16.4, J' = 2.7 Hz, 1H), 2.37 (s,

3H), 1.91 (t, J = 2.6 Hz, 1H), 1.31 (s, 9H), 1.24 (s, 3H) ppm. 3C NMR (101 MHz,
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CDCl3) 6 = 173.9, 171.9, 156.6, 154.6, 141.3, 137.1, 135.4, 132.3, 130.4, 128.8 (3C),
128.6 (2C), 128.0, 127.7, 125.9, 125.8, 125.3, 120.2 (2C), 109.1, 80.6, 71.6, 64.1, 58.0,
444, 28.0 (3C), 21.2, 19.8, 14.6 ppm. [a]p"™ = +125.0° (¢ = 0.46 v CHCI5). IR (KBr):
v = 3318, 3297, 3064, 3034, 2980, 2926, 1721, 1700, 1601, 1500, 1455, 1437, 1368,
1320, 1281, 1251, 1129, 1057, 1012, 949, 911, 896, 821, 758 cm’'. HRMS (ESI) m/z
vypoéteno pro C34H3uNsOs [M + Na]' = 5852472, nalezeno: 585.2464.
Diastereoselektivita: dr = >20:1. Enantiomerni prebytek: ee = 99 %, (Daicel
Chiracel IA kolona, heptan/propan-2-ol, 80:20, 1.0 ml/min, A = 209 nm, retencni cas:

Imajorimi = 8.3 min, tminorimi = 4.9 mln)

terc-Butyl ((R)-1-benzyl-5-methoxy-3-((S)-3-methyl-5-oxo-1-fenyl-4-(prop-2-yn-1-
yl)-4,5-dihydro-1H-pyrazol-4-yl)-2-oxoindolin-3-yl)karbamat (235I)

Latka 2351 byla pfipravena z 110 mg (0.30 mmol)
ketiminu 113t a pyrazolonu 163 (76 mg, 0.36 mmol,
1.2 ekv.). Produkt 2351 byl ziskan jako bezbarvy olej
ve vytézku 160 mg (92 %).

'H NMR (400 MHz, CDCl3) & = 7.90 — 7.83 (m, 2H),

C34H34N405
235| 7.51 (s, 1H), 7.43 (t, J = 8.0 Hz, 2H), 7.39 — 7.31 (m,

4H), 7.30 — 7.21 (m, 3H), 6.93 (d, J = 2.5 Hz, 1H), 6.78
(dd, J=8.5,J"=2.6 Hz, 1H), 6.69 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 4.99 (d, /= 15.3 Hz, 1H), 4.61
(d, J=15.3 Hz, 1H), 3.78 (s, 3H), 3.30 (dd, J = 16.3, J" = 2.6 Hz, 1H), 2.98 (dd, J =
16.3, J" = 2.7 Hz, 1H), 1.89 (t, J = 2.6 Hz, 1H), 1.30 (s, 9H), 1.25 (s, 2H) ppm.
I3C NMR (101 MHz, CDCl3) & = 173.6, 171.8, 156.5, 155.8, 154.6, 137.1, 137.0, 135.3,
128.8 (3C), 128.6 (2C), 128.0, 127.8, 127.1, 125.9, 120.2 (2C), 113.4, 112.7, 109.5, 80.7, 75.9,
71.6, 64.2, 57.9, 55.7, 4.5, 28.0 (3C), 19.7, 14.5 ppm. [a]p™ = +127.6° (¢ = 0.49 v CHCL3).
IR (KBr): v= 3300, 3040, 2983, 2932, 1718, 1700, 1598, 1494, 1455, 1440, 1392,
1371, 1347, 1320, 1281, 1251, 1210, 1168, 1111, 1048, 1009, 970, 878, 851, 821, 758,
695 cm’!. HRMS (ESI) m/z vypoéteno pro C3sH3sN4Os [M + Na] = 601.2421,
nalezeno: 601.2414. Diastereoselektivita: dr = >20:1. Enantiomerni piebytek: ee =
99 %, (Daicel Chiracel 1A kolona, heptan/propan-2-ol, 80:20, 1.0 ml/min, A = 210 nm,

retenéni éaS' tmajoritnl' = 137 mln, tminori[ni = 6.5 mll’l).
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terc-Butyl ((R)-1-benzyl-5-fluor-3-((S)-3-methyl-5-oxo-1-fenyl-4-(prop-2-yn-1-yl)-
4,5-dihydro-1H-pyrazol-4-yl)-2-oxoindolin-3-yl)karbamat (235m)

Bh Latka 235m byla ptipravena z 106 mg (0.30 mmol) ketiminu

I

QO%_/N\ 113m a pyrazolonu 163 (76 mg, 0.36 mmol, 1.2 ekv.).
Produkt 235m byl ziskdn jako bezbarvy olej ve vytézku
161 mg (95 %).

'H NMR (400 MHz, CDCl3) & = 7.85 (d, J = 8.5 Hz, 2H),
7.50 (s, 1H), 7.48 — 7.39 (m, 2H), 7.37 — 7.27 (m, 5H), 7.27 —
7.21 (m, 1H), 7.08 (dd, J = 7.7, J" = 2.6 Hz, 1H), 6.99 (td,
J=8.7,J"=2.6 Hz, 1H), 6.71 (dd, J= 8.6, J"=4.1 Hz, 1H), 5.01 (d, J=15.4 Hz, 1H),
4.63 (d, J=15.4 Hz, 1H), 3.30 (dd, J=16.3,J = 2.6 Hz, 1H), 2.92 (dd, /= 16.3, J" =
2.7 Hz, 1H), 1.91 (t, J = 2.6 Hz, 1H), 1.31 (s, 9H), 1.27 (s, 2H) ppm. 1¥3C NMR (101
MHz, CDCl3) 6 = 173.8, 171.6, 160.2, 157.8, 156.1, 154.6, 139.7, 139.7, 137.0, 135.0,
128.9 (2C), 128.7 (2C), 127.9 (2C), 126.0, 120.3 (2C), 116.4 (d, J=23.2 Hz), 112.8 (d,
J =252 Hz), 109.9 (d, J = 7.9 Hz), 80.9, 75.6, 71.9, 64.1, 57.8, 44.6, 28.0 (3C), 19.7,
14.7 ppm. PF NMR (376 MHz, CDCl3) & = -119.1 ppm. [a]p" = +125.7° (¢ = 0.52
v CHCL). IR (KBr): v= 13282, 3079, 3007, 2980, 2932, 1733, 1694, 1598, 1494, 1452,
1404, 1368, 1347, 1326, 1278, 1269, 1254, 1177, 1060, 1030, 1012, 970, 955, 914, 872,
830, 797, 767, 707 cm™'. HRMS (ESI) m/z vypo&teno pro C33H31FN4Os [M + Na]™ =
589.2221, nalezeno: 589.2217. Diastereoselektivita: dr = >20:1. Enantiomerni
prebytek: ee = 99 %, (Daicel Chiracel TA kolona, heptan/propan-2-ol, 80:20,

1.0 ml/mln, }\4 = 208 nm, retenéni éaSZ tmajor[[n[ = 8.4 mln, tm[ngr[[n[ = 54 mln).

terc-Butyl ((R)-1-benzyl-5-brom-3-((:5)-3-methyl-5-oxo-1-fenyl-4-(prop-2-yn-1-yl)-
4,5-dihydro-1H-pyrazol-4-yl)-2-oxoindolin-3-yl)karbamat (235n)

Latka 235n byla ptipravena z 125 mg (0.30 mmol) ketiminu
1130 a pyrazolonu 163 (76 mg, 0.36 mmol, 1.2 ekv.).
Produkt 235n byl ziskdn jako bezbarvy olej ve vytézku
180 mg (96 %).

'H NMR (400 MHz, CDCl3) & = 7.85 (dd, J = 8.6, J =

C33H31BrN4O4
235n 1.2 Hz, 2H), 7.50 (s, 1H), 7.47 — 7.37 (m, 4H), 7.34 (dd, J =

43,J =12 Hz, 4H), 7.32 — 7.27 (m, 1H), 7.27 - 7.19 (m,
2H), 6.66 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 4.98 (d, J = 15.4 Hz, 1H), 4.64 (d, J = 15.4 Hz, 1H), 3.29

(dd, J=16.3,J = 2.6 Hz, 1H), 2.91 (dd, J= 16.3,J" = 2.7 Hz, 1H), 1.91 (t, J = 2.6 Hz,
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1H), 1.32 (s, 9H), 1.28 (s, 3H) ppm. 3C NMR (101 MHz, CDCls) § = 173.6, 171.5,
156.1, 154.6, 142.8, 137.0, 134.8, 133.0, 128.9 (3C), 128.8 (2C), 128.0, 127.9 (20),
127.5, 126.0, 120.3 (2C), 115.5, 110.7, 81.1, 75.6, 72.0, 63.9, 57.8, 44.5, 28.1 (30),
19.8, 14.8 ppm. [a]p™ = +111.7° (¢ = 0.47 v CHCI3). IR (KBr): v= 3306, 3067, 2977,
2926, 1721, 1700, 1610, 1479, 1425, 1395, 1368, 1344, 1323, 1281, 1257, 1165, 1129,
1087, 1063, 1033, 1009, 973, 946, 881, 818, 764, 701 cm’. HRMS (ESI) m/z
vypoéteno pro Cs3H3;BrN4Os [M + Na]' = 649.1420, nalezeno: 649.1412.
Diastereoselektivita: dr = >20:1. Enantiomerni prebytek: ee = 99 %, (Daicel
Chiracel IA kolona, heptan/propan-2-ol, 80:20, 1.0 ml/min, A = 208 nm, reten¢ni ¢as:

tmajoritm’ =8.1 min, Uminoritni = 53 Il’lln)

terc-Butyl ((R)-1-benzyl-7-brom-3-((S)-3-methyl-5-oxo-1-fenyl-4-(prop-2-yn-1-yl)-
4,5-dihydro-1H-pyrazol-4-yl)-2-oxoindolin-3-yl)karbamat (2350)

Latka 2350 byla pfipravena z 125 mg (0.30 mmol) ketiminu
113q a pyrazolonu 163 (76 mg, 0.36 mmol, 1.2 ekv.). Produkt
N 2350 byl ziskan jako bezbarvy olej ve vytézku 182 mg (97 %).

Ph
O%/ N,
/,

CHj
© TH NMR (400 MHz, CDCl3) & = 7.81 — 7.75 (m, 2H), 7.50 (s,
Br  Bn 1H), 7.46 (dd, J= 8.2, J' = 1.2 Hz, 1H), 7.43 — 7.37 (m, 2H),
Ca3H31BrN4O4 7.36 — 7.32 (m, 2H), 7.33 — 7.25 (m, 3H), 7.22 (t, J = 7.4 Hz,

2350

2H), 6.98 (dd, J= 8.2, J"= 7.4 Hz, 1H), 5.34 (d, J = 16.3 Hz,
1H), 5.27 (d, J = 16.3 Hz, 1H), 3.29 (dd, J = 16.3, J' = 2.7 Hz, 1H), 2.91 (dd, J = 16.3,
J' =27 Hz, 1H), 1.90 (t, J = 2.6 Hz, 1H), 1.46 (s, 3H), 1.32 (s, 9H) ppm. ¥C NMR
(101 MHz, CDCl3) & = 175.3, 171.5, 156.0, 154.6, 141.4, 136.9, 136.7, 136.1, 128.8
(30), 128.3 (3C), 127.1, 127.0, 126.0, 123.8, 123.5, 120.3 (2C), 102.9, 81.1, 75.7, 71.8,
63.4, 58.1, 45.4, 28.0 (3C), 19.6, 14.7 ppm. [a]p"™ = +72.3° (c = 0.47 v CHCI;).
IR (KBr): v= 3297, 3070, 2974, 2929, 1724, 1697, 1601, 1500, 1452, 1422, 1392,
1371, 1326, 1281, 1251, 1168, 1135, 1117, 1063, 1015, 970, 943, 896, 875, 758, 695
cm™'. HRMS (ESI) m/z vypoéteno pro C33Hz1BrN4O4 [M + Na]™ = 649.1420, nalezeno:
649.1415. Diastereoselektivita: dr = >20:1. Enantiomerni prebytek: ee = 98 %,
(Daicel Chiracel IA kolona, heptan/propan-2-ol, 80:20, 1.0 ml/min, A = 212 nm,

retenéni éaS' tmajoritnl' = 87 mln, tminori[ni = 5.1 mll’l)
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6.8 Obecny postup hydroaminac¢ni reakce adukti 235

Do vialky pod argonovou atmosférou byl odvazen IprAuCl (6.2 mg, 0.01 mmol) a
AgNTf, (3.9 mg, 0.01 mmol) smés byla rozpusténa v suchém toluenu (1.0 ml).
Nasledn¢ byl piidan po kapkéch chiralni adukt 235 (0.20 mmol, 1.0 ekv.) v suchém
toluenu (1.0 ml). Reakéni smés byla michéna pfi 25°C do plné konverze chiralniho
aduktu 235 na produkty hydroaminacni reakce 236 a 238. Reak¢éni smés byla sledovana
pomoci TLC a 'HNMR. Smés byla pre¢isténa pomoci sloupcové chromatografie

na silikagelu s mobilni fazi hexan/ethyl-acetat (5:1 nebo 3:1).

terc-Butyl (3R,3'S)-1-benzyl-3''-methyl-5'-methylen-2,5''-dioxo-1"'-fenyl-1'",5"'-
dihydrodispiro[indolin-3,2'-pyrrolidin-3',4''-pyrazol]-1'-karboxylat (236a)

Latka 236a byla pfipravena z 110 mg (0.20 mmol) aduktu
235a v ptitomnosti IprAuCl (6 mg, 0.01 mmol) a AgNTH
(4 mg, 0.01 mmol). Produkt 236a byl ziskén jako bezbarvy
olej ve vytézku 68 mg (62 %).

CasHaNLOs TH NMR (400 MHz, CD;CN) § = 7.62 — 7.57 (m, 2H), 7.47

236a — 7.42 (m, 2H), 7.32 — 7.23 (m, 5H), 7.19 — 7.09 (m, 3H),
6.93 (td, J= 7.6, J = 1.0 Hz, 1H), 6.60 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 5.69 (d, J = 2.5 Hz, 1H),
5.11 (d, J = 15.4 Hz, 1H), 471 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 4.61 (d, J = 15.4 Hz, 1H), 3.93 (d,
J=14.8,J = 2.5 Hz, 1H), 2.64 (d, J = 14.7 Hz, 1H), 2.37 (s, 3H), 0.97 (s, 9H) ppm.
I3C NMR (101 MHz, CDsCN) & = 172.9, 168.4, 158.9, 150.8, 143.1, 142.3, 137.4,
135.4, 130.0, 128.7 (20), 128.6 (2C), 128.2 (2C), 127.6, 125.3, 125.0, 122.9, 122.1,
118.9 (2C), 109.6, 93.8, 82.3, 72.9, 61.4, 44.7, 34.9, 27.5 (3C), 16.9 ppm. [a]p"™ =
+56.8° (¢ = 1.74 v CH3CN). IR (KBr): v = 3064, 3034, 2974, 2932, 2866, 1733, 1715,
1643, 1616, 1598, 1491, 1467, 1440, 1368, 1341, 1302, 1254, 1183, 1156, 1129, 1108,
1051, 1030, 1012, 997, 943, 926, 899, 848, 794, 755, 698, 647 cm™!. HRMS (ESI) m/z
vypoéteno pro CizsH3NsOs [M + Na]® = 571.2315, nalezeno: 571.2310.

Diastereoselektivita: dr = >20:1. Enantiomerni prebytek: ee = 99 %, (Daicel
Chiracel IA kolona, heptan/propan-2-ol, 80:20, 1.0 ml/min, A = 216 nm, reten¢ni Cas:

tmajoritni =213 min, tminoritni = 19.2 mln)
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terc-Butyl (3R,3'S)-1-benzyl-3",5'-dimethyl-2,5'"-dioxo-1""-fenyl-1",5""-dihydro-
1'H-dispiro[indoline-3,2'-pyrrole-3',4''-pyrazole]-1'-karboxylat (237a)

Latka 237a byla pfipravena z 110 mg (0.20 mmol) aduktu
235a v pritomnosti IprAuCl (6 mg, 0,01 mmol) a AgNTf;
(4 mg, 0,01 mmol). Produkt 237a byl ziskan jako bezbarvy
olej ve vytézku 15 mg (14 %).

CasHaaNsOs TH NMR (400 MHz, CD;CN) & = 7.67-7.60 (m, 2H), 7.50-

237a 7.41 (m, 2H), 7.39-7.31 (m, 2H), 7.30-7.20 (m, 3H), 7.20-
7.13 (m, 3H), 7.01 (td, J = 7.6, J' = 1.0 Hz, 1H), 6.72 (d. J = 7.7 Hz, 1H), 5.11 (d, J =
15.0 Hz, 1H), 4.79 (q, J = 1.4 Hz, 1H), 4.40 (bs, 1H), 2.40 (d, J = 1.4 Hz, 3H), 1.75 (s,
3H), 1.27 (s, 6H), 0.89 (s, 3H) ppm. 3C NMR (101 MHz, CDsCN) & = 172.7, 168.6,
158.5, 149.5, 143.6, 138.9, 136.9, 131.0, 129.7 (2C), 129.5, 129.5 (2C), 129.3, 128.5,
128.4, 125.9, 124.8, 123.1, 119.5 (2C), 110.2, 101.7, 98.5, 82.8, 75.3, 61.7, 44.8, 30.3
(2C), 27.8, 17.2, 16.8 ppm. [a]p™ = +168.4° (c = 0.47 v CH3CN). IR (KBr): v = 3061,
3031, 2953, 2923, 2848, 1721, 1649, 1610, 1595, 1500, 1488, 1467, 1434, 1356, 1302,
1266, 1177, 1147, 1114, 1030, 997, 937, 902, 851, 830, 752, 689, 644 cm™'. HRMS
(ESI) m/z vypoéteno pro Cs33HN4Os [M + Na]™ = 571.2315, nalezeno: 571.2308,

Diastereoselektivita: dr = >20:1. Enantiomerni prebytek: ee = 99 %, (Daicel
Chiracel 1A kolona, heptan/propan-2-ol, 80:20, 1.0 ml/min, A = 216 nm, reten¢ni c¢as:

tmajoritni = 29.1 l’Illl'l, tminoritnl' = 23.5 l’nll’l).

terc-Butyl (3R,3'S)-1-allyl-3'""-methyl-5'-methylen-2,5'-dioxo-1'"-fenyl-1'",5"'-
dihydrodispiro[indolin-3,2'-pyrrolidin-3',4''-pyrazol]-1'-karboxylat (236b)

Latka 236b byla pfipravena z 100 mg (0.20 mmol) aduktu
235c¢ v ptitomnosti IprAuCl (6 mg, 0,01 mmol) a AgNTf,
(4 mg, 0,01 mmol). Produkt 236b byl ziskan jako bezbarvy
olej ve vytézku 57 mg (58 %).

CoHagNLOs TH NMR (400 MHz, CDsCN) § = 7.56 — 7.50 (m, 2H), 7.36

236b —7.28 (m, 2H), 7.28 — 7.21 (m, 2H), 7.14 (t, J = 7.4 Hz, 1H),
6.99 (td, J = 7.6, J" = 1.0 Hz, 1H), 6.82 (dd, J = 8.2, J = 1.1 Hz, 1H), 5.86 (dddd, J =
16.8,J =103,J ' =6.2,J""" =49 Hz, 1H), 5.57 (d, J= 2.5 Hz, 1H), 5.34 (dq, J= 17.2,
J =1.6 Hz, 1H) 5.22 (dq, J= 10.4, J = 1.5 Hz, 1H), 4.68 (dd, J=2.3,J = 1.0 Hz, 1H),
4.50 (ddt, J=16.1,J =5.0,J" = 1.8 Hz, 1H), 4.02 (ddt, J=16.1,J =6.3,J" = 1.5 Hz,

1H), 3.57 (dt, J = 15.1, J' = 2.4 Hz, 1H), 2.82 (d, J = 15.2 Hz, 1H), 2.25 (s, 3H), 1.04 (s,
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9H) ppm. 3C NMR (101 MHz, CD3CN) & = 173.5, 169.7, 160.1, 151.9, 144.4, 143.90,
138.4, 132.8, 130.8, 129.8 (2C), 126.3, 126.1, 124.4, 123.0, 119.7 (2C), 118.6, 110.3,
93.7, 83.0, 74.1, 62.2, 43.5, 35.1, 27.8 (3C), 17.1 ppm. [a]p™ = +32.7° (¢ = 2.25
v CH3CN). IR (KBr): v = 3058, 2974, 2917, 1712, 1652, 1607, 1592, 1494, 1458, 1422,
1338, 1299, 1248, 1183, 1159, 1129, 1108, 994, 940, 848, 752, 689, 638 cm™'. HRMS
(ESI) m/z vypoéteno pro CaoH3oN4Os [M + Na]® = 521.2159, nalezeno: 521.2151.
Diastereoselektivita: dr = >20:1. Enantiomerni prebytek: ee = 99 %, (Daicel
Chiracel IA kolona, heptan/propan-2-ol, 80:20, 1.0 ml/min, A = 210 nm, retencni cas:

Imajorimi = 9.4 min, tminorimi = 10.3 Il’lln)

terc-Butyl (3R,3'S)-1-(methoxymethyl)-3''-methyl-5'-methylen-2,5''-dioxo-1'"-fenyl-
1",5"-dihydrodispiro[indolin-3,2'-pyrrolidin-3',4''-pyrazol]-1'-karboxylat (236¢)

Latka 236¢ byla pfipravena z 101 mg (0.20 mmol) aduktu
235d v ptitomnosti IprAuCl (6 mg, 0.01 mmol) a AgNThH
(4 mg, 0.01 mmol). Produkt 236¢ byl ziskan jako nazloutly
olej ve vytézku 47 mg (47 %).

CosHaoN4O5 '"H NMR (400 MHz, CD3CN) 8 = 7.54 — 7.48 (m, 2H), 7.35

236¢ —7.25 (m, 4H), 7.14 (i, J= 7.5, J = 1.1 Hz, 1H), 7.05 (td,
J=17.6,J" =1.1 Hz, 1H), 6.97 (dt, J= 7.6, J" = 1.0 Hz, 1H), 5.58 (d, J = 2.5 Hz, 1H),
5.10(d,J=11.1 Hz, 1H), 4.94 (d, /= 11.1 Hz, 1H), 4.69 (dd, /=2.3,J = 1.0 Hz, 1H),
3.57 (dt, J=15.2, J" = 2.4 Hz, 1H), 3.38 (s, 3H), 2.84 (dt, J=15.2, J" = 1.0 Hz, 1H),
2.25 (s, 3H), 1.04 (s, 9H) ppm. ¥C NMR (101 MHz, CD3CN) é = 174.3, 169.7, 160.1,
151.8, 144.2, 143.3, 138.4, 131.1, 129.8 (2C), 126.4, 125.7, 124.5, 123.6, 119.8 (2C),
110.7,93.8, 83.3, 74.5, 73.1, 62.3, 57.4, 35.1, 27.8 (3C), 17.1 ppm. [a]p" = +40.2° (c =
2.02 v CH3CN). IR (KBr): v = 2998, 2980, 2929, 1733, 1715, 1700, 1643, 1610, 1485,
1461, 1431, 1341, 1302, 1257, 1228, 1159, 1126, 1093, 1030, 914, 842, 758, 689 cm™.
HRMS (ESI) m/z vypoéteno pro CasH3oN4Os [M + Na]™ = 525.2108, nalezeno:
525.2104. Diastereoselektivita: dr = >20:1. Enantiomerni prebytek: ee = 99 %,

(Daicel Chiracel IC kolona, heptan/propan-2-ol, 80:20, 1.0 ml/min, A =206 nm, retenc¢ni

éaSZ tma]orl[nl' = 23.5 1’1’111’1, tminori[n[ = 18.4 1’1’111’1).
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terc-Butyl (3R,3'S)-1-benzyl-7-brom-3''-methyl-5'-methylen-2,5'""-dioxo-1'""-fenyl-
1",5"-dihydrodispiro[indolin-3,2'-pyrrolidin-3',4''-pyrazol]-1'-karboxylat (236d)

Latka 236d byla piipravena z 126 mg (0.20 mmol) aduktu
2350 v pritomnosti IprAuCl (6 mg, 0.01 mmol) a AgNTf,
(4 mg, 0.01 mmol). Produkt 236d byl ziskan jako bezbarvy
olej ve vytézku 40 mg (32 %).

CasHarBIN,O, 'H NMR (400 MHz, CD;CN) § = 7.61 — 7.56 (m, 2H), 7.42

236d —7.22 (m, 9H), 7.18 (tt, J = 7.5, J' = 1.0 Hz, 1H), 6.94 (dd,
J=18.2,J =7.5 Hz, 1H), 5.58 (s, 1H), 5.30 (d, J= 16.7 Hz, 1H), 5.23 (d, J = 16.8 Hz,
1H), 4.72 (s, 1H), 3.51 (dt, J = 15.3, J° = 2.3 Hz, 1H), 2.94 (dt, J = 15.4, J' = 1.2 Hz,
1H), 2.15 (s, 3H), 1.15 (s, 9H) ppm. 3C NMR (101 MHz, CD;CN) & = 175.0, 169.8,
159.4, 151.8, 143.8, 141.4, 138.5, 138.4, 136.7, 129.9 (2C), 129.2 (2C), 128.0, 127.8
(20), 126.4, 125.2, 124.8, 124.0, 119.8 (2C), 102.9, 94.2, 83.8, 73.7, 62.1, 46.3, 35.2,
27.9 (3C), 17.1 ppm. [a]p™ = +20.9° (¢ = 1.55 v CH3CN). IR (KBr): v = 3064, 3031,
2974, 2935, 1715, 1649, 1389, 1371, 1338, 1302, 1272, 1254, 1219, 1171, 1126, 1108,
1018, 1018, 964, 943, 905, 845, 770, 758, 734, 695 cm™'. HRMS (ESI) m/z vypoéteno
pro C33H31BrNsO4 [M + Na]™ = 649.1420, nalezeno: 649.1418. Diastereoselektivita:

dr= >20:1. Enantiomerni pirebytek: ee = 98 %, (Daicel Chiracel IA kolona,
heptan/propan-2-ol, 80:20, 1.0 ml/min, A = 214 nm, retencni €as: tmajorimi = 15.8 min,

tminorimi = 8.0 l’Illl’l)

terc-Butyl (3R,3'S)-1-benzyl-5-brom-3''-methyl-5'-methylen-2,5''-dioxo-1'"-fenyl-
1",5"-dihydrodispiro[indolin-3,2'-pyrrolidin-3',4''-pyrazol]-1'-karboxylat (236¢)

Latka 236e byla pfipravena z 126 mg (0.20 mmol) aduktu
235n v ptitomnosti IprAuCl (6 mg, 0.01 mmol) a AgNTf
(4 mg, 0.01 mmol). Produkt 236e byl ziskan jako bezbarvy
olej ve vytézku 42 mg (34 %).

CasHarBIN,O, '"H NMR (400 MHz, CD3CN) § = 7.55 — 7.50 (m, 2H), 7.46 —

236e 7.41 (m, 2H), 7.39 — 7.26 (m, 7H), 7.17 (tt, J = 7.5, J =
1.1 Hz, 1H), 6.63 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 5.58 (d, J = 2.5 Hz, 1H), 5.01 (d, J = 15.6 Hz,
1H), 4.72 (d, J= 2.1 Hz, 1H), 4.61 (d, J = 15.6 Hz, 1H), 3.59 (dt, J= 15.2, J' = 2.4 Hz,
1H), 2.86 (d, J = 15.2 Hz, 1H), 2.25 (s, 3H), 1.03 (s, 9H) ppm. 3C NMR (101 MHz,
CD;CN) & = 173.6, 169.6, 160.0, 151.8, 144.0, 143.2, 138.3, 136.5, 133.6, 129.9 (2C),

129.6 (2C), 129.2 (2C), 128.8, 128.4, 127.4, 126.5, 119.8 (2C), 115.0, 112.2, 94.2, 83.5,
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74.0, 62.1, 45.2, 35.0, 27.8 (3C), 17.1 ppm. [a]p™ = +86.4° (¢ = 0.44 v CH3CN).
IR (KBr): v= 3073, 2977, 2932, 1742, 1718, 1346, 1307, 1595, 1500, 1485, 1422,
1368, 1341, 1305, 1272, 1251, 1183, 1156, 1120, 1102, 1090, 1090, 1003, 937, 848,
815, 758, 689 cm’'. HRMS (ESI) m/z vypoéteno pro C33H31BrN4Os [M + Na]™ =
649.1420, nalezeno: 649.1413. Diastereoselektivita: dr = >20:1. Enantiomerni
prebytek: ee = 99 %, (Daicel Chiracel IA kolona, heptan/propan-2-ol, 80:20, 1.0

l’nl/l’l’lln, }\, = 207 l’ll’n, I'e'[el’lél’li éaSZ tmaj()ritnl' = 16.2 l’nll’l, tml'n()ritnl' = 181 l’l’lln).

terc-Butyl (3R,3'S)-1-benzyl-3",5-dimethyl-5'-methylen-2,5'"-dioxo-1'""-fenyl-1'",5"'-
dihydrodispiro[indolin-3,2'-pyrrolidin-3',4''-pyrazol]-1'-karboxylat (236f)

Latka 236f byla pfipravena z 113 mg (0.20 mmol) aduktu
235k v ptitomnosti IprAuCl (6 mg, 0.01 mmol) a AgNTfH
(4 mg, 0.01 mmol). Produkt 236f byl ziskéan jako bezbarvy
olej ve vytézku 54 mg (48 %).

CaaHaN2Os H NMR (400 MHz, CDs;CN) & = 7.58 — 7.53 (m, 2H),

236f 7.47 —7.41 (m, 2H), 7.37 — 7.25 (m, 5H), 7.15 (tt, J = 7.3,
J =12 Hz, 1H), 7.10 — 7.06 (m, 1H), 6.99 (ddd, J = 8.0, J' = 1.8, J"" = 0.9 Hz, 1H),
6.58 (d, J=8.0 Hz, 1H), 5.59 (d, J=2.3 Hz, 1H), 5.03 (d, J = 15.6 Hz, 1H), 4.69 (d, J =
1.2 Hz, 1H), 4.55 (d, J = 15.6 Hz, 1H), 3.57 (dt, J= 152, J' = 2.3 Hz, 1H), 2.89 (d, J =
15.2 Hz, 1H), 2.24 (s, 3H), 2.18 (s, 3H), 1.01 (s, 9H) ppm. 3C NMR (101 MHz,
CDsCN) & = 173.8, 169.9, 160.0, 151.9, 144.3, 141.6, 138.5, 137.1, 132.9, 130.9, 129.8
(20), 129.5 (2C), 129.1 (2C), 128.6, 126.4, 126.2, 125.1, 119.7 (2C), 110.2, 93.6, 83.0,
74.3, 62.1, 45.0, 35.3, 27.8 (3C), 21.0, 17.1 ppm. [a]p™ = +90.7° (¢ = 2.14 v CH;CN).
IR (KBr): v= 3064, 3028, 2665, 2920, 2857, 1733, 1649, 1619, 1592, 1491, 1449,
1431, 1341, 1302, 1266, 1254, 1186, 1162, 1123, 1099, 1036, 1006, 935, 848, 809, 749,
692 cm’!. HRMS (ESI) m/z vypoéteno pro CisHzuN4Os [M + Na]™ = 585.2472,

nalezeno: 585.2469. Diastereoselektivita: dr = >20:1. Enantiomerni prebytek: ee =
99 %, (Daicel Chiracel IC kolona, heptan/propan-2-ol, 80:20, 1.0 ml/min, A = 206 nm,

retel’lél’li éaS. tmajoritni = 31.4 I’l’lll’l, tminoritnl' = 36.5 1’1’111’1).
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terc-Butyl (3R,3'S)-1-benzyl-5-methoxy-3''-methyl-5'-methylen-2,5''-dioxo-1""-
fenyl-1",5'"-dihydrodispiro[indolin-3,2'-pyrrolidin-3',4'"-pyrazol]-1'-karboxylat
(236g)

Latka 236¢g byla ptipravena z 116 mg (0.20 mmol) aduktu
2351 v pritomnosti IprAuCl (6 mg, 0.01 mmol) a AgNTf;
(4mg, 0.01 mmol). Produkt 236g byl ziskdn jako
bezbarvy olej ve vytézku 55 mg (48 %).

CasH34N,Os 'H NMR (400 MHz, CD3CN) 8 = 7.58 — 7.53 (m, 2H),

2369 7.47 - 7.42 (m, 2H), 7.36 — 7.25 (m, 5H), 7.16 (tt, J= 7.4,
J =1.1 Hz, 1H), 6.84 (d, J = 2.5 Hz, 1H), 6.72 (dd, J = 8.6, J" = 2.5 Hz, 1H), 6.59 (d,
J=8.6 Hz, 1H), 5.58 (d, J=2.5 Hz, 1H), 5.03 (d, /= 15.6 Hz, 1H), 4.70 (d, /= 1.4 Hz,
1H), 4.55 (d, J = 15.5 Hz, 1H), 3.69 (s, 3H), 3.61 (dt, J = 15.1, J" = 2.4 Hz, 1H), 2.86
(dt, J = 15.1, J" = 1.0 Hz, 1H), 2.25 (s, 3H), 1.02 (s, 9H) ppm. 13C NMR (101 MHz,
CDs3CN) 6 = 173.6, 169.8, 160.1, 156.5, 151.9, 144.3, 138.5, 137.1, 129.8 (2C), 129.5
(20), 129.1 (2C), 128.6, 127.6, 126.3, 119.7 (2C), 114.9, 112.0, 110.9, 93.8, 83.1, 74.5,
62.2, 56.6, 45.2, 35.2, 27.9 (3C), 17.2 ppm. [a]p™ = +61.1° (¢ = 1.05 v CH3CN).
IR (KBr): v= 3052, 2989, 2974, 2917, 2836, 1724, 1697, 1649, 1589, 1497, 1458,
1434, 1383, 1362, 1347, 1305, 1266, 1219, 1177, 1162, 1126, 1108, 1033, 940, 902,
845, 821, 761, 695 cm™'. HRMS (ESI) m/z vypoéteno pro C3sH34NsOs [M + Na]™ =
601.2421, nalezeno: 601.2420. Diastereoselektivita: dr = >20:1. Enantiomerni
prebytek: ee = 98 %, (Daicel Chiracel IA kolona, heptan/propan-2-ol, 80:20, 1.0

ml/min, A = 217 nm, retencni €as: tmajorimi = 24.994 min, tminorimi = 27.431 min).

terc-Butyl (3R,3'S)-1-benzyl-3''-methyl-5'-methylen-5-nitro-2,5""-dioxo-1""-fenyl-
1",5"-dihydrodispiro[indoline-3,2'-pyrrolidine-3',4''-pyrazol]-1'-karboxylat (236h)

Latka 236h byla pfipravena z 119 mg (0.20 mmol) aduktu
235j v pritomnosti IprAuCl (6 mg, 0.01 mmol) a AgNTf,
(4mg, 0.01 mmol). Produkt 236h byl ziskdn jako
bezbarvy olej ve vytézku 57 mg (48 %).

CasHaiNsOg 'H NMR (400 MHz, (CD;),CO) & = 8.19-8.15 (m, 2H),

236h 7.61-7.54 (m, 4H), 7.32-7.27 (m, 5H), 7.14 (tt, J = 7.4,
J'=1.2 Hz, 1H), 7.07 (m, 1H), 5.69 (d, J= 2.6 Hz, 1H), 5.18 (d, J = 15.6 Hz, 1H), 4.86
(d, J=15.6 Hz, 1H), 4.80 (d, J= 2.0 Hz, 1H), 3.78 (dt, J= 15.1, J' = 2.5 Hz, 1H), 3.05
(d, J = 14.9 Hz, 1H), 2.49 (s, 3H), 1.04 (s, 9H) ppm. 13C NMR (101 MHz, (CD3),CO)
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0= 174.2, 169.0, 159.9, 149.9, 144.0, 143.8, 138.5, 136.2, 131.5, 129.7 (2C), 129.7
(20), 129.5, 128.9, 127.7, 127.1, 126.3, 125.1, 119.7, 119.6 (2C), 110.6, 94.7, 83.6,
73.6, 62.4, 45.5, 35.3, 27.9 (3C), 17.2 ppm. [a]p™ = +66.0° (¢ = 0.53 v acetonu).
IR (KBr): v= 3070, 2980, 2923, 2860, 1757, 1724, 1652, 16116, 1521, 1488, 1446,
1332, 1305, 1272, 1254, 1180, 1153, 1126, 1105, 1081, 1003, 926, 905, 848, 755, 740,
689 cm’!. HRMS (ESI) m/z vypoéteno pro Ci3H3z1NsOs [M + Na]" = 616.2166,
nalezeno: 616.2162. Diastereoselektivita: dr = >20:1. Enantiomerni prebytek: ee =
99 %, (Daicel Chiracel IA kolona, heptan/propan-2-ol, 80:20, 1.0 ml/min, A = 206 nm,

retencni €as: tmajorimi = 16.3 Min, tyinorimi = 18.2 min).

terc-Butyl (3R,3'S,5'S)-1-benzyl-5'-hydroxy-3",5'-dimethyl-2,5'"-dioxo-1""-fenyl-
1",5"-dihydrodispiro[indolin-3,2'-pyrrolidin-3',4''-pyrazol]-1'-karboxylat (238a)

Latka 238a byla pfipravena z 110 mg (0.20 mmol) aduktu
235a v ptritomnosti IprAuCl (6 mg, 0.01 mmol) a AgNThH
(4 mg, 0.01 mmol). Produkt 238a byl ziskan jako bezbarvy
olej ve vytézku 10 mg (9 %).

CasHauN.Os 'H NMR (400 MHz, CDCls) & = 7.67 (d, J = 7.5 Hz, 2H),

238a 7.55 (d, J=7.5 Hz, 1H), 7.34 — 7.24 (m, 4H), 7.22 — 7.10 (m,
5H), 7.00 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 6.59 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 5.19 (d, J = 15.4 Hz, 1H), 4.48
(s, 1H), 4.33 (d, J = 15.5 Hz, 1H), 2.90 (d, J = 14.0 Hz, 1H), 2.59 (d, J = 14.0 Hz, 1H),
2.28 (s, 3H), 2.00 (s, 3H), 0.97 (s, 9H) ppm. ¥C NMR (101 MHz, CDCL3) § = 171.9,
169.4, 159.3, 152.1, 144.5, 140.3, 138.4, 135.5, 131.8, 130.7, 128.8 (2C), 128.7 (2C),
127.9, 127.5, 125.3, 125.1, 124.3, 123.0, 119.3 (2C), 108.9, 93.8, 82.7, 62.4, 44.4, 42.3,
27.8, 27.6 (3C), 18.9 ppm [a]p™ = +113.2° (c = 0.19 v CHCI3). IR (KBr): v = 3485,
3058, 2926, 2851, 1736, 1715, 1685, 1613, 1488, 1470, 1347, 1281, 1254, 1194, 1174,
1156, 1123, 1096, 1081, 982, 964, 866, 767, 695, 642 cm’'. HRMS (ESI) m/z
vypodteno pro Cs3HizNsOs [M + Na]” = 589.2421, nalezeno: 589.2428.

Diastereoselektivita: dr = >20:1. Enantiomerni prebytek: ee = 99 %, (Daicel
Chiracel IA kolona, heptan/propan-2-ol, 80:20, 1.0 ml/min, A = 213 nm, reten¢ni Cas:

Imajorimi = 9.9 min) tminorimi = 18.3 1’1’111’1)
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terc-Butyl (3R,3'S,5'S)-1-allyl-5'-hydroxy-3",5'-dimethyl-2,5"-dioxo-1'"-fenyl-
1",5"-dihydrodispiro[indolin-3,2'-pyrrolidin-3',4''-pyrazol]-1'-karboxylat (238b)

Latka 238b byla ptipravena z 100 mg (0.20 mmol) aduktu
235c¢ v ptitomnosti IprAuCl (6.2 mg, 0.01 mmol) a AgNThH
(3.9 mg, 0.01 mmol). Produkt 238b byl ziskan jako bezbarvy
olej ve vytézku 6 mg (6 %).

CoHaNLOs TH NMR (400 MHz, CDCl3) § = 7.69 — 7.62 (m, 2H), 7.54

238b (d, J=7.5Hz, 1H), 7.34 — 7.27 (m, 2H), 7.26 — 7.21 (m, 1H),
7.12 (dd, J= 7.3, J = 1.0 Hz, 1H), 7.02 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 6.71 (d, J = 8.2 Hz, 1H),
5.79 — 5.66 (m, 1H), 5.17 (dd, J=17.5,J" = 1.1 Hz, 2H), 4.55 (dd, J=15.9, J' = 4.8 Hz,
1H), 4.44 (s, 1H), 3.87 (dd, J = 16.2, 6.0 Hz, 1H), 2.87 (d, J = 14.0 Hz, 1H), 2.56 (d, J =
14.0 Hz, 1H), 2.24 (s, 3H), 2.06 (s, 3H), 0.99 (s, 9H) ppm. 3C NMR (101 MHz,
CDCl3) & = 172.5, 170.2, 153.1, 158.3, 142.6, 137.4, 131.2, 129.9, 128.7 (2C), 125.1,
124.5, 124.2, 122.2, 119.1 (2C), 117.9, 109.0, 93.0, 81.8, 73.6, 62.5, 42.7, 42.1, 27.9,
27.6 (3C), 18.0 ppm. [a]p™ = +102.8° (¢ = 0.36 v CHCls). IR (KBr): v = 3479, 3067,
2977, 2923, 2860, 1736, 1697, 1607, 1601, 1503, 1488, 1467, 1434, 1371, 1290, 1257,
1201, 1159, 1120, 1102, 988, 961, 937, 881, 755, 692, 641 cm’'. HRMS (ESI) m/z
vyposteno pro CH»pNsOs [M + Na]” = 539.2264, nalezeno: 539.2262.

Diastereoselektivita: dr = >20:1. Enantiomerni prebytek: ee = 97 %, (Daicel
Chiracel TA kolona, heptan/propan-2-ol, 80:20, 1.0 ml/min, A = 212 nm, retencni cas:

Imajorimi = 8.3 min; tminorimi = 6.3 mln)

terc-Butyl (3R,3'S,5'S)-5'-hydroxy-1-(methoxymethyl)-3",5'-dimethyl-2,5"-dioxo-
1""-fenyl-1",5""-dihydrodispiro[indolin-3,2'-pyrrolidin-3',4''-pyrazol]-1'-karboxylat
(238¢)

Latka 238¢ byla pfipravena z 101 mg (0.20 mmol) aduktu
235d v ptitomnosti IprAuCl (6.2 mg, 0.01 mmol) a AgNTf,
(3.9 mg, 0.01 mmol). Produkt 238¢ byl ziskan jako bezbarvy
olej ve vytézku 9 mg (9 %).

CsHaN2Og TH NMR (400 MHz, CDCl3) § = 7.66 — 7.62 (m, 2H), 7.58

238¢c (d, J=7.6 Hz, 1H), 7.34 — 7.24 (m, 3H), 7.15 — 7.05 (m, 2H),
6.94 (dd, J=7.9,J = 1.1 Hz, 1H), 5.14 (d, J= 11.2 Hz, 1H), 4.85 (d, J = 11.0 Hz, 1H),
4.45 (s, 1H), 3.24 (s, 3H), 2.86 (d, J = 14.0 Hz, 1H), 2.59 (d, J = 14.0 Hz, 1H), 2.25 (s,
3H), 2.04 (s, 3H), 0.99 (s, 9H) ppm. 13C NMR (101 MHz, CDCl3) & = 173.2, 170.3,
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158.3, 153.0, 141.9, 137.3, 130.2, 128.9, 128.7 (3C), 125.2, 124.7, 124.2, 122.8, 119.0
(20), 109.6, 93.0, 82.0, 72.1, 56.5, 42.1, 27.9, 27.6 (3C), 17.9 ppm. [a]p"* = +30.6° (c =
0.84 v CHCL). IR (KBr): v = 3485, 3064, 2977, 2935, 2830, 1751, 1703, 1607, 1595,
1500, 1488, 1350, 1287, 1240, 1165, 1123, 1093, 1045, 964, 917, 758, 695, 641 cm™!.
HRMS (ESI) m/z vypoéteno pro CasH3NsOs [M + Na]™ = 543.2214, nalezeno:
543.2221. Diastereoselektivita: dr = >20:1. Enantiomerni prebytek: ee = 99 %,
(Daicel Chiracel IA kolona, heptan/propan-2-ol, 80:20, 1.0 ml/min, A = 209 nm,

retenéni éaS tmaj()ritnl' = 110 l’l’lln, tmin()ritnl' = 6.7 mln).

terc-Butyl (3R,3'S,5'S)-1-benzyl-7-brom-5'-hydroxy-3",5'-dimethyl-2,5'"-dioxo-1"'-
fenyl-1",5""-dihydrodispiro[indolin-3,2'-pyrrolidin-3',4'"-pyrazol]-1'-karboxylat
(238d)

Latka 238d byla ptipravena z 126 mg (0.20 mmol) aduktu
2350 v ptitomnosti IprAuCl (6 mg, 0.01 mmol) a AgNThH
(4 mg, 0.01 mmol). Produkt 238d byl ziskdn jako bezbarvy
olej ve vytézku 12 mg (9 %).

Ca HagBrNLOs 'H NMR (400 MHz, CDCl3) § = 7.77 (d, J = 7.6 Hz, 2H),

238d 7.55 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 7.35-7.26 (m, 5H), 7.22-7.10 (m,
S5H), 7.00 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 6.59 (d, J= 7.8 Hz, 1H), 5.19 (d, J = 15.4 Hz, 1H), 4.48
(s, 1H), 4.33 (d, J = 15.4 Hz, 1H), 2.90 (d, J = 14.0 Hz, 1H), 2.59 (d, J = 13.9 Hz, 1H),
2.28 (s, 3H), 2.00 (s, 3H), 0.97 (s, 9H) ppm. 3C NMR (101 MHz, CDCl3) § = 171.1,
170.7, 156.6, 152.9, 140.2, 137.1, 136.8, 136.0, 130.7, 130.6, 128.7 (2C), 128.3 (2C),
127.0, 126.7, 125.3, 124.4, 124.3, 123.5, 119.2, 102.3, 93.2, 82.4, 72.5, 62.2, 45.1, 42.3,
27.9, 27.7 (3C), 17.3 ppm. [a]o™ = +161.9° (¢ = 0.63 v CHCL3). IR (KBr): v = 3491,
3067, 2971, 2926, 2854, 1745, 1700, 1598, 1574, 1503, 1449, 1368, 1350, 1284, 1260,
1225, 1168, 1114, 1051, 1027, 979, 964, 884, 755, 743, 689, 644 cm'. HRMS (ESI)
m/z vypoéteno pro Ci3H33sBrN4Os [M + Na]® = 667.1527, nalezeno: 667.1531.

Diastereoselektivita: dr = >20:1. Enantiomerni prebytek: ee = 98 %, (Daicel
Chiracel IA kolona, heptan/propan-2-ol, 80:20, 1.0 ml/min, A = 210 nm, retencni cas:

Umajoritni = 14.6 min, tminorimi = 8.5 mln)
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terc-Butyl (3R,3'S,5'S)-1-benzyl-5-brom-5'-hydroxy-3',5'-dimethyl-2,5'"-dioxo-1"'-
fenyl-1",5'"-dihydrodispiro[indolin-3,2'-pyrrolidin-3',4'"-pyrazol]-1'-karboxylat
(238¢)

Latka 238e byla piipravena z 126 mg (0.20 mmol) aduktu
235n v ptitomnosti IprAuCl (6 mg, 0.01 mmol) a AgNTf
(4 mg, 0.01 mmol). Produkt 238e byl ziskan jako bezbarvy
olej ve vytézku 21 mg (17 %).

CasHaBNLOx 'H NMR (400 MHz, CDCl3) & = 7.72-7.62 (m, 3H), 7.36-

238e 7.23 (m, 4H), 7.22-7.12 (m, 5H), 6.46 (d, J = 8.3 Hz, 1H),
5.16 (d, J = 15.5 Hz, 1H), 4.41 (s, 1H), 4.32 (d, J= 15.5 Hz, 1H), 2.91 (d, J = 14.0 Hz,
1H), 2.56 (d, J = 14.1 Hz, 1H), 2.26 (s, 3H), 2.09 (s, 3H), 1.01 (s, 9H) ppm. 3C NMR
(101 MHz, CDCl3) 6 = 172.5, 169.9, 158.0, 152.7, 145.5, 141.8, 137.6, 134.8, 132.7,
130.7, 128.7 (3C), 127.8, 127.7, 125.3, 124.3, 123.0, 119.0 (2C), 114.8, 110.6, 93.1,
82.2, 73.3, 62.4, 44.5, 42.3, 27.9, 27.6 (3C), 18.0 ppm. [a]p™ = +147.9° (c = 0.95
v CHCI). IR (KBr): v = 3485, 3070, 3040, 2974, 2926, 2872, 1739, 1703, 1595, 1503,
1485, 1422, 1368, 1341, 1290, 1266, 1171, 1156, 1126, 1033, 985, 946, 905, 815, 755,
740, 692, 644 cm!. HRMS (ESI) m/z vypoéteno pro Ci3sHzsBrN4sOs [M + Na]' =

667.1527, nalezeno: 667.1533. Diastereoselektivita: dr = >20:1. Enantiomerni
prebytek: ee = 99 %, (Daicel Chiracel IA kolona, heptan/propan-2-ol, 80:20,
1.0 ml/min, A = 209 nm, reten¢ni €as: tmajorimi = 14.9 min, tminorimi = 8.4 min).

terc-Butyl (3R,3'S,5'S)-1-benzyl-5'-hydroxy-3",5,5'-trimethyl-2,5'"-dioxo-1'"-fenyl-
1",5"-dihydrodispiro[indolin-3,2'-pyrrolidin-3',4''-pyrazol]-1'-karboxylat (238f)

Latka 238f byla pfipravena z 113 mg (0.20 mmol) aduktu
235k v ptitomnosti IprAuCl (6.2 mg, 0.01 mmol) a
AgNTf, (3.9 mg, 0.01 mmol). Produkt 236f byl ziskan
jako bezbarvy olej ve vytézku 14 mg (12 %).

CaaHaeNLOs 'H NMR (400 MHz, CDCl3) & = 7.68 (d, J = 7.4 Hz, 2H),

238f 7.36-7.27 (m, 4H), 7.26-7.23 (m, 1H), 7.20-7.16 (m, 3H),
7.13 (t, J= 7.4 Hz, 1H), 6.95 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 6.47 (d, ] = 7.9 Hz, 1H), 5.18 (d, J =
15.4 Hz, 1H), 4.50 (s, 1H), 4.29 (d, J = 15.5 Hz, 1H), 2.88 (d, J = 14.0 Hz, 1H), 2.59 (d,
J = 14.0 Hz, 1H), 2.29 (s, 3H), 2.27 (3H), 2.00 (s, 3H), 0.98 (s, 9H) ppm. 3C NMR
(101 MHz, CDCl3) & = 172.9, 170.5, 158.3, 153.1, 145.5, 140.3, 137.4, 135.4, 131.8,

130.7, 130.1, 128.7 (2C), 128.5 (2C), 127.8, 127.5, 125.3, 125.1, 124.3, 123.0, 119.1
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(2C), 108.9, 93.0, 81.7, 62.4, 44.4, 42.3, 28.8, 27.6 (3C), 21.1, 17.9 ppm. [a]p™ =
+174.3° (¢ = 0.35 v CHCL3). IR (KBr): v = 3488, 3061, 2968, 2926, 2869, 1733, 1688,
1625, 1595, 1500, 1458, 1434, 1353, 1280, 1263, 1192, 1168, 1123, 1105, 1087, 1027,
1006, 988, 961, 931, 905, 866, 830, 815, 761, 734, 692, 641 cm™'. HRMS (ESI) m/z
vypodteno pro Cs3HigNsOs [M + Na]”™ = 603.2578 nalezeno: 603.2581.
Diastereoselektivita: dr = >20:1. Enantiomerni prebytek: ee = 99 %, (Daicel
Chiracel IA kolona, heptan/propan-2-ol, 80:20, 1.0 ml/min, A = 216 nm, retencni cas:

Umajoritni = 14.6 min, minoritni = 1.5 l'Illl’l)

terc-Butyl (3R,3'S,5'S)-1-benzyl-5'-hydroxy-5-methoxy-3",5'-dimethyl-2,5'"-dioxo-
1"-fenyl-1",5""-dihydrodispiro[indolin-3,2'-pyrrolidin-3',4''-pyrazol]-1'-karboxylat
(238g)

Latka 238g byla pfipravena z 116 mg (0.20 mmol)
aduktu 2351 v pritomnosti IprAuCl (6 mg, 0.01 mmol) a
AgNTf, (4 mg, 0.01 mmol). Produkt 238g byl ziskdn
jako bezbarvy olej ve vytézku 25 mg (21 %).

CaaHaeNaOg "H NMR (400 MHz, CDCl3) & = 7.70 (d, J = 7.5 Hz,

2389 2H), 7.32-7.30 (m, 2H), 7.27-7.23 (m, 3H), 7.21-7.16
(m, 3H), 7.13 (t, J = 7.4 Hz, 1H), 6.69 (dd, J = 8.5 Hz, J' = 2.6 Hz, 1H), 6.48 (d, J =
8.5Hz, 1H), 5.19 (d, J= 15.4 Hz, 1H), 4.48 (s, 1H), 4.27 (d, J = 15.4 Hz, 1H), 3.74 (s,
3H), 2.88 (d, J = 14.0 Hz, 1H), 2.59 (d, J = 14.0 Hz, 1H), 2.27 (s, 3H), 2.00 (s, 3H),
1.01 (s, 9H) ppm. 3C NMR (101 MHz, CDCl3) & = 172.6, 170.5, 158.0, 155.6, 153.1,
137.4, 136.2, 135.4, 128.7 (2C), 128.6 (2C), 127.8, 127.7, 127.6, 125.2, 124.3, 119.1
(20), 114.2, 112.3, 109.5, 93.1, 81.9, 62.4, 55.9, 44.5, 42.3, 28.0, 27.7 (3C), 17.9 ppm.
[a]p™ = +132.4° (c = 1.22 v CHCL). IR (KBr): v = 3479, 3064, 3007, 2983, 2932, 2854,
1739, 1694, 1598, 1497, 1455, 1437, 1353, 1284, 1260, 1222, 1186, 1117, 1066, 1021,
979, 961, 934, 890, 869, 809, 758, 695, 644 cm™. HRMS (ESI) m/z vypoéteno pro
C33H36N4O6 [M + Na]™ = 619.2527, nalezeno: 619.2533. Diastereoselektivita: dr =

>20:1. Enantiomerni prebytek: ee = 99 %, (Daicel Chiracel 1A kolona, heptan/propan-
2-ol, 80:20, 1.0 ml/min, A = 217 nm, retencni €as: tmgjorii = 26.8 MinN, tminorimi =

8.2 min).
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terc-Butyl (3R,3'S,5'S)-1-benzyl-5'-hydroxy-3",5'-dimethyl-5-nitro-2,5'"-dioxo-1""-
fenyl-1",5'"-dihydrodispiro[indolin-3,2'-pyrrolidin-3',4'"-pyrazol]-1'-karboxylat
(238h)

Latka 238h byla ptipravena z 119 mg (0.20 mmol) aduktu
235j v ptitomnosti IprAuCl (6 mg, 0.01 mmol) a AgNTf,
(4mg, 0.01 mmol). Produkt 238h byl ziskan jako
bezbarvy olej ve vytézku 35 mg (29 %).

CasHasNsO; 'H NMR (400 MHz, CDCls) § = 8.12 (d, J = 8.7 Hz, 2H),

238h 7.66-7.60 (m, 2H), 7.34-7.27 (m, 3H), 7.27-7.20 (m, 3H),
7.20-7.12 (m, 2H), 6.67 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 5.13 (d, J = 15.4 Hz, 1H), 4.53 (d, J =
15.5 Hz, 1H), 4.27 (s, 1H), 3.02 (d, J = 14.1 Hz, 1H), 2.54 (d, J = 14.3 Hz, 1H), 2.26 (s,
3H), 2.15 (s, 3H), 0.94 (s, 9H) ppm. 3C NMR (101 MHz, CDCL3) § = 174.2, 169.0,
159.9, 157.8, 152.2, 148.6, 145.5, 142.5, 137.1, 134.1, 130.7, 128.8, 128.8 (2C), 128.2,
127.9, 126.8, 126.7, 125.5, 124.2, 119.0, 118.8, 109.1, 93.2, 82.5, 62.7, 44.9, 42.2, 27.9,
27.8 (3C), 16.6 ppm. [a]p™ = +174.5° (¢ = 1.73 v CHCLs). IR (KBr): v = 3506, 3067,
3037, 2977, 2926, 2866, 1751, 1700, 1616, 1601, 1524, 1488, 1449, 1344, 1287, 1180,
1153, 1123, 1072, 1033, 985, 958, 905, 830, 755, 695, 647 cm’'. HRMS (ESI) m/z

vypodteno pro Cs3HisNsO7 [M + Na]” = 643.2272 nalezeno: 643.2275.
Diastereoselektivita: dr = >20:1. Enantiomerni prebytek: ee = 97 %, (Daicel
Chiracel TA kolona, heptan/propan-2-ol, 80:20, 1.0 ml/min, A = 207 nm, retencni cas:

tmajorimi = 6.9 MiN, Lminorini = 20.9 min).
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