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Abstrakt

Tato diplomova prace se zabyvéa pfipravou enantiomerné a diastereomerné Cistych
bispirosloucenin za vyuziti sekvenéni Mannich/hydroaminacni reakce. Prvni Cast této
diplomové prace se zabyva optimalizaci reak¢énich podminek a studium rozsahu
organokatalytické Mannichovy reakce derivati pyrazolonu na ketimin odvozeny od
isatinu. Pfipravené adi¢ni enantiomerné¢ obohacené¢ produkty byly pouzity do
hydroamina¢ni cyklizace. Druhd ¢ast prace je vénovéana nalezeni vhodnych reakcnich
podminek pro provedeni Mannichovy reakce a hydroaminace jako sekvencni reakce
vedouci k bispirocyklickym sloucenindm. Nasledn¢ byla provedena studie rozsahu
nalezené sekvencni reakce a vybrané nasledné transformace ziskanych bispirocyklickych

produkti.

Kli¢ova slova

Asymetrickd syntéza, organokatalyza, Mannichova reakce, hydroaminace,

sekvencni reakce, bispirocyklické slouceniny.



Abstract

This diploma thesis is focused on synthesis of enantiomeric and diastereomeric pure
bispirocyclic compounds via sequential Mannich/hydroamination reaction. The first part is
focused on the optimization of reaction conditions of enantioselective asymmetric
organocatalytic Mannich reaction of pyrazolone derivatives with isatin-derived ketimines.
The enantiomerically enriched Mannich adducts were used in hydroamination cyclization.
The second part of the work is focused on finding the suitable reaction conditions for
performing the Mannich reaction and hydroamination as a sequential reaction leading to
bispirocyclic compounds. The application of sequential reaction and selected

transformations of bispirocyclic compounds was also performed.
Key words

Asymmetric synthesis, organocatalysis, Mannich reaction, hydroamination, sequential

reaction, bispirocyclic coumpounds.
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“We can judge our progress by the courage of our questions and the depth of our answers,

our willingness to embrace what is true rather than what feels good.” — Carl Edward Sagan

“Nas pokrok muzeme soudit podle odvahy nasich otazek a hloubky nasich odpovédi, nasi

ochoty prijmout spise to, co je pravda nez to, co zni lépe.” — Carl Edward Sagan



1. Uvod

1.1. Asymetricka organokatalyza

Asymetrickd organokatalyza vyuzivd ke katalyze a asymetrické indukci reakce
substechiometrické mnozstvi opticky &isté organické molekuly (organokatalyzatoru).'
Organokatalyzatory jsou ve vétsing piipadii netoxické a snadno dostupné z opticky Cistych

ptirodnich latek (aminokyseliny, cukry).

Asymetrickou organokatalyzu lze rozdélit na zaklade interakce
mezi organokatalyzatorem a achirdlnim substratem na kovaletni a nekovalentni katalyzu.

Kovalentni katalyza zaznamenala rozvoj v nasledujicich oblastech:

A) katalyza za pouziti chirdlnich amint, nejcastéji sekundarnimi aminy odvozenymi
od prolinu (Obrazek 1, 1), oxazolidinonu a chirdlnich priméarnich aminii, odvozenych od
chinolinovych alkaloidii. Chirdlni aminy se vyuzivaji k aktivaci achirdlnich nasycenych i
nenasycenych aldehydi a ketond prostfednictvim enaminovych a iminiovych

meziprodukt.?

B) katalyza N-heterocyklickymi karbeny (Obrazek 1, 2), které se nejcastéji pouzivaji pro
aktivaci aldehydi.

Nekovalentnich interakei 1ze vyuzit pti:

A) katalyze Brenstedovymi kyselinami, zejména fosfore¢nymi kyselinami (Obrazek 1, 3)
Prostfednictvim vodikovych interakci 1ze aktivovat naptiklad nitroalkeny, a,f-nenasycené

ketony ¢i malonaty.*

B) katalyze bifunk¢énimi katalyzatory, ty aktivuji zaroven nukleofilni i elektrofilni centra
achiralnich substratl. NejvyznamnéjSimi bifunkénimi organokatalyzatory jsou amidy
kyseliny ctvere¢né ¢i thiomocoviny (Obrazek 1, 4). Tyto katalyzatory lze pouzit k aktivaci

nitroalkentl, a,/-nenasycenych ketonti a malonatd.’
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Obrazek 1. Vybrané katalyzatory pouzivané v asymetrické organokatalyze.

V poslednich letech dochazi k nariistu vyuziti organokatalytickych metodik
v kaskadovych reakcich, coz vede k syntéze komplexnich opticky ¢istych molekul, které

Ize pouzit v piipravé biologicky aktivnich latek &i v totalni syntéze piirodnich latek.°

1.2. Zlatna katalyza

Katalyza pomoci komplexii a sloucenin zlata byla v poslednich dvou dekéadach
intenzivné studovana, a pouzita pro piipravu fady strukturné zajimavych molekul.” Zlatné
komplexy (Au') jsou Lewisovy kyseliny a mohou aktivovat nisobnou vazbu skrze 7-
aktivaci.” Toto Ize vyuzit k cyklizaénim reakcim za vzniku jedné & vice C-C vazeb nebo
vazby C-heteroatom. Jako Lewisovy kyseliny zlatné komplexy aktivuji kationtové

. . L N . - 7d, 8
intermediaty, které jsou kl¢ové v pfesmycim Wagner-Meerweinova typu.'™

Vyznamnou
vlastnosti komplexti zlata, (specialn Au') je dobra tolerance vuc¢i vzdu$né vlhkosti.
Nejcasteji pouzivané ligandy (Obrazek 2) v komplexech zlata jsou N-heterocyklické

karbeny (5) nebo fosfiny (6,7) (Schéma 2).

N\(N P— "SbFg QP— "NTf,
| 5 6 7
Cl
Obrazek 2. Vybrané zlatné komplexy.

Na ilustraci obecného principu (Schéma 1) zlatnym komplexem katalyzované
cyklizacni reakce byl vybran modelovy substrat 8 obsahujici nukleofilni centrum a
neaktivovanou trojnou vazbu. Komer¢né dostupny prekurzor LAuX (X = halogen) je
katalyticky neaktivni. Z tohoto divodu se katalyzator aktivuje pomoci AgOTf nebo
AgSbFg, diky ¢emu dochazi k vyméné halogenu a vzniku termodynamicky stabilni AgX
soli, kterd se vysrdzi v rozpoustédle. Tato iontova vyména produkuje katalyticky aktivni

wr g e + ;s v . , . . .,
Castici LAu’, kterd nésledné aktivuje nasobnou vazbu za vzniku imtermediatu 9. Tato m-
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aktivace umoznuje nukleofilni atak skrze trams-adici (krok ®) za vzniku vinylového

intermediatu 10 s kovalentni Au-C vazbou. Kovalentni Au-C vazba je nasledné $tépena

pomoci protodeaurace. Jedna se o proces (krok *), kde dochazi kintra- i
intermolekularmu posunu protonu, coz umozni sté€peni Au-C vazby, néaslednou regeneraci

"a vzniku cyklického produktu 11.

NuH
. Nu
8

N 11
Regenerace
L LAUX (PhzPAUCI) Protodeaurace 3
AgY (AgOTf, AgSbFg) -HAuL
-AgX
FNUH
©) N
\\\/\\ U\H
7N\ .
LA 9 trans-adice 10
L

Schéma 1. Mechanismus modelové Au' katalyzované reakce.
1.3. Spojeni organokatalyzy a zlatné katalyzy

Spojeni organokatalyzy a zlatné katalyzy se da rozdelit do trech kategorii

vychazejich z navrhnuté taxonomie publikované Foggem a dos Santosem.’

V  prvni kategorii (Schéma 2) — kooperativni tandemové katalyze je
organokatalyzator A a zlatny katalyzator B spolecné vyuzit v jednom katalytickém cyklu.
Oba katalyzatory aktivuji rtizné funkcéni skupiny substratu kooperativné za vzniku nové

vazby.

Katalyzator A + |

Substrat ——— | Kooperativni| — = Produkt

cyklus

Schéma 2. Kooperativni tandemova katalyza.

Druhou kategorii (Schéma 3) pfedstavuje spojeni organokatalyzy a zlatné katalyzy
pomoci sekvencni reakce, kde probihaji dva rizné katalytické cykly sekvenéné v jedné

reakéni nadobé. V prvnim kroku reaguje substrat prostiednictvim organokatalytického

11



cyklu A, za vzniku intermediatu I. Zlatny katalyzator B, je sekvencné ptidan pii plné
konverzi vychoziho substrditu a nasleduje katalyticky cyklus (B) bez ucasti

organokatalyzatoru, a timto katalytickym cyklem dochazi ke vzniku produktu.

Katalyzator A l Katalyzator

Substrat - Katalyticky | Y _ [ Katalyticky | — > Produkt

cyklus A cyklus

Intermediat
I

Schéma 3. Sekvencni katalyza.

Posledni kategorii (Schéma 4) pifedstavuje zlatem katalyzovand reakce fizena
chiralnim aniontem, ktera je specifickou formou spojeni organokatylyzy a zlatné katalyzy.
V této reakci dochazi nejprve k deprotonaci chirdlni Brenstedovy kyseliny, kterd se

Ie M ror . r +
nasledné stava aniontem zlatného komplexu L

| Katalyzator A- |

Katalyticky
cyklus
LAuX’

Substrat —— —> Produkt

Schéma 4. Zlatem katalyzovand reakce s chiralnim aniontem.
1.4. Kooperativni tandemova katalyza

Prvni popsané spojeni aminové a zlatné katalyzy (Schéma 5) publikoval v roce 2008
Kirch a spol. '° Cyklizagni reakce alkynu obsahujiciho nasyceny aldehyd (12) za pouziti
achiralniho sekundarniho aminu a komplexu Au' poskytovala produkty 13a, 13b

v dobrych vytéZcich.

12



] Me

H 13a
(20 mol%)
(10 mol%)  Meo,C CO2Me
o R =Me
CDCls, 70°C 71 % vytszek
. . Me
", Pr _iPr OHC
MeO,C 'CO,Me H 13b
12 (20 mol%) :
10 mol% K
( mg o) MeO,C CO,Me
CDCl3 70°C R=H

82 % vytézek
Schéma 5. Spojeni aminokatalyzy a zlatné katalyzy.

Pokud je pouzit vychozi aldehyd 12 s vodikem v a-poloze, produktem Au' katalyzované
cyklizace je termodynamicky stabilnéjsi tetrasubstituovany endocyklicky alken 13b.
Naopak u vychoziho aldehydu 12 s methylem v a-poloze, nedochazi k izomerizaci
exocyklického produktu a dochazi ke vzniku produktu 13a. Diky tomu lze generovat nové

stereogenni centrum.

Enantioselektivni varianta této reakce (Schéma 6) byla publikovana v roce 2010
Jorgensenem a spol.''  Tato enantioselektivni kooperativni cyklizace poskytuje
cyklopenten karbaldehydy 14 ve vysokych vytéZzcich a excelentnich enantiomernich
prebytcich. Jako organokatalyzator byl pouzit chiralni diarylprolinol 17, ktery aktivuje a,f-
nenasyceny aldehyd 16 pomoci iminiové aktivace, takto aktivovany iminiovy ion
stereoselektivné reaguje s malononitrilem 17. Enaminovy intermediat 18 nasledné podléha

kooperativni enaminové/Au'-katalyzované tandemové cyklizaci.

13



Ar

Ar
N
| | 5 17 N OTMS _0
| Ar = 3,5-(CF3),CgH3 Me
CN J|) (10 mol%) R!
+
14 "/
CN R’ NC CN
15 16 (5 mol%)
r.t., toluen 50-89 % vytazok
85-96 % ee

—> \ EN/

NG TN

Schéma 6. Enantioselektivni kooperativni kaskadova cyklizace.

V navaznosti na tuto praci publikoval stejny autor obdobnou reakci (Schéma 7)

a,fp-nenasycenych ketont 19 za pouziti chirdlniho primarniho aminu ke tvorbé iminiového

. s 12 01 _ nr . s . ’ ’ ’ v
intermediatu. © Kvili pfitomnosti primarniho aminu organokatalyzatoru musi byt pouzito

substechiometrické mnozstvi Brenstedovy kyseliny (p-toluensulfonovd kyselina), aby

dochézelo k regeneraci katalyticky aktivniho Au'. Deaktivace Au' katalyzatoru mize byt

zpusobena koordinaci zlata a dusikovych atomi organokatalyzatoru.

IM EN/
@) O Me
EWG Katalyzator 22/23
R N X (5 mol%) R ) m
R EWG R M Tewe
21 EWG
19 20 (5 mol%)
n=0,1,2 m=1,2 PTSA (20 mol%) 42-95 % vytézek
Et,0, r.t-45°C 23-95% ee
=z =z
HoN N
MeO N nebo MeO
—
22 N Katalyzatory

Schéma 7. Enantioselektivni syntéza bicyklickych enonii.
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1.5. Sekvené¢ni katalyza

Jeden z prvnich ptikladi asymetrické reakce (Schéma 8) za pouziti sekvenéni
organokatalytické/Au' reakce publikovali v roce 2009 Alexakis a Krause a spol.'* '*
Reakce nitroalkenu 25 s enaminem (vzniklym reakci katalyzatoru s nasycenym aldehydem
24) poskytuje produkt Michaelovy reakce. K nému byl nasledn& ptidan Au' katalyzator a
doslo k oxa-cyklizaci za vzniku produktu 27. Brenstedova kyselina byla pouzita pro

zabranéni koordinace aminokatalyzatoru na komplex Au'.

Ar
1. Ar

N 26
H OTMS

1 R0 1
Ox P R Ar=35-(CF3),CeHs @ o R
Me v | (10 mol%), CHCl3, -10 °C -~ Me
NO
Me  OoN - 2. p-TSA (25 mol%) 27 Me 2
24 (5 mol%) 75-86 % vytdzek

R?0OH (1.2 ekv.) d.r. =937
96-99 % e.e.

Schéma 8. Organo-/Au’ sekvencni katalyza.

Dixon a spol."” v roce 2009 publikoval praci (Schéma 9) zabyvajici se sekvencni
reakci kyseliny 29, kterd poskytuje v Au' katalyzované 5-endo-dig cyklizaci lakton 31.
Tento lakton v pfitomnosti chirdlni Brenstedovy kyseliny podléhéd dehydrativni kondenzaci
s tryptaminem 28 za vzniku N-acyliminiového intermediatu 32. Nasledny stereoselektivni
nukleofilni atak (fizeny aniontem chirdlni Brenstedovy kyseliny) poskytuje tetracyklicky

indolovy produkt 30 v dobrych vytézcich a excelentnich enantioselektivitach.
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coH - (0,5 mol%) 0

NH 1 h, toluen, RT N
A 2 A0 ST\
RI--- N + | | R — 2
Z N 2. HA', 80°C, 24h N R
2 29 .
28 R pak 110°C, 24h 50 79-96 % vytézek

SiPh, 83-95 % e.e.

‘ ‘ O .
SR =HA
O" OH
OO Cyklizace
SiPhg

A
N N
o S
A= - ~N R2
R 31 H 32

Schéma 9. Enantioselektivni kaskdadova cyklizace.

Pro ptipravu tetracyklickych derivati (Schéma 10) pouzil sekvencni katalyzy v roce
2011 Enders a spol.'® Na tomto zajimavém piikladu demonstroval vyuziti sekvenéni
katalyzy za pouziti katalyzy vodikovymi vazbami a Au' katalyzy pro syntézu
sedmiclennych kruhd. Tetracyklické produkty 36 byly ziskany v dobrych az vybornych

vytézcich a vysokych enantioselektivitach.

OH BArF
O2N 1. Katalyzator 35 (10 mol%)
| R3 CHCl3, -30 °C
R1__I_ = \ + i}
. 2. pTSA (0,75 ekv.)
A~N P
N [ 24 (10 mol%)
33 R r.t. az reflux

51-96 % vytézek
95-99 e.e.

Schéma 10. Enantioselektivni priprava tetracyklickych derivatii odvozenych od indolu.

V prvnim kroku této multikatalytické reakce reaguje indolovy derivat 33 se
substituovanym nitrostyrenem 34 za katalyzy bifunkénim katalyzadtorem 35. Diky
vodikovym interakcim vychozich substrati s bifunkénim organokatalyzatorem dochazi
k ataku indolu ze Si strany nukleofilu. Po této prvni stereoselektivni Friedel-Craftsové
reakci je substituovany intermediat 38 aktivovan Au' komplexem, coZ umoZiiuje

6-endo-dig cykliza¢ni Friedel-Craftsovu reakci za vzniku spirocyklického intermediatu 39.

16



Pot¢  dochazi k 1,2-posunu a  expanzi Sesticlenného  kruhu, kterda je
nasledovana rearomatizaci indolu a protodeauraci za vzniku findlniho produktu 36

(Schéma 11).

33 + 34

HO

Katalyza vodikovymi H_cgj _
vazbami

N
H /)
Friedel-Craftsova

HO
H\\ . R /NOZ
N o H reakce B Expanze
oI — O kruhu
e N ¢ )
N
Si-atak : e ) 40

Rearomatizace/
36 protodeaurace

Prvni

37

Schéma 11. Predpokladany mechanismus kaskadové reakce.

Mannichovu/hydroaminaéni sekvenéni cyklizaci aldiminti publikoval v roce 2010
Jorgensen a spol.'” V prvnim kroku této sekvence reaguje propargyl malononitril 41
s aldiminem 42 v organokatalytické Mannichové reakci katalyzované bifunkéni
thiomoc&ovinou 43. Nasledn& Au' katalyzator katalyzuje 5-exo-dig hydroaminaéni reakci za
vzniku pyrrolidinového kinetického exocyklického produktu 46, ktery izomerizuje na
termodynamicky endocyklicky produkt 47. PouZiti substechiometrického mnozstvi pTSA
je kzamezeni koordinace mezi Au' komplexem a organokatalyzatorem (ta byla
pozorovana pomoci pomoci °>'P NMR experimentu bez piidavku kyseliny). Endocyklické

produkty (47) byly ziskany v dobrych vytézcich a excelentnich enantiomernich ptebytcich

17



1. Katalyzator 43 (1 mol%) NC
Boc °
NC N’ CHC|3, -60 °C NCi \
W/\\\ + Jl

CN R 42 2. (5 mol%) RT N
p-TSA (10 mol%), .t. Boc 47
45-93 % vytézek
58-88 % e.e.
. CF5
H
lzomerizace
dvojné vazby
NC
NC"J\/\\ NC"]\/\\ AUI Nij\//g
\ NH R1 N
Boc S-exo-dig Boc 46

45

Schéma 12. Enantioselektivni sekvencni Mannichova/hydroaminacni cyklizace.
1.6. Enantioselektivni zlatem katalyzované reakce Fizené chiralnim aniontem

Vyznamné prace (Schéma 12) v této oblasti kategorii publikoval v roce 2007 Toste a
spol.'"™ ' V t&chto pracich pouzil chiralni Brenstedovu kyselinu 50 jako chiralni aniont
v Au' katalyzované hydroalkoxylaci a hydroaminaci derivovanych allent 48, 51 za vzniku
polysubstituovanych  tetrahydrofurani 49 a  pyrrolidin 52 v excelentnich

enantioselektivitach a v dobrych vytézcich.

) S (2,5 mol%)
RT3y OH Ag-B* (5 mol%)
(Yo -|lR3 —_— 26.96 ’té'ekn '/,Rz 49
“ 3 ° - o Vylez 2
R2 /RZR Benzen, 23 °C 90-99 % 6.0 R
Ar |
OO iPr iPr e
0.,°
o~ TOH &
00 ¢ IR S
1 Ar
) R! H ,SO;Mes
\k.\ .S0O,Mes (5 mol%) _ N
R’ HN Ag-B* (6 mol%) R
—_—
K 51 73-97 % vytézek 1''R? 5o
R2 R2 Benzen, 23°C  96-99 % e.e. R?

Schéma 13. Enantioselektivni hydroxyalkoxylace a hydroaminace allenii.
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2.

Cile prace

Obecnym cilem této prace bylo nalezeni vhodnych reakénich podminek asymetrické

sekventni Mannich/hydroaminacni reakce ketiminu odvozeného od isatinu a derivata

pyrazolonu k pfipravé enantiomérné Cistych bispirocyklickych sloucenin.

Tento obecny cil byl rozdélen na dil¢i ukoly:

1.
2.

Ptiprava navrzenych vychozich latek.

Nalezeni vhodnych reakénich podminek a rozsahu pouziti asymetrické Mannichovy
reakce.

Optimalizace reakénich podminek hydroaminacni reakce katalyzované komplexy
zlata.

Navrzeni vhodnych reakénich podminek pro ,,one-pot“ provedeni sekvencéni
Mannich/hydroaminac¢ni reakce a studium rozsahu pouziti tohoto provedeni.

Nésledné transformace enantiomerné obohacenych bispirocyklickych sloucenin
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3. Vysledky a diskuze

Hlavnim cilem této diplomové prace byla enantioselektivni ptiprava nového typu
bispirocyklickych  sloucenin  obsahujicich oxindolovy a pyrazolonovy skelet
(Schéma 14, 55) za vyuziti spojeni organokatalyzy a zlatné katalyzy (Schéma 14). Pro
pripravu latek 55 byla navrhnuta sekven¢ni Mannichova/hydroaminacni reakce vychazejici

z derivatl pyrazolonu 53 s ketiminem odvozenym od isatinu 54.

R2 O // ’;‘/BOC 1) Bifunk&ni organokatalyzator
N >
| )n + @) 2)
N~
N =
\
R' 53 Bn 54

Bn 55 exo/endo

Schéma 14: Navrzena sekvencni reakce.

3.1. Priprava vychozich latek

Nejprve byly pfipraveny pyrazolony 53a-j, které nejsou komercné dostupné.
Pyrazolony 53a-d byly pfipraveny ve dvou krocich (Schéma 15). V prvnim kroku byly
ethyl estery S6a-c alkylovany propargyl bromidem v pfitomnosti hydridu sodného.
Alkylované produkty S58a-c byly pfeciSténi destilaci za snizeného tlaku a nésledné pouZity
do cyklizaéni reakce s hydraziny 59 v kyseliné octové. Vysledné pyrazolony 53a-d byly
preciStény pomoci krystalizace (Hexan/EtOAc) a ziskany v dobrych thrnych vytéZcich
(56-75 %).

Br/\ 57

o)
U NaH (11ekv) R2NHNH, 59 (1 ekv.) R%N /
R’ OEt HE 1 OEt —_— N
56a: R' = Me rt AcOR, 1
- N reflux 53 R
56b: R' = Ph N
56¢c: R' = Et 58a: R' = Me (47 %)

53a: R' = Me, R? = Ph (65 %)

53b: R" = Ph, R = Ph (56 %)

53c: R" = Me, R% = CF3CgHy4- (57 %)
53d: R' = Et, R? = Ph (75 %)

58b: R' = Ph (48 %)
58c: R' = Et (49 %)

Schéma 15: Priprava pyrazolonu 53a-d.
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Prvni krok ptipravy pyrazolont le-i (Schéma 16) byl shodny jako u pfedchozich derivati
53a-d. V druhém kroku reaguje pfislusny alkylovany ester 58e-i s hydrochloridy
substituovanych hydrazinu 60, které¢ byly komeréné zakoupeny, v pfitomnosti octanu
sodného ve smési ethanol/voda (6:1). Vysledné pyrazolony 53e-i byl precistény pomoci

krystalizace (Hexan/EtOAc) a ziskany v dobrych vyt&zcich (50-73 %)*°

R2NHNH,*HCI
57

o o BN o o 60 (1 ekv.) o

UJ\ NaH (1,1 ekv.) AcONa R?N 7
R OEt R OBt — |

THF =
56a: R' = Me rt . EtOH, H,0, 1
A reflux R 53

1 o
S8a:RT=Me (47%)  53e: R" = Me, R? = NO,CgHy- (50 %)

53f: R' = Me, R? = OMeCgHy- (54 %)
53g: R' = Me, R? = CICgH,4- (50 %)
53h: R' = Me, R? = MeCgHy- (73 %)
53i: R' = Me, R? = t-Bu (65 %)

Schéma 16: Priprava pyrazolonu 53e-i.

Pyrazolon 53j byl pfipraven ve tfech krocich (Schéma 17). Mesylat 62 byl pfipraven reakci
3-butyn-1-olu 61 s methansulfonyl chloridem v pyridinu, tato reakce poskytovala mesylat
62, ktery byl pouzit ptimo do alkylacni reakce s ethyl esterem 56a v pfitomnosti hydridu
sodného a jodidu sodné¢ho v THF. Alkylovany produkt 63 byl piecistén destilaci za
snizen¢ho tlaku a nasledné¢ byl pouzit do cykliza¢ni reakce s fenylhydrazinem 59 v
kyseliné¢ octové. Vysledny pyrazolon S53j byl pteCiSt€én pomoci krystalizace a ziskan

v dobrém vytézku (69 %).

O o56a

R1M

2
NaH (1,1ekv.) O RINANR: — o \
HO MsCI MsO Nal (0 55 ekv 59 (1 ekv. ) R
j\ OEt .
Pyridine =
61 \\ Yl 62 % THF AcOH, L e

r.t. .
vytézek 85 % 63: R' = Me (40 %)  reflux
53j: R' = Me, R = Ph (69 %)

Schéma 16: Priprava pyrazolonu 53j.

Syntéza ketiminu 54 vychéazela zreakce N-benzylisatinu 64 s aza-Wittigovym
¢inidlem 65 v bezvodém 1,4-dioxanu. Ketimin 54 byl ziskdn po nasledném precisténi na

sloupci silikagelu a ziskan v dobrém vytézku (50 %).*' Dalsi ketiminy jsem nepfipravoval,
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jelikoz studiem rozsahu navrhované metody za pouziti rizné substituovanych derivati

ketimind 54 se zabyval Mgr. Michal Urban v ramci feSeni své disertacni prace.

0] N-Boc
Ph
(0] v _Ph - !
+ ~PR
O:/%O >‘\O)I\N/ \Ph 1,4-dioxan N O
reflux
B 64 65 54 \Bn

vytézek 50 %
Schéma 17: Priprava ketiminu 54.

3.2. Asymetricka organokatalyticka Mannichova reakce

Pro nalezeni vhodnych podminek asymetrické organokatalytické Mannichovy
reakce mezi pyrazolony 53 a ketiminy 54 byla reakce optimalizovana na modelové reakci
pyrazolonu 53a a ketiminu 54. Na zdklad¢ naSich ptedchozich poznatki a podobnych
studii % byla pro studium vlivu rozpoustédla (Tabulka 1) na modelovou reakci vybrana

Takemota bifunk¢éni thiomocovina jako organokatalyzator.

Tabulka 1: Studium viivu rozpoustédla na modelovou organokatalytickou Mannichovu

reakci. .
0 / N-Boc _ o
Ph_ / /i Takemotova tiomoCovina
N (10 mol%)
N + ©
N Rozpoustédio, 25 °C
Me Bn
53a (1.2 eq.) 54
Reakce Rozpoustédlo Cas[h] Vytézek 55a/56a [%]° dr? e.e. 55a [%]°¢
1 toluen 15 93/4 4:1 90/73
2 benzen 2 82/3 4:1 91/75
3 hexan 144 - - -
4 CHCl; 15 57/9 3.71 67/72
5 1,4-dioxan 2 85/4 3.21 72/68
6 aceton 2 55/7 2.71 82/69
7 EtOH 2 ?0? 3:1 ?
8 DMSO 2 66/33 1.8:1 67/33

a) izolovany vytezek po sloupcové chromatografii, # stanoven pomoci NMR reak&ni smési, © stanoven pomoci HPLC
kolonou IA s chiraini stacionarni fazi.
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Nejprve byl sledovan vliv rozpoustédla na pribéh reakce. Jak miizeme vidét z tabulky 1
v nepolarnim rozpoustédle jako je hexan reakce neprobihala, pravdépodobné z divodu
nizké rozpustnosti substratii. Naopak v chlorovaném rozpoustédle (CHCIl;) reakce probiha
rychle (1,5 h), ale za nizkéch vytézku produktu 55a (57 %) a s nizkou enantioselektivitou
(67 % e.e.). V pripad¢ polarniho aprotického rozpoustédla jako je aceton doslo ke zvyseni
enantioselektivity reakce (82 % e.e.), a v 1,4-dioxanu se naopak zvysil vytézek latky 55a
na 85%. Zména rozpoustédla neméla vyrazny vliv na diastereoselektivitu reakce, pouze
diastereoselektivita (1,8:1). Optimalnim rozpoustédlem pro tuto reakci byl toluen, ve
kterém reakce poskytovala produkt 55a ve vysokém vytézku (93%), s vysokou

enantioselektivitou (90 % e.e.) a uchazejici diastereoselektivit (4:1).

Nasledné byl studovan vliv katalyzatoru na vytézek a enantioselektivitu Mannichovy

reakce (Tabulka 2). Reakce byla provedena s riznymi typy katalyzatorti (Obrazek 1).
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C R N N R
W -k

R = Vv
HO MeO N Ph
Katalyzator A Katalyzator B _ Katalyzator C
o-ICPN (DHQ),AQN N (DHQ),PYR

OMe

Katalyzator D Katalyzator E
(DHQD),AQN (DHQD),PYR CF,

? CF3 N ~
AL 0
S Katalyzator |

NNG% R
CF; Katalyzator H R' = H, Soos epi-CN
Katalyzator G Takemoto Katalyzator J
CN R' = OMe, Soos epi-QD

CF; CF,4
Katalyzator L CF3 Katalyzator N CF3
R? = OMe, Rawal epi-QD R? = H, Rawal epi-QD
Katalyzator M Katalyzator K
R? = H, Rawal epi-CN R? = OMe, Rawal epi-QN

Obrazek 3: Vybrané organokatalyzdtory pouzité v modelové reakci.

Reakce probihd 1 bez pouziti katalyzatoru (Reakce 1, Tabulka 2) za vzniku dvou
racemickych diastereomerti v poméru 1:1. Modelova reakce v pfitomnosti katalyzatorii A,
B, D, F a G (Reakce 3, 4, 8, 9) poskytuje produkt 55a v dobrych az vybornych vytézcich
(53-82 %), ale s neuspokojivou enantioselektivitou (0-57 % e.e.) a diastereoselektivitou

vrozmezi 1,9:1 az 5,5:1. U katalyzatori C a E (Reakce 5, 7) bylo potfeba prodlouzit
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reakéni Cas pro dosazeni plné konverze vychozich latek. Pii pouziti katalyzatord I a J
(Reakce 11, 12) se vyrazné zvysila diastereoselektivita reakce (14:1-14,6:1) 1 vytézek
produktu 55a (89 %).

Tabulka 1. Viiv katalyzatoru na asymetrickou Mannichovu reakci.

0 N-Boc
Ph. Vi ) , ,
N Katalyzator (10 mol%)
N o
N toluen, 25 °C
Me Bn
55a (1.2 ekv.) 54 (1 ekv.)

Reakce Katalyzator Cas[h] Vytézek 55a/56b [%]? d.rb e.e. 55a [%]°¢

1 bez katalyzatoru 24 46/51 1:1 rac
2 DABCO 96 81/14 7:1 rac
3 A 15 55/32 1.9:1 57172
4 B 1.5 58/7 4:1 0/15
5 C 20 71/25 2.4:1 47/21
6 D 1.5 53/10 3.3:1 47/31
7 E 20 n.d. 1.7:1 n.d.
8 F 1.5 82/14 5.5:1 36/10
9 G 2 79/18 4:1 13/1
10 H 1.5 93/4 4:1 94/73
11 I 1 89/5 14.6:1 97/80
12 J 1 89/5 14:1 97/78
13 K 1 94/n.d. >20:1 97/n.d.
14 L 2 91/5 20:1 97/66
15 M 3 84/7 10:1 92/34
16 N 4 85/8 71 83/24

2 izolovany vytezek po sloupcové chromatografii, ® stanoven pomoci NMR reakéni smési, © stanoven pomoci HPLC

kolonou 1A s chiralni stacionami fazi. n.d. = nebylo detekovano.
Nejlepsimi katalyzatory pro modelovou Mannichovu reakci se ukdzaly byt Rawalovy
amidy kyseliny ¢tvereéné (K, L, M, N, Reakce 13-16), které poskytovaly produkt 55a ve
vysokych vytézcich (84-94 %), s vysokou az excelentni enantioselektivitou (83-97 % e.e.)
a vysokou diasteroselektivitou (7:1-<20:1). Proto byl pro dalsi studie vybran katalyzator K.
Na zakladé vysledki Mgr. Michala Urbana se povedlo snizit mnoZstvi katalyzatoru K az
na 1 mol%, coz vede ke zvySeni enantioselektivity reakce az na 99 % e.e. pii 0 °C

(Tabulka 3).
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V optimalizovanych reakénich podminkéach byl studovan rozsah metody pouZzitim
rizn¢ substituovanych pyrazolonii 53a-j a byl sledovan vliv rGznych substituenti na

vytézek, enantioselektivitu a diastereoselektivitu reakci (Tabulka 3).

Tabulka 2. Studium rozsahu pouziti nalezené Mannichovy reakce pouZitim riizné substituovanych

pyrazolonii.
R? 7 / A ';I’BOC Katalyzator K
N )y + mo (1 mol%)
Ns R Nén toluen, 0 °C
53a-j (1.2 ekv.) 54 (1 ekv.)
Reakce R! R2 n Cas [h] Vytézek 55/56 [%]? drP e.e. 55[%]°
1a Me Ph 1 8 99/n.d. <20:1 99/n.d.
2b Ph Ph 1 16 56/24 2,5:1 88/18
3c Et Ph 1 10 99/n.d. <20:1 99/n.d.
4d Me  4-CICgHs- 1 18 96/n.d. <20:1 98/n.d.
5e Me 4-OMeCgHs- 1 10 92/n.d. <20:1 98/n.d.
6f Me  4-MeCgHs- 1 15 95/n.d. <20:1 98/n.d.
79 Me 4-CF;CeHs- 1 24 53/10 5.4:1 96/26
8h Me 4-NO,CqHs- 1 120 78/n.d. 15:1 90/n.d.
9i Me t-Bu 1 24 82/n.d. 8:1 97/n.d.
10j Me Ph 2 18 90/n.d. <20:1 53/n.d.

a) izolovany vytezek po sloupcové chromatografii, ®) stanoven pomoci NMR reakéni smési, © stanoven pomoci HPLC

kolonou IA s chiralni stacionarni fazi, n.d. = nebylo detekovano.

Pfi zmén& methylu v poloze R' pyrazolonu 53a za ethylovou skupinu (Reakce 3)
bylo dosazeno podobnych vysledkil jako u modelového substratu 53a skupiny. Produkt 55¢
byl izolovan v excelentnim vytézku (99 %), enantiomernim piebytku (99% e.e.) a
diastereomernim poméru (20:1 d.r.). V pfipadé¢ pouZiti stericky objemné&j$i fenylové
skupiny (Reakce 2) vyrazné poklesla diastereoselektivita reakce (2,5:1 d.r.) a také byl
zaznamenan pokles enantioselektivity (88 % e.e.) a vytézku 53b (56 %). Pyrazolony
s aromatickymi substituentami R%  které obsahovaly elektrony donujici skupiny
poskytovaly produkty 55d-f v excelentnich vytazcich (92-96 %, Reakce 4-6) s vysokou
optickou Cistotou (98% e.e.) a také v diastereoselektivnim poméru (>20:1 d.r.). Na druhou
stranu, reakce pyrazolonil s aromatickymi substituenty v pozici R?, které obsahovaly

elektrony odtahujici skupiny (Reakce 7-8) poskytovaly produkt 55g-h ve vyrazné niZSich
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vytézcich (53-78 %) a také doslo k snizeni diastereoselektivity reakce (5,5:1-15:1 d.r.).
Reakce se stericky objemnym #-Bu substituentem v poloze R® pyrazolonu poskytovala
(Reakce 9) produkt 55i v dobrém vytézku (82 %) s piijatelnou diastereoselektivitou reakce
(8:1 d.r.). Pyrazolon obsahujici o jeden uhlik delsi butynovou skupinu poskytl produkt 55j

s vyrazné niz§i enantiomerni ¢istotou (53 % e.e.).

Za pomoci rentgenové difrakéni analyzy byla urCena absolutni konfigurace
(Obrazek 4) Mannichova produktu 55x pfipraveného v nasi laboratofi kolegou Mgr.
Michalem Urbanem obdobnou reakci pyrazolonu 53a a terc-butyl (Z)-(1-benzyl-7-bromo-
2-oxoindolin-3-yliden)karbamatu za katalyzy katalyzatorem K. Produkt 55x obsahuje dvé
stereogenni centra C2 a C22 s absolutni konfiguraci C2(R), C22(S).

Br Bn 55x

Obrazek 2: Absolutni konfigurace Mannichova produktu 55x.
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3.3. Hydroamina¢ni reakce katalyzovana komplexy zlata.

Dal3im cilem této diplomové prace bylo studium Au' katalyzované hydroaminaéni
reakce Mannichovych produkti S55a-j. Pro optimalizaci reak¢nich podminek byl jako

modelovy substrat pouzit enantiomerné obohaceny produkt S5a.

\
55a-j Bn 57a-k exo Bn 58a-k endo

Schéma 18: Modelova hydroaminacni reakce 55a-j.

Na uvod optimalizace reakénich podminek navrzené hydroaminacni reakce jsem se zaméfil
na vliv zlatného katalyzatoru na selektivitu reakce (exo/endo). Reakce byla provedena

s riznymi typy Au' katalyzatora (Obrazek 3).

i-Pr.
E > i-Pr |/\N
/@ AuCl Me \x i-Pr
i-Pr Au (”)
o —S\ CF;
Katalyzator | Katalyzator Il ~Sg' ¢
/ N
cl CF; O
i
Au
: <
SFNe B e
Katalyzator Ill Katalyzator IV

Obrazek 3. Zlatné katalyzatory pouzité v hydroaminacni reakci.

Pti pouziti katalyzatort I, III a IV (Reakce 4, 1, 5, Tabulka 4) bez pfidani stiibrné
soli jako aditiva na generovani aktivniho Au' katalyzitoru (Schéma 17), reakce vibec
neprobihala. Pfi pouziti katalyzatoru chloridu zlatného a Me,SAuCl bez pfitomnosti
aditiva (Reakce 2 a 3) byl izolovan exo-cyklicky produkt 57a se zachovanou enantiomerni
¢istotou, avSak v neuspokojivych vytézcich (19-51 %) a nizkou exo/endo selektivitou (2:1-
2,2:1). Navic jsme ziskali vedlejsi produkt reakce 59a, ktery byl identifikovan i pomoci
NMR, HMRS a zejména rentgenové difrakéni analyzy jako produkt Au' katalyzované
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hydratace exo-cyklického produktu S57a. Pfi pouziti katalyzatord III v pfitomnosti
stiibrnych soli AgCN a AgClO4 reakce viibec neprobihala (Reakce 7-8). Na druhou stranu
pii pouziti katalyzatorti III v piitomnosti stiibrné soli AgBF4 a AgNTTf, se zvysila exo/endo
selektivita (4,8:1-5,8:1, Reakce 6-7). Reakce katalyzované Me,SAuCl, I a IV s ptidavkem
AgNTf, neposkytoovaly uspokojivé vysledky (Reakce 10-12). Na zakladé vysledkt
znamych z literatury byl piipraven katalyzator I1.>> K eliminaci vzniku hydratovaného
produktu 58 byla reakce provedena ve striktné bezvodych podminkach pouzim Schlenkovy
techniky. Za téchto podminek (Reakce 13) hydroaminacni reakce poskytovala exo-
cyklicky produkt 57a v dobrém vytézku (69 %) a v excelentnich exo/endo selektivité
(12:1). Za tohoto provedeni reakce se ndm podafilo snizit vytézek hydratovaného produktu

59a na 5%.

Tabulka 3. Studium viivu zlatného katalyzatoru na priibéh hydroaminacni reakce.

o) Ph
= \\:‘N\ Katalyzator (5 mol%)
3 aditivum
+ +
O Me toluen, 25 °C
Bn 55a Bn 57a exo Bn 58a endo Bn 59a

Reakce Katalyzator Aditivum Cas [h] Vytezek 57a/58a/59a [%]* exo/endo® e.e. 57al58a/59a[%]°

1 Il - 120 - - -
2 AuCl - 2 51/11/11 2.2:1 98/98/98
3 Me,SAUCI - 120 19/5/26 2:1 97/98/97
4 [ - 120 - - -
5 \Y - 120 - - -
6 i AgBF, (5mol%) 24 40/9/21 4.8:1 97/97/97
7 i AgCIO, (5 mol%) 120 - - -
8 i AgCN (5 mol%) 120 - - -
9 Il AgNTf, (5 mol%) 4 55/10/8 5.8:1 98/98/97
10 Me,SAUCI  AgNTf, (5 mol%) 24 27/10/43 3.6:1 97/97/96
11 | AgNTf, (5mol%) 120 15/0/60 5.4:1 97/-197
12 \Y AgNTf, (5mol%) 120 6/0/71 3.6:1 97/-/196
13 [ - 28 69/0/5 12:1 99/-/98

a) jzolovany vytezek po sloupcové chromatografii, ®) stanoven pomoci NMR reakéni smési, © stanoven pomoci HPLC
kolonou IA s chiralni stacionarni fazi.

Nasledné jsem se zaméfil na vliv rozpoustédla na hydroaminaéni reakci (Tabulka

5). V nepolérnim rozpoustédle jako je heptan (Reakce 2) reakce probihala, ale ani po tfech
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dnech nenastala plna konverze vychozi latky, za to exo/endo selektivita stoupla az na 14:1
a vytézek reakce byl 55 %. V chlorovaném rozpoustédle jako je DCM (Reakce 3) reakce
probiha rychleji (8 h), ale exo/endo selektivita vyrazné klesla (5,4:1) stejné jako vytézek
reakce (44 %). V ptipadé polarnich aprotickych rozpoustédel jako jsou THF, MeCN a
EtOAc (Reakce 7-5) reakce probihaji, ale ani po tfech dnech nenastava plnd konverze
vychozi latky a dochazi k vyraznému snizeni exo/endo selektivit (1:1-7,2:1) a vytézki
reakei (0-35 %). V ptipad€ polarniho protického rozpoustédla MeOH reakce neprobiha
(Reakce 6). Zvysledki této studie vyplyva, Ze nejlepdi rozpoustddlo pro Au'
katalyzovanou hydroamina¢ni reakci je toluen, coz lze vyuzit pro sekvenc¢ni ,,one-pot”’

usporadani reakce.

Tabulka 4. Viiv rozpoustédla na priibéh hydroaminacnii reakce.

Katalyzator Il (5 mol%)

Rozpoustedlo, 25 °C,
Schlenkova technika

i3n 57a exo \Bn 58a endo i3n 59a

Reakce Rozpoustédlo Cas[h] Vytézek 57a/58a/59a [%]® exo/endo® e.e. 57a/58a/59a [%]°

1 toluen 28 69/0/5 12:1 99/-/98
5 heptan 72 55/0/0 14:1 99/-1-
3 DCM 8 44/0/3 5.4:1 99/-198
4 THF 72 20/0/10 7.2:1 99/-/98
5 EtOAC 72 0/0/48 1:1 -1-/98
6 MeOH 72 - - -

. CH4CN 72 35/0/10 3.8:1 99/-/98

a) izolovany vytezek po sloupcové chromatografii, ®) stanoven pomoci NMR reakéni smési, ©) stanoven pomoci HPLC
kolonou IA s chiralni stacionarni fazi.

Nésledné se nam podafilo s pouzitim molekularnich sit (5A) uplné eliminovat
vedlejSi produkt hydratace 59a a zvysit vytéZek exo-cyklického produktu 57a (72%)
(Tabulka 6).

Po optimalizaci reakénich podminek byl studovan rozsah pouziti hydroaminace riznych
Mannichovych produktu 55a-j. Pouzité adukty 5S5a-j obsahovaly aromatické a alifatické

substituenty na ,,pyrazolonové ¢asti molekuly (Tabulka 6).
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Tabulka 5. Rozsah pouziti hydroaminace.

1) Katalyzator Il (5 mol%)

toluen
25°C,5 AMS
\Bn 57a-k exo \B” 58a-k endo
Reakce R! R2 n Cas[h]  Vytézek 57/58 [%]° exo-endo® e.e. 57 [%]°

1a Me Ph 1 28 72/n.d. 12:1 99/n.d.
2b Phe Ph 1 54 48/19 2:1 90/90
3c Phd.e Ph 1 54 80/n.d. 20:1 19/n.d.
4d Et Ph 1 28 82/n.d. <20:1 98/n.d.
5e Me®  4-CICgHs5- 1 48 60/n.d. 8:1 99/n.d.
6f Me® 4-OMeCgHs- 1 48 60/n.d. 8:1 99/n.d.
79 Me  4-MeCgHs- 1 24 65/n.d. 8:1 99/n.d.
8h Me® 4-CF3CgHs- 1 48 57/n.d. 10:1 99/n.d.
9i Me® 4-NO,CgHs- 1 54 55/n.d. 9:1 98/n.d.
10j Me t-Bu 1 - - - -

11k Me Ph 2 - - - -

a) izolovany vytezek po sloupcové chromatografii, b) stanoven pomoci NMR reaké&ni smési, © stanoven pomoci HPLC
kolonou IA s chiralni stacionarni fazi, d) pouziti opa¢ného diastereomeru, e) pfidavek 5 mol% katalyzator Il po 24 h,
n.d. = nebylo detekovano.

Ze ziskanych dat (Tabulka 6) plyne, Ze zménou substituentu R! pyrazolonu za Et skupinu
dochéazelo ke zvyseni vytézku exo-cyklického produktu 57d (82 %, Reakce 4), ale i ke
zvyseni exo/endo selektivity (<20:1). V ptipad¢ pouziti stericky objemnéj$i Ph skupiny
(Reakce 2 a 3) jsem zkoumal hydroaminacni reakci obou diastereomer. Reakce
majoritniho diastereomeru (Reakce 2) poskytovala exo-cyklicky produkt 57b v dobrém
vytézku (48 %), ale v nizké exo/endo selektivité¢ (2:1). Diky netplné konverzi vychozi
latky po 24 h bylo pfidano dalSich 5 mol% zlatného katalyzatoru K. V piipadé reakce
minoritniho diastereomeru (Reakce 3) dochazelo k vyraznému zvyseni exo/endo selektivity
(20:1) a k mirnému zvyseni vytézkl exo-cyklického produktu 57¢ (80 %). Reakce derivath
s elektrony donujicimi a elektrony odtahujicimi skupinami (Reakce 5-7) poskytovaly
pozadovany produkt S57e-i se sniZzenou exo/endo selektivitou (8:1-10:1) a snizenymi
vytézky (55-65 %). V ptripad€ netplné konverze vychozi latky bylo k reakéni smési po 24
h ptidano dalSich 5 mol% katalyzatoru K (Reakce 5, 6, 8, 9). Pii pouziti derivata se
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stericky objemnym #Bu substituentem a produktu s pent-1-ynovym substituentem

nedochézi k hydroaminaéni reakci (Reakce 10 a 11).

Pomoci rentgenové difrakeni analyzy byla potvrzena struktura a absolutni konfigurace exo-
cyklického produktu 57x ptipraveného v nasi laboratoii kolegou Mgr. Michalem Urbanem
reakci produktu 55x za katalyzy zlatnym katalyzatorem II. Exo-cyklicky Produkt 57x
obsahuje dv¢ stereogenni centra C2 a C22 s absolutni konfiguraci C2(R), C22(S).

Br i3n 57x exo

Obrazek 4. Urceni absolutni konfigurace exo-cyklického produktu S7x.
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Za pomoci rentgenové difrakeni analyzy byla potvrzena struktura hydratovaného produktu
59a Au' katalyzované hydrataci exo-cyklického produktu 57a. Hydratovany produkt 59a
obsahuje dv¢ stereogenni centra C2 a C22 s absolutni konfiguraci C2(R), C22(S).

Obrazek 5. Urceni absolutni konfigurace hydratovaného produktu 59a.
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3.4. ,,One-pot*“ Provedeni sekven¢ni Mannich/hydroaminacni reakce

Dalsim cilem této diplomové prace bylo prozkoumat moznost spojeni Mannichovy
reakce a hydroaminacni reakce v sekvencnim ,,one-pot uspofadani. V prvnim kroku
(Mannich) této sekvence je pouzit bifunkéni katalyzator K a dochazi k vytvoreni produktu

1213 7¢ bifunkéni katalyzatory obsahujici terciarni amin, mohou

55a. Z literatury je znamo,
deaktivovat Au' katalyzator II pomoci koordinace jeho dusikovych atomi ke zlatnému
katalyzatoru. Z tohoto divodu je nezbytné ,deaktivovat* organokatalyzator K po plné
konverzi vychozich latek po Mannichové reakci pfidanim vhodného aditiva - Brenstedovy

nebo Lewisovy kyseliny.

1ree

Z tohoto divodu jsme nejdiive studovali moznost vyuziti aditiv, které ,,deaktivuji
organokatalyzator. Pro prvotni experimenty (Tabulka 7) jsme zvolili aditiva, ktera byla

5 . v 12,2424
pouzita v literatuie. =

Tabulka 6. Pokusy o provedeni sekvencni Mannich/hydroaminacni reakce.

o) / N-Boc 1) Katalyzator K (1 mol%)
Ph\N / / 2) Aditivum (5 mol %)
l{l\ + @E&:o 3) Katalyzator Il (10 mol%)
Me NBn toluen
25°C
53a (1 ekv). 54 (1,1 ekv.) Bn 582 endo

Reakce Aditivum Cas [h] Vytezek 57a/58a/59a [%]® exo/endo® e.e. 57a/58a/59a [%]°

1 DPP 72 0/0/0 - -/-1-
2 p-TsOH 72 0/0/0 - -/-I-
3 PhCO,H 72 0/0/0 - /-

a) izolovany vytezek po sloupcové chromatografii, b) stanoven pomoci NMR reakéni smési, © stanoven pomoci HPLC
kolonou IA s chiralni stacionarni fazi,

Z4dna z vy$e pouzitych Brenstedovych kyselin neposkytla uspokojivé vysledky a
nasledna cykliza¢ni reakce neprobéhla. Na zékladé literatury byla studovdna moznost
pouziti BFs-OEt, (Tabulka 8).>" Reakce, u kterych bylo pouZito 20 a 10 mol% BF;- OEt,
neposkytovaly pozadovany produkt (Reakce 1 a 2). K naSemu ptekvapeni pii pouziti

5 mol% BF; - OEt, reakce prob¢hla za tvorby hydratovaného produktu 59a.
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Tabulka 7. Pouziti BF; -OEt, v sekvencni reakci.

o) // N-Boc 1 )Katalyzator K (1 mol%)
Ph N / 2) BF, . OEt,
I{l\ + O  3) Katalyzator Il (10 mol%)
N
o s
53a (1,1 ekv). 54 (1 ekv.) Bn 58a endo

Reakce BF;. OEt, Cas [h] Vytezek 57a/58a/59 [%]? exo/endo® e.e. 57al58a/59a [%]°

1 20 mol% 48 -/-I- - -/-1-
2 10 mol% 48 -/-I- - -/-1-
3 5 mol% 48 n.d./n.d./65 3:1 -/-/98

a) jzolovany vytezek po sloupcové chromatografii, ®) stanoven pomoci NMR reakéni smési, © stanoven pomoci HPLC

kolonou IA s chiralni stacionarni fazi,
Z divodu tvorby hydratovaného produktu byl komeréné dostupny BF;-OEt, dosusen a
k odstranéni vody z reak¢éni smési byla pouzita molekularni sita (Tabulka 9). Reakce za
pouziti 3 mol% BF;-OEt, a 3A molekularnich sit (Reakce 1) poskytovala k naSemu
ptijemnému piekvapeni exo-cyklicky produkt 57a ve vytézk 69 % s exo/endo selektivitou
10:1 bez tvorby vedlejsiho produktu 59a. Reakce se sniZzenou teplotou v pribéhu
Mannichovy reakce na 0 °C a s pouzitim 3A molekuldrnich sit poskytovala exo-cyklicky
produkt 3 s vySsi optickou cCistotou (99 % e.e.). Reakce za stejné teploty s pouzitim 4A
molekularnich sit poskytovala prodkukt se snizenou exo/endo selektivitou (7:1) a byl
pozorovan vznik hydratovaného produktu 59a, coz mohlo byt zpisobeno nedostatecnou
aktivaci molekulérnich sit. Jako nejlep§i moznost se ukéazaly komercéné zakoupena 5A
molekulédrni sita (Reakce 5). Reakce provedena v jejich pfitomnosti poskytovala exo-

cyklicky produkt 57a ve vyborném vytézku (72 %) s vysokou exo/endo selektivitou (11:1).
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Tabulka 8. Viiv pouziti molekularnich sit na sekvencni Mannich/hydroaminacni reakci.

o N-Boc 1) Katalyzator K (1 mol%)*
Ph. /) ) 2) BF; . O(Et), (3 mol%)
N wo 3) Katalyzator Il (10 mol%) BOC-N,,
Nx +
N‘ toluen
CHa Bn MS (aditivum) | 578 ex0
n X

53a (1,1 ekv). 54 (1 ekv.) 58b endlo Bn 59a
Reakce Aditivum Teplota* Cas [h] Vytezek 57a/58a/59a [%]? exo/endo® e.e. 57al58a/59a [%]°

1 3AMS 25°C 24 h 69/n.d./n.d. 10:1 90/-/-

2 3 AMS 0°C 48 h 69/n.d./n.d. 10:1 99/-/-

3 4 AMS 0°C 48 h 49/n.d./10 7:1 99/-/98

4 5AMS 0°C 48 h 72/n.d./0 111 99/-/-

a) jzolovany vytezek po sloupcové chromatografii, ) stanoven pomoci NMR reaké&ni smési, © stanoven pomoci HPLC
kolonou IA s chiralni stacionarni fazi, n.d. = nebylo detekovano.
Po optimalizaci reakénich podminek byl studovan rozsah pouziti nalezené
sekvencni reakce na rtiznych derivatech pyrazolonu 53a-j (Tabulka 10). Byl sledovan vliv

substituentll na vytézek, a exo/endo selektivitu, ale i stereoselektivitu sekvencni reakce v

porovnani s hydroaminac¢ni reakci (Tabulka 6)
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Tabulka 9. Rozsah pouZziti nalezené sekvencni Mannich/hydroaminacni reakce.
e} N-Boc 1) Katalyzator K (1 mol%) 0 °C

R%N // / 2) BF3 . O(Et), (3 mol%)
lll In + (0] 3) Katalyzator Il (10 mol%)
= N

\ toluen

R’ Bn 25°C, 5 AMS \ \
53a+ (1 ekv.) 54 (1,1 ekv.) Bn 57a-k exo BN 58a-k endo
Reakce R' R? n Cas [h] Vytézek 57al57a [%]® exo-endo® e.e. 57a [%]°
1a Me Ph 1 42 70/n.d. 10:1 99/n.d.
42/15 1:1 90/90
2b Phd-e Ph 1 72
70/n.d. <20:1 19/n.d.
4c Et Ph 1 48 72/n.d. 12:1 98/n.d.
5d Me®  4-CiCqHs- 1 72 60/n.d. 7:1 99/n.d.
6e Me® 4-OMeCeHs- 1 72 60/n.d. 7:1 99/n.d.
7f Me 4-MeCgHs- 1 45 65/n.d. 7:1 99/n.d.
8g Me® 4-CFyCqHs- 1 72 57/n.d. 9:1 99/n.d.
oh Me® 4-NO,CeHs 1 72 55/n.d. 7:1 98/n.d.
10i Me t-Bu 1 - - - -
1] Me Ph 2 - - - .

a) izolovany vytezek po sloupcové chromatografii, b) stanoven pomoci NMR reakéni smési, ©) stanoven pomoci HPLC
kolonou IA s chiralni stacionarni fazi, d) pouziti opa¢ného diastereomeru, e) pfidavek 5 mol% katalyzato Il po 24 h,
n.d. = nebylo detekovano.

Pfi zméné methylového substituentu R' na pyrazolonu 55a za ethyl dochéazelo ke sniZeni
vytézku exo-cyklického produktu 57¢ (72 %), a téZ exo/endo selektivita (12:1) byla sniZena
v porovnani s vysledkem hydroaminacni reakce provedené sizolovanym Mannichovym
produktem 55d (Tabulka 6). V piipad€ pouziti stericky objemnéjsi Ph skupiny reaguji oba
diastereomery. Vysledky jsou velmi podobné jako v pfipadé hydroaminacni reakce
(Tabulka 6). JelikoZ nedoSlo k plné konverzi Mannichova aduktu po 24 h bylo ptfidano
dalSich 5 mol% zlatného katalyzatoru. V ptipad€ pyrazolonii obsahujici elektrony donujici
a elektrony odtahujici skupiny (Reakce 5-9) dochdzelo k mirnému sniZeni exo/endo
selektivity (7:1-9:1) v porovnani s vysledky hydroamina¢ni reakce s izolovanymi
Mannichovymi produkty 55e-i (Tabulka 6). I zde nedoslo k plné konverzi Mannichovych
aduktli, proto po 24 h bylo pfidano dalSich 5 mol% zlatného katalyzatoru. Podobn¢ jako
v hydroaminac¢ni reakci s pouzitim stericky objemného #-Bu substituentu a produktu s pent-

1-ynylem nedochazi k nasledné cyklizaci.
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Na zaklad¢ literatury a absolutni konfigurace Mannichova aduktu 55x a produktu
hydroaminace 57x byl navrzen reakéni mechanismus sekvenéni Mannich/hydroaminaéni

reakce vedouci k bispirocyklickym slouceninadm 57a-j (Schéma 17).

V prvnim kroku organokatalytického cyklu dochazi ke vzniku enolu pyrazolonu
53a za katalyzy tercidlnim dusikem chinuklidinové ¢asti katalyzatoru K. Nasledné dochazi
k aktivaci ketiminu 54 skrze vodikové interakce za vzniku tranzitniho stavu 60. V tomto
tranzitnim stavu dochazi ke stereoselektivnimu nukleofilnimu ataku vzniklého enolu na a-

uhlik ketiminu 54 ze Si-strany za vzniku Mannichova produktu 55a.

V nasledném Au' katalyzovaném cyklu dochazi k z-aktivaci trojné vazby
Mannichova produktu 55a za vzniku tranzitniho stavu 61. Po nasledné trans-adici dochazi
ke ztraté protonu intermediatu 62, ten podléha protodeauraci za vzniku exo-cyklického

produktu 57a.

Exo-cyklicky produkt 57a mize izomerizovat na endo-cyklicky produkt S8b nebo
v pfitomnosti vody a zlatného katalyzatoru II mulze dochazet k ndsledné hydrataci

za vzniku vedlejSiho produktu 59a.
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Schéma 17: Predpokladany mechanismus sekvencni ,,one-pot”” reakce.
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3.5. Nasledné transformace

V posledni ¢asti jsem se zaméfil na pouziti bispirocyklického produktu 57a
v naslednych transformacich. Jako prvni jsem provedl Pd-katalyzovany Heck/Suzukiho
kaplink (Schéma 18) exo-cyklického produktu 57a s para-tolyl boronovou kyselinou 62 za
podminek znamych z literatury (Pd(OAc),, O,, Na,COs, DMF).”® Reakce poskytovala
pozadovany produkt 63 v primérném vytézku (45 %).

B(OH),
/©/ 62

Ph Ph
Pd(OAC), N
N N32CO3 N
—_—
Me DMF, 70 °C, Me 63
45
57a exo Oz 1atm. 99 % c.c.

Schéma 18. Heck/Suzukiho kaplink.

Dalsi transformaci provedenou na exo-cyklickém produktu S57a byla homogenni
hydrogenace (Schéma 19) exocyklické dvojné vazby katalyzovana Wilkinsonovym
katalyzatorem 64. Reakce poskytovala produkt 65 jako smés dvou diastereomert (2:1)
v celkovém vytézku 60 %. Produkt byl prozatim charakterizovan pomoci 'H NMR a

HRMS.

64 Me O\’ /Ph
RhCI(PPha)s N
H, Boc—N, XN Smés65%
- > - d.r. 2:1
N MeOH oMe ¢e 98%
Bn 57a exo B 65

Schéma 19. Homogenni hydrogenace exo-cyklického produkut.
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4. Experimentalni ¢ast

4.1. Obecné poznatky k experimentalni ¢ast

Rozpousteédla ktera byla pouzita do reakci byly nakoupeny v p.a. Cistoté. VSechna
pouzitd rozpoustédla k sloupcové chromatografii byla precisténa destilaci. Ke sledovani
konverze a stanoveni Cistoty produkt bylo pouzito TLC desek Kieselgel 60 Fs4 (Merck)
(20 x 20 cm). K detekci TLC desticek bylo vyuzito UV zéafeni (UV lampa: model NU — 6
KL; o vinové délce 254 nm a 366 nm). K nasledné detekci desticky bylo vyuzito
nasledujicich ¢inidel: AMC (kyselina fosfomolybdenové (25 g), hydrat siranu cericitého
(10 g), kyselina sirova (1000 ml, 1,2M), vanilin (vanilin (7 g), 96 % ethanol (120 ml),
koncentrovana kyselina sirova (1,2 ml) nebo ninhydrinu (ninhydrin (2 g) ethanol (1000 ml,

96 %) nasledné byla desticka zahtatd horkovzdusnou pistoli.

Separace produktli byla provddéna pomoci sloupcové chromatografie za vyuziti
silikagelu jako stacionarni faze (Fluka 60, (40-63 pum)). K separaci produkti za pomoci

destilace za snizeného tlaku byl pouzit Biichi Kugelrohr Glass Oven B-585.

Odpateni rozpoustédel za snizené¢ho tlaku bylo vyuZito rotani vakuové odparky
Heidolph LABOROTA 4000. Produkty se dosusili za sniZeného tlaku na olejové vakuoveé

pumpg.

Za pomoci bodotavku Biichi Melting Point B-545 byla stanovena teplota tani.
Specifické optické otafivosti byly stanoveny na polarimetru AUTOMATIC
POLARIMETR Autopol III (Rudolph research, Flanders, New Jersey). VSechny
koncentrace a rozpouStédla jsou uvedeny u kazdé slouceniny. Jednotky specifické

otagivosti jsou uvedeny v 10™ Deg-em? g™

Ke stanoveni enantiomerniho ptebytku (e.e.) bylo vyuzito HPLC analyzy s pomoci
ptistroje SHIMADZU se spektrofotometrickym detektorem SPD-M20A. Pro separaci
enantiomert byly vyuzity kolony s chiralni stacionarni fazi: Daicel Chiralpak® IA, Daicel
Chiralpak® IB, Daicel Chiralpak® IC, Daicel Chiralcel® OD-H, Daicel Chiralpak® AD.

Pouzitd kolona je vzdy uvedena u analyzované latky.

Pro charakterizaci produktli byla pouzita technika nuklearni magnetické rezonance

(NMR), vysledna spektra byla namé&fena na pfistroji Bruker AVANCE III HD 400. 'H
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spektra byla méfena pii frekvenci 400,13 MHz, °C spektra pii 100,61 MHz a "°F spektra
pti 376,50 MHz. Chemické posuny (d) byly refinancovany vici residudlnim protonim
pouzitého deuterovaného rozpoustédla: chloroform-d (‘H: 8y = 7,26 ppm, °C: dc = 77,00
ppm), DMSO-ds (‘H: 8y = 2,50 ppm, °C: dc = 39,50 ppm), acetonitril-d6 (‘H: oy = 1,94
ppm, °C: dc = 1,32; 118,26 ppm), CD;0D-d, (‘H: oy = 3,31 ppm, "°C: dc = 49,00 ppm.)

Pro méfeni IC spekter byl vyuzit piistroj Nicolet Avatar 370 FTIR. Latky byly
méfeny metodou difuzni reflektance (DRIFT) v bromidu draselném. VInocty (v) jsou

uvedeny v em'™.

K méteni hmotnostnich spekter s vysokym rozliSenim (HRMS) byl pouzit ptistroj Q-
TOP COMPACT BRUKER. Vzorky pro méteni byli rozpustény v acetonitrile, za pouziti

ESI ionizace.
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1.1 Priprava latek

Obecny postup A: Priprava pyrazoloni kondenzaci s hydraziny

0
6 O R2NHNH, 59 (1 ekv.) R%N /

R’ OEt - N
AcOH,
58a-c % reflux 53a-d R’

K roztoku pfislusného derivatu ethyl-acetoacetatu 58a-c¢ (5,95 mmol, 1,0 ekv.) v kyseling
octové (10,0 ml) byl pfidan ptislusny substituovany hydrazin 59 (5,95 mmol, 1,0 ekv.).
Reakéni smés byla zahiivana krefluxu a michdana po dobu 24 hodin pod inertni
atmosférou. Nasledné byla reakéni smés zahusténa na rotacni vakuové odparce (RVO) za
snizeného tlaku a vysledny pyrazolon 53a-d byl vysrazen v diethyletheru (50 ml). Produkt
byl nasledné filtrovan za sniZzené¢ho tlaku a promyt chladnym diethyletherem. Vysledny

produkt byl docistén krystalizaci (Hexan/EtOAc).

Obecny postup B: Priprava pyrazoloni kondenzaci s hydraziny

O O O
HCl AcONa (1 ekv.) R%N 4
R’ OEt HoN- - |
S + II?1 EtOH, H,0, ]
582 A 60 reflux, 24 h R’ 53e-i

Pro pfipravu pyrazoloni timto zpisobem byl pouzit modifikovany postup uvedeny
v literatufe.”® Pfislusny substituovany hydrazin hydrochlorid 60 (5,95 mmol, 1,0 ekv.) byl
rozpustén v EtOH (6,0 ml) a H,O (1,0 ml). K tomuto roztoku byl pfidan octan sodny (5,95
mmol, 1,0 ekv.). Smés byla michana pfii laboratorni teplot€¢ po dobu 10 minut. Nasledné
byl pfiddn derivat ethyl-acetoacetdtu 58a (5,95 mmol, 1.0 ekv.). Reakéni smés byla
zahfivana k refluxu a byla michédna po dobu 24 hodin. Nésledné byla reakéni smeés
zahus$téna pomoci RVO za snizeného tlaku a vysledny pyrazolon 53e-i byl vysrdzen v
diethyletheru (50 ml). Produkt byl nésledné filtrovan za sniZeného tlaku a promyt
chladnym diethyletherem. Vysledny produkt byl doc¢istén krystalizaci (Hexan/EtOAc).
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Obecny postup C: piiprava Mannichovych produkti

o) N—Boc
R%N / 4 / Katalyzator K
I P 0] (1 mol%)
N=< N

\ toluen, 0 °C

53a-j (1,2 ekv.) 54 (1 ekv.)

K roztoku pyrazolonu 53a-j (0,12 mmol, 1,2 ekv.) vtoluenu (1,0 ml) byl pfidan
katalyzator K (0,7 mg, 0,001 mmol, 0,01 ekv.). Reakéni smés byla michdna po dobu 10
minut a nasledn¢ byl pfidan ketimin 54 (0,1 mmol, 1,0 ekv.). Reakéni smés byla michdna
pfi teplot¢ 0 °C po dobu uvedenou u jednotlivych substrati (do uplného vymizeni
vychoziho ketiminu 54). Poté byla reakéni smés zahu$téna pomoci RVO. Surovy produkt
byl ¢istén sloupcovou chromatografii se silikagelem jako stacionarni fazi (eluent: hexan /

EtOAc = 8/1).

Poznamka: Pro urCeni optické Cistoty pomoci HPLC byly pfipraveny racemické latky S55a-
j, ty byly pfipraveny shodnym postupem za pouziti diazabicyklo[2.2.2]oktanu (2,3 mg,
0,02 mmol, 0,2 ekv.) jako katalyzatoru.

Obecny postup D: priprava bispirocyklickych slou¢enin

Katalyzator Il
(5 mol%)

toluen, 25 °C

\
Bn 55a-j i?:n 57a-k exo

K roztoku Mannichova aduktu 55a-j (0,1 mmol, 1,0 ekv.) v bezvodém toluenu (1,0 ml)
byly pfiddny molekularni sita (50 mg, SA) pod inertni atmosférou. Nasledn€ byl ptidan
katalyzator II (4,3 mg, 0,005 mmol, 0,05 ekv.). Reakéni smés byla michéana pti laboratorni
teploté po dobu uvedenou u jednotlivych substrati (do Uplné konverze vychozi latky).
Nésledné byla reakéni smés zahuSténa pomoci RVO. Surovy produkt byl Ccistén
sloupcovou  chromatografii se silikagelem jako staciondrni fazi (eluent:

hexan / EtOAc = 5/1).
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Obecny postup E: priprava  Dbispirocyklickych  slou¢enin  sekven¢ni

Mannich/hydroaminacni reakci

1) Katalyzator K (1 mol%)

o) N-Boc .
R2 Vi ) 2) BF5 . O(Et), (3 mol%) \
E\ - ©\/S:O 3) Katalyzator Il (10 mol%) Boc~N, XUN

N toluen, 5 A MS,

\

R’ Bn 0°C-25 °C
\
53a-j (1 ekv.) 54 (1,1 ekv.) argon Bn 57a-k exo

V suché Schlenkové zkumavce s molekularnimi sity (50 mg, SA) byl pod inertni
atmosférou k pyrazolonu 53a-j (0,1 mmol, 1,0 ekv.) pfidan roztok katalyzatoru K (8,6 mg,
0,01 mmol, 0,1 ekv.) v bezvodém toluenu (1,0 ml). Reakéni smés byla ochlazena na 0 °C.
Smés byla michana po dobu 5 minut a nasledné byl pfidan ketimin 2 (37 mg, 0,11 mmol,
1,1 ekv.). Reakéni smés byla michdna do Gplné konverze vychoziho pyrazolonu. Nasledné
byl pfidan roztok BF;-OEt, (0,003M roztok v suchém toluenu, 1,0 ml, 0,003 mmol, 0,03
ekv.). Reakéni smés byla michdna po dobu 30 minu pfi teploté laboratofe Poté byl pfidan
roztok katalyzatoru II (8,6 mg, 0,005 mmol, 0,05 ekv.) v bezvodém toluenu (0,5 ml).
Reak¢ni smés byla michana do uplné konverze Mannichova aduktu 55a-j. Reakéni smés
byla filtrovana a zahu$téna pomoci RVO. Surovy produkt byl cistén sloupcovou

chromatografii za pouziti silikagelu jako stacionarni faze (eluent: hexan / EtOAc = 8/1).

Ethyl 2-acetylpent-4-ynoat (58a)

o o Dle modifikovaného postupu, ksuspenzi NaH (60% suspenze
OEt v mineralnim oleji, 8,46 g, 1,1 ekv.) v suchém THF (230 ml) byl ptfidan
ethyl-acetoacetat S6a (14,58 ml, 1 ekv.) a poté byl postupné piikapan

582 N\

propargyl bromid (80% roztok v toluenu, 17,14 ml, 1 ekv.) pii 0°C.
Nasledné byla smés michdna pti laboratorni teploté po dobu 3h, poté byla pfidana voda (50
ml) a koncentrovand HCI (5 ml). Smés byla michdna 30 minut a pak odpatfena do sucha na
RVO. Reakéni smés byla extrahovana EtOAc (3 x 200 ml), spojené organické faze
vysuseny Na;SQOy, zfiltrovany a odpateny do sucha na RVO. Surovy produkt byl piecistén
za pomoci destilace za snizen¢ho tlaku (1,8 mbar/95°C). Produkt 58a byl ziskdn jako

prihledna kapalina o 47% vytézku (9,11 g).

"H-NMR keto forma (400 MHz, CDCl3) dy = 4,23-4,15 (m, 2H), 3,65 (t, J= 7.5 Hz, 1H),
2,75-2,66 (m, 2H), 2,29 (s, 3H), 1,98 (t, J = 2,7 Hz, 1H), 1,29-1,24 (m, 3H) ppm. HRMS
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(ESI+) m/z: vypocteno pro CoH;NaO; [M + Na]+: 191,0679 nalezeno: 191,0678.
yp p

Naméfena data odpovidaji hodnotam nalezenym v literature.”
Ethyl 2-acetylpent-4-ynoat (63)

Dle modifikovaného postupu,”® kroztoku NaH (60% suspenze

O O
oet V mineralnim oleji, 0,61 g, 1,1 ekv.) a Nal (1,27, 0,55 ekv.) v suchém THF
(30 ml) byl pfidan ethyl-acetoacetat 56a (1,94 ml, 1 ekv.) a poté byl
63 || postupné piikapan propargyl bromid (80% roztok v toluenu, 2,85 ml, 1

ekv.) pii 0°C. Nasledné byla smés michdna pii laboratorni teploté po dobu
5 h, poté byla ptidana voda (50 ml) a koncentrovand HCI (5 ml). Smés byla michéna 30
minut a pak odpafena do sucha na RVO. Reakéni smés byla extrahovana EtOAc (3 x 50
ml), spojené organické faze vysuSeny Na,SO,, zfiltrovany a odpafeny do sucha na RVO.
Surovy produkt byl pieciStén za pomoci destilace za snizeného tlaku (2 mbar/110 °C).

Produkt 63 byl ziskan jako prihledna kapalina o 40% vytézku (1,12 g).

"H-NMR keto forma (400 MHz, CDCl3) oy = 4,22 (q, J = 7,2 Hz, 2H), 3,70 (t, /= 7,1 Hz,
1H), 2,33-1,98 (m, 5H), 2,28 (s, 3H), 1,27 (t, J = 7,2 Hz, 3H) ppm. HRMS (ESI+) m/z:
vypocteno pro C;oH;4NaO; [M + Na]+: 205,0835 nalezeno: 205,0833. Naméfena data

odpovidaji hodnotam nalezenym v literatufe.*
terc-Butyl (Z)-(1-benzyl-2-oxoindolin-3-yliden) karbamat (54)

Ve vysusené bance pod argonem byl k roztoku N-benzylisatinu 64 (1,05

N—Boc

/ g, 1 ekv.) v suchém 1,4-dioxanu piidano aza-Wittigovo ¢inidlo 65 (1,84

N © g, 1,1 ekv.). Reakéni smés byla refluxovana po dobu 24h do uplné
54  Bn konverze vychozi latky 64. Nasledn& bylo rozpoustédlo odpafeno za

snizené¢ho tlaku na RVO. Reakéni smés byla preciSténa pomoci sloupcové chromatografie
na silikagelu (Hexan-EtOAc, 8:1). Vysledny ketimin 54 byl ziskéan jako Zlutd amorfni latka
v 50% vytezku (0,74 g).

"H-NMR (400 MHz, CDCl3) dy = 7,63 (bs, 1H), 7,24-7,38 (m, 6H), 7,03 (t, J = 8,0 Hz,
1H), 6,70 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 4,87 (s, 2H), 1,64 (s, 9H) ppm. HRMS (ESI+) m/z:
vypocteno pro C,oHzoN,NaOs [M + Na]+: 359,1372, nalezeno: 359,1370. Naméfena data

odpovidaji hodnotam nalezenym v literatuie.”’
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5-methyl-2-phenyl-4-(prop-2-yn-1-yl)-2,4-dihydro-3H-pyrazol-3-on (53a)

Pyrazolon 53a byl piipraven dle obecného postupu A a byl ziskén jako
bilo-hnéda krystalicka latka s 65% vytézkem (0.82 g).

"H-NMR keto forma (400 MHz, CDCls) oy = 7,90-7,87 (dd, 2H), 7,41-
7,37 (m, 2H), 7,20-7,16 (m, 1H), 3,36-3,33 (m, 1H), 2,88-2,75 (m, 2H),
2,25 (s, 3H), 2,02 (t, J = 2,6 Hz, 1H) ppm. *C-NMR keto forma (101 MHz, CDsCl) dc =
171,5, 158,7, 137,9, 128.8 (2C), 125,1, 118,9 (2C), 78,2, 71,2, 51,0, 17,4, 15,9 ppm. IC
(KBr): viem™ = 3264, 3067, 2887, 2797, 2687, 2618, 1625, 1580, 1494, 1458, 1404, 1371,
1308, 1272, 1237, 1207, 1156, 1117, 1075, 1027, 961, 905, 824, 800, 755 cm™'. HRMS
(ESI+) m/z: vypoéteno pro C3H;N,NaO [M + Na]': 235,0842, nalezeno: 235,0843, t. t. =
139,2 °C.

53a

2,5-diphenyl-4-(prop-2-yn-1-yl)-2,4-dihydro-3 H-pyrazol-3-on (53b)

Pyrazolon 53b byl pfipraven dle obecného postupu A a byl ziskan jako
oranzova krystalicka latka s 56% vytézkem (0,91 g).

"H-NMR keto forma (400 MHz, CD;Cl) dy = 8,08-8,00 (m, 2H), 7,80-
7,76 (m, 2H), 7,49-7,42 (m, 5H), 7,25-7,22 (m, 1H), 3,91 (t, J = 5,0 Hz,
2H), 3,08 (ddd, J = 17,0, 4,5, 2,7 Hz, 1H) 2,91 (ddd, J = 17,0, 5,3, 2,6 Hz, 1H) 1,90 (t, J =
2,6 Hz, 1H) ppm. HRMS (ESI+) m/z: vypoéteno pro CisH;sN,O [M + H]™: 275,1179

53b

nalezeno: 275,1180. t. t. = 67,6 °C. Naméfena data odpovidaji hodnotam nalezenym v

. v 2
literatuie.?’

2-(4-chlorophenyl)-5-methyl-4-(prop-2-yn-1-yl)-2,4-dihydro-3H-pyrazol-3-on (53g)

Pyrazolon 53g byl pfipraven dle obecného postupu B a byl
ziskan jako bila krystalicka latka s 58% vytézkem (0,85 g).

"H-NMR enol forma (400 MHz, MeOD) &y = 7,67-7,64 (m, 2H)
7,48-7,44 (m, 2H) 3,25 (d, J = 2,7 Hz, 2H), 2,35 (t, J = 2,7 Hz,
1H), 2,31 (s, 3H) ppm. HRMS (ESI+) m/z: vypoéteno pro C;3H;,CIN,O [M + H]"
247,0633, nalezeno: 247,0632. t. t. = 173,4 °C. Nameétend data odpovidaji hodnotam

539

nalezenym v literature.”
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2-(4-nitrophenyl)-5-methyl-4-(prop-2-yn-1-yl)-2,4-dihydro-3H-pyrazol-3-on (53e)

| Pyrazolon 53e byl pfipraven dle obecného postupu B a byl ziskan
jako hnédozluta krystalicka latka s 50% vytézkem (0,77 g).
"H-NMR enol forma (400 MHz, MeOD) dy; = 8,34-8,30 (m, 2H)
8,01-7,97 (m, 2H) 3,25 (d, J = 2,7 Hz, 2H), 2,35 (t, J = 2,7 Hz,

1H), 2.33 (s, 3H) ppm. HRMS (ESI+) m/z: vypoéteno pro C;3H ;N30 [M + H]': 258,0873

53¢ N"Ne

nalezeno: 258,0872. t. t. = 175 °C. Nameéifend data odpovidaji hodnotdm nalezenym v

literatuie.?’

2-(4-trifluoromethyl)-5-methyl-4-(prop-2-yn-1-yl)-2,4-dihydro-3H-pyrazol-3-on (53c)

Pyrazolon 53¢ byl pfipraven dle obecného postupu A a byl
ziskan jako bila krystalicka latka s 57% vytézkem (0,95 g).
"H-NMR enol forma (400 MHz, (CD3)SO) i = 7,99 (d, J = 8,6
Hz, 2H), 7,79 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 3,23 (s, 2H), 2,82 (t, J = 2,6
Hz, 1H), 2,20 (s, 3H) ppm. *C-NMR (101 MHz, (CD3)SO) 8¢ = 176,4 149,2, 141,3, 126,2
(q,/=3.8 Hz, 2C), 124,5 (q, /= 32.2 Hz, 1C), 124,3 (q, J=272,7, 1C) 118,9 (2C), 117.3,
82,2, 70,5, 11,9, 11,1 ppm. F NMR (376 MHz, (CD5)SO) & = -60,5 ppm. IC (KBr):
viem™ = 3285, 3132, 3061, 2965, 2890, 2806, 1631, 1613, 1592, 1518, 1425, 1401, 1371,
1326, 1302, 1263, 1186, 1159, 1105, 1072, 1057, 1015, 961, 902, 839, 815, 788, 770, 752,
713, 683, 665, 579 cm’'. HRMS (ESI+) m/z: vypocteno pro Ci4H; F3N,NaO [M + Na]+:
303,0716, nalezeno: 303,0716. t. t. = 172,8 °C.

53c

2-(4-methyl)-5-methyl-4-(prop-2-yn-1-yl)-2,4-dihydro-3H-pyrazol-3-on (53h)

Pyrazolon 53h byl pfipraven dle obecného postupu B a byl
ziskan jako bila krystalicka latka s 73% vytézkem (0,98 g).
"H-NMR enol forma (400 MHz, (CD3)SO) dy = 7,58 (d, J = 8,4
Hz, 2H) 7,22 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 3,22 (s, 2H) 2,80 (t,J = 2,6 Hz,
1H), 2,30 (s, 3H), 2,16 (s, 3H) ppm. “C-NMR (101 MHz, (CD3)SO) dc = 147,0, 135,9,
133,9, 129,2 (4C), 119,73 (2C), 82,6, 70,3, 20,5, 11,9, 11,3 ppm. IC (KBr): v/em™ = 3279,
3049, 2956, 2917, 2872, 2786, 2116, 1622, 1598, 1506, 1419, 1398, 1368, 1317, 1302,
1260, 1198, 1114, 1039, 934, 902, 809, 797, 776, 755, 722, 671, 635, 609, 591, 576, 501
cm’'. HRMS (ESI+) m/z: vypocteno pro Ci4H14N,NaO [M + Na]+: 249,0998, nalezeno:
249,0998. t. t. = 164,8 °C.

53h
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2-(4-methoxy)-5-methyl-4-(prop-2-yn-1-yl)-2,4-dihydro-3H-pyrazol-3-on (53f)

Pyrazolon 53f byl piipraven dle obecného postupu B a byl
ziskan jako bila krystalickd latka s 54% vytézkem (0,78 g).
"H-NMR keto forma (400 MHz, CDCls) dy = 7,76-7,72 (m,
2H), 6,93-6,89 (m, 2H), 3,80 (s, 3H), 3,33-3,30 (m, 1H), 2,86-
2,73 (m, 2H), 2,23 (s, 3H), 2,01 (t, J= 2,7 Hz, 1H) ppm. *C-NMR (101 MHz, CD;Cl) dc
= 171,2, 158,6, 157,1, 131,2, 120,8 (2C), 114,0 (2C), 81,5, 68,4, 55,5, 50,9, 17,4, 15,8
ppm. IC (KBr): viem™ = 3282, 3067, 2992, 2956, 2914, 2830, 2783, 2110, 1625, 1598,
1503, 1464, 1437, 1398, 1371, 1320, 1293, 1248, 1198, 1180, 1117, 1063, 1033, 908, 821,
794, 776, 725, 668, 632, 588, 516 cm™'. HRMS (ESI+) m/z: vypocteno pro C14H4N,NaO,
M + Na]+: 265,0948 nalezeno: 265,0947. t. t. = 137,8 °C.

2-(terc-butyl)-5-methyl-4-(prop-2-yn-1-yl)-2,4-dihydro-3H-pyrazol-3-on (53i)

Pyrazolon 53i byl ptipraven dle obecného postupu B a byl ziskan jako
bila krystalicka latka s 65% vytézkem (0,74 g).

"H-NMR keto forma (400 MHz, CDCls) dy; = 3,04 (ddd, J = 6,0, 5,1, 0,7
Hz, 1H), 2,73-2,60 (m, 2H), 2,08 (s, 3H), 1,96 (t, J=2,7 Hz, 1H), 1,48 (s,
9H) ppm. *C-NMR (101 MHz, ((CD;)SO) dc = 173,4, 155,9, 78,6, 70,5, 57,4, 50,9, 28,2
(3C), 17,3, 15,7 ppm. IC (KBr): viem™ = 3309, 3067, 2977, 2908, 2869, 2693, 2116, 1688,
1586, 1524, 1479, 1449, 1407, 1368, 1326, 1290, 1251, 1216, 1168, 1093, 1036, 946, 914,
842, 800, 743, 674, 644, 612, 582 cm™. HRMS (ESI+) m/z: vypocteno pro: C;1HsN,NaO
[M + Na]": 215,1115, nalezeno 215,1115. t. t. = 148,5 °C.

terc-butyl-3-methyl-5-0x0-4-(prop-2-yn-1-yl)-4,5-dihydro-1H-pyrazole-1-carboxylate
(33))

= K roztoku produktu 63 (5,95 mmol, 1,0 ekv.) v kyseliné¢ octové (10

ml) byl pfidan fenyl hydrazin 59 (5,95 mmol, 1,0 ekv.). Reak¢éni smés
byla zahtivana k refluxu a michana po dobu 24 hodin pod inertni

53j Me atmosférou. Nasledn¢ byla reakéni smés zahusténa na rotacni vakuové
odparce (RVO) za snizeného tlaku. Surovy produkt byl ¢istén sloupcovou chromatografii
se silikagelem jako stacionarni fazi (eluent: hexan/EtOAc = 1/2). Pyrazolon 53j byl
ziskéan jako hnédy olej s 69% vytézkem (0,93 g).
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"H NMR enol forma (400 MHz, (CD;SO)) 8y = 10.73 (s, 1H), 7.72 (d, J = 7.8 Hz, 2H),
742 (td, J=17.5, 1.9 Hz, 2H), 7.17 (t, J = 7.4 Hz, 1H), 2.76 (t, J = 2.4 Hz, 1H), 2.44 (s,
2H), 2.31 (dt, J= 7.9, 4.0 Hz, 2H), 2.15 (s, 3H) ppm. *C NMR (101 MHz, (CD;SO)) 8¢ =
162,6, 147,9, 137,8, 128,8 (2C), 124,4, 119,1 (2C), 84,5, 71,3, 55,8, 21,4, 18,2, 12,9 ppm.
IC (KBr): viem™ = 3282, 3265, 3086, 3062, 3020, 2952, 2922, 2862, 2576, 1977, 1952,
1896, 1871, 1716, 1606, 1558, 1527, 1498, 1462, 1412, 1367, 1348, 1313, 1292, 1277,
1223, 1178, 1113, 1076, 1028, 1009, 976, 906, 793, 764, 752, 735, 692, 642, 658, 586,
503, 469, 418 cm™. HRMS (ESI+) m/z: vypoéteno pro Ci4H4sN,NaO [M + Na]': 249,0998
nalezeno: 249,0999.

terc-butyl-3-methyl-5-0x0-4-(prop-2-yn-1-yl)-4,5-dihydro-1H-pyrazole-1-carboxylat
(53d)

Pyrazolon 53d byl pfipraven dle obecného postupu A a byl ziskan jako bila
krystalicka latka v 75% vytézkem (1,01 g).

"H NMR enol forma (400 MHz, (CD3)SO) &y = 10,88 (s, 1H), 7,71 (d, J =
7,8 Hz, 2H), 7,43 (t, J = 7,9 Hz, 2H), 7,21 (t, J= 7,1 Hz, 1H), 3,24 (d, J =
75,6 Hz, 2H), 2,81 (t, J = 2,8 Hz, 1H), 2,64 — 2,53 (m, 2H), 1,21 (t, J = 7,5 Hz, 3H) ppm.
BC NMR (101 MHz, CD;S0) &¢ = 162,9, 151,8, 139,0, 128,8 (2C), 125,2, 124,9, 120,9,
118,5, 118,0, 70,2, 20,3, 12,6, 11,1 ppm. IC (KBr): viem™ = 3288, 3037, 2976, 2879,
2792, 2112, 1955, 1936, 1857, 1722, 1616, 1581, 1496, 1444, 1394, 1313, 1279, 1242,
1198, 1178, 1157, 1115, 1074, 1051, 1032, 960, 928, 897, 802, 787, 750, 688, 667, 652,
638, 615, 569, 553, 420 cm™'. HRMS (ESI+) m/z: vypocteno pro Ci4H;sN,O [M + H]+:
227,1179, nalezeno: 227,1186. t. t. = 146.2 °C.

terc-Butyl ((R)-1-benzyl-3-((5)-3-methyl-5-0xo-1-fenyl-4-(prop-2-yn-1-yl)-4,5-dihydro-
1H-pyrazol-4-yl)-2-oxoindolin-3-yl)karbamat (55a)

Ph Karbamat 55a byl pfipraven dle obecného postupu C a byl ziskén
jako svétle-zluty olej v 94% vytézku (51,7 mg).

CH, 'H-NMR (400 MHz, CDCl3) 8y = 7,86 (dd, J = 8,6 J' = 1,3 Hz, 2H),
7,48 (s, 1H), 7,46-7,40 (m, 2H), 7,39-7,35 (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
=79,J = 1,0 Hz, 1H), 5,04 (d, J= 15,3 Hz, 1H), 4,61 (d, J = 15,3 Hz, 1H), 3,32 (dd, J =

55
Bn 0
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16,3, J"=2.6 Hz, 1H), 2,96 (dd, J = 16,4, J" = 2,7 Hz, 1H), 1,88 (t, J= 2,6 Hz, 1H), 1,27
(s, 9H), 1,21 (s, 3H) ppm. *C-NMR (101 MHz, CDCl3) 8¢ = 174,0, 171,9, 156,6, 154,5,
143,7, 137,1, 135,3, 130,1, 128,9 (3C), 128,7 (2C), 128,0 (2C), 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 CHCl3). IC (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, 815, 758, 701 cm™. HRMS (ESI+) m/z:
vypoéteno pro Cs33H3pNyNaO; [M + Na]® = 571,2316, nalezeno: 571,2306.
Diastereoselektivita: d.r. = >20:1. HPLC: e.e. = 99 %, IA kolona s chiralni stacionarni
fazi (mobilni faze: heptan/iso-propanol, 80:20, V' = 1.0 mL/min, A = 214 nm, ¢ = 25 °C):

tminor = 5.7 MiN, tmajor = 11.6 min.

terc-butyl(1-benzyl-2-0x0-3-(-5-0x0-1,3-diphenyl-4-(prop-2-yn-1-yl)-4,5-dihydro-1H-
pyrazol-4-yl)indolin-3-yl)karbamat (55b)

Karbamat 55b byl pfipraven dle obecného postupu C a byl ziskan
jako svétle-Zluty olej v 56% vytézku (30,8 mg).

"H-NMR (400 MHz, CDCl;) 6y = 7,99 — 7,93 (m, 2H), 7,57 (s,
1H), 7,51 — 7,43 (m, 2H), 7,34 — 7,27 (m, 2H), 7,25-7,14 (m, 6H),
7,06 — 6,94 (m, 5SH), 6,91 (td, J=7,7, 1,4 Hz, 1H), 5,97 (d, J= 17,7
Hz, 1H), 5.03 (d, J = 15,6 Hz, 1H), 4,05 (d, J = 15,7 Hz, 1H), 3,63
— 3,47 (m, 2H), 1,89 (t, J = 2,6 Hz, 1H), 1,23 (s, 9H) ppm. “C-NMR (101 MHz, CDCl5)
oc=174,4,172,4,156,2, 154,6, 143,4, 137,2, 135,0, 131,6, 129,9, 129,5, 129,1 (2C), 128,7
(20), 127,9 (3C), 127,7, 127,0 (3C), 126,4, 125,8, 124,0, 122,4, 120,8 (2C), 109,2, 80,8,
76,3, 72,4, 65,1, 58,7, 44,3, 28,1 (3C), 21,8 ppm. [a]p™ = -15,3° (¢ = 0,75 v CHCI3). IC
(KBr): v/em-1 =3303, 3060, 3032, 3003, 2976, 2925, 2854, 2123, 1954, 1876, 1722, 1695,
1614, 1597, 1489, 1468, 1390, 1367, 1327, 1288, 1254, 1165, 1136, 1101, 1080, 1043,
1030, 1009, 962, 910, 877, 835, 754, 692, 661, 646, 633, 594, 563, 552, 528, 509, 492 cm”
! HRMS (ESI+) m/z: vypocteno pro CssH3sN4Os [M + H]+: 611.2653, nalezeno:
611.2645. Diastereoselektivita: d.r. = 2.5:1. HPLC: e.e. = 90 %, IA kolona s chiralni

stacionarni fazi (mobilni faze: heptan/iso-propanol, 80:20, V' =1.0 mL/min, A =215 nm, ¢ =

25 °C): tminor = 5,299 min, tmajor = 7,124 min.
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terc-butyl(1-benzyl-2-oxo0-3-(-5-0x0-1,3-diphenyl-4-(prop-2-yn-1-yl)-4,5-dihydro-1H-
pyrazol-4-yl)indolin-3-yl)karbamat (56b)

Karbamat 56b byl piipraven dle obecného postupu C a byl ziskan
Q jako svétle-zluty olej v 24% vytézku (13,2 mg).

"H-NMR (400 MHz, CDCl;) 6y = 7,87 — 7,81 (m, 2H), 7,54 — 7,41
(m, 5H), 7,32 — 7,27 (m, 3H), 7,25 — 7,13 (m, 6H), 7,07 (t, J = 7,7
Hz, 1H), 7.00 (dd, J = 7,6, 1.2 Hz, 1H), 6,82 — 6,75 (m, 1H), 6,21
(d, J=7,8 Hz, 1H), 4,64 (d, J = 16,3 Hz, 1H), 4,39 (dd, J = 17,7,
2,8 Hz, 1H), 3,39 (dd, J= 17,7, 2,7 Hz, 1H), 2,86 (d, J = 16,2 Hz, 1H), 1,87 (t, J = 2,6 Hz,
1H), 1,34 (s, 9H) ppm. “C-NMR (101 MHz, CDCl;) éc = 173,1, 171,1, 157,7, 153,8,
142,1, 136,8, 135,0, 131,6, 130,7, 130,0, 129,1 (2C), 128,6 (2C), 128,6 (2C), 127,8 (3C),
127,3 (40), 126,5, 122,7, 121,5, 120,2 (2C), 109,8, 80,7, 71,8, 61,7, 60,6, 42,8, 28,4 (3C),
18,6 ppm. [a]p™ = +24,4° (c = 0,8 v CHCI3). IC (KBr): v/em™ = 3351, 3294, 3058, 3022,
3007, 2977, 2929, 2875, 1721, 1697, 1613, 1595, 1485, 1464, 1389, 1365, 1332, 1296,
1275, 1251, 1162, 1102, 1078, 1027, 1000, 961, 911, 878, 839, 758, 695, 665, 644, 597,
522, 507 cm’'. HRMS (ESI+) m/z: vypocteno pro C;sH3sN4sO4 [M + H]+: 611.2653,
nalezeno: 611.2647. Diastereoselektivita: dr = 2.5:1. HPLC: ee. = 18 %, IA kolona

\
56b Bn

s chiralni stacionarni fazi (mobilni faze: heptan/iso-propanol, 80:20, V' = 1.0 mL/min, A =

215 nm, ¢ = 25 °C): tymajor = 11,078 min, tminor = 29,495 min.

terc-butyl(1-benzyl-3-(1-(4-chlorophenyl)-3-methyl-5-o0xo0-4-(prop-2-yn-1-yl)-4,5-
dihydro-1H-pyrazol-4-yl)-2-oxoindolin-3-yl)karbamat (55d)

cl Karbamat 55d byl pfipraven dle obecného postupu C a byl ziskan
jako svétle-Zluty olej v 96% vytézku (52,8 mg).
"H-NMR (400 MHz, CDCl3) 6y = 7,87-7,83 (m, 2H), 7,41-7,36
N (m, 3H), 7,36-7,26 (m, 7H), 7,09 (td, /= 7,7, 0,8 Hz, 1H), 6,81 (d,
O Me J=17,7Hz, 1H), 5,03 (d, J = 15,3 Hz, 1H), 4,61 (d, J = 15,3 Hz,
55d 1H), 3,31 (dd, J = 16,4, 2,6 Hz, 1H), 2,96 (dd, J = 16,4, 2,6 Hz,
1H), 1,88 (t, J=2,6 Hz, 1H), 1,27 (s, 9H), 1,20 (s, 3H) ppm. *C-NMR (101 MHz, CDCls)
oc=174,2,172,0, 157,1, 154,6, 143,8, 135,8, 135,4, 131,2, 130,4, 129,1 (2C), 128,9 (20),
128,2 (2C), 128,1, 125,9, 124,7, 122,9, 121,3 (2C), 109,6, 80,9, 76,0, 71,9, 64,2, 58,4,
44.6, 28,2 (3C), 19,9, 14,7 ppm. [a]p" = +139.0 ° (¢ = 0,89 v CHCI3). IC (KBr): v/em™ =
3303, 3058, 3028, 3004, 2974, 2923, 2851, 1721, 1697, 1610, 1488, 1464, 1437, 1413,
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1371, 1320, 1278, 1245, 1165, 1129, 1090, 1060, 1009, 961, 931, 896, 872, 872, 824, 755,
698, 656, 570, 543, 510 cm’'. HRMS (ESI+) m/z: vypocteno pro Ci3H3 NsNaOys [M +
Na]+: 605,1899, nalezeno: 605,1913. Diastereoselektivita: d.r. = >20:1. HPLC: e.e. = 98
%, 1A kolona s chirélni stacionarni fazi (mobilni faze: heptan/iso-propanol, 80:20, V' = 1.0

mL/min, A =254 nm, ¢ = 25 °C): tminor = 6,064 min, tmajor = 12,069 min.

terc-butyl(1-benzyl-3-(1-(4-methoxyphenyl)-3-methyl-5-oxo-4-(prop-2-yn-1-yl)-4,5-
dihydro-1H-pyrazol-4-yl)-2-oxoindolin-3-yl)karbamat (55e)

oMe Karbamat 55e byl pfipraven dle obecného postupu C a byl
@ ziskan jako svétle-zluty olej v 92% vytézku (50,6 mg).
"H-NMR (400 MHz, CDCl3) 6y = 7.72 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 7.52
(s, 1H), 7.41 — 7.27 (m, 7H), 7.11 — 7.04 (m, 1H), 6.95 (d, J =
9.1 Hz, 2H), 6.79 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 5.04 (d, J = 15.4 Hz, 1H),
55¢ 4.63 (d, J = 15.4 Hz, 1H), 3.82 (s, 3H), 3.31 (dd, J = 16.3, 2.6
Hz, 1H), 2.95 (dd, J=16.4, 2.6 Hz, 1H), 1.89 (t, /= 2.5 Hz, 1H), 1.27 (s, 9H), 1.20 (s, 3H)
ppm. PC-NMR (101 MHz, CDCls) dc = 174,2, 171,8, 158,0, 156,5, 154,7, 143,9, 135,5,
130,5, 130,2, 128,8 (2C), 128,2 (2C), 128,0, 126,0, 124,7, 122,9, 122,7 (2C), 114,3 (20),
109,5, 80,8, 76,2, 71,7, 64,1, 57,9, 55,7, 44,6, 28,2 (3C), 19,9, 14,7 ppm. [a]p" = +122.2 °
(c = 0,93 v CHCl5). IC (KBr): v/em™ = 3300, 3058, 3028, 3004, 2974, 2926, 2851, 2833,
1724, 1691, 1610, 1509, 1485, 1461, 1440, 1392, 1368, 1320, 1299, 1281, 1248, 1162,
1129, 1105, 1081, 1057, 1030, 1012, 964, 896, 875, 833, 755, 695, 659, 635, 588, 570,
546, 522 cm’'. HRMS (ESI+) m/z: vypocteno pro Cs3sH34N4NaOs [M + Na]+: 601,2421,
nalezeno: 601,2412. Diastereoselektivita: d.». = >20:1. HPLC: e.e. = 98 %, IA kolona

s chiralni stacionarni fazi (mobilni faze: heptan/iso-propanol, 80:20, ¥ = 1.0 mL/min, A =

212 nm, t = 25 °C): tminor = 7,660 min, tyajor = 20,139 min.

terc-butyl(1-benzyl-3-(3-methyl-5-0x0-4-(prop-2-yn-1-yl)-1-(p-tolyl)-4,5-dihydro-1H-
pyrazol-4-yl)-2-oxoindolin-3-yl)karbamat (55f)

Me Karbamat 55f byl ptipraven dle obecného postupu C a byl ziskan
jako svétle-Zluty olej v 95% vytézku (52,3 mg).
"H-NMR (400 MHz, CDCls) 8y = 7,75 — 7,69 (m, 2H), 7,50 (s,
1H), 7,40 — 7,27 (m, 7H), 7,23 (d, /= 8,2 Hz, 2H), 7,08 (t, /= 7,0
Hz, 1H), 6,79 (d, J= 7,9 Hz, 1H), 5,04 (d, J = 15,4 Hz, 1H), 4,61
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(d, J=15,4 Hz, 1H), 3,31 (dd, J = 16,3, 2,6 Hz, 1H), 2,95 (dd, J = 16,4, 2,7 Hz, 1H), 2,36
(s, 3H), 1,88 (t, J = 2,6 Hz, 1H), 1,27 (s, 9H), 1,20 (s, 3H) ppm. *C-NMR (101 MHz,
CDCly) 6c = 174,2, 171,9, 156,5, 154,7, 143,9, 135,9, 135,5, 134,8, 130,3, 129,6 (20),
128,9 (20), 128,2 (2C), 128,0, 126,1, 124,7, 122,8, 120,6 (2C), 109,5, 80,8, 76,2, 71,7,
64,1, 58,1, 44,6, 28,2 (3C), 21,2, 19,9, 14,7 ppm. [a]p" = +128.4 ° (c = 0.92 v CHCl5). IC
(KBr): viem™ = 3300, 3058, 3031, 3001, 2974, 2923, 2851, 1727, 1697, 1613, 1512, 1485,
1467, 1452, 1392, 1365, 1320, 1281, 1245, 1162, 1129, 1108, 1078, 1057, 1000, 967, 931,
899, 878, 818, 758, 698, 653, 621, 582, 570, 549, 507 cm™ . HRMS (ESI+) m/z: vypoéteno
pro Cs4H34N4NaOy4 [M + Na]+: 585,2472 nalezeno: 585,2468. Diastereoselektivita: d.r. =
>20:1 HPLC: e.e. = 98 %, IA kolona s chiralni stacionarni fazi (mobilni faze: heptan/iso-
propanol, 80:20, V= 1.0 mL/min, A = 214 nm, ¢ = 25 °C): tminor = 6,311 min, tmajor = 11,486

min.

terc-butyl(1-benzyl-3-(3-methyl-5-0x0-4-(prop-2-yn-1-yl)-1-(4-
(trifluoromethyl)phenyl)-4,5-1 H-pyrazol-4-yl)-2-oxoindolin-3-yl)karbamat (55g)

CcF, Karbamat 57g byl piipraven dle obecného postupu C a byl
ziskan jako svétle-zluty olej v 53% vytézku (29,2 mg).

"H-NMR (400 MHz, CDCl3) dy = 8,07 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 7,68

(d, J= 8,6 Hz, 2H), 7,40 — 7,27 (m, 8H), 7,10 (t, J= 7,6 Hz, 1H),

6.82 (d, J=17,8 Hz, 1H), 5,03 (d, J = 15,3 Hz, 1H), 4,60 (d, J =

Bn 579 15,3 Hz, 1H), 3,33 (dd, J = 16,4, 2,7 Hz, 1H), 2,97 (dd, J = 16,4,

2,7 Hz, 1H), 1,88 (t, J= 2,6 Hz, 1H), 1,27 (s, 9H), 1,21 (s, 3H) ppm. *C-NMR (101 MHz,

CDCl3) oc = 174,1, 172,4, 157,5, 154,6, 143,8, 140,0, 135,4, 130,4, 128,9 (2C), 128,2

(20), 128,1, 1274 (q, J=32.8 Hz, 1C), 126,8 (q, J =243,4 Hz, 1C), 126.29 (q, J = 3.9 Hz,

2C), 125,9, 124,7, 123,0, 119,3 (2C), 109,6, 81,0, 75,9, 72,0, 64,2, 58,7, 44,6, 28,2 (3C),

19,9, 14,8 ppm. ’F NMR (376 MHz, CDCl;) 8¢ = -62,24 ppm. [a]p" = +127,1° (c =v 0,7

v CHCLy). IC (KBr): viem™ = 3307, 3089, 3064, 3032, 3005, 2979, 2931, 1724, 1614,

1587, 1520, 1487, 1468, 1427, 1394, 1369, 1325, 1282, 1250, 1166, 1126, 1065, 1014,

966, 931, 899, 876, 843, 822, 756, 698, 656, 642, 625, 592, 571, 550, 511, 492, 467 cm ™.

HRMS (ESI+) m/z: vypocteno pro Cs4Hsz FsN4NaO4 [M + Na]+: 639,2189 nalezeno:

639,2183. HPLC: e.e. = 96 %, IA kolona s chirdlni stacionarni fazi (mobilni faze:

heptan/iso-propanol, 80:20, V' = 1.0 mL/min, A = 257 nm, ¢ = 25 °C): tminor = 5,551 min,

tmajor = 9,092 mil’l.
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terc-butyl(1-benzyl-3-(3-methyl-5-0x0-4-(prop-2-yn-1-yl)-1-(4-
(trifluoromethyl)phenyl)-4,5-1H-pyrazol-4-yl)-2-oxoindolin-3-yl) karbamat (56g)

CF; Karbamat 17 byl pfipraven dle obecného postupu C a byl ziskdn
jako svétle-zluty olej v 10% vytézku (5,5 mg).

=0 'H NMR (400 MHz, CDCls) 6y = 7,94 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 7,66
Boc—NH \ N (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,54 (d, J = 6,8 Hz, 2H), 7,38 — 7,27 (m,
O'Me 3H), 7,16 (dd, J = 15,2, 7,0 Hz, 2H), 6,94 (dd, J = 7,8, 1,2 Hz,

N‘Bn 569 1H), 6,78 (t, J = 7,5 Hz, 2H), 5,19 (d, J = 15,6 Hz, 1H), 4,76 (d,

J=15,4 Hz, 1H), 3,76 — 3,65 (m, 1H), 3,26 (dd, J= 17,4, 2,7 Hz, 1H), 1,83 (t, J = 2,6 Hz,
1H), 1,74 (s, 3H), 1,33 (s, 9H) ppm. *C NMR (101 MHz, CDCl3) dc = 173,2, 1722,
158,6, 153,9, 142,6, 139,6, 134,9, 130,4, 128,9 (2C), 128,4 (2C), 128,0, 127,7 (d, J = 32.8
Hz, 1C), 127,2, 126,6, 126,3 (q, J = 3.7 Hz, 2C), 124,1 (q, J =272,7 Hz, 1C), 123,2, 122,2,
119,1, 109,6, 80,9, 77,0, 71,4, 60,8, 45,0, 28,3 (3C), 17,8, 14,4 ppm. ’F NMR (376 MHz,
CDCl3) 8¢ = -62,28 ppm. [a]p" = +14,5° (¢ = 0.55 v CHCls). IC (KBr): v/em™ = 3307,
3089, 3064, 3032, 3005, 2979, 2931, 1724, 1614, 1587, 1520, 1487, 1468, 1427, 1394,
1369, 1325, 1282, 1250, 1166, 1126, 1065, 1014, 966, 931, 899, 876, 843, 822, 756, 698,
656, 642, 625, 592, 571, 550, 511, 492, 467 cm”. HRMS (ESI+) m/z: vypocteno pro
Cs4Hj3,F3N4NaOy4 [M + Na]+: 639,2189 nalezeno: 639,2185. Diastereoselektivita: dr =
>20:1. HPLC: e.e.= 26 %, IA kolona s chirdlni staciondrni fazi (mobilni faze: heptan/iso-
propanol, 80:20, V' =1.0 mL/min, A = 250 nm, ¢ = 25 °C): tyinor = 5,332 min, tmajor = 6,521

min.

terc-butyl(1-benzyl-3-(3-methyl-5-0x0-4-(prop-2-yn-1-yl)-1-(p-tolyl)-4,5-dihydro-1H-
pyrazol-4-yl)-2-oxoindolin-3-yl)karbamat (55h)

NO, Karbamat 55h byl pfipraven dle obecného postupu C a byl
ziskan jako svétle-zluty olej v 78% vytézku (43 mg).
"H-NMR (400 MHz, CDCl3) oy = 8,33 — 8,28 (m, 2H), 8,19 —
8,13 (m, 2H), 7,37 — 7,28 (m, 7H), 7,21 (s, 1H), 7,11 (td, J = 7,6,
1,0 Hz, 1H), 6,83 (dd, J=17,7, 1,1 Hz, 1H), 5,01 (d, J= 15,3 Hz,
1H), 4,60 (d, J = 15,3 Hz, 1H), 3,34 (dd, J = 16,4, 2,7 Hz, 1H),
2,98 (dd, J = 16,5, 2,7 Hz, 1H), 1,88 (t, J = 2,6 Hz, 1H), 1,28 (s, 9H), 1,22 (s, 3H) ppm.
BC-NMR (101 MHz, CDCLs) dc = 174,1, 1728, 158,2, 154,5, 144,6, 143,8, 142,3, 1353,
130,6, 128,9 (2C), 128,2 (2C), 128,2, 125,7, 125,0 (2C), 124,7, 123,1, 118,9 (2C), 109,7,
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81,2, 75,7, 72,2, 64,3, 58,9, 44,7, 28,2 (3C), 19,9, 14,8 ppm. [a]p" = +139,4 ° (c = 0.88 v
CHCl3). IC (KBr): viem™ = 3333, 3300, 3120, 3085, 3061, 3031, 3001, 2974, 2926, 2848,
2125, 1715, 1613, 1592, 1521, 1500, 1467, 1437, 1398, 1362, 1335, 1281, 1251, 1159,
1126, 1108, 1075, 1060, 1030, 1000, 964, 902, 931, 857, 809, 749, 701, 662, 641, 621,
573, 540, 486 cm’'. HRMS (ESI+) m/z vypocteno pro Ci3H3 NsNaOg [M + Na]+:
616,2167, nalezeno: 616,2164. Diastereoselectivity: d.r. = 15:1. HPLC: e.e.= 90%, IA
kolona s chiralni stacionarni fazi (mobilni faze: heptan/iso-propanol, 80:20, V' = 1.0

mL/min, A =215 nm, ¢ = 25 °C): tminor = 8,503 min, tmajor = 19,059 min.

terc-butyl(1-benzyl-3-(1-(terc-butyl)-3-methyl-5-0x0-4-(prop-2-yn-1-yl)-4,5-dihydro-
1H-pyrazol-4-yl)-2-oxoindolin-3-yl)karbamat (55i)

Karbamat 55i byl pfipraven dle obecného postupu C a byl ziskan jako
= ° % svétle-zluty olej v 82% vytézku (45 mg).
"H-NMR (400 MHz, CDCl3) 8y = 7,52 (s, 1H), 7,40 — 7,35 (m, 2H),
7,33 (ddd, J=17.5, 6,6, 1,5 Hz, 2H), 7,29 — 7,26 (m, 1H), 7,24 (dd, J =
7,5, 1,5 Hz, 2H), 7,04 (td, J = 7,5, 1,0 Hz, 1H), 6,79 — 6,74 (m, 1H),
5,11 (d, J= 15,3 Hz, 1H), 4,53 (d, J = 15,3 Hz, 1H), 3,17 (dd, J = 16,2, 2,7 Hz, 1H), 2,82
(dd, J=16,2, 2,7 Hz, 1H), 1,85 (t,J = 2,6 Hz, 1H), 1,54 (s, 9H), 1,25 (s, 9H), 1,05 (s, 3H)
ppm. PC-NMR (101 MHz, CDCls) dc = 174,2, 172,8, 154,8, 153,7, 143,8, 135,8, 129,9,
128,8 (2C), 128,2 (2C), 127,9, 126,4, 124,5, 122,6, 109,2, 80,6, 76,8, 71,1, 63,7, 58,3,
57,4, 44,5, 28,3 (3C), 28,2 (3C), 19,1, 14,7 ppm. [a]p" = +14,0 ° (c = 1.07 v CHCl3). IC
(KBr): viem™ = 3267, 3067, 3040, 2980, 2959, 2923, 2851, 2119, 1727, 1712, 1682, 1610,
1506, 1464, 1437, 1389, 1353, 1323, 1284, 1248, 1198, 1168, 1123, 1102, 1081, 1057,
1030, 997, 958, 943, 890, 869, 782, 761, 740, 701, 635, 573 cm™. HRMS (ESI+) m/z:
vypocteno pro C3H3zsNsNaOs [M  + Na]+: 551,2628, nalezeno: 551,2618.

Diastereoselektivita: d.r. = 7.2:1. HPLC: e.e.= 97 %, IA kolona s chiralni stacionarni fazi

(mobilni faze: heptan/iso-propanol, 80:20, V= 1.0 mL/min, A = 258 nm, ¢ = 25 °C): tminor =
5,830 min, tmajor = 6,538 min.
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terc-butyl ((R)-1-benzyl-3-((S)-3-ethyl-5-o0xo0-1-phenyl-4-(prop-2-yn-1-yl)-4,5-dihydro-
1H-pyrazol-4-yl)-2-oxoindolin-3-yl)karbamat (55¢)

Karbamat 55¢ byl pfipraven dle obecného postupu C a byl ziskéan jako
svétle-zluty olej v 99% vytézku (54 mg).

"H-NMR (400 MHz, CDCl;) dy = 7,89 (dd, J = 8.6, 1,1 Hz, 2H), 7,49
\ 55¢ (s, 1H), 7,47 — 7,40 (m, 2H), 7,40 — 7,25 (m, 7H), 7,26 — 7,21 (m, 1H),
7,08 (td, J=17,7,0,9 Hz, 1H), 6,79 (d, J= 7,7 Hz, 1H), 5,00 (d, J= 15,4 Hz, 1H), 4,62 (d, J
=15,3 Hz, 1H), 3,31 (dd, /= 16,3, 26 Hz, 1H), 2.99 (dd, /= 16.4, 2.6 Hz, 1H), 1.87 (t, J =
2,6 Hz, 1H), 1,51 — 1,38 (m, 2H), 1,27 (s, 9H), 0,88 (t, J = 7,2 Hz, 3H) ppm. *C-NMR
(101 MHz, CDCls) oc = 174,3, 172,3, 160,6, 154,7, 143,9, 137,5, 135,5, 130,3, 129,0 (2C),
128,9 (2C), 128,2 (2C), 127,9, 126,2, 125,9, 124,6, 122,8, 120,4 (2C), 109,5, 80,8, 76,3,
71,8, 64,1, 58.6, 44,6, 28,2 (3C), 21,9, 20,2, 9.5 ppm. [a]p" = +102.6 ° (c = 0.78 v CHCI;).
IC (KBr): viem™ = 3303, 3062, 3032, 2978, 2937, 2877, 2123, 1954, 1873, 1730, 1695,
1612, 1599, 1487, 1468, 1456, 1392, 1367, 1354, 1304, 1282, 1257, 1207, 1165, 1130,
1103, 1080, 1049, 1030, 1002, 960, 930, 904, 876, 835, 808, 756, 698, 648, 594, 507, 461
cm’'. HRMS (ESI+) m/z: vypocteno pro Cs4H3sN4O4 [M + H]+: 563,2653, nalezeno
563,2651. Diastereoselektivita: d.r. = >20:1 HPLC: e.e .= 99 %, IA kolona s chiralni

staciondrni fazi (mobilni faze: heptan/iso-propanol, 80:20, V' = 1.0 mL/min, A = 210 nm, ¢

=25 °C): tminor = 5,176 min, tmgjor = 9,744 min.

terc-butyl ((R)-1-benzyl-3-((S)-4-(but-3-yn-1-yl)-3-methyl-5-0xo-1-phenyl-4,5-
dihydro-1H-pyrazol-4-yl)-2-oxoindolin-3-yl)karbamat (55j)

Karbamat 55j byl pfipraven dle obecného postupu C a byl ziskan jako
svétle-Zluty olej v 90 % vytézku (49,5 mg).
"H-NMR (400 MHz, CDCl;) dy = 7,86 (dd, J = 8,6, 1,0 Hz, 2H), 7,44
Bn 55 (td,J=7)5,19 Hz, 4H), 7,39 - 7,27 (m, 6H), 7,25 — 7,22 (m, 1H), 7,10
(td, J=17,6, 0,8 Hz, 1H), 6,79 (d, J= 7,7 Hz, 1H), 5,03 (d, J = 15,3 Hz, 1H), 4,59 (d, J =
15,3 Hz, 1H), 2,75 (ddd, J= 13,4, 10,9, 5,3 Hz, 1H), 2.28 (ddd, /= 13,4, 10,7, 5,3 Hz, 1H),
2,10 (dddd, J = 16,1, 10,6, 5,2, 2,6 Hz, 1H), 1.97 (t, J = 2.6 Hz, 1H) 1,76 (dddd, J = 16,4,
10,9, 5,3, 2,6 Hz, 1H), 1,27 (s, 9H), 1,18 (s, 3H) ppm. *C-NMR (101 MHz, CDCls) d¢ =
174,2, 172,2, 157,5, 154,6, 143,8, 137,1, 135,4, 130,0, 129,0 (2C), 128,7 (2C), 128,1 (20),
127,9, 126,1, 126,0, 125,0, 122,8, 120,2 (2C), 109,2, 81,5, 80,6, 69,8, 64,7, 58,6, 44,5, 28,1
(3C), 27,9, 14,8, 13,7 ppm. [a]p" = +4.3 ° (¢ = 1.15 v CHCl;). IC (KBr): v/em™ = 3311,
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3159, 3130, 3062, 3032, 2962, 2927, 2868, 1948, 1873, 1724, 1695, 1614, 1597, 1489,
1468, 1414, 1392, 1369, 1343, 1328, 1309, 1280, 1261, 1214, 1179, 1122, 1097, 1081,
1030, 1011, 947, 937, 908, 874, 831, 804, 756, 702, 642, 575, 550, 509, 453 cm™. HRMS
(ESI+) m/z: vypoéteno pro CssHisN4Os [M + HJ": 563,2653, nalezeno: 563,2647.
Diastereoselektivita: d.r. = >20:1. HPLC: e.e. = 53 %, IA kolona s chiralni stacionarni
fazi (mobilni faze: heptan/iso-propanol, 80:20, V' = 1.0 mL/min, A = 250 nm, ¢ = 25 °C):
tminor = 11,596 min, tmajor = 30,797 min.

terc-Butyl (BR,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 (57a)

Bispirocyklickd slouc¢enina 57a byla pfipravena dle obecného
postupu D a byla ziskana jako svétle-zluty olej v 72 % vytézku (39,6
mg).

"H NMR (400 MHz, CD;CN) dy; = 7,62 — 7,57 (m, 2H), 7,47 — 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), 4,71 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 4,61 (d, J = 15,4 Hz, 1H), 3,93 (dt, 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. *C NMR (101 MHz,
CD;iCN) oc = 172,9, 168,4, 158,9, 150,8, 143,1, 142,3, 137,4, 135,4, 130,0, 128,7 (2C),
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 in CH;CN).
IC (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: vypocteno pro Cs3H3;N4sNaOy4 [M +
Na]" = 571,2315, nalezeno: 571,2310. Diastereoselektivita d.». = >20:1. HPLC: e.e. = 99

%, IA kolona s chiralni staciondrni fazi (mobilni faze: heptan/iso-propanol, 80:20, V' = 1.0

mL/min, A =215 nm, ¢ =25 °C): tminor = 19,223 min, tmajor = 21,315 min
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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 (58a)
H,C. O Ph  Bispirocyklicka slouCenina 58a byla pfipravena dle obecného postupu

N—N
S D a byla ziskéna jako svétle-zluty olej v 14 % vytézku (7,7 mg).

Y%

Boc—N N
- "H NMR (400 MHz, CD;CN) 6y = 7,67-7,60 (m, 2H), 7,50-7,41 (m,
o%Hs
N 2H), 7,39-7,31 (m, 2H), 7,30-7,20 (m, 3H), 7,20-7,13 (m, 3H), 7,01
Bn 58a

(td, J=17,6,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. *C NMR (101 MHz, CD;CN) ¢ = 172,7, 1686,
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° (¢ = 0.47 in CH;CN). IC (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 Ci3H;NyNaO; [M + Na]® = 571,2315, nalezeno: 571,2308.
Diastereoselektivita: d.r. = >20:1. HPLC: e.e. = 99 %, IA kolona s chiralni stacionarni
fazi (mobilni faze: heptan/iso-propanol, 80:20, V' = 1.0 mL/min, A = 215 nm, ¢ = 25 °C):
tminor = 23.531 min, tmajor = 29.125 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 (59a)

Bispirocyklicka sloucenina 59a byla ptipravena reakci produktu 55a
(110 mg, 0,2 mmol) v pfitomnosti katalyzatoru II (8,6 mg, 0.01
mmol). Produkt 55a byl ziskan jako svétle-Zluty olej ve vytézku 10
% (10 mg).

59a Bn

"H NMR (400 MHz, CDCl3) 6y = 7.67 (d, J = 7.5 Hz, 2H), 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) dc = 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 CHCIs). IC (KBr): v = 3485, 3058, 2926, 2851, 1736, 1715, 1685, 1613, 1488, 1470,
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1347, 1281, 1254, 1194, 1174, 1156, 1123, 1096, 1081, 982, 964, 866, 767, 695, 642 cm’.
HRMS (ESI+) m/z: vypocteno pro C33H34N4Os [M + Na]+: 589.2421, nalezeno: 589.2428.
Diastereoselektivita: dr = >20:1. HPLC: e.e. = 99 %, IA kolona s chiralni stacionarni fazi
(mobilni faze: heptan/iso-propanol, 80:20, V= 1.0 mL/min, A =210 nm, ¢ = 25 °C): tgjor =
9,986 min, i = 18,345 min.

terc-butyl (3R,3'S)-1-benzyl-1''-(4-chlorophenyl)-3''-methyl-5'-methylene-2,5''-dioxo-

1",5"-dihydrodispiro[indoline-3,2'-pyrrolidine-3',4''-pyrazole]-1'-karboxylat (57¢)

c) Bispirocyklickd sloucenina 57e byla pfipravena dle obecného
postupu D a byla ziskdna jako svétle-zluty olej v 60 % vytézku
(33,1 mg).

'"H NMR (400 MHz, CD;CN) 8y = 7,57 — 7,52 (m, 2H), 7,46 —
7,41 (m, 2H), 7,35 — 7,28 (m, 5H), 7,25 (dd, J = 7,6, 1,2 Hz, 1H),
7,18 (td, J= 17,8, 1,2 Hz, 1H), 6,97 (td, /= 7,6, 1,0 Hz, 1H), 6,74 —
6,69 (m, 1H), 5,59 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 5,05 (d, J = 15,5 Hz, 1H),

4,70 (dd, J = 2,3, 1,0 Hz, 1H), 4,58 (d, J = 15,6 Hz, 1H), 3,58 (dt, J = 15,2, 2,3 Hz, 1H),

2,88 (dt, J = 15,1, 1,1 Hz, 1H), 2,19 (s, 3H), 0,99 (s, 9H) ppm. *C NMR (101 MHz,

CDsCN) oc = 171,3, 167,4, 157,9, 149,3, 141,6, 141,4, 134,7, 134,4, 128,4, 128,1, 127,2

(20), 127,0 (20), 126,6 (2C), 126,1, 123,6, 122,0, 120,6, 118,3 (2C), 107,9, 91,3, 80,6,

71,6, 59,6, 42,5, 32,6, 252 (3C), 14,5 ppm. [a]p™ = +70.7° (¢ = 0.94 in CH;CN).

IC (KBr): v = 3061, 3028, 3001, 2977, 2926, 1727, 1646, 1610, 1491, 1464, 1455, 1437,

1389, 1368, 1341, 1302, 1251, 1186, 1159, 1123, 1108, 1093, 1009, 940, 845, 827, 746,

698, 528, 507 cm”. HRMS (ESI+) m/z: vypoéteno pro C33H3 CINyNaO, [M + Na]™:

605,1926, nalezeno: 605,1932. Diastereoselektivita: d.». = >20:1. HPLC: e.e. =99 %, IA

kolona s chirdlni stacionarni fazi (mobilni faze: heptan/iso-propanol, 80:20, V' = 1.0

mL/min, A =210 nm, ¢ = 25 °C): tminor = 13,361 min, tyajor = 15,152 min.
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terc-butyl (BR,3'S)-1-benzyl-3''-methyl-5'-methylene-2,5'"-dioxo-1""-(4-
(trifluoromethyl)phenyl)-1'",5""-dihydrodispiro[indoline-3,2'-pyrrolidine-3',4''-
pyrazole]-1'-karboxylat (57h)

CF; Bispirocyklickd slouc¢enina 57h byla pfipravena dle obecného
postupu D a byla ziskana jako svétle-zluty olej v 57 % vytézku
(31,4 mg).

"H NMR (400 MHz, CDsCN) 8y = 7,79 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 7,64
(d, J = 8,7 Hz, 2H), 7,43 (dd, J = 7,8, 1,7 Hz, 2H), 7,35 — 7,24
Bn 57h (m, 4H), 7,19 (td, J = 7,8, 1,2 Hz, 1H), 6,99 (td, J = 7,6, 1,0 Hz,

1H), 6,73 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 5,63 — 5,56 (m, 1H), 5,05 (d, J = 15,6 Hz, 1H), 4,77 — 4,67

(m, 1H), 4,58 (d, J = 15,6 Hz, 1H), 3,58 (dt, J = 15,3, 2,3 Hz, 1H), 2,93 (d, J = 15,3 Hz,

1H), 2,18 (s, 3H), 1,00 (s, 9H) ppm. *C NMR (101 MHz, CD;CN) &8¢ = 173,7, 170,4,

160,8, 151,8, 144,0, 143,9, 141,4, 136,9, 131,0, 129,6 (2C), 129,1 (2C), 128,7, 127,1 (q, J

=3.9 Hz, 2C), 126,8 (q, J=32.6 Hz, 1C), 126,2, 125,2 (q, J=272,7 Hz, 1C), 124,5, 1233,

119,0 (2C), 118,3, 110,5, 93,9, 83,2, 62,2, 45,0, 35,3, 27,7 (3C), 17,1 ppm. ’F NMR (376

MHz, CD;CN) 8¢ = -62,7 ppm. [a]p"™ = +45.0° (¢ = 0.8 in CH3CN). IC (KBr): v = 3064,

3031, 3004, 2977, 2923, 2866, 1727, 1646, 1610, 1518, 1488, 1464, 1431, 1395, 1368,

1344, 1326, 1299, 1272, 1251, 1183, 1162, 1126, 1069, 1012, 946, 845, 746, 701 cm'.

HRMS (ESI+) m/z vypocteno pro CssH3 FsNsNaO4 [M + Na]+: 639,2190, nalezeno:

639,2180. Diastereoselektivita: d.r. = >20:1. HPLC: e.e. = 98 %, IG kolona s chiralni

stacionarni fazi (mobilni faze: heptan/iso-propanol, 60:40, V= 1.0 mL/min, A = 210 nm, ¢

=25 °C): tminor = 13,536 min, tpgjor = 40,618 min.

terc-butyl (BR,3'S)-1-benzyl-3'"-ethyl-5'-methylene-2,5'"-dioxo-1""-phenyl-1",5"-
dihydrodispiro[indoline-3,2'-pyrrolidine-3',4''-pyrazole]-1'-karboxylat (57b)

Ph  Bispirocyklicka sloucenina 57b byla pfipravena dle obecného postupu
\ D a byla ziskéana jako svétle-Zluty olej v 48 % vytézku (26,4 mg).

"H NMR (400 MHz, CD;CN) 8y = 7,79 — 7,74 (m, 2H), 7,70 — 7,65
(m, 2H), 7,42 — 7,32 (m, 7H), 7,25 — 7,16 (m, 4H), 7,00 (td, J = 7.8,
1,2 Hz, 1H), 6,75 — 6,69 (m, 1H), 6,65 — 6,59 (m, 1H), 6,56 (d, J= 7.8
Hz, 1H), 5,75 (s, 1H), 5,22 (d, J = 15,3 Hz, 1H), 4,73 (s, 1H), 4,39 (d, J = 15,3 Hz, 1H),
3,75 (dt, J= 15,7, 1,9 Hz, 1H), 3,22 (d, J = 15,6 Hz, 1H), 0,98 (s, 9H) ppm. *C NMR (101
MHz, CDsCN) é¢ = 172,6, 170,3, 157,0, 150,7, 143,6, 142,6, 137,6, 136,2, 132,3, 129,8,
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129,7, 128,9 (2C), 128,7 (2C), 128,4 (2C), 128,2 (2C), 127,8, 127,7 (2C), 125,8, 125,5,
124,4, 122,1, 119,1 (2C), 109,0, 91,9, 82,2, 73,7, 60,7, 44,0, 35,3, 26,8 (3C) ppm. [a]p" =
+284° (¢ = 1.0 v CH3CN). IC (KBr): v = 3062, 3032, 3003, 2978, 2929, 2870, 1950, 1871,
1747, 1734, 1653, 1612, 1599, 1545, 1489, 1468, 1456, 1444, 1353, 1318, 1302, 1258,
1226, 1179, 1157, 1134, 1119, 1081, 1033, 998, 957, 919, 846, 812, 761, 692, 667, 650,
609, 552, 528, 498, 463 cm”'. HRMS (ESI+) m/z: vypocteno pro CigH3sN4O4 [M + H]+:
611,2653, nalezeno: 611,2653. Diastereoselektivita: d.». = >20:1. HPLC: e.e. =90 %, IA
kolona s chiralni stacionarni fazi (mobilni faze: heptan/iso-propanol, 80:20, V' = 1.0

mL/min, A =210 nm, ¢ =25 °C): tminor = 15,716 min, tmajor = 4,436 min.

terc-butyl (BR,3'S)-1-benzyl-3""-ethyl-5'-methylene-2,5'"-dioxo-1""-phenyl-1",5"-
dihydrodispiro[indoline-3,2'-pyrrolidine-3',4''-pyrazole]-1'-karboxylat (58b)

Ph Bispirocyklicka sloucenina 58b byla ptipravena dle obecného postupu
N D a byla ziskana jako svétle-zluty olej v 19 % vytézku (10,5 mg).

"H NMR (400 MHz, CDsCN) &y = 7,84 — 7,76 (m, 2H), 7,46 — 7,39
(m, 2H), 7,29 — 7,24 (m, 5H), 7,23 — 7,17 (m, 4H), 7,17 — 7,10 (m,
2H), 6,87 (t, J = 7,5 Hz, 1H), 6,84 — 6,80 (m, 1H), 6,53 (d, J = 7,4 Hz,
1H), 6,33 (t, J = 7,3 Hz, 1H), 5,19 (d, J = 1,3 Hz, 2H), 4,21 (s, 1H), 2,49 (s, 3H), 1,00 (s,
9H) ppm. “C NMR (101 MHz, CD;CN) 8¢ = 169.95, 156.37, 149.78, 145,8 141.38,
137.63, 135.53, 132.95, 130.27, 129.13, 128.96, 128.43 (2C), 128.16 (2C), 127.54 (2C),
127.12, 126.94 (2C), 126.25 (2C), 124.74, 124.43, 123.80, 123.49, 121.20, 118.54 (2C),
107.97, 101.11, 81,7, 74,8, 43.35, 26.51 (3C), 15.37 ppm. [a]p™ = +213.8° (¢ = 0.9
in CH;CN). IC (KBr): v = 3107, 3080, 3060, 3032, 2976, 2929, 2868, 1950, 1869, 1743,
1724, 1653, 1612, 1599, 1489, 1468, 1456, 1444, 1356, 1315, 1300, 1259, 1176, 1155,
1132, 1120, 1099, 1080, 1028, 999, 958, 926, 895, 850, 810 754, 692, 667, 650, 609, 552,
498, 463 cm’'. HRMS (ESI+) m/z: vypocteno pro CsigH3sN4O4 [M + H]+: 611,2653,
nalezeno: 611,2644. Diastereoselektivita: d.». = >20:1. HPLC: e.e. = 98 %, IA kolona

s chiralni stacionarni fazi (mobilni faze: heptan/iso-propanol, 80:20, V' = 1.0 mL/min, A =

210 nm, ¢ =25 °C): tminor = 14.361 min, tmajor = 19.207 min.
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terc-butyl (BR,3'S)-1-benzyl-3""-ethyl-5'-methylene-2,5'"-dioxo-1'""-phenyl-1"",5""-
dihydrodispiro[indoline-3,2'-pyrrolidine-3',4''-pyrazole]-1'-karboxylat (57¢)

Bispirocyklicka sloucenina 57¢ byla pfipravena dle obecného postupu
D a byla ziskana jako svétle-zluty olej v 82 % vytézku (45,1 mg).
"H NMR (400 MHz, CD3CN) &y = 7,73 — 7,66 (m, 2H), 7,55 — 7,47
(m, 5H), 7,43 — 7,36 (m, 2H), 7,30 — 7,27 (m, 1H), 7,26 — 7,20 (m,
Bn 57¢ 4H), 7,19 — 7,14 (m, 3H), 6,90 — 6,82 (m, 2H), 5,56 (s, 1H), 4,71 —
4,61 (m, 1H), 4,17 (dt, J = 15,1, 2,4 Hz, 1H), 4,01 — 3,86 (m, 2H), 3,14 (d, J = 15,0 Hz,
1H), 0,79 (s, 9H) ppm. *C NMR (101 MHz, CD;CN) 8¢ = 173.4, 172,1, 156,7, 144,1,
143,1, 138,2, 136,6, 132,7, 131,4, 130,7, 129,9 (2C), 129,5 (3C), 129,5 (2C), 129,3 (20),
129,2 (20), 128,7, 126,6, 125,9, 125,2, 125,0, 123,3, 120,1 (2), 110,5, 92,9, 83,0 62,1,
44,1, 35,2, 27,5 (3C) ppm. [a]p™ = 35.8° (c = 0.6 in CH3CN). IC (KBr): v = 3060, 3032,
3005, 2976, 2931, 2871, 1954, 1724, 1647, 1612, 1597, 1543, 1489, 1468, 1456, 1444,
1379, 1367, 1352, 1304, 1269, 1255, 1184, 1161, 1103, 1028, 1012, 978, 945, 922, 889,
845, 806, 754, 692, 669, 652, 640, 623, 550, 530, 503, 490 cm™. HRMS (ESI+) m/z:
vypocteno pro  CsigH3sNsOs [M + H]+: 611,2653, nalezeno: 611,2646.

Diastereoselektivita: d.r. = >20:1. HPLC: e.e.= 18 %, IA kolona s chiralni stacionarni

fazi (mobilni faze: heptan/iso-propanol, 80:20, V' = 1.0 mL/min, A = 220 nm, ¢ = 25 °C):
tminor = 6.278 min, tmajor = 12.955 min.

terc-butyl  (3R,3'S)-1-benzyl-3''-methyl-5'-methylene-2,5'"-dioxo-1'""-(p-tolyl)-1'",5"'-
dihydrodispiro[indoline-3,2'-pyrrolidine-3',4''-pyrazole]-1'-karboxylat (57g)

Me Bispirocyklickd slouc¢enina 57g byla pfipravena dle obecného
postupu D a byla ziskana jako svétle-zluty olej v 65 % vytézku
(35,8 mg).

"H NMR (400 MHz, CD;CN) 8y = 7,46 (dd, J= 7,7, 1,8 Hz, 2H),
7,41 — 7,36 (m, 2H), 7,35 — 7,28 (m, 3H), 7,26 — 7,22 (m, 1H),
7,20 — 7,10 (m, 3H), 6,96 (td, /= 7,6, 1,0 Hz, 1H), 6,69 (d, J= 7,7

Bn 579
Hz, 1H), 5,59 (d, J = 2,1 Hz, 1H), 5,04 (d, /= 15,6 Hz, 1H), 4,70 (d, J= 1,5 Hz, 1H), 4,59

(d, J = 15,6 Hz, 1H), 3,61 (dt, J = 15,1, 2,4 Hz, 1H), 2,84 (d, J = 15,1 Hz, 1H), 2,28 (s,
3H), 2,23 (s, 3H), 0,98 (s, 9H) ppm. *C NMR (101 MHz, CDsCD) 8¢ = 174,0, 169.6,
160,0, 151,9, 144,4, 144.,0, 137,0, 136,0, 136,0, 130,8, 130,2 (2C), 129,5, (2C), 129,1 (2C),
128.,6, 126,2, 124,5, 123,0, 119,8 (2C), 110,4, 93,7, 83,1, 74,1, 62,1, 45,1, 35,1, 27,7 (3C),
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20,9, 17,1 ppm. [a]p™ = +28.2° (¢ = 0.82 in CH3;CN). IC (KBr): v = 3061, 3028, 3004,
2977, 2926, 2866, 1724, 1646, 1613, 1512, 1485, 1467, 1455, 1437, 1395, 1371, 1347,
1302, 1254, 1183, 1159, 1126, 1108, 1084, 943, 848, 818, 746, 698, 510 cm™. HRMS
(ESI+) m/z: vypoéteno pro CssH3uNsNaO,4 [M + Na]’: 585,2472, nalezeno: 585,2477.
Diastereoselektivita: d.r. = >20:1. HPLC: e.e. = 99 %, IG kolona s chiralni stacionarni
fazi (mobilni faze: heptan/iso-propanol, 80:20, V' = 1.0 mL/min, A = 220 nm, ¢ = 25 °C):
tminor = 47,253 min, tmajor = 54,196 min.

terc-butyl (BR,3'S)-1-benzyl-1'""-(4-methoxyphenyl)-3''-methyl-5'-methylene-2,5"-
dioxo-1",5""-dihydrodispiro[indoline-3,2'-pyrrolidine-3',4''-pyrazole]-1'-karboxylat
(371)
OMe Bispirocyklicka sloucenina 57f byla pfipravena dle obecného
postupu D a byla ziskéna jako svétle-zluty olej v 60 % vytézku
(33 mg).
"H NMR (400 MHz, CDsCN) &y = 7,49 — 7,44 (m, 2H), 7,38 —
7,28 (m, 5H), 7,24 (dd, J=17,6, 1,2 Hz, 1H), 7,18 (td, J=7.8, 1,2
Bn 57f Hz, 1H), 6,97 (td, J= 7,6, 1,0 Hz, 1H), 6,89 — 6,83 (m, 2H), 6,70
(dd, /=179, 1,1 Hz, 1H), 5,59 (d, J = 2,5 Hz, 1H), 5,04 (d, J = 15,6 Hz, 1H), 4,70 (q, J =
1,0 Hz, 1H), 4,60 (d, J = 15,6 Hz, 1H), 3,75 (s, 3H), 3,61 (dt, J = 15,1, 2,5 Hz, 1H), 2,83
(dt, J = 15,2, 0,9 Hz, 1H), 2,23 (s, 3H), 0,98 (s, 9H) ppm. *C NMR (101 MHz, CD;CN)
o0c=174,0,169,4, 159,9, 158,3, 151,9, 144,4, 144,1, 137,0, 131,6, 130,8, 129,5 (2C), 129,1
(20), 128.,6, 126,2, 124,5, 123,0, 121,8 (2C), 114,9 (2C), 110,4, 93,7, 83,1, 74,2, 61,9,
56,1, 45,1, 35,7, 27,7 (3C), 17,1 ppm. [a]p™ = + 42.1° (¢ = 0.7 v CH3CN). IC (KBr): v =
3086, 3060, 3030, 2976, 2933, 2871, 2837, 1732, 1647, 1612, 1585, 1512, 1489, 1468,
1456, 1441, 1392, 1369, 1346, 1298, 1250, 1182, 1163, 1128, 1109, 1086, 1055, 1030,
943,901, 831, 748, 698, 681, 667, 634, 615, 592, 553, 525, 492 463 cm™'. HRMS (ESI+)
m/z: vypocteno pro Ci3sH34sN4NaOs [M + Na]+: 601,2421 nalezeno: 601,2427.

Diastereoselektivita: d.r. = >20:1. HPLC: e.e. = 99 %, IA kolona s chiralni stacionarni

fazi (mobilni faze: heptan/iso-propanol, 80:20, V' = 1.0 mL/min, A = 245 nm, ¢ = 25 °C):
tminor = 17,830 min, tmajor = 19,674 min.
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terc-butyl (3R,3'S)-1-benzyl-3''-methyl-5'-methylene-1''-(4-nitrophenyl)-2,5'"-dioxo-
1",5"-dihydrodispiro[indoline-3,2'-pyrrolidine-3',4'"-pyrazole]-1'-karboxylat (57i)

NO, Bispirocyklickd slouCenina 57i byla pfipravena dle obecného
postupu D a byla ziskdna jako svétle-zluty olej v 55 % vytézku
(30,3 mg).
"H NMR (400 MHz, CD;CN) &y = 8,20 — 8,15 (m, 2H), 7,88 —
7,81 (m, 2H), 7,44 — 7,37 (m, 2H), 7,36 — 7,26 (m, 4H), 7,20 (td,
. 57i J=1.8, 12 Hz, 1H), 7,00 (td, J = 7,6, 1,0 Hz, 1H), 6,74 (d, J =
7,8 Hz, 1H), 5,64 — 5,52 (m, 1H), 5,05 (d, J = 15,6 Hz, 1H), 4,72 (s, 1H), 4,57 (d, J = 15,6
Hz, 1H), 3,56 (dt, J = 15,3, 2,2 Hz, 1H), 2,98 (d, J = 15,3 Hz, 1H), 2,14 (s, 3H), 1,01 (s,
9H) ppm. *C NMR (101 MHz, CD;CN) &¢ = 173,6, 170,7, 161,3, 151,7, 146,9, 145.1,
143,8, 1434, 136,9, 131,1, 129,6 (2C), 129,1 (2C), 128,7, 126,2, 125,8 (2C), 124,6, 123 ,4,
118,7(2), 110,5, 93,9, 83,3, 74,1, 62,2, 45,0, 35,4, 27,8 (3C), 17,0 ppm. [a]p™ = 85° (c =
1.0 v CH;CN). IC (KBr): v= 3116, 3087, 3062, 3030, 3003, 2974, 2929, 2868, 1728,
1647, 1612, 1593, 1516, 1489, 1468, 1437, 1392, 1367, 1336, 1300, 1271, 1184, 1161,
1126, 1111, 1084, 1059, 1030, 1001, 943, 901, 852, 820, 800, 750, 700, 638, 615, 580,
553, 526, 499, 463 cm’'. HRMS (ESI+) m/z: vypocteno pro Cs3H3 NsNaOg [M + Na]+:
616,2166, nalezeno: 616,2157. Diastereoselektivita: d.». = >20:1. HPLC: e.e.= 99 %, 1A

kolona s chirdlni stacionarni fazi (mobilni faze: heptan/iso-propanol, 80:20, V' = 1.0

mL/min, A =210 nm, ¢ = 25 °C): tminor = 19,219 min, tyajor = 27,502 min.

terc-butyl (BR,3'S)-1-benzyl-3'"-ethyl-5'-methylene-2,5'"-dioxo-1""-phenyl-1",5"-
dihydrodispiro[indoline-3,2'-pyrrolidine-3',4''-pyrazole]-1'-karboxylat (57d)

Ph Bispirocyklicka sloucenina 57d byla ptipravena dle obecného postupu
\ D a byla ziskéana jako svétle-Zluty olej v 82 % vytézku (45,1 mg).

"H NMR (400 MHz, CD;CN) 8y = 7,59 — 7,53 (m, 2H), 7,46 (dd, J =
7,8, 1,7 Hz, 2H), 7,36 — 7,27 (m, 5H), 7,16 (tdd, J = 7,7, 4,2, 1,2 Hz,
3H), 6,97 (td, J = 7,7, 1,0 Hz, 1H), 6,71 — 6,66 (m, 1H), 5,59 (d, J =
2,1 Hz, 1H), 5,05 (d, /= 15,6 Hz, 1H), 4,69 (d, J = 1,5 Hz, 1H), 4,59 (d, J = 15,6 Hz, 1H),
3,60 (dt, J = 15,2, 2,4 Hz, 1H), 2,84 (d, J= 15,2 Hz, 1H), 2,61 (q, J = 7,2 Hz, 2H), 1,25 (t,
J = 17,2 Hz, 3H), 0,98 (s, 9H) ppm. *C NMR (101 MHz, CD;CN) ¢ = 174,0, 170,0,
164.0, 151,9, 144,4, 144,0, 138,6, 137,0, 130,8, 129,8 (2C), 129,5 (2C), 129,1 (2C), 128,6,
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126,3, 126,2, 124,5, 123,1, 119,7 (2C), 110,4, 93,7, 83,1, 74,4, 62,2, 45,1, 35,3, 27,7 (3C),
24,3, 9,3 ppm. [a]p™ = +21.1° (¢ = 0.71 v CH3CN). IC (KBr): v = 3062, 3032, 2978, 2935,
2879, 1954, 1738, 1647, 1612, 1597, 1498, 1489, 1468, 1435, 1338, 1254, 1184, 1165,
1128, 1109, 1092, 1057, 1030, 1012, 972, 943, 928, 903, 847, 789, 750, 723, 692, 671,
642, 633, 615, 553, 528, 507, 492, 465, 434 cm”. HRMS (ESI+) m/z: vypocteno pro
C34H35N404 [M + H]": 563,2653, nalezeno 563,2647. Diastereoselektivita: d.r. = >20:1.
HPLC: ee. = 98 %, IA kolona s chirdlni staciondrni fazi (mobilni faze: heptan/iso-
propanol, 80:20, V' = 1.0 mL/min, A = 210 nm, ¢ = 25 °C): tmajor = 15,959 min, tminer =
21,237 min.

terc-butyl (BR,3'S)-1-benzyl-3",5'-dimethyl-2,5''-dioxo-1'""-phenyl-1"",5""-
dihydrodispiro[indoline-3,2'-pyrrolidine-3',4''-pyrazole]-1'-karboxylat (65)

Bispirocyklicka slou¢enina 65 byla pfipravena dle obecného postupu
D a byla ziskana jako smés dvou diastereomerti (2:1/65a:65b), svétle-
zluty olej v celkovém 60 % vytézku.

"H NMR (400 MHz, CDCl;) (diasterecomer — H (65a), diastereomer —
H’ (65b): 6y =7.78 (dd, J = 8.7, 1.1 Hz, 2H"), 7,56 (d, J = 7,7 Hz,
2H), 7.42 (d, J=6,4 Hz, 2H + 2H"), 7,37 — 7,27 (m, 5SH + 5H"), 7,21-7,16 (m, 1H + 1H"),
7,10-7,02 (m, 2H + 2H"), 6.91 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 6.64 (d, J = 7.7 Hz, 1H"), 6,54 (d, J =
7,9 Hz, 1H), 5.26 (d, J=15.0 Hz, 1H"), 5,04 (d, /= 15,6 Hz, 1H + 1H"), 4,67 (d, J= 15,5
Hz, 1H), 4,51 (dt, J = 9,1, 6,5 Hz, 1H), 4.37 — 4.24 (m, 1H"), 2,94 (dd, J = 13,0, 9,5 Hz,
1H), 2.56 (dd, J=12.9, 7.2 Hz, 1H") 2,45 (s, 3H + 3H"), 2,27 (ddd, J = 12,9, 7,8, 5,3 Hz,
IH + 1H"), 1,80 (d, /= 5,9 Hz, 3H), 1.70 (d, J = 6.2 Hz, 3H"), 1.23 (s, 9H"), 0,89 (s, 9H)
ppm. IC (KBr): viem™ = 3060, 3032, 3002, 2976, 2929, 2870, 1736, 1709, 1612, 1597,
1498, 1489, 1467, 1451, 1363, 1347, 1306, 1259, 1182, 1151, 1130, 1097, 1082, 1022,
997, 980, 926, 906, 891, 847, 829, 791, 752, 692, 638, 615, 577, 552, 507, 459 cm’.
HRMS (ESI+) m/z: vypocteno pro C33H3sN4O4 [M + H]+: 551,2653, nalezeno: 551,2648.
Diastereoselektivita: d.r. = 2:1. HPLC: e.e. = diastereomer 65a 99%, diastereomer 65b

98% , IA kolona s chiralni stacionarni fazi (mobilni faze: heptan/iso-propanol, 80:20, V' =
1.0 mL/min, A = 255 nm, t = 25 oc): t(33a)maj0r = 11,323 min, t(33a)minor = 16,693 min,

t33b)minor = 18,338 min, t@3p)major = 19,829 min,
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terc-butyl (3R,3'S)-1-benzyl-3''-methyl-5'-((E)-4-methylbenzylidene)-2,5''-dioxo-1""-
phenyl-1'"",5"-dihydrodispiro[indoline-3,2'-pyrrolidine-3',4''-pyrazole]-1'-karboxylat
(63)

Bispirocyklickd sloucenina 63 byla pfipravena dle obecného
postupu D a byla ziskana jako Zluty olej v 50 % vytézku (58,3 mg).
"H NMR (400 MHz, CDCls) 8y = 7,56 — 7,52 (m, 2H), 7,48 (td, J =
6,8, 5,8, 2,1 Hz, 3H), 7,30 — 7,26 (m, 4H), 7,25 (d, J = 1,9 Hz, 1H),
7,21 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 7,18 — 7,08 (m, 5H), 6,94 (td, J = 7,6, 0,9
Hz, 1H), 6,62 (d, /= 7,7 Hz, 1H), 5,13 (d, /= 15,4 Hz, 1H), 4,65 (d,
J=15,4 Hz, 1H), 4,09 (dd, J = 14,8, 2,8 Hz, 1H), 2,90 (dd, J = 14,9,
0,8 Hz, 1H), 2,33 (s, 3H), 2,30 (s, 3H), 0,97 (s, 9H) ppm. *C NMR (101 MHz, CDCl;) 8¢
=173,2, 168,5, 159,1, 151,2, 143,4, 137,6, 137,5, 136,0, 135,6, 134,8, 130,2, 130,1, 129,2
(20), 128,8 (20), 128,8 (2C), 128,6 (2C), 128,5 (2C), 127,9, 1254, 125,2, 122,9, 122.3,
119,2, 112,2, 109,8, 82,6, 72,8, 62,0, 45,0, 33,1, 27,7 (3C), 21,3, 17,1 ppm. [a]p" = - 153,3
° (¢ =0,3 v CHCL). IC (KBr): viem™ = 3062, 3026, 2978, 2924, 2866, 1716, 1647, 1612,
1597, 1498, 1489, 1468, 1456, 1437, 1367, 1323, 1304, 1263, 1182, 1149, 1126, 1105,
1105, 1082, 1053, 1022, 1003, 939, 910, 854, 827, 810, 791, 754, 698, 642, 577, 553, 509,
457 cm”. HRMS (ESI+) m/z: vypoéteno pro CsH3sNyNaO, [M + Na]™: 661,2785,
nalezeno 661,2781. HPLC: e.e.= 99%, IA kolona s chiralni stacionarni fazi (mobilni faze:
heptan/iso-propanol, 80:20, V= 1.0 mL/min, A = 210 nm, ¢ = 25 °C): tminor = 7,134 min,
tmajor = 15, 254 min.
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5. Zavér

Tato diplomova prace byla zaméfena na nalezeni vhodnych reak¢nich podminek
asymetrické sekvencni Mannich/hydroamina¢ni reakce oxindolového iminu 54 a derivati
pyrazolonu 53a-j k pfipravé enantiomérné Cistych bispirocyklickych sloucenin.

V prvni Casti prace byly piipraveny komercné nedostupné pyrazolony 53a-j a
ketimin 54 s dobrymi vytézky (55-75 %). Nasledné na modelové reakci pyrazolonu 53a
s ketiminem 54 byla provedena optimalizace reak¢énich podminek pro asymetrickou
organokatalytickou Mannichovu reakci. NejlepsSich vysledkii bylo dosazeno pii pouziti
katalyzatoru K (1 mol%) v toluenu pti 0 °C a SA molekuldrnich sit jako aditiva. Dale byl
studovan rozsah reakce. Bylo zjiSténo, Ze reakce poskytuje rdzn¢ subtituované
Mannichovy produkty 55a-j v dobrém aZ excelentnim vytézku (55-99 %), s dobrou az
vybornou diastereoselektivitou (2,5:1 az <20:1 d.r.), a ve vétSing ptipadl enantioselektivita
dosahovala excelentnich hodnot (99 %). U ptipraveného Mannichova produktu 55x se
podarilo urcit absolutni konfiguraci na obou stereogennich centrech.

V druhé c¢asti byla studovdna hydroaminacni reakce Mannichova produktu S55a
katalyzovana komplexnimi slouceninami zlata za vzniku bispirocyklického produktu 57a-
j. Nejlepsich vysledkti bylo dosazeno pti pouziti katalyzatoru II (5 mol%) za pritomnosti
S5A molekulérnich sit v toluenu. Za téchto podminek poskytovala hydroamina¢ni reakce
exo-cyklicky produkt 57a ve vytézku 72 % a enantiomernim piebytku 99 % s exo-endo
selektivitou (12:1). Déle byl studovan rozsah reakce. Bylo zjisténo, Ze reakce poskytuje
exo-cyklické produkty 57a-j v dobrych vytézcich (48-82 %) a dobrou az vybornou exo-
endo selektivitou (2:1 az <20:1) beze zmény opticke Cistoty produkti. U ptipraveného exo-
cyklického produktu 57a se podaftilo urcit téZ absolutni konfiguraci na obou stereogennich
centrech.

V treti casti bylo studovano provedeni ,,Oone-pot* sekvencni
Mannich/hydroaminaéni reakce pyrazolonu 53a a ketiminu 54. NejlepSich vysledki bylo
dosazeno pti pouziti katalyzatoru II (5 mol%), SA molekularnich sit a BF;«O(Et), (3
mol%) jako aditiva k deaktivaci katalyzatoru K. Za téchto podminek poskytovala ,,one-

(13

pot“ sekvenéni Mannich/hydroaminacni reakce exo-cyklické produkty 57a-j ve
velmi dobrych vytézcich (40-70 %) a dobrou az vybornou exo-endo selektivitou (1:1 az

<20:1) spolu s excelentni enantioselektivitou (19-99 %) ve vétsin€ ptipadda.
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V posledni ¢asti diplomové prace bylo uspésné provedeno nékolik naslednych
transformaci bispirocyklické slouCeniny 57a, ¢imz byly demonstrovany rtizné moznosti

modifikace zminéného finalniho produktu.
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