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Abstrakt

Vzhledem k Sirokému vyuziti spirocyklickych sloucenin obsahujicich heterocykly,
zejména v medicindlni chemii, se tato bakalafskd prace zabyvd pfipravou
4-alkylidenpyrazolont a jejich vyuzitim k pfipravé spirocyklickych sloucenin obsahujicich
pyrazolonovy skelet za pouziti organokatalyzy terciarnimi aminy. 4-Alkylidenpyrazolony
byly pfipraveny Knoevenagelovou kondenzaci pyrazoloni a aldehydl, piiprava
spiropyrazolonii byla provedena prostfednictvim cyklizacni reakce 3-nitropropyl-mesylatu

s vhodnymi derivaty 4-alkylidenpyrazolond.

Kli¢ova slova

4-alkylidenpyrazolony, a,f-nenasycené pyrazolony, Knoevenagelova reakce,

3-nitropropyl-mesylat, spirocyklické slouceniny, spiropyrazolony, organokatalyza



Abstract

Due to the wide use of spirocyclic compounds containing heterocycles, especially in
medicinal  chemistry, this bachelor thesis deals with the preparation of
4-alkylidenepyrazolones and their use to prepare pyrazolone-derived spirocyclic compounds
using organocatalysis with tertiary amines. 4-Alkylidenepyrazolones were prepared by
Knoevenagel condensation of pyrazolones and aldehydes, the preparation of spiropyrazolones
was carried out by the cyclization reaction of 3-nitropropyl-mesylate with suitable

4-alkylidenepyrazolone derivatives.
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4-alkylidenpyrazolones, a,f-unsaturated pyrazolones, Knoevenagel reaction,

3-nitropropyl-mesylate, spirocyclic compounds, spiropyrazolones, organocatalysis
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1. UVOD

1.1 Asymetricka syntéza

Ptipravou enantiomerné Cistych sloucenin se zabyva asymetrickd syntéza. Jednim
z hlavnich pfistupti je metoda vyuzivajici katalyzatort, kdy jiz jejich malé mnozstvi staci
ke kontrole ptemény achiralni vychozi latky na produkt s jednim nebo vice prvky chirality.
Jako katalyzatory mohou byt vyuZzity komplexy prechodnych kovii s organickymi
slouceninami, enzymy nebo malé organické molekuly.

Organokovova katalyza patii k nejrozsifenéjSim zpasobiim katalyzy v syntetické
chemii. V roce 2001 byla ud€lena Nobelova cena K. B. Sharplessovi, W. S. Knowlesovi
a R. Noyorimu, ktefi tuto metodu vyuzivali, za pifinos k rozvoji asymetrickych metod.
Napiiklad William Knowles vyvinul rhodiovy katalyzator s bisfosfondtovym ligandem,
nazvaného DIPAMP (obrazek 1), ktery umoZnil primyslovou vyrobu antiparkinsonika

L-DOPA, jak je znazornéno na schématu 1.!

ACOD/\(COOH 1) Hy/[Rh(R,R-DIPAMP)(cod)]* BF HOD/\(COOH
NHAc 2) H;0* HO NH»>

MeO
1 2

86 %
ee=95%

Schéma 1: Syntéza 1é¢iva L-DOPA

%
Me(){j}ii,/ ©

3
Obrazek 1: Struktura (R,R)-DIPAMPu



Druhou skupinou katalyzatorii jsou enzymy. Jsou to slouceniny bilkovinné povahy,
slozené z L-aminokyselin, a vyznaCuji se vysokou substratovou specificitou
a stereospecificitou, ¢imz zajistuji vznik latek o vysoké enantiomerni Cistoté.
Ke své funkénosti potiebuiji také specifické podminky, jako je tfeba ur¢ita teplota nebo pH.?
Biokatalyza, jak se nazyva katalyza enzymy, je dilezitou soucasti metod asymetrické syntézy
diky vysoké efektivité, enantioselektivité i vytézku, ale také svou privétivosti k zivotnimu
prostiedi. Pouzivaji se vSechny tfidy enzymii a uplatiiuji se i v primyslové vyrobég.?
Naschématu 2 je wuvedena preména acetofenonu 4 na (15)-fenylethanol 5

alkoholdehydrogenasou.*

o) OH

alkoholdehydrogenasa
Me 40 °C ~ Me
4 NADPH+H* NADP”* 5
ee =99,5%

Schéma 2: Enantioselektivni redukce acetofenonu

Tteti nejvyuzivanéjsi skupinou je katalyza pomoci malych organickych molekul,
jejichz vyuziti jako katalyzatort zaziva velky rozmach zhruba od zacatku ttetiho tisicileti.
Spousta organokatalyzatori nese elektrofilni a nukleofilni skupiny, umoziujici jim
interagovat s elektrofilnimi ¢i nukleofilnimi reaktanty samostatné, nebo s obéma zarovefi.’

Organokatalyza se da také kombinovat do vice katalytickych cykli a s jinymi druhy
katalyz, napiiklad s kovovou nebo fotokatalyzou.®’ Hlavnimi vyhodami organokatalyzy jsou
naptiklad moznost pouziti mirnych reakénich podminek, ¢imz Setfi energii, a obecné vyuziti
stabilngjSich katalyzatori, které jsou méné toxické nez klasické kovové katalyzatory, jez se
také mohou vyskytovat ve stopovém mnozstvi v produktech. Diky tomu je organokatalyza

velmi vhodna pro pouZiti v medicinalni chemii.®

1.2 Asymetricka organokatalyza

Jednou z prvnich reakci v oblasti asymetrické organokatalyzy publikovali Bredig a
Fiske jiz vroce 1912, kdy pouzili chinolinové alkaloidy (obrazek 2) ke katalyze adice
kyanovodiku 7 na aldehyd 6 (schéma 3).° Reakce poskytovala kyanohydrin 8

v desetiprocentnim enantiomernim piebytku, coz vSak na vyznamu objevu nic neubira.



OH

CHO
kat. 5 nebo 6 *“CN
+ HCN ———

6 7 8
ee=10%
Schéma 3: Asymetrickd hydrokyanace benzaldehydu

Casem se organokatalytické reakce zaGaly délit dle typu acidobazické podstaty
katalyzatoru na Brenstedovy ¢i Lewisovy baze a kyseliny. I kdyZ jsou Lewisovy kyseliny
doménou spiSe piechodnych kovili, nékteré slouceniny obsahujici karbeniové, silylové
nebo fosfoniové kationty nasly uplatnéni i v organokatalyze.'”

Dale je mozné organokatalytické reakce délit podle zptisobu, jakym aktivuji substrat.
Jednim zplisobem je kovalentni aktivace substratu, kdy katalyzator vytvaii kovalentni vazbu
ptimo s vychozi latkou. Asi nejznaméjSim kovalentnim katalyzatorem je aminokyselina prolin
ajeho derivaty, které byly pouzity v aldolovych reakcich aldehyd a ketond.!!
Kromé L-prolinu, jehoZ pouZiti se ¢asto demonstruje ve znamé Hajosh—Parrish—Eder—Sauer—
Wiechertové reakci, lze vyuzit 1 D-prolin. Intermedidt ve Woodwardoveé syntéze
erythromycinu, dithiadecalin 10, byl katalyzovan D-prolinem, a v pozadované konfiguraci byl

ziskan v enantiomernim prebytku 36 % (schéma 4).1

H

S-S
D-prolin .
- Erythromycin

OHC CH3CN, 25 °C

o]
OBn
9 OBn 10

ee =36 %
Schéma 4: Intramolekularni aldolova reakce katalyzovana D-prolinem

Dalsim zptisobem je nekovalentni aktivace substratu, naptiklad pomoci vodikovych
vazeb nebo tvorbou iontovych part. Na obrdzku 2 jsou zobrazeny chinolinové alkaloidy
chinin 11, chinidin 12, cinchonidin 13 a cinchonin 14, obsahujici zaroven bazickou skupinu
(chinuklidinovy dusik), a hydroxylovou skupinu schopnou aktivovat elektrofil pomoci
vodikové vazby. Katalyzatory, obsahujici dv€ funkéni skupiny, schopné aktivace substrati a

reak¢nich €inidel oznacujeme jako bifunkéni.



MeO

11 12 13 14
Obrazek 2: Chinolinové alkaloidy

Kromé¢ chinolinovych alkaloidd do této skupiny katalyzatori patii také
thiomocovinové derivaty, napiiklad Takemotiv katalyzator 15, nebo katalyzatory odvozené

od kyseliny ctverecné, naptiklad Rawaltiv katalyzator 16 (obrazek 3).

CFs CFs
FsC NJ\N - j\;ﬁ
: F4C N N
HoH O § ’ H H

~

Me~ "Me
15 16

Obrazek 3: Priklady bifunk¢nich katalyzatora

1.3 Pyrazolony a jejich derivaty

Pyrazolony jsou péti¢lenné laktamové cykly odvozené od heterocyklické slouceniny
pyrazolu. Derivaty pyrazolonu jsou dilezitymi strukturnimi motivy v medicinalni chemii
(obrazek 4), jelikoz se s nimi poji rozsahlé biologické ucinky, vcetné analgetickych,
antibakterialnich, protinadorovych, protizanétlivych, antipyretickych (1é¢ivo metamizol 17),
a ucinkll na centralni nervovou soustavu (neuroprotektivum edaravone 18). V dnesni dobé¢
urCité¢ stoji za zminku antiviroticka léCiva proti orthopoxviru, buffalopox viru, PrP-res

a SARS onemocnénim. >
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Obrazek 4: Léciva odvozena od pyrazolonu

Pyrazolony 21 se daji snadno pfipravit syntézou pS-ketoesteri 19 s ruzné
substituovanymi hydraziny 20 ve vysokych vytézcich (schéma 5).!> Timto postupem se da

z komercné dostupnych vychozich latek ptipravit Siroka fada derivata.

O o H AcOH 0
M T NS 100 °C, 1 h N/ R
R1 OEt R2 NH2 ’ R2/ N
19 20 21

Schéma S: Acetoacetatova syntéza pyrazolona

Pyrazolony ve své struktuie obsahuji rtizna elektrofilni a nukleofilni centra,

a vyskytuji se ve tiech rliznych tautomernich formach, jak je znazornéno na schématu 6.'6

enolizovatelny nukleofilni
amid kdyzje Ry =H mékky nukleofil
kontrola __. I \ E
reaktivity  R2 E L Re R ' R
,,’/ | R3 ‘\ = R3 g ' 3
TN HN N
elektrofilni N N N
/ O / O / QH
Ry R4 Ry
' . tvrdy nukleofil
maskovany
nukleofil
CH-forma NH-forma OH-forma
R, R4 Ry f---- elektrofilni
— Y. ---- nukleofilni N%Riﬁ
N"No R,
R4

Schéma 6: Tautomerni a reakéni centra pyrazolonu



Prvni stereoselektivni Michaelovu adici 4-substituovanych pyrazoloni 17
na nitroolefiny 18 za pouziti bifunkéniho Takemotova organokatalyzatoru 15 publikoval
Liaoakol. v roce 2010 (schéma 7). Pro Sirokou S$kalu derivati dosdhli dobrych
diastereoselektivit (az 80:20 dr), vysokych vytézka (az 98 %) a excelentnich enantioselektivit

(a2 99 % ee).”

CF;

L
FaC NJ\N .

R

M
o Me H H [ij oM - NO,
0, 7 ~
E/%*Me . R\/\NOZ 15 (5 mol. %) Me”™ "Me /m
P N mesitylen, -40 °C Ph™ N
22 23 24
R = aryI, aIkyI 44-96 %
B B 23/77-31/69 dr
CF3 >99 % ee
Q e
R0 NN
H H /N\Me
/// // Me ‘I
@O/@

g H
\N//g Me o
MN\%
R Me” N

Schéma 7: Michaelova adice 4-substituovanych pyrazolonu na nitroolefiny

V ptipad€ chirdlni bromace pyrazoloni se také osvédcila one-pot asymetricka
sekvenéni Michaelova adice nitroolefinii/dearomativni bromace pomoci N-bromsuccinimidu
za katalyzy bifunkénimi derivaty kyseliny cEtvere€né. V ramci této studie (schéma 8),
zvetejnéné Wangem, Zhouem a kol., byla pfipravena fada bromovanych derivatii ve vysokych
vytéZcich (az 99 %), s vysokymi diastereoselektivitami (az 99:1 dr) a excelentni optickou

gistotou (az 99 % ee).'



-N
N
o 1) kat. 28 (5 mol. %) ‘\\:F\?
Ny 2 2) NBS/Na,COs4
Ph 20 °C O2N
25 26 27 katalyzator 28
94-99 %
Rq: Me, Ph, CF; _ 62:38-90:10 dr
R,: Ph, aryl, alkyl, 1-naftyl, 2-furyl, 2-thienyl 18-99 % ee

1) PhﬂNﬁNQ

Schéma 8: Kaskadova Michaelova adice/dearomativni bromace

1.4 Spiropyrazolony

Dal§imi vyznamnymi slou¢eninami v medicinalni chemii jsou spirocykly. Spirocykly
jsou organické slouCeniny, jejichz kruhy jsou spojené pravé pies jeden atom, zvany
spiroatom. Nejéastéji je timto atomem uhlik v hybridizaci sp>. Spirocyklické slouceniny maji
svou nezastupitelnou roli jako 1éCiva, fada z nich je zastoupena v piirodnich latkach a také
byly pfipraveny ligandy a katalyzatory se spirocyklickym motivem. Mezi nejb&znéjsi
postupy, jak tyto tfidimenzionalni struktury pfipravit, patii alkylacni metody, procesy
katalyzované kovy, cyklizaéni metody, presmyky, cykloadi¢ni a radikalové reakce.

Spirocyklické slouceniny s pyrazolonovym kruhem maji rozsahlé biologické ucinky.
Patti sem inhibitory enzymt 29-32, latky s protizanétlivymi, analgetickymi ¢i

antimikrobidlnimi G¢inky 33-35, insekticid 36 nebo cytostatikum 37 (obrazek 6).%°



e Q0

N:%<;:> ﬂ/ \YZ::&

N 29
Ph”
0 0O inhibitor acetyl-CoA karboxylasy
37 N
cytostatikum I/;/\N‘Q\HN‘QAN
il 7, _0 Sy ~__N
EtO—P~o— "7 o O 7N
EtO N—N, 30 @
ins:Igicid Me inhibitor 4-fosfodiesterasy
O
JMe O /O\j/b/OH
=,
’\1] / o) O,)/\ N Me
Ph/N /N
@) 31
35 inhibitor 4-fosfodiesterasy
antimikrobiotikum
OH OMe
0 X
Tol—N @‘
MeOOC (
Me" N-N, _ 32
34 o) E)H Me inhibitor 4-fosfodiesterasy
analgetikum

33
protizanétliva latka

Obrazek 6: Vybrané spiropyrazolony a jejich ti€inky



Jednou z prvnich praci zabyvajicich se organokatalytickou ptipravou spiropyrazolont
je organokatalytickd Michael-Michael-aldolovd reakce alkylidenpyrazoloni a aldehydt
s naslednou dehydrataci za vzniku spiropyrazolonu 42 (schéma 9). Optimalizaci bylo
dosazeno dobrych vytézki (az 75 %) a excelentnich enantiomernich piebytka

a diastereoselektivit (>99 % ee a 25:1 dr).!

Ph Ph
O—{—Ph CHO O—{—Ph
CHO

N OTMS N OTMS Ry

H R
OYQ @mol %) R " (20 mol. %) R Re .
o
/N\N/ Me R1/\CHO >—Me RZ/\/CHO "
Ph Michaelova adice  pp "N Michaelova adice Ph/N\N/ °
38
39 40
R, R, OH /; ..
R, CHO R CHO aldolova reakce
(0]
w R -——— 0
\W\ / Me2 dehydratace MRZ
N~ / e
ph N ph/N\N
42
21-75% 41
7:1-25:1 dr
>99 % ee

Schéma 9: Navrh mechanismu Michael-Michael-aldolové reakce nasledované dehydrataci

Nenasycené spirocyklohexen-pyrazolony lze pfipravit také asymetrickou anulaci.
Guova skupina publikovala v roce 2017 asymetrickou [3 + 3] anelaci Morita—Baylis—
Hillmanovych (MBH) karbonatii 43 s a-aryliden pyrazolony 44, katalyzované Lewisovou
bazi 46 (schéma 10). Vysledny spiropyrazolon 45 byl ziskan v dobrych az vybornych
vytézcich (az 93 %), ptijatelnych az vybornych diastereoselektivitach (>20:1 dr) a vybornych
enantiomernich ptebytcich (az 96 % ee).?> Navrzeny piedpokladany mechanismus reakce

je zobrazen na schématu 11.



OMe
N
X
OBoc / Me N A
COOR; 0 46 (20 mol. %)
Ph + )—Ph
Ph/N\N DCM, 15 °C
43 44 45
R: alkyl, aryl R4: Ph, aryl, 2-naftyl 29-93 %
3:1-20:1 dr
10-99 % ee

Schéma 10: Asymetricka [3 + 3] anulace

R,00C

OBoc
R2 COOR
Ny . , Ph 1
N LB = Lewisova baze

Ph” 46
43 43
anulace CO, + -Buo®
Ph/\ECOOR1
© @

0]

R,00C Ph LB R
LB | H
N Rz Ph
NN deprotonace
»~»—Ph
pr N
51
COOR
YCPh + Ph/\[ 1
48
. R,00C Ph
pfenos protonu
182 O
konjugovana adice
/ R
5 Ps
,
pr N
50

Schéma 11: NavrZzeny mechanismus asymetrické [3 + 3] anulace
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Rozmanitost reakci a kombinaci reakénich/katalytickych cyklti je mozno ukazat
na pracich skupin R. Wanga a G.-F. Jianga. Prvni z nich se tykd kaskadové Michaelovy-
cyklizacni reakce nenasycenych pyrazoloni 52 s oxindoly 53, katalyzovana bifunkénim
katalyzatorem 55, poskytujici bis-spirocyklicky produkt 54 (schéma 12).2* Druh4 se zabyva

reakci pyrazolond 56 s ortho-chinon methidy 57, generovanych in situ, nasledovanou

kaskadovou cyklizaéni reakci (schéma 13).2* Obé& skupiny dosahly optimalizaci vybornych
vysledkd.
X
“NTONT
NoH O HME S
Ri Nes ()
Me. [ 55 (10 mol. %)
| 0O + (0] o
N\N\ N MTBE, 0 °C
Ph Rz
52 53 54
72 -96 %
R4: Ph, aryl, 2-furyl, 2- naftyl, Me, 5:1-20:1 dr
R,: Me, Bn, propyl 11 -99 % ee
Schéma 12: Syntéza chirdlnich bis-spirocyklickych slouc¢enin
P : Ph
Me 1) katalyzator 59 (10 mol. %) Bh O P
Y/\:o . Ts Na,CO; DCE, 30 °C Y ;
N~ . g
N 2) katalyzator 60 (20 mol. %) N
MeO OH o
Ph © K,CO3 NCS OMe
' Me
56 57 58
Me 91 %, 13:1 dr, 99 % ee
FsC (0] O
° j;/( F3C 0 0
o O
FaC H Hoo
| N OMe F3C N
katalyzator 59 N katalyzator 60 O

Schéma 13: Asymetricka syntéza spiropyrazolonl s benzotetrahydrofuranovym kruhem
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2. CILE PRACE

Cilem této bakalarské prace byla piiprava 4-alkylidenpyrazoloni a jejich nasledné
vyuziti pro syntézu spiropyrazolonti obsahujicich péti¢lenny uhlikaty skelet. Tento obecny cil

zahrnoval nékolik dil¢ich ukola:
1. Ptiprava komercné nedostupnych 4-alkylidenpyrazolont.
2. Ptiprava komer¢né nedostupného 3-nitropropyl-mesylatu.

3. Ovéfeni navrzené spirocyklizacni reakce 4-alkylidenpyrazolonu s 3-nitropropyl-

mesylatem za vyuziti organokatalyzy.

4. Studium rozsahu pouziti té€to reakce na vybrané skupin¢ substrata.
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3. VYSLEDKY A DISKUZE

Hlavnim cilem této bakalafské prace byla ptiprava tady 4-alkylidenpyrazolon
vhodnych pro syntézu spirocyklickych sloucenin obsahujicich pyrazolonovy skelet. Ptiprava
spiropyrazolonti 61, jejichz potencialni vlastnosti jsou zminény v kapitole 1.4., byla navrzena
dle retrosyntetické analyzy uvedené na schématu 14. Pro cykliza¢ni reakci byly vybrany
4-alkylidenpyrazolony 62 a 3-nitropropyl-mesylat 63, kterému dosud byla v cyklizacnich

reakcich vénovana omezend pozornost.?

NO, Ar
o
o Ar . AN
/—Me + O,N OMs

/) —Me N=N
N~ R
RN
61 62 63

Schéma 14: Navrh retrosyntézy spirocyklickych sloucenin

4-Alkylidenpyrazolony 62 mohou byt piipraveny Knoevenagelovou reakci pyrazolonti
64 s komer¢n¢ dostupnymi benzaldehydy 65. 3-Nitropropyl-mesylat 63 neni komercné
dostupny a je tfeba ho pfipravit z akroleinu tfikrokovou syntézou dle literatury.?

Pro potieby této prace byly navrzeny 4-alkylidenpyrazolony 62 obsahujici aromatické
substituenty na exocyklické nasobné vazbé (Ar) a aromatické ¢i alifatické substituenty
v poloze 2 pyrazolonu (R) (obrazek 7). V pfipad¢ arylovych substituenti na exocyklické
nasobné vazb& byly pfipraveny derivaty obsahujici jak elektrony donujici methyl
nebo methoxy skupinu, tak derivaty s elektrony odtahujici nitro a kyanoskupinou
na aromatickém kruhu. Dale byly pfipraveny arylové substituenty s halogeny v rGznych

polohach ¢i stericky naro¢nou ferc-butylovou skupinou v poloze 2.
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cl
(o) / Ar
}{ Ar @Me {—@—owle {—@—m

62b 62d

Y
Ph/N\N Me
62a 62c
62
Br Br
fOre K K o
62e 62f 629 62h
@Noz
o / Ph
R= %@Me é—@owle %@a %
Y
R/N\ Me
62 62k 621 62m 62n

Obrazek 7: Navrzené 4-alkylidenpyrazolony
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3.1 Priprava 4-alkylidenpyrazolont

Prvni cast této bakalaiské prace byla vénovana pripravé série derivath
4-alkylidenpyrazolonti 62. Nejdiive byly pripraveny N-substituované pyrazolony 64b—e
reakci acetoacetdtu s prislusSnymi hydrochloridy hydrazinu 67b—e upravenym postupem
podle literatury (tabulka 1).!> Pyrazolon 64e byl pfipraven bez piidavku vody, jelikoZ reakce
v pritomnosti vody neprobihala. Nizs$i vytézky oproti uvedené literatute byly nejspise

zpusobeny chybou pfi izolaci produktu. Pyrazolon 64a je komeréné dostupny.

Tabulka 1: Pfiprava N-substituovanych pyrazoloni 64b—e a komeréné dostupny 64a

O O NaOAc o
M , HN-NHz EtOH, H,0 mMe
Me OEt R HCI 80 °C, Ar atm. R/N\N/
1,0 ekv. 1,0 ekv. 1Zh
66 67b—e 64b—e
Produkt R Vytézek (%)
o)

64b  4-CHs-CgH 64
3-CgH4 WMe
64c  4-OCHy-CgHs 49 ©/ N

64d 4-Br-CGH4 50

64e terc-butyl 59

4-Alkylidenpyrazolony lze piipravit Knoevenagelovou kondenzaci pyrazolonu 64
s benzaldehydem 65. Na zéklad¢ studia dostupné literatury byly provedeny dva upravené
postupy této reakce (tabulka 2). Postup A vyuzival pouze smés ledové kyseliny octové
a ethanolu jako rozpoustédla a reakce byla provddéna za varu pod zpétnym chladi¢em.?’
Postup B vyuzival octanu sodného jako baze, ledové kyseliny octové jako rozpoustédla
areakce probihala pfi laboratorni teploté.”® Konverze vychozich latek na produkty byla
sledovana pomoci TLC (mobilni faze smés hexan/EtOAc v riznych pomérech). Konverze

vychozich latek v Zadném z piipadd neprobé¢hla zcela, coz mélo za nésledek nizké izolované

vytézky produkti.
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U derivati 62d—g byl sledovan vliv ¢asu reakce na konverzi, ale s vysSim Casem
reakce nedoslo k jejimu zvySeni. Z vysledkl je patrné, ze derivaty s elektron donujicimi
skupinami 62a a b maji pozitivni vliv na konverzi reakci, na rozdil od halogenovanych
derivati 62c—g. Dale byl sledovan vliv baze na pribéh reakce. VysSich konverzi bylo
dosazeno postupem B, jak je ukazano na prikladu kyano derivatu 62h, kdy byl vytézek témet

ztrojnasoben, proto byl tento postup pouzit i v dalsich reakcich.

Tabulka 2: Ptiprava 4-alkylidenpyrazoloni

Ar
80 °

RN H™ 0 B: NaOAc (1,1 ekv.) N~y
AcOH, 25 °C R
1,1 ekv. 1,0 ekv.
64 65 62
Reakce Postup Ar R Produkt Cas (h) Vytézek (%)
1 A 4-CH3-CgHy4 CeHs 53a 24 31
2 A 4-OCH3-CgHy CeHs 53b 24 35
3 A 4-Cl-CgH,4 CeHs 53¢ 24 12
4 A 3-Cl-CgH,4 CeHs 53d 120 11
5 A 4-Br-CgHy CgHs 53e 24 6
6 A 3-Br-CgHy CeHs 53f 144 5
7 A 2-Br-CgHy CeHs 53g 168 4
8 A 4-CN-CgHy4 CeHs 53h 72 7
9 B 4-CN-CgHy4 CeHs 53h 24 20
10 B 4-NO,-CgHy CeHs 53i 24 38
1 B CeHs CeHs 53] 48 22
12 B CeHs 4-CH3-CgH, 53k 48 44
13 B CeHs 4-OCH3-CgH, 53l 72 34
14 B CeHs 4-Br-CgHy 53m 24 27
15 B CeHs terc-butyl 53n 48 7
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3.2 Priprava 3-nitropropyl-mesylatu

Druhou casti této prace byla ptfiprava komeréné¢ nedostupné vychozi slouceniny
3-nitropropyl-mesylatu 63 tiikrokovou syntézou dle literatury.??° Prvni krokem syntézy byla
1,4-adice dusitanu sodného na akrolein 66 v piitomnosti kyseliny octové, ktera poskytla
3-nitropropan-1-al 67. V dal§im kroku byl aldehyd 67 redukovén tetrahydridoboritanem
sodnym na 3-nitropropan-1-ol 68. V poslednim kroku byl alkohol 68 mesylaci pfeveden
na pozadovany 3-nitropropyl-mesylat 63 v celkovém vytézku 41 % (schéma 15). VSechny
latky jsou tékavé, nizsi vytézek oproti literatufe byl nejspiSe zplisoben pii odstraniovani

rozpoustédel za snizeného tlaku z reakénich smési.

oo NENO; ACOH cro —NaBH, e MsCL BN o~
\/ THF, 0 °C OQN/\/ MeOH, 0 °C OzN OH DCM, 0 °C 02N OMs
66 67 68 63
(41 %)

Schéma 15: Piiprava 3-nitropropyl-mesylatu

3.3 Priprava spirocyklickych sloucenin

Treti casti této prace bylo vyuziti pripravenych 4-alkylidenpyrazoloni 62
a 3-nitropropyl-mesylatu 63 k syntéze spiropyrazolon. K 0Zovéfeni prubéhu reakce byl
zvolen achirdlni 1,4-diazabicyklo[2.2.2]oktan 69 (dale oznaCovany jako DABCO), za
podminek uvedenych v praci vénované syntéze spirooxindolt, tedy v piitomnosti
hydrogenuhli¢itanu sodného a dichlormethanu (schéma 16).2> PIné konverze bylo dosaZeno
po 144 hodinach, diastereomerni pomér produktu 61j byl 6:1, izolovany vytézek majoritniho
diastereomeru byl 43 % a minoritnitho 8 %. Zménou rozpoustédla na diethylether doSlo
k vyznamnému sniZeni reakéniho Casu pii zachovani diastereoselektivity reakce 1 izolovanych
vytézka (tabulka 3), ztohoto divodu byl pii dalSich reakcich vyuZzivan diethylether jako

rozpoustédlo.

17



Tabulka 3: Achirdlni cyklizacni reakce

. NO
Ph (’L 2
/ [NJ
0 y 69 (10 mol. %) o Ph
e +
N\N/ O,N” > 0Mms rozpoustédlo (0,5 ml) N/ Me
Ph’ NaHCO; (5 ekv.) ph" N
25°C
1 ekv. 5 ekv
62j 63 61j
Reakce Rozpoustédlo Produkt Cas (h) Dr Vytézek (%)
1 DCM 61j 144 5:1 43/8
2 Et,O 61j 48 5:1 42/8

Déle byl studovan vliv substituentli ptipravenych 4-alkylidenpyrazoloni 62a—62n
na prub¢h achirdlni cyklizaéni reakce za pouziti katalyzatoru DABCO 69. Byly pfipraveny
spirocykly 61a—n ve vytéZcich 7-53 % s diastereoselektivnimi poméry 2:1-10:1. NejlepSiho
vysledku bylo dosazeno pii pouziti derivatu 62i substituovaného nitro skupinou v para poloze
aromatického kruhu (viz tabulka 4, reakce 9). Tato reakce dosdhla diastereoselektivity 10:1
a prislusny produkt 61i byl izolovan ve vytézku 53 % pro majoritni diastereoisomer. Vyssi
vytézky reakci byly pozorovany také u derivati 62a—b a 62k—m, naopak reakce probihajici
s halogenovanymi a kyano derivaty 62c—h byly izolovany s niz§imi vytézky. ZvysSena
diastereoselektivita byla zaznamendna u derivati substituovanych elektron odtahujicimi

skupinami. Vysledky jsou shrnuty v tabulce 4.
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Tabulka 4: Studium rozsahu spirocyklizaéni reakce

Ar m\l NO

O\\‘/g In ?
69 (0,01 ekv.)

P)—Me + o,N >"oms © AT

e o
1 ekv. 5 ekv. 25°C
62 63 61
Reakce Ar R Produkt Cas (h) Dr Vytézek (%)
1 4-CH3-CgH, CeHs 61a 48 5:1 47/10
2 4-OCH3-CgH, CeHs 61b 48 7:1 4717
3 4-Cl-CgH, CeHs 61c 48 6:1 36/6
4 3-Cl-CgHg CeHs 61d 48 5:1 34/0
5 4-Br-CgH, CeHs 61e 48 8:1 31/4
6 3-Br-CeH, CeHs 61f 48 7:1 32/5
7 2-Br-CgH, CeHs 61g 48 8:1 23/0
8 4-CN-CgH, CeHs 61h 48 8:1 43/0
9 4-NO,-CgHy CeHs 61i 48 10:1 53/0
10 CeHs 4-CH3-CgHy 61k 48 5:1 44/9
11 CeHs 4-OCHyCgH, 61l 48 2:1 50/26
12 CeHs 4-Br-CgH, 61m 42 4:1 45/11
13 CeHs terc-butyl 61n 70 3:1 23/9

Nésledné byla ovéfena moznost provedeni asymetrické reakce za pouziti vybrané
skupiny chirdlnich organokatalyzatori: Takemotova 15, Sodsova 70, chinolinovych
katalyzatorii derivovanych sulfonamidem 71 ¢i thiomocovinou 72, a Rawalova katalyzatoru

73 (obrazek 8).
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CFj3

Obrazek 8: Pouzité katalyzatory

Pouziti Takemotova katalyzatoru 15 v modelové reakci 3-nitropropyl-mesylatu 63
s derivatem 62j v dichlormethanu vedlo ke vzniku produktu 61j s diastereoselektivitou 5:1 dr.
Byly izolovany dva diastereomery s vytéZkem 30 % a enantioselektivitou 57 % ee pro hlavni
a vytézkem 6 % a enantioselektivitou 41 % ee pro vedlejsi diastereomer (reakce 1, tabulka 5).
V pritomnosti  katalyzatori  70-72 modelova reakce probihala s uspokojivou
diastereoselektivitou (dr 5:1), ale latka 61j byla izolovana s nizSimi vytézky a enantiomerni
Cistotou oproti katalyzatoru 15. Reakce provedené v pfitomnosti katalyzatora 15 a 73
poskytovaly produkt 61j v nejvySsi enantioselektivite (57/41 % ee, resp. 58/55 % ee).
U Takemotova katalyzatoru 15 navic bylo vyzkousSeno, jestli nedochazi ke zménam
pti pouziti druhého rozpoustédla, diethyletheru. Stejné jako v ptipadé€ achirdlni reakce doslo
k vyznamnému snizeni reakéniho Casu, pouze izolované vytézky diastereomert byly nizsi.
Opacny enantiomer minoritniho produktu v reakci 4 byl nejspiSe zplisobeny plisobenim volné
hydroxylové skupiny na chinolinovém skeletu katalyzatoru 71. Vysledky jsou shrnuty

v tabulce 5.
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Tabulka 5: Studium asymetrické spirocykliza¢ni reakce

Ph NOz
OY@» organokatalyzator (0,01 ekv.) (@) Ph
/N\N/ Me + OQN/\/\OMS Nchfoﬁ (5 ekv.) /N\N/ Me

Phi rozpoustédlo (0,5 ml) Ph
1 ekv. 5 ekv. 25°C
62j 63 81

Reakce Katalyzator Cas (h) Rozpoustédio Dr Vytézek (%) Ee (%)

1 15 168 CH,Cl, 5:1 30/6 57/41
2 15 48 Et,0 5:1 26/6 59/48
3 70 72 Et,0 5:1 2717 44/33
4 71 72 Et,0 5:1 36/13 21/-11
5 72 48 Et,0 5:1 21/11 37/35
6 73 72 Et,0 5:1 20/6 58/55

Nakonec bylo pfistoupeno k enantioselektivnimu provedeni reakce na vybrané skupiné
derivati v pfitomnosti Takemotova katalyzatoru 15, ktery v pfipadé modelové reakce
substratu 62j a 63 poskytoval produkt 61j za kratsi ¢as a mél vyssi vytézek oproti (viz tabulka
5, reakce 2). Ze ziskanych dat bylo zjisténo, ze diastereoselektivita reakei je stejna nebo nizsi
nez v piipad¢ reakci provadénych v piitomnosti racemického katalyzatora (3:1-5:1 dr).
Produkty 61 byly izolovany ve vytézcich 27-56 % pro hlavni diastereomery ¢i 6-17 %
pro vedlej$i diastereomery, a enantiomerni Cistotou 48-78 % ee pro hlavni diastereomer
a 2849 % ee pro vedlejsi diastereomer. Nejlepsiho vysledku bylo dosazeno v piipadé
derivatu 62m substituovaného bromem v para poloze na aromatickém kruhu, ktery poskytl
produkt 61m ve vytézku 39 % a optické Cistot€¢ 78 % ee pro majoritni diastereoisomer

(viz tabulka 6, reakce 6). Vysledky jsou shrnuty v tabulce 6.
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Tabulka 6: Studium enantioselektivity na vybrané skupiné derivati

CF,
O
FsC N” N
H H

Ar Y

o / N NO,
15 (0,01 ekv,) M&~  Me

p—Me + 0,NT>"oms ’ : ~ O Ar

/N\N
R NaHCOj; (5 ekv.) N
Et,0 (0,5 ml) R- N
1 ekv. 5 ekv. 25°C

62 63 61
Reakce Ar R Produkt  Cas (h) Dr  Vytézek (%)  Ee (%)
1 4-CH3-CgHy CeHs 61a 48 4:1 44/10 57/47
2 4-OCH;-CgHy CeHs 61b 48 5:1 49/11 51/46
3 4-Br-CgH,4 CeHs 61e 48 3:1 27/8 48/49
4 CeHs 4-CH3-CgHs 61k 42 5:1 34/6 67/43
5 Ce¢Hs ~ 4-OCH3-CgHs 611 48 3:1 56/17 59/48
6 CeHs 4-Br-CgH, 61m 42 4:1 39/11 78/28

Za pomoci rentgenové difrakéni analyzy byla urCena relativni konfigurace hlavniho

diastereomeru spirocyklického produktu 61k, ktera je zndzornéna na obrazku 9.

NO,

2—Me

Obrazek 9: Relativni konfigurace hlavniho diastereomeru spirocyklu 61k
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4. EXPERIMENTALNI CAST

4.1 Obecné poznatky k experimentalni ¢asti

Vsechny chemikalie byly pofizeny v p.a. Cistoté a piimo pouzity do reakci. Pouzita
rozpoustédla byla predestilovana, sucha rozpoustédla pripravena standardnim zptisobem nebo
koupena piimo.

Ke sledovani cistoty latek a prabehu reakci bylo pouzito silikagelovych TLC desek
Kieselgel 60 F 254 (Merck). K jejich nasledné detekci byla pouzita UV lampa NU — 6 KL o
vlnové délce 254 nm. Kdetekci byla vyuZita nésledujici cCinidla: AMC (pfipraveno
rozpusténim 25 g kyseliny fofomolybdenové, 10 g dihydratu siranu ceri¢ité¢ho v 1 litru 1,2M
vodného roztoku kyseliny sirové) a vanilin (pfipraveno rozpusténim 12 g vanilinu v 200 ml
ethanolu a 2,5 ml kyseliny sirové). Po vyvolani v ¢inidle byly TLC desky zahtaty
horkovzdus$nou pistoli.

K precisténi produktd sloupcovou chromatografii byl pouzit jako staciondrni faze
silikagel Fluka 60A (40-63 pum) a Fluorochem 60A (40-63 um), jako mobilni faze
rozpoustédla, jejichz slozeni je uvedeno u konkrétnich experimentli. Pro odpafovani latek byla
pouzita rota¢ni vakuova odparka (RVO) Biichi Rotavapor R-200 a Heidolph Laborota 4000.
Produkty byly dosuseny na vakuové olejové pumpé.

Spektra nuklearni magnetické rezonance (NMR) byla naméiena na piistrojich
Varian™TY INOVA — 300 a Bruker AVANCE III HD 400. 'H spektra na piistroji Varian
byla méfena pii 299,95 MHz. 'H spektra na pfistroji Bruker pfi 400,13 MHz a '*C spektra
pti 100,61 MHz. Chemické posuny (J) byly referencovany vici residudlnim protonim
pouzitého deuterovaného rozpoustédla: chloroform-d (‘H: én = 7,26 ppm, '3C: dc = 77,00
ppm), DMSO-ds (‘H: du = 2,50 ppm, 3C: dc = 39,50 ppm). Hodnoty interakénich konstant .J
jsou urceny v MHz.

Pro méfeni infracervenych spekter byl pouzit pfistroj Nicolet Avatar 370 FTIR.
Me¢teno bylo metodou difuzni reflektance (DRIFT) v bromidu draselném. VInocty (v) jsou
uvedeny v cm™.

Stanoveni molekulové hmotnosti technikou hmotnostni spektrometrie s nizkym
rozliSenim bylo zajisténo pfistrojem amaZon SL, vzorek byl rozpustén v acetonitrilu.

Pro stanoveni molekulové hmotnosti s vysokym rozliSenim byl pouzit ptistroj Agilent 6530
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Q-TOF LC/MS a vzorek rozpustén v acetonitrilu. Pouzitd ioniza¢ni metoda vzorku je uvedena
u kazdého produktu.

Specifické¢ otdcivosti byly meéfeny piistrojem AUTOMATIC POLARIMETR
Autopol III (Rudolph research, Flanders, New Jersey). Hodnoty specifické otacivosti jsou
uvadény v 107! -Deg-cm?-g !

Chiralni HPLC analyza byla provedena na kapalinovém chromatografu SHIMADZU
se spektrofotometrickym detektorem SPD-M20A. Pro separaci enantiomeri byla pouzita

kolona s chiralni stacionarni fazi Daicel Chiralpak® IA, IC, AD.

4.2 Priprava latek

4.2.1 Priprava N-substituovanych pyrazoloni

Obecny postup pripravy

Derivaty pyrazolonii byly piipraveny postupem uvedenym v literatuie.'> Pisluiny
hydrochlorid 4-substituovaného fenylhydrazinu 67 (6 mmol, 1 ekv.) bylo rozpustén ve smési
EtOH/H0 (30 + 3 ml), byl piidan NaOAc (6 mmol, 1 ekv.) a ethyl-acetoacetat 66 (6 mmol,
1 ekv.) zastalého michani v inertni atmosféfe. Reakéni smés byla zahiivana k varu
pod zpétnym chladicem 24 hodin, nésledné byla ptefiltrovana ptes kiemelinu a odpafena

na RVO. Odparek byl vykrystalizovan v Et;0.

2-(5-Tolyl)-5-methyl-2,4-dihydro-3H-pyrazol-3-on (64b)

0 Tato sloucenina byla pfipravena podle obecného postupu reakci
Tj\/N>7Me hydrochlodrid 4-methylfenylhydrazinu 67b (1,07 g, 6 mmol) s ethyl-

/©/ acetoacetatem. Takto byla ziskana pevna naZloutld latka (0,72 g,
Me 64 %), jejiz 'H NMR spektrum odpovidd 0Gdajim uvedenym

v literatufe.*
TH NMR (400 MHz, CDCl3): éu = 7,72 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 7,19 (d, ] = 8,2 Hz, 2H), 3,42 (s,
2H), 2,34 (s, 3H), 2,19 (s, 3H); MS (ESI +): m/z vypocteno pro Ci11Hi3N202 [M + H]": 189,1,

nalezeno 189,1.
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2-(4-Methoxyfenyl)-5-methyl-2,4-dihydro-3 H-pyrazol-3-on (64c)

o Tato sloucenina byla pfipravena podle obecného postupu reakci
WMe 4-methoxylfenylhydrazinu 67¢ (1,07 g, 6 mmol) s ethyl-

~N
/©/ acetoacetatem. Takto byla ziskdna pevna nazloutld latka (1,80 g,
MeO 49 %), jejiz 'HNMR spektrum odpovidd udajim uvedenym

v literatute.>®
'H NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 7,73 (d, ] = 9,1 Hz, 2H), 6,92 (d, J = 9,1 Hz, 2H), 3,81 (s,
2H), 3,41 (s, 3H), 2,19 (s, 3H); MS (ESI +): m/z vypocteno pro Ci1Hi3N20 [M + HJ': 205, 1,

nalezeno 205,1.

2-(4-Bromfenyl)-5-methyl-2,4-dihydro-3H-pyrazol-3-on (64d)

0 Tato slouCenina byla pfipravena podle obecného postupu reakci

N\N/ Me 4-bromfenylhydrazinu 67d (3,00 g, 13,4 mmol) s ethyl-acetoacetatem.

/©/ Takto byla ziskana pevna nazloutla latka (1,68 g, 49 %), jejiz '"H NMR
Br spektrum odpovida tidajiim uvedenym v literatufe.’!

'"H NMR (400 MHz, CDCl3): éu = 7,80 (d, J = 9,0 Hz, 2H), 7,49 (d, ] = 9,1 Hz, 2H), 3,43 (s,
2H), 2,20 (s, 3H); MS (ESI +): m/z vypoéteno pro CioHioBrN.O [M + H]": 253,0, nalezeno
253,0.

2-(Terc-butyl)-5-methyl-2,4-dihydro-3H-pyrazol-3-on (64e)

o Tato slouCenina byla pfipravena podle obecného postupu reakci

N\N/ Me terc-butylhydrazinu 67e¢ (3,00 g, 24 mmol) s ethyl-acetoacetatem,

>( bez ptidavku vody. K odparku po krystalizaci bylo pfidano 10 ml vody a
byla provedena extrakce do DCM (3 x 20 ml). Spojené organické podily byly nasledné
promyty 3 x 20 ml nasycené¢ho roztoku NaCl, suSeny bezvodym MgSOs, zfiltrovany
a odpafeny na RVO. Takto byla ziskéna pevna nazloutld latka (2,19 g, 59 %), jejiz '"H NMR
spektrum odpovida tdajim uvedenym v literatuie.*
"H NMR (400 MHz, CDCls): du = 3,16 (s, 2H), 2,04 (s, 3H), 1,48 (s, 9H); MS (ESI +): m/z
vypoéteno pro CgHsN2O [M + H]": 155,1, nalezeno 155,2.
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4.2.2 Piiprava 4-alkylidenpyrazolonu

Obecny postup pripravy 4-alkylidenpyrazolon-3-oni A:

4-Alkylidenpyrazolony byly pfipraveny postupem uvedenym v literatuie.?® Pislugny
pyrazolon 64 (5,5 mmol, 1,1 ekv.) byl rozpustén v AcOH (10 ml), nasledn¢ byl ptidan
NaOAc (5,5 mmol, 1,1 ekv.) a ptislusny benzaldehyd 65 (5 mmol, 1 ekv.) za stdlého michani.
Reak¢ni smés byla michana pii laboratorni teploté. Pritbéh reakce sledovan pomoci TLC, ¢as
reakce uveden u jednotlivych sloucenin. Poté byl ptidan EtOAc (50 ml), organickéa faze byla
extrahovana destilovanou vodou (2 x 30 ml) a nasycenym roztokem NaCl (1 x 30 ml),
vysuSena bezvodym MgSOs, zfiltrovana a odpatfena na RVO. Ziskany produkt byl ptecistén
sloupcovou chromatografii na silikagelu, za pouziti mobilni faze hexan/EtOAc (pomé&r uveden

u jednotlivych latek).

Obecny postup pripravy 4-alkylidenpyrazolon-3-oni B:

4-Alkylidenpyrazolony byly piipraveny postupem uvedenym v literatuie.”’” Pyrazolon 64
(3 mmol, 1 ekv.) byl rozpustén v EtOH (15 ml) a AcOH (5 ml) jako katalyzatorem, poté byl
piidan pfislusny benzaldehyd 65 (3 mmol, 1 ekv.). Reak¢éni smés byla zahfivana k varu
pod zpétnym chladicem. Pribéh reakce sledovan pomoci TLC, c¢as reakce uvedeny
u jednotlivych sloucenin. Nasledné¢ byla reakéni smés ochlazena a odpafena na RVO
do sucha. K odparku byl ptidan EtOAc (15 ml) a organicka faze byla extrahovana nasycenym
roztokem NaHCOs; (3 x 5 ml) a nasycenym roztokem NaCl (3 x 5 ml), vysusena bezvodym
MgSOs4, zfiltrovana a odpafena na RVO. Ziskany produkt byl pfecistén sloupcovou
chromatografii na silikagelu za pouziti mobilni faze hexan/EtOAc (pomér uveden

u jednotlivych latek).

4-(4-Methylbenzyliden)-5-methyl-2-fenyl-2,4-dihydro-3 H-pyrazol-3-on (62a)

Tato sloucenina byla pfipravena podle obecného postupu B reakcei

Me
o ] pyrazolonu 64a (0,522 g, 3 mmol) a 4-methylbenzaldehydu
7 Me (0,35 ml, 3 mmol). Reakéni smés byla michdna 24 hodin.
©/ N Chromatografii na silikagelu za pouziti mobilni faze hexan/EtOAc

12:1 byla ziskdna cervend pevna latka (0,259 g, 31 %), jejiz
"H NMR spektrum odpovida tidajim uvedenym v literatuie.?’
'H NMR (400 MHz, DMSO): 6y = 8,54 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.91 (dd, J = 8,7: 1.1 Hz, 2H),
7.80 (s, 1H), 7.48 — 7,37 (m, 4H), 7.20 (t, J = 7.4 Hz, 1H), 2,42 (s, 3H), 2,34 (s, 3H);
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'"H NMR (400 MHz, CDClL): dy = 8,43 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 7,97 (dd, J = 8,7; 1,1 Hz, 2H),
7,41 (dd, J = 8,6; 7,5 Hz, 2H), 7,36 (s, 1H), 7,31 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 7,18 (t, ] = 7,4 Hz, 1H),
2,44 (s, 3H), 2,35 (s, 2H); MS (ESI +): m/z vypoéteno pro CisHi7N.O [M + H]": 277,1,

nalezeno 277,1.

4-(4-Methoxybenzyliden)-5-methyl-2-fenyl-2,4-dihydro-3H-pyrazol-3-on (62b)

Tato slouCenina byla pfipravena podle obecného postupu B

OMe
o f reakci  pyrazolonu 64a (0,522 g, 3 mmol) a
>—Me 4-methoxybenzaldehydu (0,46 ml, 3 mmol). Reakéni smés byla
N~
©/ N michana 24 hodin. Béhem extrakce dosSlo ke ztratdm rozlitim

organické faze, po chromatografii na silikagelu
za pouziti mobilni faze hexan/EtOAc 15:1 byla ziskdna pevna Cervena latka (0,308 g, 35 %),
jejiz spektrum odpovida udajim uvedenym v literatute.?’
'"H NMR (400 MHz, DMSO): éu = 8,71 (d, J = 9,0 Hz, 2H), 7,92 (dd, J = 8,7; 1,1 Hz, 2H),
7,78 (s, 1H), 7,43 (dd, J = 8,6; 7,4 Hz, 2H), 7,22 — 7,11 (m, 3H), 3,90 (s, 3H), 2,34 (s, 3H);
'"H NMR (400 MHz, CDCl3): éu = 8,59 (d, J = 8,9 Hz, 2H), 7,97 (d, ] = 7,6 Hz, 2H),
7,41 (t,J = 8,5; 7,4 Hz, 2H), 7,33 (s, 1H), 7,18 (t, ] = 7,4 Hz, 1H), 7,01 (d, J = 9,0 Hz, 2H),
3,91 (s, 3H), 2,34 (s, 3H); MS (ESI +): m/z vypoéteno pro CisHi7N,O2 [M + H]": 293,1,

nalezeno 293,1.

4-(4-Chlorbenzyliden)-5-methyl-2-fenyl-2,4-dihydro-3 H-pyrazol-3-on (62c)

Tato slouCenina byla piipravena podle obecného postupu B reakci

Cl
o f pyrazolonu 64a (0,522 g, 3 mmol) a 4-chlorbenzaldehydu (0,421 g,
L Me 3 mmol). Reakéni smés byla michdna 24 hodin. Chromatografii
©/ N na silikagelu za pouziti mobilni faze hexan/EtOAc 12:1 byla

ziskdna pevna Cervena latka (0,106 g, 12 %), jejiz 'H NMR
spektrum odpovid4 idajim uvedenym v literatuie.?’
'H NMR (400 MHz, DMSO): Ju = 8,62 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 7,89 (d, J = 7,6 Hz, 2H),
7,85 (s, 1H), 7,66 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 7,44 (dd, J = 8,6; 7,4 Hz, 2H), 7,21 (t, ] = 7,4 Hz, 1H),
2,35 (s, 3H); '"H NMR (400 MHz, CDCh): éu = 843 (d, J = 8,5 Hz, 2H),
7,94 (dd, J=8,7; 1,1 Hz, 2H), 7,45 — 7,38 (m, 4H), 7,24 (s, 1H), 7,18 (t, J = 7,4 Hz, 1H),
2,29 (s, 3H); MS (ESI +): m/z vypoéteno pro Ci7Hi14CIN,O [M + H]": 297,1, nalezeno 297,1.
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4-(3-Chlorbenzyliden)-5-methyl-2-fenyl-2,4-dihydro-3 H-pyrazol-3-on (62d)
Tato sloucenina byla ptipravena podle obecného postupu B reakcei
j pyrazolonu 64a (1,57 g, 9 mmol), rozpusténého v EtOH (30 ml)
© >—Me Cl'a AcOH (3 ml), a 3-chlorbenzaldehydu (1,01 ml, 9 mmol). Reakéni
NN smés byla michana 120 hodin. Chromatografii na silikagelu
©/ za pouziti mobilni faze hexan/EtOAc 15:1 byla ziskdna pevna
cervena latka (0,278 g, 11 %).
'"H NMR (400 MHz, CDCl3): du = 8,52 (t, J = 1,8 Hz, 1H), 8,39 (d, ] = 7,7 Hz, 1H),
7,97 7,92 (m, 2H), 7,51 (ddd, J = 8,0; 2,0; 1,1 Hz, 1H), 7,45 — 7,39 (m, 3H), 7,30 (s, 1H),
7,20 (t, J = 7,4 Hz, 1H), 2,35 (s, 3H); '*C NMR (101 MHz, CDCl3) éc = 161,7; 150,7; 144,9;
143,5; 138,3; 134,8; 133,1; 132,8; 131,7; 130,1; 129,0 (2C); 128,3; 125,2; 119,3 (2C); 13,4;
IC (KBr): v=3091 (=C-H), 1680 (C=0), 1595 (C-N), 1317 (C=N), 795 (C-Cl) cm™;
MS (ESI +): m/z vypoéteno pro C17Hi14CIN,O [M + H]": 297,1, nalezeno 297,1.

4-(4-Brombenzyliden)-5-methyl-2-fenyl-2,4-dihydro-3 H-pyrazol-3-on (62e)

Tato sloucenina byla piipravena podle obecného postupu B reakci

Br
/ pyrazolonu 64a (0,522 g, 3 mmol) a 4-brombenzaldehydu
o
>—Me (0,555 g, 3 mmol). Reakéni smés byla michana 24 hodin.
N~
©/ N Chromatografii na silikagelu za pouziti mobilni faze hexan/EtOAc

10:1 byla ziskdna pevna cervena latka (54,6 mg, 6 %), jejiz
"H NMR spektrum odpovida tidajim uvedenym v literatufe.*?
'H NMR (400 MHz, CDCl5): éu = 8,38 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 7,94 (dd, ] = 8,7; 1,1 Hz, 2H),
7,63 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 7,41 (dd, J = 8,6; 7,5 Hz, 2H), 7,29 (s, 1H), 7,19 (t, ] = 7,4 Hz, 1H),
2,34 (s, 3H); MS (ESI +): m/z vypolteno pro Ci7HisBrNNaO [M + Na]™: 363,0,

nalezeno 363,0.

4-(3-Brombenzyliden)-5-methyl-2-fenyl-2,4-dihydro-3 H-pyrazol-3-on (62f)
Tato sloucenina byla ptipravena podle obecného postupu B reakci

pyrazolonu 64a (1,57 g, 9 mmol), rozpusténé¢ho v EtOH (30 ml)

o _{
>—Me Br a AcOH (3 ml), a 3-brombenzaldehydu (1,05 ml, 9 mmol). Reak¢ni
N~
©/ N smés byla michdna 144 hodin. Chromatografii na silikagelu
za pouziti mobilni fadze hexan/EtOAc 10:1 byla ziskdna smésna

frakce se zbytkem vychozi latky 3-brombenzaldehydu. Smésnd frakce byla rozpusSténa

v EtOAc (10 ml), extrahovana v nasyceném roztoku NaHSO; (8 x 20 ml), vysuSena
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bezvodym MgSOs, zfiltrovana a odpafena na RVO. Takto byla ziskana pevna Cervena latka
(0,168 g, 5 %).

'"H NMR (400 MHz, CDClL3): du = 8,63 (t, J = 1,8 Hz, 1H), 8,48 (d, J = 7,9 Hz, 1H),
7,94 (dd, J = 8,8; 1,1 Hz, 2H), 7,66 (ddd, J = 8,0; 1,9; 1,0 Hz, 1H), 7,46 — 7,34 (m, 3H),
7,29 (s, 1H), 7.20 (t, J = 7,4 Hz, 1H), 2,35 (s, 3H); '3C NMR (101 MHz, CDCl3) dc = 161,6;
150,6; 144,8; 138,3; 136,1; 135,7; 134,8; 132,0; 130,3; 129,1; 129,0 (2C); 125,2; 122,8;
119,3 (2C); 13,4; IC (KBr): v=13084 (=C-H), 1680 (C=0), 1595 (C-N), 1315 (C=N), 690
(C-Br) cm™; ( MS (ESI +): m/z vypoéteno pro C17H14BrN,O [M + H]": 341,0, nalezeno 341,0.

4-(2-Brombenzyliden)-5-methyl-2-fenyl-2,4-dihydro-3 H-pyrazol-3-on (62g)

Br. Tato sloucenina byla pfipravena podle obecného postupu B reakci
pyrazolonu 64a (1,57 g, 9 mmol), rozpusténého v EtOH (20 ml)

0 / a AcOH (2 ml), a 2-brombenzaldehydu (1,05 ml, 9 mmol). Reakéni
N\N/ Me sme¢s byla michdna 168 hodin. Chromatografii na silikagelu
©/ za pouziti mobilni faze hexan/EtOAc 15:1 byla ziskdna smésna frakce

se zbytkem vychozi latky 3-brombenzaldehydu. Smésnd frakce byla rozpusténa v EtOAc
(10 ml), extrahovédna v nasyceném roztoku NaHSOs (8 x 20 ml), vysuSena bezvodym MgSOs,
zfiltrovdna a odpatfena na RVO. Takto byla ziskdna pevné Cervena latka (0,112 g, 4 %), jejiz
"H NMR spektrum odpovida tdajim uvedenym v literatuie.**

'"H NMR (400 MHz, CDCl3): 6n = 8,79 (dd, J = 7,9; 1,7 Hz, 1H), 7,92 (dd, J = 8,7; 1,1 Hz,
2H), 7,79 (s, 1H), 7,69 (dd, J = 8,0; 1,2 Hz, 1H), 7,48 — 7,31 (m, 4H), 7,18 (t, ] = 7,4 Hz, 1H),
2,39 (s, 3H); MS (ESI +): m/z vypocteno pro Ci7H;4BrN2O [M + H]": 341,0, nalezeno 341,0.

4-(4-Kyanobenzyliden)-5-methyl-2-fenyl-2,4-dihydro-3H-pyrazol-3-on (62h)

Tato sloucenina byla pfipravena podle obecného postupu B reakei

CN
o f pyrazolonu 64a (1,04 g, 6 mmol), rozpusténé¢ho v EtOH (25 ml),
L Me a 4-kyanobenzaldehydu (1,11 g, 6 mmol). Bylo pouzito
©/ N katalytické mnozstvi AcOH (0,1 ml, 1,6 mol%). Reakéni smés

byla michdna 72 hodin. Chromatografii na silikagelu
za pouZiti mobilni faze hexan/EtOAc 5:1 byly ziskany dvé frakce, Cistd a smésna se zbytkem
vychozi latky 4-kyanobenzaldehydu. Smésna frakce byla rozpusténa v EtOAc (10 ml),
extrahovana v nasyceném roztoku NaHSOs; (12 x 15 ml), vysuSena bezvodym MgSOs4,
zfiltrovana a odpafena na RVO. Takto byla ziskana cervena latka (0,123 g, 7 %), jejiz

"H NMR spektrum odpovida udajiim uvedenym v literatufe.
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4-(4-Kyanobenzyliden)-5-methyl-2-fenyl-2,4-dihydro-3H-pyrazol-3-on (62h)

Tato sloucenina byla pfipravena podle obecného postupu A reakci

CN
o / pyrazolonu 64a (1,04 g, 6 mmol), 4-kyanobenzaldehydu (0,707 g,
>—Me 5,4 mmol) a NaOAc (0,4920 g, 6 mmol). Reakéni smés byla
N~
©/ N michdna 24  hodin. Chromatografii  na  silikagelu

za pouziti mobilni faze hexan/EtOAc 5:1 byly ziskany dvé frakce,
Cista asmésna se zbytkem vychozi latky 4-kyanobenzaldehydu. Smeésna frakce byla
rozpuSténa v EtOAc (10 ml), extrahovéana v nasyceném roztoku NaHSOsz (5 x 20 ml),
vysusena bezvodym MgSQOs, zfiltrovana a odpafena na RVO. Takto byla ziskdna Cervena
latka (0,313 g, 20 %), jejiz '"H NMR spektrum odpovid4 tidajim uvedenym v literatuie.*®
'"H NMR (400 MHz, DMSO): du = 8,64 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 8,02 (d, J = 8,5 Hz, 2H),
7,94 — 7,83 (m, 3H), 7,47 — 7,41 (m, 2H), 7,21 (t, ] = 7,4 Hz, 1H), 2,35 (s, 3H); '"H NMR
(400 MHz, CDCIl3): ou = 8,50 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 7,91 (d, J = 7,6 Hz, 2H), 7,74 (d,
J=28,5 Hz, 2H), 7,40 (t, J = 8,0 Hz, 2H), 7,31 (s, 1H), 7,19 (t, ] = 7,4 Hz, 1H), 2,33 (s, 3H);
MS (ESI +): m/z vypocteno pro CisHi4N3O [M + H]": 288,1, nalezeno 288, 1.

4-(4-Nitrobenzyliden)-5-methyl-2-fenyl-2,4-dihydro-3H-pyrazol-3-on (62i)
Tato sloucenina byla pfipravena podle obecného postupu A
/ No2 reakci pyrazolonu 64a (1,04 g, 6 mmol), 4-nitrobenzaldehydu
© >—Me (0,815 g, 5,4 mmol) a NaOAc (0,492 g, 6mmol). Reakéni smés
©/ NN byla michana 24 hodin. Chromatografii na silikagelu
za pouziti mobilni faze hexan/EtOAc 5:1 byla ziskdna pevna
Servena latka (0,702 g, 38 %), jejiz 'H NMR spektrum odpovida tGdajim uvedenym
v literatuie.?’
'H NMR (400 MHz, DMSO): u = 8,70 (d, ] = 8,8 Hz, 2H), 8,37 (d, ] = 9,0 Hz, 2H), 7,98 (s,
1H), 7,88 (dd, J = 8,7; 1,1 Hz, 2H), 7,45 (dd, J = 8,5; 7,5 Hz, 2H), 7,22 (t, J = 7,4 Hz, 1H),
2,37 (s, 3H); "H NMR (400 MHz, CDCl3): u = 8,58 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 8,31 (d, J = 8,9 Hz,
2H), 7,94 — 7,89 (m, 2H), 7,46 — 7,37 (m, 3H), 7,21 (t, J = 7,4 Hz, 1H), 2,37 (s, 3H);
MS (ESI +): m/z vypoéteno pro C17H14N3O3 [M + H]": 308, 1, nalezeno 308,2.
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4-Benzyliden-5-methyl-2-fenyl-2,4-dihydro-3 H-pyrazol-3-on (62j)

Tato sloucenina byla pfipravena podle obecného postupu A reakci

pyrazolonu 64a (0,958 g, 5,5 mmol), benzaldehydu (0,5 ml, 5 mmol)
>—Me a NaOAc (0,451 g, 5,5 mmol). Reakéni smés byla michana 48 hodin.

©/ NN Chromatografii na silikagelu za pouziti mobilni faze hexan/EtOAc 5:1

o. [

byly ziskany dvé frakce, Cistd a smésna se zbytkem vychozi latky
benzaldehydu. Smésna frakce byla rozpusténa v EtOAc (10 ml), extrahovana v nasyceném
roztoku NaHSOs; (8 x 15 ml), vysuSena bezvodym MgSOs, zfiltrovana a odpafena na RVO.
Takto byla ziskana Gervend pevna latka (0,310 g, 22 %) jejiz '"H NMR spektrum odpovida
dajii uvedenym v literatuie.>
"H NMR (400 MHz, CDCl5): u = 8,50 (dd, J = 7,9; 1,5 Hz, 2H), 7,96 (dd, ] = 8,7; 1,1, Hz,
2H), 7,56 — 7,47 (m, 3H), 7,44 — 7,38 (m, 3H), 7,19 (t, J = 7,4 Hz, 1H), 2,37 (s, 3H);
MS (ESI +): m/z vypocteno pro C17H14NaNaO [M + Na]': 285,1, nalezeno: 285,1.

4-Benzyliden-5-methyl-2-(4-tolyl)-2,4-dihydro-3H-pyrazol-3-on (62Kk)

Tato sloucenina byla ptipravena podle obecného postupu A reakci

o f substituovaného pyrazolonu 64b (0,573 g, 3 mmol) a NaOAc

D—Me (0,250 g, 3 mmol), rozpusttného v AcOH (10 ml)

/©/ N s benzaldehydem (0,3 ml, 2,7 mmol). Reak¢ni smés byla michana
Me 48 hodin. Reakce byla ukoncena pifidanim 30 ml EtOAc,

prefiltrovana a extrahovana destilovanou vodou (3 x 20 ml), vysusena pomoci MgSOu,
zfiltrovana a odpafena. Ziskana latka byla pfecisténa chromatografii na silikagelu
za pouziti mobilni faze hexan/EtOAc 15:1. Byla ziskdna pevna Cervend latka (0,367 g, 44 %).
'H NMR (400 MHz, CDCl3): éu = 8,50 (dd, J = 7,8; 1,5 Hz, 2H), 7,83 (d, J] = 8,5 Hz, 2H),
7,59 — 7,46 (m, 3H), 7,38 (s, 1H), 7,21 (d, ] = 8,2 Hz, 2H), 2,36 (d, ] = 2,0 Hz, 6H); *C NMR
(101 MHz, CDCl) Jc = 161,8; 150,7; 146,9; 136,1; 134,7; 133,8 (2C); 133,1; 129,5; 129,4
(2C); 128,9 (2C); 128,0; 119,3 (2C); 21,1; 13,5; IC (KBr): v=3072 (=C-H), 2920 (C-H),
1672 (C=0), 1597 (C-N), 1313 (C=N) cm™; MS (ESI +): m/z vypoéteno pro CisHisN>O
[M + H]": 277,1, nalezeno 277,2.
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4-Benzyliden-5-methyl-2-(4-methoxyfenyl)-2,4-dihydro-3 H-pyrazol-3-on (62])

Tato sloucenina byla pripravena podle obecného postupu A

o f reakci substituovaného pyrazolonu 64c¢ (1,50 g, 7,35 mmol)

>—Me a NaOAc (0,603 g, 7,35 mmol), rozpusténého v AcOH (25 ml)

/©/ N s benzaldehydem (0,7 ml, 6,6 mmol). Reak¢ni smés byla michéna
MeO 72 hodin. Reakce byla ukoncena pridanim 50 ml EtOAc,

prefiltrovana a extrahovana destilovanou vodou (3 x 30 ml), vysuSena pomoci Na»SOs,
zfiltrovana a odpafena. Ziskand latka byla pfeciSténa chromatografii na silikagelu
za pouziti mobilni faze hexan/EtOAc 15:1. Byla ziskdna pevna cervena latka (0,728 g, 34 %),
jejiz 'TH NMR spektrum odpovid4 udajim uvedenym v literatuie.’’

'"H NMR (400 MHz, CDCl5): du = 8,50 (dd, J = 8,0; 1,5 Hz, 2H), 7,83 (d, J = 9,2 Hz, 2H),
7,59 — 7,46 (m, 3H), 7,39 (s, 1H), 6,94 (d, J = 9,2 Hz, 2H), 3,83 (s, 3H), 2,35 (s, 3H);
MS (ESI +): m/z vypoéteno pro CigHisN2O> [M + H]": 293,1, nalezeno 293,2.

4-Benzyliden-5-methyl-2-(4-bromfenyl)-2,4-dihydro-3H-pyrazol-3-on (62m)

Tato sloucenina byla pfipravena podle obecného postupu A reakci

o f substituované¢ho pyrazolonu 64d (1,50 g, 5,9 mmol) a NaOAc

>—Me (0,486 ¢, 5,9 mmol), rozpusténého v AcOH (20 ml)

/©/ "N s benzaldehydem (0,54 ml, 5,3 mmol). Reak¢ni smés byla michéna
Br 24 hodin. Reakce byla ukoncena pfidanim 40 ml EtOAc,

prefiltrovana a extrahovana destilovanou vodou (3 x 30 ml), vysuSena pomoci NaxSOs,
zfiltrovana a odpafena. Ziskana latka byla pfecisténa chromatografii na silikagelu
za pouziti mobilni faze hexan/EtOAc 15:1. Byla ziskdna pevna Cervend latka (0,541 g, 27 %).
'H NMR (400 MHz, CDCl3): én = 8,48 (dd, J = 8,2; 1,4 Hz, 2H), 7,93 — 7,87 (m, 2H),
7,58 — 7,49 (m, 5H), 7,41 (s, 1H), 2,36 (s, 3H); 3C NMR (101 MHz, CDCl;) éc = 161,9;
151,3; 147,5; 137,6; 133,8 (2C); 133.,4; 132,0; 131,9 (2C); 128,9 (2C); 127,6; 120,5 (2C);
117,8; 13,5; IC (KBr): v=3070 (=C-H), 1674 (C=0), 1587 (C-N), 1323 (C=N), 687
(C-Br) cm™'; MS (ESI +): m/z vypo&teno pro C17H14BrN2O [M + H]": 341,0, nalezeno 341,0.
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4-Benzyliden-5-methyl -2-(4-(terc-butyl)fenyl) -2,4-dihydro-3H-pyrazol-3-on (62n)

Tato sloucenina byla pfipravena podle obecného postupu A reakci

o ] substituovaného pyrazolonu 52e (1,50 g, 6,5 mmol) a NaOAc (534,8 mg,
" Me 6,5 mmol), rozpusténého v AcOH (20 ml) s benzaldehydem (0,59 ml,
>( N 5,7 mmol). Reak¢éni smés byla michana 48 hodin. Reakce byla ukoncena

pridanim 40 ml EtOAc, prefiltrovana a extrahovana destilovanou vodou (3 x 30 ml), vysusena
pomoci NaxSOs, zfiltrovana a odpafena. Ziskand latka byla pfecisténa chromatografii
na silikagelu za pouZiti mobilni faze hexan/EtOAc 10:1. Byla ziskdna pevna Cervend latka
(0,115 g, 7 %).

'"H NMR (400 MHz, CDCl3): éu = 8,47 — 8,40 (m, 2H), 7,54 — 7,41 (m, 3H), 7,21 (s, 1H),
2,21 (s, 3H), 1,56 (s, 9H); ®C NMR (101 MHz, CDCl3) dc = 164,4; 147,8; 145,1; 133,4 (2C);
133,3; 132,5; 129,3; 128,7 (2C); 57,4; 28,5 (3C); 13,3; MS (ESI +): m/z vypocteno
pro CisH21BrN2NaO [M + Na]™: 265,1, nalezeno 265,2.

4.2.3 Priprava 3-nitropropyl-mesylitu

3-Nitropropanal (67)
OZN\/\CH 3-Nitropropanal §7 byl pfipraven dle postupu uvedeného v literatuie.?’
K roztoku akroleinu 66 (20 ml, 299 mmol, 1ekv.) vTHF (170 ml)
ochlazeném na 0 °C byl po ¢astech za stalého michani pfiddan NaNO; (25,8 g, 374 mmol, 1,25
ekv.) a nasledné po kapkach ptidana AcOH (23 ml, 374 mmol, 1,25 ekv.) béhem 1 hodiny.
Reakéni smés byla michana po dobu 5 hodin pii 0 °C. Reakce byla ukoncena piidanim vody
(300 ml), a nasledn¢ byla provedena extrakce do DCM (3 x 200 ml). Spojené organické
podily byly promyty nasycenym roztokem NaHCOs (2 x 200 ml) a nasycenym roztokem
NaCl (1 x 200 ml). Organicka faze byla suSena bezvodym MgSO4, zfiltrovdna a odpafena
na RVO (teplota 14zné nepiesdhla 30 °C). Byla ziskdna Zzlutd kapalina, jejiz 'H NMR
spektrum odpovidd tdajim uvedenym v literatue.?® Tato latka byla bez dalsiho ¢isténi
pouzita do nasledujici reakce. '"H NMR (400 MHz, CDCl3): du = 9,75 (s, 1H), 4,64 (t,
J=6,0 Hz, 2H), 3,14 (t, J = 5,9 Hz, 2H).

3-Nitropropanol (68)

3-Nitropropanol 68 byl pfipraven upravenym postupem v literatuie.?
OzN/\/\OH ‘

K roztoku 3-nitropropanalu 67 (15,3 g, 148 mmol, 1 ekv.) v methanolu
(250 ml) ochlazeném na 0 °C byl za stdlého michani po malych Ccéastech piidan
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tetrahydridoboritan sodny (17,9 g, 474 mmol, 3,2 ekv.) béhem 1 hodiny. Reakéni smés byla
michdna po dobu 3 hodin pfi 0 °C, nasledné byla priddna smés EtOAc a 1M HCI
(1:1, 760 ml), a smés byla michana dal$i 1 hodinu. Poté byla reakéni smés byla extrahovana
Et,0 (3 x 200 ml) a spojené organické podily byly promyty nasycenym roztokem NaHCOs3
(2 x 200 ml) a nasycenym roztoku NaCl (1 x 200 ml). Organicka faze byla susena bezvodym
MgSOs, zfiltrovana a odpaiena na RVO (teplota 1azn¢€ nepiesahla 30 C). Byla ziskana zluta
kapalina, jejiz 'H NMR spektrum odpovida udajim uvedenym v literatufe.?® Tato latka byla
bez dalsiho ¢isténi pouzita do nasledujici reakce. "TH NMR (400 MHz, CDCl3): du = 4,55 (t,
J=6,8 Hz, 2H), 3,79 (t,J = 5,9 Hz, 2H), 2,25 (p, J = 6,7 Hz, 2H).

3-Nitropropyl-mesylatu (63)
0N OMs 3-Nitropropyl-mesylat 63 byl pfipraven dle postupu uvedeného
v literatufe.?> K roztoku 3-nitropropanolu 68 (1,77 g, 169 mmol, 1 ekv.)
v bezvodém DCM (32 ml) ochlazeném na 0 °C byl za stalého michani pfidan po kapkach
mesyl chlorid (1,7 ml, 219 mmol, 1,3 ekv.). Nasledné byl po kapkach ptidan trimethylamin
(3,5 ml, 253 mmol, 1,5 ekv.) béhem 10 minut. Reakéni smés byla michana po dobu 1 hodiny.
Reakce byla ukoncena pridanim 10 ml vody, organickd faze byla extrahovana destilovanou
vodou (3 x 10 ml) a nasycenym roztokem NaCl (2 x 10 ml), suSena bezvodym MgSO4,
zfiltrovana a odpaifena na RVO (teplota ldzn¢ nepiesahla 30 °C). Produkt byl piecistén
sloupcovou chromatografii na silikagelu, jako mobilni faze byla pouzita smés DCM/EtOAc
vpoméru 50:1. Byla ziskdna Zlutd kapalina (0,958 g, 41 %), jejiz '"H NMR spektrum
odpovida udajim uvedenym v literature.®
'"H NMR (400 MHz, CDCl3): én = 4,53 (t, ] = 6,5 Hz, 2H), 4,32 (t, ] = 5,9 Hz, 2H), 3,01 (s,
3H), 2,43 (p, J = 6,2 Hz, 2H); MS (ESI +): m/z vypocteno pro CsHoNOsS [M]": 206,0,

nalezeno 206,0.
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4.2.4 Priprava spirocyklickych sloucenin

Obecny postup pripravy

K rozpusténému organokatalyzatoru (0,01 mmol, 0,1 ekv.) v 0,5 ml rozpoustédla byl ptidan
3-nitropropyl-mesylat 63 (0,5 mmol, 5 ekv.), pfislusny 4-alkylidenpyrazolon 62a-n
(0,1 mmol, 1 ekv.) a NaHCO3 (0,5 mmol, 5 ekv.). Reakéni smés byla michadna pii laboratorni
teploté po dobu uvedenou u jednotlivych slouc¢enin do plné konverze 4-alkylidenpyrazolonu
(monitorovdno pomoci TLC a 'H NMR), poté byla reakéni smés chromatograficky &isténa

na silikagelu, jako mobilni faze byla pouZita smés hexan/EtOAc 5:1.

4-Methyl-7-nitro-2-fenyl-6-(p-tolyl)-2,3-diazaspiro[4.4|non-3-en-1-on (61a)
NO, Tato sloucenina byla ptfipravena podle obecného postupu reakci

4-alkylidenpyrazolonu 62a v diethyletheru, cas reakce byl
O
Me 48hodin. Byly ziskany dva diastereoisomery v podobé pevné,
~7—M .
©/ NN © lehce nazloutlé latky v diastereomernim poméru 5:1 a vytézcich
47 %, resp. 10 %.

Majoritni diastereoisomer: Vytézek = 17 mg, 47 %; a® = +173,8 (¢ = 0,85, CHCl3);

57 % ee, stanoveno HPLC kolonou (IA) schiralni staciondrni fazi (mobilni faze:
n-heptan/propan-2-ol 80/20, 4 = 243 nm, V=1 ml/min, ¢ = 25 °C), g = 5,6 min. (majoritni
enantiomer), fr = 7,1 min. (minoritni enantiomer); 'H NMR (400 MHz, CDCls): éu = 7,57
(dd, J=8,7; 1,1 Hz, 2H), 7,36 — 7,27 (m, 2H), 7,18 — 7,07 (m, 3H), 7,04 (d, J = 8,0 Hz, 2H),
5,91 (td, J =9,8; 6,2 Hz, 1H), 4,05 (d, J = 10,3 Hz, 1H), 3,14 — 3,03 (m, 1H), 2,58 — 2,47 (m,
1H), 2,40 (ddd, J = 13,3; 10,6; 7,8 Hz, 1H), 2,28 (s, 3H), 2,22 (s, 3H), 2,22 — 2,16 (m, 1H);
13C NMR (101 MHz, CDCl3): 6c = 174,4; 159,4; 138,8; 137,4; 129,8 (2C); 129,2; 128,9 (2C);
127,6 (2C); 125,5; 119,3 (2C); 87,9; 64.6; 56,7; 30,2; 29,5; 21,1; 13.4; IC (KBr): v = 2922
(C-H), 1703 (C=0), 1593 (C-N), 1554 (N=0), 1309 (C=N) cm'; HRMS (ESI -): m/z
vypocteno pro C21H20N3O03 [M — H]™: 362,2, nalezeno 362,2. Minoritni diastereoisomer:
Vytézek =4 mg, 10 %; aZDO = -21,2 (c = 0,20, CHCl3); 47 % ee, stanoveno HPLC kolonou

(AD) s chiralni stacionarni fazi (mobilni faze: n-heptan/propan-2-ol 80/20, A = 243 nm,
V=1ml/min, t = 25 °C), tr = 8,8 min. (minoritni enantiomer), fr = 10,1 min. (majoritni
enantiomer); "H NMR (400 MHz, CDCls): éu=7,80 (dd, J = 8,7; 1,1 Hz, 2H), 7,39 (dd,
J=8,5; 7,5 Hz, 2H), 7,19 (t, J=7,4 Hz, 1H), 7,05 (d, J =8,2 Hz, 2H), 7,00 (d, J = 8,2 Hz,
2H), 5,60 (dt, J = 11,2, 8,4 Hz, 1H), 4,62 — 4,54 (m, 1H), 4,49 (d, J = 11,2 Hz, 1H),
2,80 — 2,65 (m, 3H), 2,55 (ddd, J = 13,9; 9,8; 6,9 Hz, 1H), 2,25 (s, 3H), 2,16 — 2,04 (m, 1H),
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1,99 (s, 3H); '3C NMR (101 MHz, CDCl): éc = 174,4; 159,4; 138,8; 137,4; 129,8 (2C);
129,2; 128,9 (2C); 127,6 (2C); 125,5; 119,3 (2C); 87,9; 64,6; 56,7; 30,2; 29,5; 21,1; 13,4
HRMS (ESI -): m/z vypocteno pro C21H20N303 [M — H]: 362,2, nalezeno 362,2.

6-(4-Methoxyfenyl)-4-methyl-7-nitro-2-fenyl-2,3-diazaspiro[4.4]non-3-en-1-on (61b)
NO, Tato sloucenina byla pfipravena podle obecného postupu
o reakci 4-alkylidenpyrazolonu 62b v diethyletheru, ¢as reakce
OMe byl 48 hodin. Byly ziskdny dva diastereoisomery v podobé
©/ N\N/ Me pevné, lehce nazloutlé latky v diastereomernim poméru 7:1 a
vytézcich 47 %, resp. 7 %.

Majoritni_diastereoisomer: VytéZzek = 18 mg, 47 %; aZ’ = +135,4 (¢ = 0,90, CHCl3);

51 % ee, stanoveno HPLC kolonou (IA) schirdlni staciondrni fazi (mobilni faze:
n-heptan/propan-2-ol 80/20, 4 = 207 nm, V=1 ml/min, ¢t = 25 °C), tr = 6,4 min. (majoritni
enantiomer), fr = 9,0 min. (minoritni enantiomer); "TH NMR (400 MHz, CDCl3): éu = 7,58
(dd, J=38,7; 1,1 Hz, 2H), 7,34 — 7,29 (m, 2H), 7,19 — 7,11 (m, 3H), 6,76 (d, J = 8,8 Hz, 2H),
5,89 (td, J=9,7; 6,3 Hz, 1H), 4,03 (d, J =10,3 Hz, 1H), 3,70 (s, 3H), 3,14 — 2,99 (m, 1H),
2,52 (dddd, J = 13,6; 10,5; 6,3; 4,1 Hz, 1H), 2,39 (ddd, J = 13,3; 10,7; 7.8 Hz, 1H), 2,27 (s,
3H), 2,20 (ddd, J = 13,2; 8,7; 4,1 Hz, 1H); 3C NMR (101 MHz, CDCl): dc = 174,4; 159,9;
159,4; 137,4; 128,9 (d, J = 1,8 Hz, 4C), 125,5; 124,1; 119,3 (2C); 114,5 (2C); 88,0; 64,6;
56,5; 55,3; 30,0; 29,4; 13,4; IC (KBr): v=1699 (C=0), 1595 (C-N), 1549 (N=0), 1309
(C=N), 1254 (C-O) cm™!; HRMS (ESI -): m/z vypoéteno pro C21H20N304 [M — H]: 379,2,

nalezeno 378,1. Minoritni diastereoisomer: Vytézek = 3 mg, 7 %; a3’ = —64,5 (c = 0,15,

CHCI3); 46 % ee, stanoveno HPLC kolonou (IA) s chiralni staciondrni fazi (mobilni faze:
n-heptan/propan-2-ol 80/20, 4 = 207 nm, V' =1 ml/min, ¢ = 25 °C), tr = 8,6 min. (minoritni
enantiomer), fr = 9,7 min. (majoritni enantiomer); 'H NMR (400 MHz, CDCls): du = 7,80
(dd, J =8,7; 1,1 Hz, 2H), 7,42 — 7,36 (m, 2H), 7,22 — 7,16 (m, 1H), 7,08 — 7,02 (m, 2H),
6,81 — 6,73 (m, 2H), 5,57 (dt, J = 11,2; 8,4 Hz, 1H), 4,46 (d, J = 11,3 Hz, 1H), 3,73 (s, 3H),
2,81 — 2,70 (m, 2H), 2,55 (ddd, J = 14,0; 10,1; 6,8 Hz, 1H), 2,14 — 2,05 (m, 1H), 2,01 (s, 3H);
13C NMR (101 MHz, CDCl:): éc = 174,4; 160,2; 159,7; 137,8; 129,1 (2C); 127,5 (2C); 125,5;
124,7; 119,1 (2C); 114,6 (2C); 87,1; 57,4; 55,3; 30,7; 30,4; 16,3; HRMS (ESI-):
m/z vypocteno pro C21H20N304 [M — H]: 378,2, nalezeno 378, 1.
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6-(4-Chlorofenyl)-4-methyl-7-nitro-2-fenyl-2,3-diazaspiro[4.4]non-3-en-1-on (61c)
NO, Tato sloucenina byla ptipravena podle obecného postupu reakci
4-alkylidenpyrazolonu 62¢ v diethyletheru, c¢as reakce byl

)
cl 48 hodin. Byl ziskan jeden diastereoisomer v podobé pevné,

@ N- Ve lehce nazloutlé latky ve vit&zku 34 %.

Majoritni diastereoisomer: Vytézek = 13 mg, 34 %; '"H NMR
(400 MHz, CDCl3): ou=7,57 (dd, J = 8,7; 1,1 Hz, 2H), 7,36 — 7,30 (m, 2H),
7,25 — 7,13 (m, 5H), 5,88 (td, J = 9,8; 6,3 Hz, 1H), 4,05 (d, J = 10,3 Hz, 1H), 3,16 — 3,02 (m,
1H), 2,60 — 2,47 (m, 1H), 2,41 (ddd, J= 13,4; 10,6; 7,8 Hz, 1H), 2,28 (s, 3H), 2,23 (ddd,
J=13,2; 8,7; 4,2 Hz, 1H); ®*C NMR (101 MHz, CDCl3): éc = 174.0; 159,1; 137,2; 135,0;
131,0; 129,4 (2C); 129,1 (2C); 129,0 (2C); 125,7; 119,2 (2C); 87,7; 64,5; 56,1; 30,2; 29,4;
13,4; IC (KBr): v= 1709 (C=0), 1595 (C-N), 1545 (N=0), 1306 (C=N), 764 (C-Cl) cm’;
HRMS (ESI -): m/z vypocteno pro C20H17CIN3Os [M — H]: 382,1, nalezeno 382,1.

6-(3-Chlorofenyl)-4-methyl-7-nitro-2-fenyl-2,3-diazaspiro[4.4]non-3-en-1-on (61d)

NO, Tato sloucenina byla pfipravena podle obecného postupu reakci
Q 4-alkylidenpyrazolonu 62d v diethyletheru, ¢as reakce byl 48 hodin.
®/N\N/ M Byl ziskan racemat dvou diastereoisomerit v podobé pevné, lehce
e
c| nazloutle latky, v diastereomernim poméru 7:1 a vyt€zky 31 %,
resp. 4 %.

Majoritni_diasterecisomer: Vytézek = 12 mg, 31 %; 'H NMR (400 MHz, CDCls):
ou=7,57(dd,J=28,7; 1,1 Hz, 2H), 7,35 — 7,30 (m, 2H), 7,25 — 7,13 (m, 5H), 5,88 (td, J = 9,8;
6,2 Hz, 1H), 4,04 (d, J = 10,2 Hz, 1H), 3,11 (dq, J = 13,6; 8,5 Hz, 1H), 2,59 — 2,48 (m, 1H),
2,41 (ddd, J = 13.4; 10,6; 7,9 Hz, 1H), 2,29 (s, 3H), 2,23 (ddd, J = 13,1; 8,7; 4,1 Hz, 1H);
BC NMR (101 MHz, CDCls): éc = 174,0; 159,0; 137,2; 135,0; 134,5; 130,4; 129,3; 129,0
(2C); 128,1; 125,9; 125,8; 119,4 (2C); 87,7; 64,5; 56,2; 30,2; 29,5; 13,4; IC (KBr): v= 1689
(C=0), 1597 (C-N), 1545 (N=0), 1313 (C=N), 775 (C-Cl) cm'; HRMS (ESI-): m/z

vypocteno pro C20Hi1sCIN3O; [M — H]: 382,1, nalezeno 382,1. Minoritni diastereoisomer:
Vytézek = 2 mg, 4 %; "H NMR (400 MHz, CDCl3): du = 7,77 (dd, J = 8,7; 1,1 Hz, 2H), 7,40
(t, J = 8,6; 7,5 Hz, 2H), 7,25 — 7,13 (m, 5H), 7,00 (d, J=7,5 Hz, 1H), 5,57 (dt, J = 11,1;
8,4 Hz, 1H), 4,48 (d, J = 11,1 Hz, 1H), 2,78 (q, J = 7.8 Hz, 2H), 2,57 (ddd, J = 13,9; 9,2;
7,8 Hz, 1H), 2,18 — 2,07 (m, 1H), 2,01 (s, 2H); *C NMR (151 MHz, CDCl3): éc = 174,0;
159,7; 137,5; 135,3; 135,0; 130,6; 129,1 (2C); 129,0; 126,5; 125,8; 124,8; 119,3 (2C); 86,5;
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63,7; 57,2; 30,7; 30,3; 16,3; HRMS (ESI-): m/z vypocéteno pro CooHisCIN3O3 [M — HJ:
382,1, nalezeno 382,1.

6-(4-Bromofenyl)-4-methyl-7-nitro-2-fenyl-2,3-diazaspiro[4.4]non-3-en-1-on (61e)
NO, Tato sloucenina byla pfipravena podle obecného postupu reakei
o 4-alkylidenpyrazolonu 62e v diethyletheru, Cas reakce byl
Br 48 hodin. Byly ziskany dva diastereoisomery v podobé pevné,
©/ N\N/ Me lehce nazloutlé latky v diastereomernim poméru 6:1 a vytézcich
36 %, resp. 6 %.

Majoritni diastereoisomer: Vytézek = 15 mg, 36 %; a3’ = +137,1 (¢ = 0,75, CHCl3); 48 %

ee, stanoveno HPLC kolonou (IC) s chirdlni stacionarni fazi (mobilni faze: n-heptan/propan-
2-ol 90/10, 4 = 205 nm, V=1 ml/min, ¢t = 25 °C), fr =7,0 min. (minoritni enantiomer),
fr = 7,9 min. (majoritni enantiomer); "TH NMR (400 MHz, CDCl3): éu = 7,57 (dd, ] = 8,7; 1,1
Hz, 2H), 7,41 — 7,30 (m, 4H), 7,19 — 7,10 (m, 3H), 5,87 (td, J = 9,8; 6,3 Hz, 1H), 4,03 (d, ] =
10,2 Hz, 1H), 3,09 (dq, J = 13,6; 8,6 Hz, 1H), 2,60 — 2,47 (m, 1H), 2,40 (ddd, J = 13,4; 10,6;
7,8 Hz, 1H), 2,28 (s, 3H), 2,23 (ddd, J = 13,2; 8,7; 4,1 Hz, 1H); *C NMR (101 MHz, CDCl3):
oc = 174,0; 159,1; 137,2; 132,3 (2C); 131,5; 129,5 (2C); 129,0; 125,7; 123,2; 119,2 (2C);
87,7; 64,5; 56,1; 30,3; 29,4; 13,4; IC (KBr): v = 1709 (C=0), 1593 (C-N), 1543 (N=0), 1306
(C=N), 694 (C-Br) cm™'; HRMS (ESI —): m/z vypoéteno pro C2oH17BrN;O3; [M — H]: 426,1,

nalezeno 426,0. Minoritni diastereoisomer: Vytézek =2 mg, 6 %; a3’ = —5,0 (c = 0,10,

CHCI3); 49 % ee, stanoveno HPLC kolonou (IA) s chiralni staciondrni fazi (mobilni faze:
n-heptan/propan-2-ol 80/20, A =205 nm, V=1 ml/min, ¢t = 25 °C), tr = 8,0 min. (minoritni
enantiomer), fr = 8,9 min. (majoritni enantiomer); 'H NMR (400 MHz, CDCl3): du = 7,79
(dd, J=8,7; 1,1 Hz, 2H), 7,43 — 7,36 (m, 4H), 7,23 — 7,18 (m, 1H), 7,01 (d, J = 8,3 Hz, 2H),
5,56 (dt, J = 11,2; 8,4 Hz, 1H), 4,45 (d, J = 11,3 Hz, 1H), 2,82 — 2,72 (m, 2H), 2,57 (ddd,
J=14,0;9,7; 7,2 Hz, 1H), 2,11 (dt, J = 14,0; 7,4 Hz, 1H), 2,00 (s, 3H); *C NMR (151 MHz,
CDCl3): oc = 174,1; 159,7; 137,6; 132,5 (2C); 132,0; 129,1 (2C); 128,0 (2C); 125,7; 122.8;
119,1 (2C); 86,6; 63,7, 57,2; 30,7; 30,3; 16,3; HRMS (ESI -): m/z vypocteno
pro C2o0Hi17BrN3O3 [M — H] : 426,1, nalezeno 426,0.
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6-(3-Bromofenyl)-4-methyl-7-nitro-2-fenyl-2,3-diazaspiro[4.4]non-3-en-1-on (61f)

NO, Tato sloucenina byla pfipravena podle obecného postupu reakci
4-alkylidenpyrazolonu 62f v diethyletheru, ¢as reakce byl 48 hodin.

© Byl ziskan racemat dvou diastereoisomeri v podobé pevné, lehce
©/ N\N/ Me Br nazloutlé¢ latky, v diastereomernim poméru 7:1 a vytézky 32 %,

resp. 5 %.
Majoritni_diastereoisomer: Vytézek = 14 mg, 32 %; 'H NMR (400 MHz, CDCls):
on=1,57(dd, J=38,7; 1,1 Hz, 2H), 7,41 — 7,29 (m, 4H), 7,23 — 7,09 (m, 3H), 5,88 (td, ] = 9,8;
6,2 Hz, 1H), 4,03 (d, J = 10,2 Hz, 1H), 3,18 — 3,04 (m, 1H), 2,53 (dddd, J = 13,7; 10,3; 6,1;
4,1 Hz, 1H), 2,47 — 2,34 (m, 1H), 2,28 (s, 3H), 2,23 (ddd, J=13,2; 8,7; 4,1 Hz, 1H);
BCNMR (101 MHz, CDCl3): éc = 173,0; 159,0; 137,2; 134,8; 132,2; 131,0; 130,7; 129,0
(20); 126,4; 125.,8; 123,1; 119,4 (2C); 87,7; 64.5; 56,1; 30,2; 29,5; 13,4; IC (KBr): v= 1691
(C=0), 1595 (C-N), 1545 (N=0), 1311 (C=N), 694 (C-Br)cm'; HRMS (ESI -): m/z

vypocteno pro C2oH17BrN3O3 [M — H]: 426,1, nalezeno 426,0. Minoritni diastereoisomer:
Vytézek =2 mg, 5 %; 'H NMR (400 MHz, CDCls): éu = 7,77 (dd, J = 8,7; 1,1 Hz, 2H),
7,43 — 7,37 (m, 3H), 7,30 (s, 1H), 7,21 (t, J = 7,4 Hz, 1H), 7,13 (t, J=7,9 Hz, 1H), 7,04 (d,
J=7,8 Hz, 1H), 5,56 (dt, J =11,1; 8,4 Hz, 1H), 4,47 (d, J = 11,1 Hz, 1H), 2,78 (q, J = 7,8 Hz,
2H), 2,57 (ddd, J = 14,0; 9,3; 7,7 Hz, 1H), 2,18 — 2,06 (m, 1H), 2,01 (s, 3H); ®C NMR
(151 MHz, CDCl3): oc = 174,0; 159,6; 137,5; 135,3; 131,9; 130,9; 129,4; 129,1 (2C); 125,8;
125,2; 123,4; 119,4 (20); 86,5; 63,7; 57,2; 30,7; 30,3; 16,3; HRMS (ESI —): m/z vypocteno
pro C20H17BrN3Os; [M — H]: 426, 1, nalezeno 426,0.

6-(2-Bromofenyl)-4-methyl-7-nitro-2-fenyl-2,3-diazaspiro[4.4]non-3-en-1-on (61g)
NO, g, Tato sloucenina byla pfipravena podle obecného postupu reakci
4-alkylidenpyrazolonu 62g v diethyletheru, ¢as reakce byl 48 hodin.

O
Byl ziskdn jeden diastereoisomer v podob€ pevné, lehce nazloutlé

@ NNV Ltk ve viterku 23 %,

Majoritni_diastereoisomer: Vytézek = 10 mg, 23 %; 'H NMR
(400 MHz, CDCl3): éu = 7,66 (dd, J = 8,0; 1,6 Hz, 1H), 7,60 (dd, J = 8,7; 1,1 Hz, 2H), 7,49
(dd, J = 8,0; 1,3 Hz, 1H), 7,35 — 7,29 (m, 2H), 7,23 (td, J = 7,8; 1,3 Hz, 1H), 7,15 (4,
J=7,4Hz, 1H), 7,07 (td, J=7,8; 1,6 Hz, 1H), 5,71 (td, J = 9.,4; 6,1 Hz, 1H), 4,89 (d,
J= 9,8 Hz, 1H), 3,12 (dq, J = 13,6; 8,2 Hz, 1H), 2,64 — 2,55 (m, 1H), 2,46 (ddd, J = 13.,4;
10,0; 8,0 Hz, 1H), 2,40 (s, 3H), 2,26 (ddd, J = 13,1; 8,4; 4,4 Hz, 1H); *C NMR (101 MHz,
CDCL): oc = 174,1; 160,2; 137,4; 133,6; 132,7; 130,4; 129,3; 129,0 (2C); 128,1;125,6; 125,5;
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119,3 (2C); 89,7; 64.3; 54,3; 31,0; 30,0; 14,6; IC (KBr): v = 1691 (C=0), 1597 (C-N), 1543
(N=0), 1315 (C=N), 688 (C-Br) cm'; HRMS (ESI -): m/z vypoéteno pro C20Hi7BrN3Os
[M — H]: 426,1, nalezeno 426,0.

4-(1-Methyl-7-nitro-4-oxo-3-fenyl-2,3-diazaspiro[4.4|non-1-en-6-yl)benzonitril (61h)
NO, Tato slouc¢enina byla pfipravena podle obecného postupu reakci
o 4-alkylidenpyrazolonu 62h v diethyletheru, cas reakce byl
CN 48 hodin. Byl ziskdn jeden diastereoisomer v podobé pevné,

@ N e lehce nazloutlé latky ve vit&zku 43 %,

Majoritni diastereoisomer: VytéZzek = 16 mg, 43 %; '"H NMR
(400 MHz, CDCl3): 6u =7,59 — 7,50 (m, 4H), 7,39 — 7,29 (m, 4H), 7,16 (t, J = 7,4 Hz, 1H),
5,91 (td, J = 9,7; 6,4 Hz, 1H), 4,12 (d, J = 10,1 Hz, 1H), 3,18 — 3,06 (m, 1H), 2,62 — 2,53 (m,
1H), 2,43 (ddd, J = 13,5; 10,5; 7,7 Hz, 1H), 2,30 (s, 3H), 2,30 — 2,23 (m, 1H); *C NMR (101
MHz, CDCl3): oc = 173,6; 158,8; 137,9; 137,0; 132,8 (2C); 129,0 (2C); 128,7 (2C); 125,9;
119,1 (2C); 118,1; 113,1; 87,2; 64,5; 56,1; 30,2; 29,5; 13,4; IC (KBr): v = 2229 (C=N), 1699

(C=0), 1595 (C-N), 1550 (N=0), 1309 (C=N)cm™'; HRMS (ESI -): m/z vypo&teno
pro C21H17N4O3 [M — H]™: 373,1, nalezeno 373,1.

4-Methyl-7-nitro-6-(4-nitrofenyl)-2-fenyl-2,3-diazaspiro[4.4]non-3-en-1-on (61i)

NO, Tato slouCenina byla pfipravena podle obecného postupu

0 reakci 4-alkylidenpyrazolonu 62i v diethyletheru, ¢as reakce

0 D~Me NO; byl 48 hodin. Byl ziskan jeden diastereoisomer v podobé
©/ N pevné, lehce nazloutlé latky ve vytézku 53 %.

Majoritni diastereoisomer: VytéZzek = 21 mg, 53 %;
'"H NMR (400 MHz, CDCls): du = 8,12 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,55 (dd, J = 8,7; 1,1 Hz, 2H),
7,44 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 7,34 — 7,29 (m, 2H), 7,15 (t, J = 7,4 Hz, 1H), 5,94 (td, J = 9,7,
6,4 Hz, 1H), 4,18 (d, J =10,1 Hz, 1H), 3,20 — 3,08 (m, 1H), 2,59 (dddd, J = 13,8; 10,6; 6,3;
4,4 Hz, 1H), 2,45 (ddd, J = 13,5; 10,5; 7,8 Hz, 1H), 2,32 (s, 3H), 2,31 — 2,25 (m, 1H);
3C NMR (101 MHz, CDCl3): éc = 173,6; 158,7; 148,2; 139,9; 137,0; 129,0 (2C); 128.,9 (2C);
125,9; 124,3 (2C); 119,0 (2C); 87,4; 64,5; 55,8; 30,3; 29,5; 13,4; IC (KBr): v = 1699 (C=0),
1597 (C-N), 1550 (N=0), 1309 (C=N) cm'; HRMS (ESI -): m/z vypo&teno pro C20H17N4Os
[M — H]: 393,1, nalezeno 393, 1.
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4-Methyl-7-nitro-2,6-difenyl-2,3-diazaspiro[4.4]non-3-en-1-on (61})

NO, Tato slouCenina byla pfipravena podle obecného postupu reakci

o 4-alkylidenpyrazolonu 62j v bezvodém DCM, cas reakce byl

N\N/ Me 144 hodin. Byly ziskény dva diastereoisomery v podob¢ pevné, lehce

©/ nazloutl¢ latky v diastereomernim poméru 5:1 a vytézcich 43 %,
resp. 8 %.

Majoritni_diastereoisomer: Vytézek = 15 mg, 43 %; a3’ = +155,7 (c = 0,75, CHCl);
59% ee, stanoveno HPLC kolonou (IA) schirdlni stacionarni fazi (mobilni féze:
n-heptan/propan-2-ol 80/20, 4 = 206 nm, V=1 ml/min, ¢ = 25 °C), tr = 6,8 min. (majoritni
enantiomer), fr = 7,9 min. (minoritni enantiomer); "H NMR (400 MHz, CDCl;): éu = 7,53
(dd, J =8,7; 1,1 Hz, 2H), 7,30 (t, J =8.,5; 7,4 Hz, 2H), 7,25 — 7,20 (m, 5H), 7,13 (tt, J = 7,0;
1,1 Hz, 1H), 5,94 (td, J = 9,7; 6,3 Hz, 1H), 4,09 (d, J = 10,2 Hz, 1H), 3,16 — 3,04 (m, 1H),
2,59 — 2,48 (m, 1H), 2,41 (ddd, J = 13,4; 10,6; 7,8 Hz, 1H), 2,30 (s, 3H), 2,23 (ddd, J = 13,2;
8,6; 4,1 Hz, 1H); *C NMR (101 MHz, CDCl3): éc = 174,2; 159,3; 137,3; 132,3; 129,1 (2C);
129,0; 128,9 (2C); 127,7 (2C); 125,6; 119,4 (2C); 87,7; 64,6; 56,8; 30,2; 29.6; 13,4; IC
(KBr): v = 1689 (C=0), 1595 (C-N), 1543 (N=0), 1317 (C=N) cm!; HRMS (ESI -):
m/z vypocteno pro C2oH1sN3O3 [M — H]™: 348,1, nalezeno 348,1. Minoritni diastereoisomer:

Vytézek =3 mg, 8 %; ad’= 85,7 (c = 0,15, CHCls); 48 % ee, stanoveno HPLC kolonou

(IA) schiralni stacionarni fazi (mobilni faze: n-heptan/propan-2-ol 80/20, A = 206 nm,
V=1ml/min, t = 25 °C), tr =8,2 min. (minoritni enantiomer), fr = 8,8 min. (majoritni
enantiomer); "H NMR (400 MHz, CDCl5): éu = 7,79 (d, ] = 7,9 Hz, 2H), 7,39 (t, ] = 7,9 Hz,
2H), 7,25 — 7,16 (m, 4H), 7,15 — 7,09 (m, 2H), 5,63 (dt, J= 11,1; 8,4 Hz, 1H), 4,53 (d,
J=11,1 Hz, 1H), 2,77 (q, J = 7,8; 7,3 Hz, 2H), 2,56 (ddd, J = 14,0; 9,8; 6,8 Hz, 1H), 2,11 (dt,
J =14,5; 7,6 Hz, 1H), 1,98 (s, 3H); '3C NMR (151 MHz, CDCl;): éc = 174,4; 160,1; 137,7;
132,9; 129,3 (2C); 129,1 (2C); 128,7; 126,3 (2C); 125,6; 119,1 (2C); 86,8; 63.8; 57,6; 30,8;
30,5; 16,2; HRMS (ESI —): m/z vypocteno pro C20H1sN3O3 [M — H] : 348, 1, nalezeno 348, 1.

4-Methyl-7-nitro-6-fenyl-2-(p-tolyl)-2,3-diazaspiro[4.4|non-3-en-1-on (61k)

NO, Tato sloucenina byla pfipravena podle obecného postupu reakci

o 4-alkylidenpyrazolonu 62k v diethyletheru, c¢as reakce byl

N\N/ Me 48 hodin. Byly ziskany dva diastereoisomery v podobé pevné,

/©/ lehce nazloutlé latky v diastereomernim poméru 5:1 a vytézcich
Me 44 %, resp. 9 %.
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Majoritni_diastereoisomer: Vytézek = 16 mg, 44 %; a2’ = +71,1 (¢ = 0,80, CHCl3);

67 % ee, stanoveno HPLC kolonou (AD) s chirdlni stacionarni fazi (mobilni faze:
n-heptan/propan-2-ol 80/20, A = 207 nm, V=1 ml/min, ¢t = 25 °C), fr = 8,6 min. (minoritni
enantiomer), fr = 9,7 min. (majoritni enantiomer); 'H NMR (400 MHz, CDCl): du = 7,38 (d,
J=8,5 Hz, 2H), 7,26 — 7,20 (m, 5H), 7,10 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 5,94 (td, J = 9,7; 6,3 Hz, 1H),
4,08 (d, J = 10,2 Hz, 1H), 3,15 — 3,03 (m, 1H), 2,58 — 2,48 (m, 1H), 2,40 (ddd, J = 13,3; 10,6;
7,8 Hz, 1H), 2,29 (d, J = 4,5 Hz, 6H), 2,22 (ddd, J = 13,2; 8,7; 4,1 Hz, 1H); C NMR
(101 MHz, CDCls): oc = 174,1; 159,1; 135,4; 134,9; 132,4; 129,4 (2C); 129,1; 128,9 (20C);
127,7 (2C); 119,5 (2C); 87,7; 64,5; 56,8; 30,1; 29,6; 21,1; 13,4; IC (KBr): v =2922 (C-H),
1695 (C=0), 1612 (C-N), 1547 (N=0), 1309 (C=N) cm'; HRMS (ESI -): m/z vypodéteno
pro C21H2oN3O3 [M — H]: 362,2, nalezeno 362,1. Minoritni diastereoisomer:

Vytézek =3 mg, 9 %; ad® = —63,6 (c = 0,15, CHCl3); 43 % ee, stanoveno HPLC kolonou
(IA) schirdlni stacionarni fazi (mobilni faze: n-heptan/propan-2-ol 80/20, A =245 nm,
V=1ml/min, t = 25 °C), tr = 8,6 min. (minoritni enantiomer), fr =9,8 min. (majoritni
enantiomer); "TH NMR (400 MHz, CDCl3): du = 7,65 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 7,24 (dd, ] = 5.2;
2,0 Hz, 3H), 7,19 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 7,12 (dd, ] = 7,1; 2,0 Hz, 2H), 5,62 (dt, J = 11,1; 8,4 Hz,
1H), 4,52 (d, J = 11,2 Hz, 1H), 2,81 — 2,71 (m, 2H), 2,56 (ddd, J = 14,0; 9,7; 6,9 Hz, 1H), 2,34
(s, 3H), 2,10 (dt, J = 14,0; 7,5 Hz, 1H), 1,97 (s, 3H); *CNMR (101 MHz, CDCls):
oc =174,1; 160,0; 135,4; 135,3; 133,0; 129,6 (2C); 129,3 (2C); 128,6; 126,3 (2C); 119,2
(20); 86,7; 63,7; 57,6; 30,7; 30,5; 21,1; 16,2; HRMS (ESI —): m/z vypocteno pro C21H20N303
[M —H]: 362,2, nalezeno 362,2.

2-(4-Methoxyfenyl)-4-methyl-7-nitro-6-fenyl-2,3-diazaspiro[4.4]non-3-en-1-on (611)

NO, Tato sloucenina byla pfipravena podle obecného postupu

o reakci 4-alkylidenpyrazolonu 621 v diethyletheru, ¢as reakce

N\N/ Me byl 48 hodin. Byly ziskany dva diastereoisomery v podobé

/©/ pevné, lehce nazloutlé latky v diastereomernim poméru 2:1 a
MeO vytézcich 52 %, resp. 26 %.

Majoritni_diastereoisomer: Vytézek = 19 mg, 50 %; aZ’ = +66,7 (¢ = 0,95, CHCl3);

59 % ee, stanoveno HPLC kolonou (IC) s chirdlni staciondrni fazi (mobilni faze:
n-heptan/propan-2-ol 90/10, 4 = 246 nm, V=1 ml/min, ¢ = 25 °C), tr = 11,8 min. (minoritni
enantiomer), fr = 13,7 min. (majoritni enantiomer); "H NMR (400 MHz, CDCl): du = 7,35
(d, J=9,1 Hz, 2H), 7,25 — 7,20 (m, 5H), 6,82 (d, J = 9,1 Hz, 2H), 5,94 (td, J = 9,7; 6,3 Hz,
1H), 4,08 (d, J = 10,2 Hz, 1H), 3,77 (s, 3H), 3,17 — 3,02 (m, 1H), 2,60 — 2,47 (m, 1H), 2,40
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(ddd, J = 13.4; 10,6; 7,7 Hz, 1H), 2,28 (s, 3H), 2,22 (ddd, J = 13,2; 8,7; 4,2 Hz, 1H);
3C NMR (101 MHz, CDCl3): dc = 173,9; 159,1; 157,5; 132,4; 130,5; 129,1 (2C); 128,9;
127,7 (2C); 121,5 (2C); 114,1 (2C); 87,6; 64,4; 56,8; 55,6; 30,0; 29,7; 13.4; IC (KBr):
v=1689 (C=0), 1583 (C-N), 1547 (N=0), 1308 (C=N), 1248
(C-0) cm™'; HRMS (ESI -): m/z vypocteno pro C21H2oN3O4 [M — H] : 378,2, nalezeno 378, 1.
Minoritni_diastereoisomer: Vytézek = 10 mg, 26 %; ai’ = —46,5 (¢ = 0,50, CHCl3);

48 % ee, stanoveno HPLC kolonou (IA) s chirdlni stacionarni fazi (mobilni faze:
n-heptan/propan-2-ol 80/20, 4 = 247 nm, V=1 ml/min, ¢ = 25 °C), tr = 11,2 min. (minoritni
enantiomer), fr = 12,7 min. (majoritni enantiomer); "H NMR (400 MHz, CDCl3): du = 7,65
(d, J=9,2 Hz, 2H), 7,25 (d, J = 1,7 Hz, 3H), 7,12 (dd, J = 7,1; 2,0 Hz, 2H), 6,91 (d,
J=9,2 Hz, 2H), 5,62 (dt, J = 11,2; 8,4 Hz, 1H), 4,51 (d, J = 11,2 Hz, 1H), 3,81 (s, 3H),
2,81 — 2,72 (m, 2H), 2,56 (ddd, J = 13,9; 9,8; 7,0 Hz, 1H), 2,16 — 2,06 (m, 1H), 1,97 (s, 3H);
13C NMR (101 MHz, CDCL): dc = 173,9; 159,6; 157,3; 133,0; 131,0; 129,3 (2C); 128,7;
126,3 (2C); 121,1 (2C); 114,2 (2C); 86,7; 63,5; 57,7, 55,6; 30,6; 30,5; 16,2; HRMS (ESI -):
m/z vypocteno pro C21H20N304 [M — H]: 378,2, nalezeno 378,1.

2-(4-Bromofenyl)-4-methyl-7-nitro-6-fenyl-2,3-diazaspiro[4.4]non-3-en-1-on (61m)
NO, Tato sloucenina byla pfipravena podle obecného postupu reakci
o 4-alkylidenpyrazolonu 62m v diethyletheru, c¢as reakce byl
42 hodin. Byly ziskany dva diastereoisomery v podobé pevné,
/©/ N\N/ Me lehce nazloutlé latky v diastereomernim pomeéru 4:1 a vytézcich
Br 45 %, resp. 11 %.

Majoritni diastereoisomer: Vytézek = 19 mg, 45 %; a&’ = +89,3 (¢ = 0,95, CHCl3);

78 % ee, stanoveno HPLC kolonou (IA) schirdlni staciondrni fazi (mobilni faze:
n-heptan/propan-2-ol 80/20, 4 = 252 nm, V=1 ml/min, ¢t = 25 °C), tr = 7,5 min. (majoritni
enantiomer), fr = 8,5 min. (minoritni enantiomer); "H NMR (400 MHz, CDCl3): én = 7,48 (d,
J=9,0 Hz, 2H), 7,40 (d, J = 9,1 Hz, 2H), 7,25 — 7,18 (m, 5H), 5,91 (td, J = 9,7; 6,3 Hz, 1H),
4,08 (d, J = 10,2 Hz, 1H), 3,09 (dq, J = 13,6; 8,7 Hz, 1H), 2,59 — 2,49 (m, 1H), 2,41 (ddd,
J=13,4; 10,6; 7,7 Hz, 1H), 2,29 (s, 3H), 2,22 (ddd, J = 13,2; 8,6; 4,3 Hz, 1H); 3C NMR
(101 MHz, CDCl3): oc = 174,2; 159,7; 136.,4; 132,1; 131,9 (2C); 129,1 (2C); 129,0; 127,6
(2C); 120,5 (2C); 118.,4; 87.5; 64,7; 56,9; 30,1; 29.6; 13,4; IC (KBr): v= 1705 (C=0), 1589
(C-N), 1549 (N=0), 1308 (C=N), 704 (C-Br) cm'; HRMS (ESI -): m/z vypo&teno
pro CooHi7BrN3Os [M — H]: 426,1, nalezeno 426,0. Minoritni _diastereoisomer:
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Vytézek = 5 mg, 11 %; a2’ = -39,5 (¢ = 0,25, CHCls); 28 % ee, stanoveno HPLC kolonou
(IA) schiralni staciondrni fazi (mobilni faze: n-heptan/propan-2-ol 80/20, A =252 nm,
V'=1ml/min, ¢#=25°C), tr=8,2min. (minoritni enantiomer), fr =9,0 min. (majoritni
enantiomer); 'H NMR (400 MHz, CDCls): éu = 7,72 (d, J = 9,0 Hz, 2H), 7,49 (d, ] = 9,0 Hz,
2H), 7,24 (d, J = 2,4 Hz, 3H), 7,09 (dd, J =6,7; 2,5 Hz, 2H), 5,62 (dt, J = 11,1; 8,4 Hz, 1H),
4,51 (d, J=11,1 Hz, 1H), 2,81 — 2,73 (m, 2H), 2,55 (ddd, J = 14,0; 9,7; 7,0 Hz, 1H), 2,15 —
2,06 (m, 1H), 1,98 (s, 3H); *C NMR (10 MHz, CDCl): éc = 174,3; 160,4; 136,8; 132,8;
132,1 (20); 129,3 (2C); 128,8; 126,3 (2C); 120,4 (2C); 118.,4; 86,7; 63,9; 57,8; 30,8; 30,5;
16,3; HRMS (ESI —): m/z vypocteno pro C20H17BrN3O3 [M — H] : 426,1, nalezeno 426,0.

2-(Terc-butyl)-4-methyl-7-nitro-6-fenyl-2,3-diazaspiro[4.4]non-3-en-1-on (61n)

NO, Tato sloucenina byla pfipravena podle obecného postupu reakcei

o 4-alkylidenpyrazolonu 62n v diethyletheru, ¢as reakce byl 70 hodin.
Byl ziskan racemat dvou diastereoisomertt v podobé pevné, lehce

}/N\N/ Me nazloutlé¢ latky, v diastereomernim poméru 3:1 a vytézky 23 %,

resp. 9 %.
Majoritni_diastereoisomer: Vytézek = 8 mg, 23 %; 'H NMR (400 MHz, CDCls):
ou="741-1723 (m, 3H), 7,19 (dd, J = 7,0; 2,6 Hz, 2H), 5,90 (td, J =9,7; 6,7 Hz, 1H), 3,95
(d, J =10,3 Hz, 1H), 3,00 (dtd, J = 13,6; 8,9; 7,6 Hz, 1H), 2,46 (dddd, J = 13,6; 11,0; 6,6;
4,7 Hz, 1H), 2,27 (ddd, J = 13,4; 10,7; 7,5 Hz, 1H), 2,16 (s, 3H), 2,14 — 2,06 (m, 1H), 1,14 (s,
9H); 13C NMR (101 MHz, CDCl3): 6c = 175,8; 156,4; 132,5; 128,8 (2C); 128,6; 127,9 (2C);
87,2; 64,3; 57,3; 56,5; 29,7; 29,3; 27,9 (3C); 13,3; IC (KBr): v= 2976 (C-H), 1689 (C=0),
1604 (C-N), 1550 (N=0), 1308 (C=N) cm'; HRMS spektrum neziskidno, produkt se

nepodaiilo zionizovat. Minoritni diastereoisomer: Vytézek =3 mg, 9 %; '"H NMR (400
MHz, CDCl3): ou = 7,30 — 7,24 (m, 3H), 7,13 (dd, J = 7,3; 2,0 Hz, 2H), 5,55 (dt, J =11,3; 8,4
Hz, 1H), 4,33 (d, J=11,3 Hz, 1H), 2,69 (q, J =8,1 Hz, 2H), 2,41 (dt, J = 13,9; 8,8 Hz, 1H),
2,00 — 1,91 (m, 1H), 1,88 (s, 3H), 1,39 (s, 9H); *C NMR (151 MHz, CDCl3): éc = 175,5;
157,3; 133,2; 129,0 (2C); 128,5; 126,7 (2C); 86,9; 63,6; 57,8; 57,6; 30,3; 30,2; 28,3 (30);

16,3; HRMS spektrum neziskano, produkt se nepodatilo zionizovat.
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5. ZAVER

Tato bakalarska prace byla zamétena na piipravu fady derivati 4-alkylidenpyrazoloni
a jejich vyuziti pro organokatalytickou ptipravu spirocykl.

V prvni Casti byla ptipravena fada derivati 4-alkylidenpyrazolonti 62a-n dvéma
upravenymi postupy Knoevenagelovy kondenzace. Postupem A, ktery vyuzival teplotu 80 °C
a sm¢s ledové kyseliny octové s ethanolem, byly ptipraveny latky 62 vytézcich az 35 %,
postupem B, vyuzivajicim octanu sodného jako baze a ledové kyseliny octové pti laboratorni
teploté, bylo dosazeno vyssich vytézkl (az 44 %) latek 62.

Déle byl ptipraven komeréné nedostupny 3-nitropropyl-mesylat 63, potiebny
k navrzené cykliza¢ni reakci, tfikrokovou syntézou z akroleinu v celkovém vytézku 41 %.

Nasledné byla provedena cyklizacni reakce ptipravenych 4-alkylidenpyrazoloni 62j
s 3-nitropropyl-mesylatem 63 za katalyzy opticky neaktivnim tercidlnim aminem, DABCO.
Byl ziskan spirocyklicky produkt 61j jako dva diastereomery v poméru 5:1 a izolovaném
vytézku 43 % hlavniho diastereomeru a 8 % vedlejSiho diastereomeru. Bylo zjiSténo,
ze zmeénou rozpousStédla z dichlormethanu na diethylether dojde k vyznamnému snizeni
reakéniho Casu.

Pot¢ byla provedena spirocyklizacni reakce s dalSimi  pfipravenymi
4-alkylidenpyrazolony a piislusné spiropyrazolony 6la—n byly ziskany v izolovanych
vytézcich az 53 % pro hlavni diastereomer a az 26 % pro vedlejsi diastereomer,
s diastereoselektivitou az 10:1. Bylo zjisténo, Ze substraty s elektrony odtahujicimi skupinami
zvysuji diastereoselektivitu reakce.

Nad ramec vytyCenych cilli byla téz ovéfena moznost provedeni enantioselektivni
spirocyklizacni reakce za pouziti vybranych bifunkcnich organokatalyzatorii na vybrané
skuping 4-alkylidenpyrazoloni. Reakce poskytovaly produkty 61 v izolovanych vytézcich

az 56 %, s diastereoselektivitou az 5:1 a enantioselektivitou az 78 % ee.
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