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Abstrakt

Tato diplomové prace se zabyva enantioselektivni syntézou spiro[cyklopentan-
oxindolt]. K tomu byla vyuzita asymetrickd reakce 3-alkylidenoxindolt s 1-brom-3-
nitropropanem katalyzovana bifunkénimi organokatalyzatory.

Prvni  Cast prace je veénovana pfipravé navrzenych  vychozich
3-alkylidenoxindolii a 1-brom-3-nitropropanu. V druhé ¢asti byly optimalizovany
reakéni podminky enantioselektivni syntézy chirdlnich spirooxindoll a nésledné byl za

optimalizovanych podminek studovéan rozsah pouZziti metody na vybranych substratech.
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Organokatalyza, asymetrickd syntéza, spirooxindoly, bifunk¢éni katalyzator.



Abstract

This diploma thesis is focused on the enantioselective synthesis of
spiro[cyclopentane-oxindoles] from 3-alkylideneoxindoles and 1-bromo-3-nitropropane
catalyzed by chiral bifunctional organocatalysts.

The first part of this work is devoted to the preparation of the proposed starting
3-alkylideneoxindoles and 1-bromo-3-nitropropane. In the second part, the reaction
conditions of the enantioselective synthesis of chiral spirooxindoles were optimized,
and then the scope of the method's use on selected substrates was studied under the

optimized conditions.

Key words

Organocatalysis, asymmetric synthesis, spirooxindoles, bifunctional catalyst.



Obsah

SeZNAM ZKIALEK c.uuceueeinuiiiniiininiiintticstinsnensnecnticsnsssseessessssesssssssssssssesssesssasssasssssssssasasses 7
L UVOM wceneeennenneennctnesenssenssssssessssessssessssessssssssessssessssessssssssssssssssssessssesssssssssssssassssassaess 9
1.1, SpirocyKIické OXindOLY .......ccveviieiieiiiiiieeie et 9
2. Soucasny stav ProblemMatiKy ........cccccviecnrencsssercsssenisssanssssssessssnssssasssssasssssasssssasssssases 10
2.1 Organokatalytické metody pro pripravu spirooXindolll...........ccceeeveevreerirenieennnnnns 11
2.1.1 [3+2] Cykloadic¢ni reakce katalyzované Lewisovou bazi.............ccceeeevveeneneen. 12

2. 1.2 NHC KAtalYZa ....veeeiieiieiie ettt ettt ee 15
2.1.3 Katalyza sekundarnimi aminy .............ccceeeueenienieenieiieenee e 18
2.1.4 Nekovalentni Katalyza .......c.coocviieeiiiiiiiiiiiiciieeee e 22

3. CHIE PIaACe..ccueccruernrensreessrecsaenssaenssnesssnssssesssnsssnssssassssesssssssasssssssssesssssssassssassssasssssssassse 27
4. VYSIEdKY & diSKUSE ...cuuviirrruririraninsrnnisssnnesssanesssanssssansssansssssssssssssssasssssasssssassssssssssnasss 28
4.1 Priprava vychozich 1AteK..........coooiiiiiiiiiiiii e 28
4.1.1 Pfiprava 1-brom-3-nitroproPantl.........cccueeereveeesuveeriereeesveeenereessnreessneeessseesnnnns 28
4.1.2 Priprava 3-alkylidenoxindoll...........ccceeviieiiiniieiieeiieeeeee e 29

4.2 Optimalizace reakénich podminek...........cccoecvieeiiieniiiiiiiiieeeeee e 32
4.3 Studium rozsahu organokatalytické spirocyklizacni reakce ..........cccvevvieiiennnnnns 40
5. EXperimentalni CASt.....coueierssercssseicssnicssnnesssanssssnnssssnssssanssssassessssssssssssssssssssssssssnssss 45
5.1 Obecné poznatky k experimentalni CASti..........cvevveeiieerieeiiieiiieiieere e 45
5.2 Piiprava vychozich 1ateK.........cocoviiiiiiiiiiecee e 47
5.2.1 Piiprava 1-brom-3-nitrOPrOPaNnU .........c.eeeeeeieereeeireereeerieeeeeesieeseeeseeseneenenes 47
5.2.2 Obecny postup I: Priprava Wittigovych Cinidel ............ccccovvevvieinieeeieee. 48
5.2.3 Priprava 3-alkylidenoXindoll..........ceeeieriieniienieeiieeieeeeee e 50

5.3 Obecny postup V: Organokatalytickd reakce..........cccveeeiieeviiiecciieeeieeeie e 59
0. ZLAVEY uueenerrecrecensensuicsisssisnsssesssisssssstsssissssssssssessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssss 72
7. SEZNAM LIEETATULY.ccoueerruerieensaenssnnssannssnessanessansssnsssassssnesssssssssssasssssssssasssssssassssassssnssss 73



Seznam zkratek

Ac — acetyl

Ar —aryl

ATR — infracervena spektroskopie s technikou zeslabeného tplného odrazu
Bn — benzyl

Boc — ferc-butyloxykarbonyl

t-Bu — terc-butyl

CD — cinchonidin

CN — cinchonin

1,2-DCE — dichlorethan

DCM — dichlormethan

DIPEA — N,N-diisopropylethylamin
DMAP — 4-(N,N- dimethylamino)pyridin
DMF — N,N-dimethylformamid

DMSO - dimethylsulfoxid

dr — diastereomerni pomér

E — elektrofil

EDG — elektronové donujici skupina

ee — enantiomerni piebytek

EI — elektronova ionizace

ekv. — ekvivalent

ESI — ionizace elektrosprejem

Et — ethyl

EWG — elektronov¢ akceptorni skupina
HPLC — vysokou¢inna kapalinova chromatografie
HRMS — hmotnostni spektrometrie s vysokym rozliSenim
IC — infradervena spektroskopie

MBH — Morita-Baylis-Hillman

Me — methyl

MTBE — (terc-butyl)methylether

NBS — N-bromsukcinimid

NHC — N-heterocyklické karbeny

NMR - nuklearni magneticka rezonance



Nu — nukleofil

n.d. — neni definovano

Ph — fenyl
QD — chinidin
QN — chinin

RVO - rota¢ni vakuova odparka
TBDMS — terc-butyldimethylsilyl
THF — tetrahydrofuran

TMS — trimethylsilyl

TLC — chromatografie na tenké vrstvé
fr — retencni ¢as

Ts — p-toluensulfonyl

t.t. — teplota tani

UV — ultrafialové zareni



1. Uvod

1.1. Spirocyklické oxindoly

Opticky aktivni spirocyklické oxindoly (spirooxindoly 1) jsou pfirozené se
vyskytujici slouceniny s jedine¢nymi strukturnimi vlastnostmi. Klicovou strukturni
charakteristikou spirooxindolll je kvarterni spiro uhlik, ktery se nachazi v poloze 3
oxindolu a spojuje ho s dalsim (hetero)cyklem (Obrazek 1). Pfitomnost spiro uhliku
zarucuje vysokou rigiditu celé molekuly a zaroven neplanarni uspotadani heterocykla,
coz se ukazalo jako vyhodné pii interakcich s biologickymi cili v porovnani
s planarnimi slou¢eninami.!

karbo/heterocyklicky motiv
X=C,N, O, S atd.

spiro uhlik AT T T

0]

Obrazek 1: Struktura spirocyklického oxindolu

Spirooxindolovy strukturni motiv je pfitomen v riznych pfirodnich latkach jako
jsou napiiklad alkaloidy, které jsou diky jejich potenciondlni biologické aktivité
pfedmétem zajmu jak na poli syntetické organické, tak medicinalni chemie (Obrazek
2).2  Napiiklad alkaloid elacomin (2) vykazuje protinadorovou aktivitu,’
spirotryprostatin A (3) vykazuje protirakovinové ucinky* a rhynchophyllin (4)

neuroprotektivni chovani.’

0
NH \III-
PR or

N N

HO N HO N

2 3 4
elacomin spirotryprostatin A rhynchophylin

Obrazek 2: Prirodni latky obsahujici spirooxindolovy skelet

Spirooxindolovy systém, spfesné¢ definovanym rigidnim uspotfaddanim
v prostoru, je diky propojeni vlastnosti oxindolu a dalSich heterocykli potencidlné
vhodnym strukturnim motivem pro vyvoj novych ucinnych latek. OvSem z divodu

omezeného piistupu ke spirooxindoliim zatim nejsou mezi 1é¢ivy ¢asto zastoupeny.©



2. Soucasny stav problematiky

Jelikoz spirooxindoly pfedstavuji vyznamné heterocyklické slouCeniny
strukturné blizké indolovému skeletu v biologickych systémech, nemala pozornost se
v posledni dobé vénuje jejich piipravé pomoci stereoselektivnich (katalytickych)
metod.’

Jednim z pfistupli mize byt asymetrickd organokatalyza, ktera k asymetrické
indukci transformaci vyuzivd malé opticky CdCisté organické slouceniny. Prave
organokatalyza se wukazala jako vhodnd metodologie pouzivand pro pfipravu
spirooxindolii diky svému atomové ekonomickému piistupu. Organokatalyzatory lze
z mechanistického hlediska d¢lit podle povahy interakce se substratem. V piipadé
vzniku kovalentni vazby mezi katalyzatorem a substraitem hovofime o kovalentni
aktivaci. Pro tuto aktivaci se pouzivaji napfiklad chirdlni N-heterocyklické karbeny
(NHC)?® nebo Lewisovy baze (sekundarni,” terciarni!® aminy ¢i terciarnimi fosfiny!'!)

(Obrazek 3).

iminiova katalyza enaminova katalyza NHC katalyza e e T T T
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Obrazek 3: Kovalentni aktivace substratu a vybrané reak¢ni intermediaty

Druha ttida organokatalyzatori k aktivaci substratu vyuziva vzniku nekovalentni
vazby.!? Chiralni organické slouceniny, které vystupuji jako donory vodikové interakce
mohou interagovat se substraty vystupujici jako akceptory vodikové interakce a
katalyzovat tak riizné transformace. V zavislosti na stupni pfenosu protonu v tranzitnim
stavu muzeme rozliSit katalyzu vodikovymi vazbami'l a katalyzu Brenstedovou

kyselinou (Obrazek 4).'4
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katalyza H-vazbami H . katalyza Bregnstedovou
i Ph kyselinou
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Obrazek 4: Nekovalentni aktivace substratu a vybrané reak¢ni intermediaty

Pokud katalyzator obsahuje dvé katalytickd centra aktivujici obé vychozi latky
hovofime o bifunkénim katalyzatoru. Ptikladem jsou bifunk¢éni katalyzatory, které
obsahuji jak donor vodikové interakce (znaceny cervené — hydroxyl, resp. amid
kyseliny Ctverecné), tak akceptor vodikové interakce (znaceny modie — sekundérni,
resp. terciarni amin) (Obrazek 5). Prostfednictvim vicendsobnych aktivaci tak dochézi k

asymetrické indukci transformace.!?

bifunkéni katalyza

- X

I
X=0,N
Obrazek 5: Aktivace substratu pomoci bifunkéniho organokatalyzatoru

2.1 Organokatalytické metody pro piipravu spirooxindola

V nasledujicich podkapitoldch bude vénovana pozornost jednotlivym ptistuptim
k ptipravé karbocyklickych spirooxindolt s péticlennym kruhem 5. Tyto pfistupy zde
budou rozdéleny na zaklad¢ pouzité organokatalytické metody na kovalentni katalyzu,
kterd je zastoupena [3+2] cykloadicemi katalyzovanymi Lewisovou bazi, NHC

katalyzu, katalyzu sekundarnimi aminy a nekovalentni katalyzu (Schéma 1).

[3+2] cykloadice

katalyzované Lewisovou bazi katalyza sekundarnimi aminy

NHC katalyza nekovalentni katalyza

Schéma 1: Organokatalytické ptistupy k enantiomerné obohacenym oxindolim

11



2.1.1 [3+2] Cykloadi¢ni reakce katalyzované Lewisovou bazi

Vyznamny piistup pro konstrukci spirooxindold s péticlennym kruhem je [3+2]
cykloadice Morita-Baylis-Hillmanovych (MBH) karbonat 6 katalyzovana Lewisovou
bazi (napftiklad tercidarnimi fosfiny ¢i aminy). Volbou Lewisovy baze lze ovliviiovat
regioselektivitu reakce. Pouziti terciarniho fosfinu ma za nasledek p-regioselektivni
nukleofilni atak vzniklého zwitteriontu na elektrofil II. Zatimco u tercidrniho aminu je
regioselektivita opacna, tedy probihd a-regioselektivni nukleofilni atak vzniklého

zwitteriontu na elektrofil I (Schéma 2). V nasledujicim textu budou uvedeny ptiklady

transformaci.
N\
E Nu
EWG LG e
RTX *NRj3 R EWG *PR, S EWG
a —— R ¥
/N ONNR,* “ 6 — “[
Nu Ev_/ © LG-H LG-H PRy*
I n o
aregioselektivita\ ',// y-regioselektivita
R R
EWG  ewe
Nu | E |
(e @ ¢
E 7 8 Nu

Schéma 2: Regioselektivita nukleofilniho ataku zwitteriontu na elektrofil

Vroce 2011 Barbas III a kol. popsali [3+2] cykloadiéni reakci
3-alkylidenoxindolt 9 sMBH karbonaty 6 =za katalyzy chirdlnim tercidrnim
fosfinem C8.'¢ Spiro[cyklopentan-oxindoly] 10 byly ziskany ve vysokych vytézcich
(47-91 %) a s vybornymi enantioselektivitami (46-99 % ee) (Schéma 3).

R%0,C
R? J
N

9
R" = CONHPh, Boc

R? = EDG 22 prikladt
R® = alkyly, aryly, COMe 47-91 %
R* = Ph, Me, (hetero)aryly, aryly s EWG a EDG v poloze metha, para 46-99 % ee

Schéma 3: [3+2] Cykloadi¢ni reakce katalyzovana chiralnim fosfinem

Reakce je zahdjena dekarboxylaci MBH karbonatu 6 prostiednictvim Sn2
substituéni reakce s fosfinem C8 (adi¢né-eliminacni proces), coz vede ke vzniku I a

terc-butoxidového aniontu, ktery deprotonuje intermediat I na nukleofilni ylid II

12



Nasleduje regioselektivni y-nukleofilni atak ylidu II na 3-alkylidenoxindol 9
(pravdépodobné nekovalentné aktivovany fostinem) poskytujici intermediat III, ktery
poté podléha intramolekularni anula¢ni reakci na intermedidt IV. Eliminace tercidrniho

fosfinu intermediatu IV vede ke vzniku spirooxindolu 10 (Schéma 4).

Schéma 4: Predpokladany mechanismus [3+2] cykloadi¢ni reakce katalyzované

chiralnim fosfinem

Rozsah pouziti této metody neni omezen pouze na elektronové deficitni
alkenylestery odvozené od oxindolu. Lu, Ullah a kol. vyuzili pyrazolonové derivaty
oxindolu 11 pro reakci s MBH karbonaty 6 v pifitomnosti chirdlniho tercitaniho
fosfinu C9 (Schéma 5).!7 Reakce poskytla bispiro[cyklopenten-pyrazolon-oxindoly] 12
obsahujici dvé kvartérni stereogenni centra. Klicova je zde nukleofilni adice z y-polohy
zwitteriontu na vice elektrondeficitni uhlik alkenu 11. Bispirocyklické produkty 12 této
asymetrické reakce byly ziskdny ve vysokych vytézcich (76-99 %), excelentnich
diastereoselektivitich ve vSech ptipadech (>20/1 dr) a s vysokou optickou Cistotou
(85-99% ee).
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N~N
O
C9 (20 mol%) s N
0o OBoc K,COs (20 mol%) R 92C :
2t + 4 CO,R®
R Z~N R Dioxan R4O
R N
1 6 12 g
R"=Bn, Me
R? = 5-Me, 6-OMe 25 prikladd
R%=Bn, Ph 76-99 %
R* = Ph, (hetero)aryly, aryly s EWG a EDG v poloze ortho, metha, para >20/1 dr
R® = Me, Bn 85-99 % ee

Schéma 5: [3+2] Cykloadi¢ni reakce katalyzovand chiralnim fosfinem

Jina regioselektivita je popsana v [3+2] cykloadi¢ni reakci MBH karbonati 13
odvozenych od isatinu s f8,y-nenasycenymi a-ketoestery 14 v piitomnosti chirdlniho
terciarniho aminu (S-isokupreidinu C10) (Schéma 6).'® Za katalyzy chiralnim terciarnim
aminem C10 dochazi ke vzniku zwitteriontu z MBH karbonatu, ktery z a-polohy
atakuje alken 14. Nasleduje intramolekuldrni cyklizace za vzniku finalnich
a-regioselektivnich isomert 15, které byly ziskany ve vybornych vytézcich (55-94 %) a

s excelentni diastereo- a enantioselektivitou (>20/1 dr, 89-99 ee %).

BocO 3 o

N CO,R /\)J\ C10 (10 mol%)
2 i tos 5

R N o R* ™" “COsR DCM
R

13 14
R' = alkyly, Bn
R?=H, 5-EDG a EWG, 6-EDG a EWG, 7-Cl 22 priklad(
R = Me, Et 55-94 %
R* = Ph, 2-furanyl, aryly s EWG a EDG v poloze metha, para >20/1 dr
R® = alkyly 89-99 % ee

Schéma 6: [3+2] Cykloadi¢ni reakce katalyzovana chirdlnim aminem

Katalyza chirdlnim terciarnim aminem C10 je vyuZita i v publikaci z roku 2018.
Jedna se o [3+2] cykloadi¢ni reakci MBH karbonatti 13 odvozenych od isatinu tentokrat
s 3-alkylidenoxindoly 16.!° Timto zptsobem byly =ziskany a-regioselektivni
bispirocyklické produkty 17 ve vybornych vytézcich (28-95 %) a stereoselektivitach
(6/1->20/1 dr, 83-99 % ee, Schéma 7).
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COZME
2 1 ~
R
Z N
R
13
R' = Me, nPr, Ph, Bn
R? = H, 5-EDG a EWG, 6-Br, 7-EWG 28 prikladl
R%=H, 5-EDG a EWG, 7-EWG 26-91 %
R* = Ph, naftalen-2-yl, aryly s EWG a EDG v poloze ortho, para 6/1->20/1 dr
RS = alkyly, aryly, Boc 83-99 % ee
Schéma 7: [3+2] Cykloadi¢ni reakce katalyzovana chiralnim aminem
2.1.2 NHC Kkatalyza

Dalsi popsany piistup pro piipravu spirooxindolti s péti¢lennym kruhem je
zalozen na katalyze chirdlnimi N-heterocyklickymi karbeny. NHC karbeny se ukazaly
jako vhodné katalyzatory pro aktivaci a,f-nenasycenych aldehydi za vytvoreni
reaktivniho Breslowova intermediatu, a od néj odvozenych nukleofilnich analog, jejichz
anulacni reakce vedou k piipravé chiralnich spirooxindolt.

Diastereoselektivni syntézu spirooxindolti popsali v roce 2015 Biju a kol. s
3-arylidenoxindolem 18 a a,f-nenasycenymi aldehydy 19 za katalyzy NHC karbeny
(Schéma 8). Za pouziti chirdlniho katalyzdtoru C11 byly ziskdny spirocyklické
produkty snizkymi vytézky (22% a 24 %) ovSem s vysokou diastereoselektivitou

(>20/1 dr) a s dobrou resp. vybornou enantioselektivitou (54 % a 97 % ee).

R']
Ph C11 (10 mol%) \© 5 ;
CHO KOt-Bu (20 mol% ' 0 0 '
X 0o !
+ 1 |

o (j\/V Ph ; N .
N R’ THF ©\ S T ho |

Boc

18 19 20 Boc
R'=H, OMe 2 ptiklady
22 224 % . !
>20/1 dr e c11.

54 a97 % ee

Schéma 8: NHC katalyzovana syntéza spirooxindolil

Navrzeny mechanismus reakce zaCina deprotonaci prekatalyzatoru C11 pomoci
baze za vzniku karbenu I. Nasleduje nukleofilni adice karbenu I na a,f-nenasyceny
aldehyd 19 a poté¢ dochazi k pfenosu protonu za vzniku Breslowova intermedidtu II.
Breslowtiv intermedidt II je vrezonanci shomoenolatem III, ktery podléha
konjugované adici na 3-arylidenoxindol 18 za vzniku enolového intermediatu IV.

Enolovy intermediat IV piechdzi tautomerizaci na keto formu V a ta nasledné podléha
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intramolekularni C-acylaci a vedouci ke vzniku spirocyklického produktu 20 a uvolnéni

karbenu I zpét do katalytického cyklu (Schéma 9).

N ClI _N__N
/ T I
R
©
HO / ®/
=N
@f/i NN
Ph T i
/
o}
N
18 Boc

Schéma 9: Mechanismus NHC katalyzované syntézy spirooxindola

Vroce 2017 publikoval Enders a kol. divergentni pfistup pro piipravu
spiro[cyklopentan-oxindoli] z a,f-nenasycenych aldehydt obsahujicich oxindol 21 a
N-sunfonyl ketimini 22 v zavislosti na pouzitém NHC katalyzatoru, rozpoustédla a
baze (Schéma 10)2° Divergentni reaktivita vychazi z intermediatd I resp. II, ktery
vznika Michaelovou adici. Tento meziprodukt I resp. II pak mize podléhat
intramolekularni Mannichovu reakci a laktamizaci (Schéma 10-A) resp. cyklizaci
aza-Dieckmannova typu a tautomerizaci (Schéma 10-B). p-Laktam spirooxindolové
produkty 23 byly ziskdny ve vybornych vytézcich (49-81 %), excelentnich
diastereoselektivitich  (>20/1) a vybornych enantioselektivitich (62-99 % ee).
Spiro[cyklopentan-oxindoly] nesouci enamid 24 byly pfipraveny v dobrych vytézcich
(30-75 %), dobrych az vybornych diastereoselektivitdch (3/1-20/1 dr) a s vysokou
optickou cistotou (61-98% ee).
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16 prikladu
49-81 %
>20/1 dr

62-99 % ee

€12 (10 mol%)
K3PO, (75 mol%)

MeCN

C2 (10 mol%)
DIPEA (75 mol%)

1,2-DCE

R' = Me, Et, Ph, Bn 2
R? = H, 5-EDG a EWG, 7-F R
R® = aryly, (hetero)aryly, aryly s EWG a EDG v poloze para

R* = aryly, aryly s EWG a EDG v poloze ortho, metha, para 17 ptikladd
30-75 %
e 3/1-20/1 dr
! 0 I ' | 61-98 % ee
l o =N : : =N :
Neor s e sl
; BF4 : | BFY :
: c12: c2:

Schéma 10: Divergentni syntéza spirooxindolt katalyzovand NHC

V nasledujici praci jsou NHC karbeny vyuzity ke katalyze enantioselektivni
syntézy spirooxindolli s f-laktonovym kruhem 26 (Schéma 11).2! Autofi vychazeli
z o,f-nenasycenych aldehydi 19 a pf,y-nenasycenych a-ketoestera 25, které
v pfitomnosti katalyzatoru C11 podléhaly Michael/intramolekuldrni aldol/laktonizac¢ni
reakci. Vysledné spirocyklické produkty 26 jsou zajimavé tim, Ze nepodlehly
dekarboxylaci za tvorby piislusnych cyklopentenii. Misto toho autofi ziskali zajimavé
latky 26 obsahujici S-propiolaktonovy skelet v dobrych vytézcich (52-71 %), excelentni
diastereoselektivite (>20/1 dr) a vybornou enantioselektivitou (73-99 % ee). Chi a kol.
rozsifili rozsah pouziti pfedchozi popsané metody na NHC katalyzovanou vysoce

diastereoselektivni  syntézu  spirooxindolli  z a,f-nenasycenych aldehydd a

B,B-distubstituovanych a,f-nenasycenych iminti odvozenych od oxindolu.??
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C11 (10 mol%)

CHO DIPEA (200 mol%) L0 :

+ .7 | - ! '

R Mesitylen ' N :

| NI y © !

19 26 R i “N® CI

18 prikladd E |

R' = Me, allyl, Bn 52-71 % i !
R?=H, 5-EDG a EWG, 6-F, 7-Me >20/1 dr 1
R® = H, EWG a EDG v poloze ortho, para 73-99 % ee ! c11.

Schéma 11: NHC katalyzovana syntéza spirooxindolii obsahujici f-lakton

Navrzeny reakéni mechanismus je zahdjen deprotonaci prekatalyzatoru C11
pomoci baze za vzniku karbenu I, ktery poté nukleofilné atakuje a,f-nenasyceny
aldehyd 19 a nasledné¢ vznikd Breslowilv intermedidt II, ktery je v rezonanci
s homoenolatem III a atakuje f,y-nenasyceny a-ketoester 25 za vzniku enolatového
intermediatu IV. Nasleduje pfenos protonu za vzniku zwitteriontu V, ktery podléha
intramolekularni aldol a acylacni reakci vedouci k f-laktonovovému spirocyklickému

produktu 26 a zarovén dochézi k regeneraci karbenu I (Schéma 12).

Schéma 12: Mechanismus NHC katalyzované pfipravy spirooxindolti obsahujici S-

lakton

2.1.3 Katalyza sekundarnimi aminy
V této podkapitole bude veénovana pozornost piipravé spiro[cyklopentan-

oxindold] pomoci kaskddovych reakci za katalyzy chirdlnimi sekundarnimi aminy.
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Sekundéarni aminy poskytuji v prvnim kroku skrze kondenzaci s a,f-nenasycenymi
aldehydy reaktivni iminovy ion, ktery je podroben Michaelové adici derivatu oxindolu.
Nasledujicim krokem je uzavieni kruhu zpravidla pomoci Michaelovy, nebo alkyla¢ni,
aldolové ¢i aldolizaéni reakce.

Ding, Wang a kol. navrhli vroce 2014 Michael/Michael kaskadovou reakci
o,fp-nenasycen¢ho aldehydu 19 s Michaelovym akceptorem odvozeném od oxindolu
substituovaného v poloze 3 27 (Schéma 13).2* Za katalyzy chirdlnimi derivaty
difenylprolinu C1 a C13 byly ziskany spirooxindolové produkty 28 ve vysokych
vytézcich (48-86 %) a s excelentni stereoselektivitou (7/1->20/1 dr, 95-99 % ee).

R20,C
y R0,C~ ..
C1 nebo C13 (15 mol%) A
PhCO,H (15 mol%) :
N CHO 2 h N OTMS .
R ot R A H o Ar !
Z~N Toluen R P ' :
H ' C1: Ar=Ph !
1 C13: Ar = 3,5-(CF3),CgH3 1
27 19 28 | CT3Ar= 35-(CFCell
18 priklad
R'=H, 5-Cl, 5-Br 48-86 %
R? = Me, Et 7/1->20/1 dr
R® = alkyly, allyl,Ph, 2-furyl, aryly s EDG a EWG v poloze ortho, metha, para 95-99 % ee

Schéma 13: Michael/Michael kaskadova reakce

Katalyticky cyklus za¢ind kondenzaci vychoziho a,f-nenasyceného aldehydu 19
s chirdlnim sekundarnim aminem C1 za vzniku iminiového intermediatu I. Nasleduje
intermolekularni 1,4-adice oxindolu 27 na iminiovy intermediat I za vzniku
enaminového meziproduktu II. Poté dochazi k intramolekularni 1,4-adici enaminu II na
Michaeltv akceptor za vzniku spirocyklického intermediatu, ktery je nasledné
hydrolyzou pfeveden na vysledny spirocyklicky produkt 28 za soucasné regenerace

chiralniho aminu C1 (Schéma 14).
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Schéma 14: Navrzeny reakéni mechanismus Michael/Michael kaskadové reakce

Kaskddova Michael/alkylacni reakce 3-substituovanych oxindold 29 s
a.f-nenasycenymi aldehydy 19 katalyzovanou chirdlnim sekundarnim aminem C14
byla popsana vroce 2021 na$i vyzkumnou skupinou (Schéma 15).2*% Kaskadova
sekvence zahrnuje Michaelovu adici a naslednou a-alkylaci za vzniku spirocyklickych
produktt, které byly izolovany jako dva diastereomery 30 a 31 o kombinovaném
izolovaném vytézku v rozmezi 65 az 98 %. Diastereoselektivni pomér byl v rozmezi

>20/1 az 1/2,7 a enantiomerni ptebytek obou diastereomerii byl v rozmezi 69 az 99 %.

C14 (20 mol%) ~CHO
Br 2,4,6-collidin (150 mol%
e N 0 * RIS CHO ( ) A o
PN DCM RPT y o}
\ 19
R! R
29 30
26 prikladu
R"=H, Me, allyl, Bn 65-98 %
R? = H, 5-EWG a EDG, 4-Me, 6-Me, 7-Me >20/1-1/2,7 dr
R3 = aryly, (hetero)aryly, aryly s EDG a EWG v poloze para, 0-Br, m-Br, CO,Et 69-99 % ee

Schéma 15: Michael/alkyla¢ni kaskadova reakce

Latky pfipravené naslednymi transformacemi péti¢lennych spirooxindolll byly
testovany na biologickou aktivitu a ukazalo se, ze spirooxindoly 32 a 33 vykazovaly

zajimavou antimykobakterialni 1 antimikrobialni aktivitu (Obrazek 6).
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Bn

Obrazek 6: Spirooxindoly s biologickou aktivitou

V roce 2012 Barbas III a kol. publikovali kaskddovou reakci a,f-nenasycenych
aldehydt 19 s oxindolem substituovanym v poloze 3 keto skupinou 34 katalyzovanou
Hayashi-Jergensenovym sekundarnim aminem C1 (Schéma 16).2° Kaskadova reakce
zaCina 1,4-adici oxindolu na iminiovy 1on (vznikajici kondenzaci chirdlniho
sekundarniho aminu s a,f-nenasycenym aldehydem) a nasleduje enaminem iniciovana
intramolekularni anula¢ni aldolovd kondenzace. Piipravené spirooxindoly 35 obsahujici
cyklopenten byly piipraveny ve vybornych vytézeich (81-96 %), diastereoselektivitach
(6/1-17/1) a nizkych az vysokych enantioselektivitach (23-97 % ee).

(0] OHC
, C1 (10 mol%) ;
R PhCO,H (10 mol%) : O%Ph :
CHO 2 i .
R o * R N7 Y-oTms |
L~ N Toluen ¢ H Ph '
Boc . c1,
34 19
14 priklad(
R'=H, 5-Me, 5-OMe, 5-CI 81-96 %
R? = Me, Et, Ph, furyl 6/1-17/1 dr
R3 = H, alkyly, aryly s EWG a EDG v poloze metha 23-97 % ee

Schéma 16: Michael/aldolova kondenzace

V roce 2022 popsali Huang, Zhao a kol. kaskddovou Michael/aldolovou reakci
3-substitovaného oxindolu 36 s a,f-nenasycenym aldehydem 19 katalyzovanou
chiralnimi sekundarnimi aminy (Schéma 17).26 Spirocyklické oxindoly 37 byly ziskany
ve vysokych vytéZzcich (63-90 %) a s vybornymi stereoselektivitami (4/1-19/1 dr,
90-98 % ee).

R
C1 (20 mol%)
AcOH (40 mol%)
el ] yeo RN
Z~N DCM
Bl

36 19
R'=H, Me, allyl, Bn 26 prikladu
R? = H, 5-EWG, 6-EWG, 7-EWG 63-90 %
R® = COMe, CO,Et 4/1-19/1 dr
R* = aryly, 2-furanyl, aryly s EDG a EWG v poloze ortho, metha, para 90-98 % ee

Schéma 17: Michael/aldolova kaskadova reakce
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Publikace zroku 2021 popisuje sekvenéni reakci pro piipravu
spiro[cyklopentan-oxindolti] 34 (Schéma 18).27 V prvni fazi dochazi k Michael/aldolové
reakci, kterd je katalyzovand chirdlnim sekundarnim aminem C1 a vede k uzavieni
pcticlenného kruhu. V druhé fazi dochdzi k retro-aldol/aldolové kaskddové reakci
katalyzované chirdlnim NHC-karbenem C15, coz vede k otevieni kruhu a nasledné
k jeho uzavieni. Zajimavé zde je, Ze tento proces otevirani a zavirdni kruhu umoznuje
divergentni syntézu dvou diastereomerti 38 a 39 jednoduchou zménou rozpoustédél.
Diastereomery 38 byly ziskany v 1,2-dichlormethanu v dobrych vytézcich (44-65 %),
diastereoselektivite (4/1-7/1 dr) a enantiomernim piebytkem (48-98 % ee). Naopak jiné
diastereomery 39 byly ziskany v tetrahydrofuranu v nizSich vytézcich (38-58 %),
diastereoselektivite (3/1-4/1 dr) a enantiomernim piebytkem (46-98 % ee).

OH
C15 (25 mol%) Réi. 3 e
K,CO3 (50 mol%) , R® 1ep oo
0 1,2-DCE R*- /=00  4N-T/tdr
\ C1 (20 mol%) N, 48-98 % ee
“ R AcOH (20 mol%) 38 R
R2!— o ° R4’\/CHO
Z N Toluen
R! C15 (25 mol%) OH . o
34 19 K,CO3 (50 mol%) | Wl\(R 1§gglglaozu
2 e 3/1-4/1 dr
R"=Bn, allyl THF R N/_OO 46-98 % ee
R2 =H, 5-EDG a EWG, 6-EDG a EWG [
R3 = Ph, aryly s EWG a EDG v poloze para 39 R

R* = Ph, aryly s EWG a EDG v poloze metha, para (ToTTTTTTTTTTTToTTm

Schéma 18: Sekvencni reakce katalyzovana sekundarnim aminem a NHC

2.1.4 Nekovalentni katalyza

Dalsi pfistup pfipravy spirooxindolii s pétiClennym kruhem je zalozen na
nekovatelni katalyze za vyuziti chirdlnich bifunkénich organokatalyzatori. Bifunkcni
organokatalyzatory maji vyhodu vicendsobné aktivace reaktantii a s tim spjaté fizeni
asymetrické indukce reakce. V této podkapitole budou uvedeny piiklady chemickych
transformaci katalyzovanych chirdlnimi chinolinovymi derivaty, thiomocCovinami a
amidy kyseliny ctverec¢né.

V roce 2012 publikovali Barbas III a kol. kaskddovou Michael/Henryho reakci
oxindoli substituovanych v poloze 3 keto skupinou 34 a nitrostyreni 40. V pfitomnosti

chiralniho chinolinového derivatu C16 reakce poskytla spirocyklické produkty 41
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ve vysokych vytézcich (88-97 %) a stereoselektivitich (6/1-18/1 dr, 91-97 % ee)
(Schéma 19).28

(0]
RZ
C16 (10 mol%)
r11 N o * Rs/\/Noz _
PN DCM
\BOC
34 40
R' = H, 5-Me, OMe, 6-CI 13 priklada
R? = Me, Et, Ph 88-97 %
R® = Ph, (hetero)aryly, aryly s EWG a EDG v poloze ortho, metha, para 6/1-18/1 dr

91-97 % ee
Schéma 19: Kaskddova Michael/Henryho reakce

Kaskédovou reakci iniciovanou Michaelou adici a naslednou aldolovou reakci
mezi nitroketony 42 a 3-alkylidenoxindoly 9 popsali Kanger a kol. (Schéma 20).2°
Reakce je zahgjena Michaelovou adici nitronatu (a-deprotonovaného nitroketonu 42) na
S-polohu 3-alkylidenoxindolu 9. Vznikly enoldt podléha aldolové reakci s keto
skupinou za vzniku péticlenného kruhu. Pouziti thiomoCovinového katalyzatoru C17
odvozeného od chinolinového alkaloidu poskytuje péti¢lenné spirooxindoly 43 ve
vybornych vytézcich (79-94 %) a sdobrymi diastereoselektivitami (3/1-20/1) a

enantioselektivitami (95-98 % ee).

C17 (10 mol%)
Jj\/\ R’ !
R'=H, 5-EWG, EDG, 7-F 10 prikladd ;
R2 = CO,Me, CO,Et 79-94 % !
: FsC CF

R® = alkyly, Bn 3/1-20/1 dr
95-98 % ee C17

Schéma 20: Michael/aldolova kaskadova reakce

Quintavalla a kol. popsali v roce 2015 kaskadovou reakci 3-alkylidenoxindoli 9
s nitroalkeny 44 katalyzovanou takt¢z thiomocovinovym katalyzdtorem C18 na bazi
chinolinového alkaloidu (Schéma 21).3% Spirooxindoly 45 a 46 byly ziskany v dobrych
vytézcich (30-73 %), diastereoselektivitich (6/1-9/1 dr) a enantioselektivitaich
(92-99 % ee).
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R3 02N
/ C18 (10 mol%)
A -
R4 o *
= DCM
N\ R5 /
Boc 44 R4

R'=H, 5-Cl, 5-OMe

R2 = Me, CO,Et, CO,Bn
R3 = H, Me, CO,Et

R* = H, CO,Et

R%=H, CO,Et

9 ptikladu
30-73 %
6/1-9/1 dr
92-99 % ee

46 Boc

Schéma 21: Michael/Michael kaskadova reakce

Navrzeny reakéni mechanismus je zahdjen intermolekularni 1,4-adici nitrondtu
odvozeného od 44 na o.f-nenasyceny oxindol 9 za vytvoreni acyklického aduktu I
(Schéma 22). Adukt I je v zavislosti na pouzZitém katalyzatoru (pravdépodobné skrze
deprotonaci/protonaci terciarnim aminem katalyzatoru) v rovnovaze s druhym
diastereomerem II. Nasleduje intramolekuldrni Michaelova adice enolatu (odvozeného
od I resp. IT) na Michaeliv akceptor za vytvoteni péticlenného cyklu III resp. 45. Za
zminku téz stoji druhy produkt pozorovany béhem optimalizace reakénich podminek.
Jednalo se o spiro[cyklopenten-oxindol] 47, ktery vznikl na zédkladé eliminace HNO>

z minoritniho meziproduktu III.

Et0,C 0N X COEt
) 44
katalyzator
o
N
Boc
9 I
PTTTTTTTmmmmmmmo oo ! B N
! CF,4 Oz
: Q JSL Etoch,’/cozEt CO,Et
PN N CFy! ©\ o
1 [ij H H ' N
T c19 | L Boc
c19 baze
45/47 = 1,51 HNO,
c18
45/47 = 5,7/1 EtO,C _CO4E
I S0
N
47 Boc

Schéma 22: Mechanismus Michael/Michael kaskadové reakce
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Sekvenéni reakce 3-alkylidenoxindolt 9 s y-halogenovanymi pS-ketoestery 48

katalyzovana thiomocovinovym/aminovym bifunkénim katalyzatorem C19 byla

popsana Wangem, Xu a kol. (Schéma 23).3! Spirooxindolovych produktti 49 bylo

dosazeno ve vynikajicich vytézcich (80-96 %) sdobrymi diastereoselektivitami

(1/1-12/1 dr) a enantioselektivitami (16-99 % ee).

R2 RS
/
O
T +
R' (0]
Boc ,O
48 R4

R'=H, 5-F, 5-Br, 5-Me

R2 = Ph, n-Pr, CO,Me, CO,Et, CO,t-Bu, CO,Bn, COCHs, COPh s
EWG, EDG v poloze ortho, metha, para, 2-naftylCO

R3=Cl, Br
R* = Et, Me

1. C19 (5 mol%)

NS IIIRZ E S
110 !
2. KHCO; (200 mol%) R \ 0o O\ J

\

Boc

49

21 prikladu
80-96 %
3/1-20/1 dr
16-99 % ee

Schéma 23: Michael/alkyla¢ni sekvencni reakce

Navrzeny reakéni mechanismus zac¢ina Michaelovou adici ketosteru 48

(pravdépodobné

aktivovany

terciarnim

aminem) na

3-alkylidenoxindol 9

(pravdépodobné aktivovany thiomocovinou) za vzniku acyklického intermediatu 1.

Po pridani baze nasleduje Sn2 atak enolatu II do y-polohy za vytvofeni cyklického

produktu 49 a soucasného odsoupeni chloridového iontu (Schéma 24).

atak z Re strany

CF3
LR
A
N R
o R4 \ K ~
H=- / N s
| \—O '\ 0
— v
Boc=N Ph
R3
L TS

Cl

CO,R* o
[
. KHCO,
‘COPh | ——>
o)
\
Boc

CO,R*

""'COPh

Schéma 24: Mechanismus Michael/alkyla¢ni sekven¢ni reakce

Na zavér zde bude uvedena kaskddova reakce 3-alkylidenoxindol 9 s oxindoly

29, které jsou v poloze 3 substituované alkylovym fetézcem s dobrou odstupujici
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skupinou, bromem (Schéma 25).3?> Reakce je iniciovana Michaelovou adici oxindolu 29
na polarizovanou dvojnou vazbu 3-alkylidenoxindolu 9. Poté dochazi
k intramolekularni alkylaci za odstoupeni bromidového aniontu. Pro pfipravu
bispirocyklickych produkti 50 v dobrych az excelentnich (kombinovanych) vytézcich
(70-98 %), sdobrou diastereoselektivitou (6/1/1-14/2/1 dr) a excelentnimi
enantioselektivitami (90-96% ee) byl pouzit bifunkéni katalyzator obsahujici amid
kyseliny ctvere€né a terciarni amin C20. Autofi zde také zminuji dilezitou ulohu
chréanici terc-butyloxykarbonylové (Boc) skupiny amidu, kterda muze nekovalentné

interagovat se skvaratovou jednotkou katalyzatoru a fidit tak stereoselektivitu reakce.

RZ .
' : CF;
EtO,C €20 (10 mol%) =0 !
/ Br  K,CO4 (100 mol%) : 'E.C
N ot 0 EtO,C'": e
R_'/ N N DCM I AR ' o NH
\ hZ R1_| o .
Boc 20 Z N '
50 Boc : 0 NH .
13 prikladd 5 N/
R'=H, 5-EWG a EDG, 6-Cl, 6-Br 70-98 % ! N\ '
R2 = Bn, Me, allyl 6/1/1-14/2/1 dr '
90-96 % ee | C20

Schéma 25: Michael/alkyla¢ni kaskddovéa reakce
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3. Cile prace
Obecnym cilem této diplomové prace byla enantioselektivni syntéza
spiro[cyklopentan-oxindoli] pomoci organokatalytické¢ kaskadové reakce. Obecny cil

diplomové prace zahrnoval tii dil¢i cile:

1. Navrh a pfiprava vychozich latek jako jsou rtizné substituované isatiny,

Wittigova Cinidla, 3-alkylidenoxindoly a 1-brom-3-nitropropan.

2. Optimalizace reak¢nich podminek modelové organokatalytické kaskadové

reakce se zamétenim na jeji efektivitu a stereoselektivitu.

3. Studium rozsahu pouziti enantioselektivni kaskddové reakce 1-brom-3-
nitropropanu s vybranymi 3-alkylidenoxindoly.
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4. Vysledky a diskuse

Tato diplomova prace se zabyvala enantioselektivni syntézou péticlennych
spirocyklickych oxindolti 5. Na zaklad¢ poznatk zndmych z literatury (viz Kap. 2) byla
navrzena pro tvorbu spiro[cyklopentan-oxindolii] obsahujici 3 stereogenni centra
kaskddovd  Michael/alkylaéni reakce  3-alkylidenoxindoli 9 s 1-brom-3-
nitropropanem (51) katalyzovana chiralnim bifunkénim katalyzatorem. Pro navrzenou
transformaci byly navrzeny bifunk¢ni katalyzatory obsahujici jednak funkéni skupinu
(thiomoc€ovina, amid kyseliny c¢tverecné apod.), kterd jako donor vodikové vazby
nekovalentné interaguje s 3-alkylidenoxindolem 9, a téz skupinu (terciarni amin), ktera
po jeji protonaci nekovalentné interaguje s 1-brom-3-nitropropanem (51). Navrzené 3-
alkylidenoxindoly 9 vystupuji tedy jako akceptory vodikovych interakci a 1-brom-3-
nitropropan (51) jako tii uhlikaty skelet obsahujici nukleofilni a elektrofilni centrum
(Schéma 26). V navrzené modelové reakci bylo navic nutné pouzit bazi pro neutralizaci

bromovodikové kyseliny, kterd vznikala jako vedlejsi produkt intramolekuldrni

cyklizace produktu.

2 02N
R O,N

X ] organokatalyzator R?

R o ” N

= N R1| o
i.\,g Br =

9 51 5 R

Schéma 26: Navrzend Michael/alkyla¢ni organokaskadova reakce
4.1 Priprava vychozich latek

4.1.1 Priprava 1-brom-3-nitropropanu

Vychozi 1-brom-3-nitropropan (51) byl piipraven tfikrokovou syntézou z
akroleinu (52) (Schéma 27). Prvnim krokem byla 1,4-adice dusitanového iontu na
akrolein (52), ktera v pfitomnosti kyseliny octové poskytla 3-nitropropanal (53)
v dobrém vytézku (54 %). Nasledné¢ byla aldehydova skupina 3-nitropropanalu (53)
redukovana pomoci tetrahydridoboritanu sodného na prislusny alkohol 54, ktery byl
ziskan v dobrém vytézku (59 %).33 Poslednim krokem k piipravé cilové slou¢eniny 51
byla modifikovana Appelova reakce s pouzitim N-bromsukcinimidu jako elektrofilniho
zdroje bromu. Pomoci této reakce byl transformovéan 3-nitropropanol (54) na cilovy 1-

brom-3-nitropropan (51) v dobrém vytézku (50 %).34
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OH Br

o
? NaNO,, AcOH [ NaBH, NBS, PPhy
B — B ——
l THF MeOH DCM
54 % NO, 59 % NO, 50 % NO,
52 53 54 51

Schéma 27: Ptiprava 1-brom-3-nitropropanu

4.1.2 Priprava 3-alkylidenoxindoli

Pro ptipravu 3-alkylidenoxindolt 9 byla navrzena tiikrokova syntéza vychazejici
z prislusnych anilinti 57 (Schéma 28). Prvnim krokem byla syntéza jednotlivych
isatini1 56, které byly nasledn¢ N-funkcionalizovany na amidovém dusiku. Pro
olefinani reakce bylo nutné téZ syntetizovat potfebna Wittigova cinidla 58, ktera
pievedly N-funkcionalizované isatiny 55 na pozadované 3-alkylidenoxindoly 9. Cilem
byla piiprava elektronové deficitnich a elektronové bohatych 3-alkylidenoxindolt,

substituovanych na dvojné vazb¢é rlznymi elektronoveé deficitnimi funkEnimi

skupinami.
(6]
R? O
N / R P \ (e} « (@] NH,
R 0O — 55 R3 — R4 0 —— _ 7
Z N % R'%
\ + H =
R3
2
9 PhsPs R 56 57
58
R'=EWG a EDG
R? = CO4Et, CN, COPh PPh 2
RS- Bo; N 3 + B _R
59 60

Schéma 28: Retrosynteticka analyza

Komerén¢ nedostupné isatiny 56 byly pfipraveny pomoci Sandmayerovy
syntézy isatini (Schéma 29)35 V prvnim kroku Sandmayerovy syntézy dochazi ke
vzniku isonitrosoacetanilidu  (2-(hydroxyimino)-N-fenylacetamid 61) v reakci
chloralhydradtu se substituovanymi aniliny 57. Nasledné v kyselych podminkach
podléhaly pftislusné isonitrosoacetanilidy 61 intramolekularni cyklizaci za vzniku
pozadovanych isatinti 56. Isatiny 56 byly ziskany v dostacujicich az dobrych vytézcich
(1-75 %). Reakce spouzitim 3-bromanilinu poskytla smés lehce oddélitelnych

regioizomerid 56¢ a 56d, které byly ziskany ve vytézku 20 % (56¢) a 1 % (56d).
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NHz chloralhydrat,

4
X NH,OHHCI X 0 H,S0, 5
& : L g, o R L o
Z Nast4, H2O ” OH 6 = N
7 H
57 61 56

56a: R = 5-Cl (75 %)  56d: R = 6-Br (1 %)
56b: R = 5-OCH, (6 %) 56e: R = 7-Br (42 %)
56c: R = 4-Br (20 %)

Schéma 29: Sandmeyerova syntéza isatini 56

Wittigova ¢inidla byla pfipravena dvoukrokovou syntézou z trifenylfosfinu 59

a a-bromkarbonylovych sloucenin 60.3¢ V prvnim kroku dochazelo k Sn2 ataku

trifenylfosfinu 59 na a-bromkarbonylovou slouceninu 60 za odstoupeni bromu a

soucasnému vytvoreni fosfoniové soli. Fosfoniova sl v bazickych podminkach

piechazela deprotonaci na pfislusny ylid 58. Wittigova cCinidla 58a-b byla ziskana ve

vybornych vytézcich (81-93 %), pouze v ptipadé ketonu 58¢ byl vytézek snizen (50 %).
1. Toluen

2. NaOH, H,0
PPh; + Br_R PhsPs R

59 60 58

58a: R = CO,Et (81 %)
58b: R = CN (93 %)
58c: R = COPh (50 %)

Schéma 30: Piiprava Wittigovych ¢inidel

V druhém kroku piipravy 3-alkylidenoxindolii 9a-9g byla provedena N-
funkcionalizace isatini 56 jejich reakci s di-ferc-butyldikarbonatem za pouziti
katalytického mnozstvi 4-(dimethylamino)pyridinu.?’ Timto zptisobem byly pfipraveny
N-funkcionalizované isatiny 55 zpravidla v kvantitativnim vytézku. Tyto derivaty byly
pouzity jako vychozi substraty Wittigovy reakce’® provedené s ylidy 58, ktera poskytla
vysledné 3-alkylidenoxindoly 9 v dobrych thrnnych vytézcich (20-65 %, dva kroky)
(Schéma 31).

o o _/R2 R2
. (Boc),0, DMAP PhsP= /
N X 58
1 IS (0] TN
R (6] R R+ le)
6" N THF Z N THF _ N
7 H Boc \
56 55 g Boc
9a: R' = H, R?= CO,Et (46 %) 9e: R' = H, R?=CO,Me (39 %)
9b: R' = 5-F, R? = CO,Et (65 %) 9f: R' = H, R?= CO,Bn (20 %)
9c: R' = 5-Br, R? = CO,Et (47 %) 9g: R' = H, R?= CO,t-Bu (21 %)

9d: R' = 5-CHj, R? = CO,Et (60 %)
Schéma 31: Postup I: Pfiprava 3-alkylidenoxindolti
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V prvnim kroku pfipravy 3-alkylidenoxindolu 9h z 5-nitroisatinu (56f)
pozadovana N-funkcionalizace neprobihala zfejmé z divodu snizeni nukleofility

amidového dusiku diky pfitomné nitro skupiné (Schéma 32).

e} (0]
O,N (Boc),0, DMAP ozNw
0 (0]
N THF N
H Boc
56f 55f

Schéma 32: Neuspésna N-funkcionalizace 5-nitroisatinu

Z dtivodu neprobihajici N-funkcionalizace byly reakce (N-funkcionalizace,
Wittigova reakce) provedeny v obraceném potadi. Nejprve byla provedena Wittigova
reakce S-nitroisatinu (56f) s ylidem 58a a nasledné¢ N-funkcionalizace 62 di-ferc-
butyldikarbonatem. Takto doSlo ke vzniku poZzadovaného 3-alkylidenoxindolu 9h
v uspokojivém thrnném vytézku (23 %) (Schéma 33).

Pro ziskani zbyvajicich substituovanych 3-alkylidenoxindolti 9i-9q byl pouzit
stejny postup jako pii ptipravé 3-alkylidenoxindolu 9h (R!=5-NO) (Schéma 33).
Nejprve byla tedy provedena Wittigova reakce isatinti 52 s ylidy 58 a poté nasledovala
N-funkcionalizace amidového dusiku ferc-butyloxykarbonylovou skupinou. Takto
pfipravené 3-alkylidenoxindoly 9i, 9k, 9m-p byly ziskdny v uchazejicich az
vynikajicich thrnnych vytézcich (49-98 %). Taktéz byl pouze prvnim krokem, tj.
Wittigovou reakci pfipraven 3-alkylidenoxindol 9q bez N-funkcionalizovaného
amidového dusiku v dobrém vytézku (62 %). Navrzeny 3-alkylidenoxindol 9j
(R"=4-Br) se nepodafilo piipravit z divodu rozkladu vychoziho 4-bromisatinu (56c¢)
béhem Wittigovy reakce. Problém zde muzZe byt sterickd naro¢nost derivatu Séc.
Reakce 7-bromisatinu (56e) s Wittigovym ¢inidlem sice poskytla poZadovany olefinac¢ni
meziprodukt 62, ovSem nasledné podrobeni meziproduktu reakci s di-ferc-
butyldikarbonatem  nevedlo  k N-funkcionalizaci  amidového  dusiku  terc-
butyloxykarbonylovou skupinou. K Zadné konverzi meziproduktu 62 na produkt 91
nedoslo ani po zvyseni teploty (66 °C) a prodlouZeni reakéniho ¢asu. Ani v ptipadé N-
funkcionalizace amidového dusiku 7-bromisatinu (56e) ferc-butyloxykarbonylovou
skupinou reakce neposkytla reakce zddnou konverzi vychozich latek po zvySeni teploty
(66 °C) a po prodlouzeni reakéniho casu. I v tomto ptipad€ pfi¢inou mize byt stericka

naroc¢nost derivatu 56e.

31



R2 RZ
. O PhsP=/ )
AN 58
R1':_' O R1|_\
e N THF Ay
7 H H
56 62

9h: R' = 5-NO,, R? = CO,Et, R® = Boc (23 %)
9i: R = 5-Cl, R? = CO,Et, R® = Boc (78 %)
9j: R' = 4-Br, R? = CO,Et, R® = Boc (n.d.)
9k: R" = 6-Br, R? = CO,Et, R® = Boc (91 %)
9l: R = 7-Br, R2= CO,Et, R® = Boc (n.d.)

R2
(Boc),0, DMAP /
11 N
0 THF RT N 0
R3

9m: R' = 5-CF;, R? = CO,Et, R® = Boc (49 %)
9n: R' = 5-OCH3, R? = CO,Et, R® = Boc (82 %)
90: R' = H, R?=CN, R® = Boc (98 %)

9p: R' = H, R?= COPh, R® = Boc (74 %)

9qg: R' = H, R?= CO,Et, R® = H (62 %)

Schéma 33: Postup II: Priprava 3-alkylidenoxindolt

Dalsi derivaty oxindolu nesouci rtizné funkéni skupiny na amidovém dusiku 9r-t
byly pfipraveny v rdmci mé bakalaiské prace a v této praci byly pouzity ke studiu

rozsahu organokatalytické reakce (Obrazek 7).%°

EtOOC EtOOC EtOOC
/ / /
(0] (0] (0]
N N N
Ts Ac Bn
9r 9s 9t

Obrazek 7: Dalsi N-funkcionalizované 3-alkylidenoxindoly

4.2 Optimalizace reakénich podminek

Pro nalezeni vhodnych reakénich podminek navrzené kaskadové

Michael/alkylacni reakce byla pouzita modelova reakce terc-butyl(E)-3-(2-ethoxy-2-
(9a) (51)

katalyzovana chiralni bifunk¢ni thiomoc€ovinou C19 v pfitomnosti baze, pro neutralizaci

oxoethyliden)-2-oxoindolin-1-karboxylatu s 1-brom-3-nitropropanem
vznikajici kyseliny. Byla studovana nejen efektivita ale i stereokontrola kaskddové
reakce.

Nejprve bylo ptikroceno ke studiu vlivu bdze na pribéh modelové reakce
(Tabulka 1). Modelova reakce v pritomnosti hydrogenuhli¢itanu sodné¢ho poskytla jako
hlavni produkt diastereomer 63a v nizkém vytéZzku (32 %), ovSem s vynikajicim
enantiomernim piebytkem (99 % ee, Reakce 1). Mimo vzniku tohoto produktu byl
detekovan i eliminaci HNO;

vedlejsi  produkt

spirooxindolovych produkti (63a/64a/65a/66a),>°

67a vznikajici z majoritnich
v nizkém poméru vuci témto
produktim (1/22). Reakce provedena v pfitomnosti uhli¢itanu draselného poskytla
pozadovany produkt 63a s uplnou konverzi vychozi latky 9a za 24 hodin v dobrém

izolovaném vytézku (58 %) s excelentni stereokontrolou (17/1 dr, 99% ee, Reakce 2).
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Rovnéz byl izolovan a pln€ charakterizovan elimina¢ni produkt 67a, vznikajici
v nizkém vytéZku (23 %) s vybornou optickou cistotou (94% ee). Pouzitim dalSich
anorganickych bazi reakce neposkytly pozadovany produkt 63a ve vySSim vytézku
(Reakce 3-4).

Dale byl studovan vliv organickych bazi (Reakce 5-7). Jejich pouzitim
nedochézelo ke vzniku piislusného produktu 63a s lepsi stereokontrolou v porovnani
s anorganickymi bazemi. Napiiklad reakce provedena v pfitomnosti 2,6-lutidinu
poskytla produkt 63a v dobrém vytézku (50 %) a s excelentni enantiokontrolou
(99 % ee) ovsem s nizkou diastereokontrolou (7/3/1 dr, Reakce 7). Ze ziskanych

vysledkl byla urcena jako nejvhodngjsi baze pro modelovou reakci uhli¢itan draselny.

Tabulka 1: Vliv baze na pribéh modelové reakce

O,N
EtOC 0,N C19 (20 mol%) ’
/ baze (200 mol%) EtO,C C
0 CH,Cly, 25 °C, 0,2 molll O 0
N
Boc Br N
Boc
9%a 51 63a/64a/65a/66a 67a
. Cas Vytézekd Ee*
Reakce? B DrP - <
eakce aze (h) r (63a-66a)/67a (%) (%)
1 NaHCO; 168 20/1/1/0 22/1 32 () 99 (-)
2 K,COs 24 17/0/1/0 3/1 58(23) 99 (94)
3 Na,CO;s 48 20/0/1/0 5/1 55 () 99 (-)
4 Cs>CO;5 24 2/0/1/0 3/1 23 (9) 74 ()
5 NaOAc 24 9/1/1/0 6/1 35(-) 99 (-)
6 DIPEA 24 2/0/1/0 9/1 49 () 98 (-)
7 lutidin 24 7/3/1/0 4/1 50 (-) 99 (-)

a Reakce byla provedena s9a (0,1 mmol), 51 (0,2 mmol) za uvedenych podminek. ® Dr =
(63a/64a/65a/66a), stanoven pomoci '"H NMR reakéni smési. ¢ Stanoven pomoci '"H NMR reakéni smési.
4 Tzolovany vytézek po sloupcové chromatografii pro 63a, izolovany vytézek 67a je uveden v zavorce. ©
Stanoven pomoci HPLC pouzitim kolony s chirdlni stacionarni fazi pro 63a, ee pro 67a je uveden v
zavorce. flutidin = 2,6-lutidin

Nasledné bylo piistoupeno ke studiu vlivu organokatalyzadtoru na prubch
modelové reakce (Tabulka 2). Modelova reakce v pfitomnosti chinolinovych alkaloida
chininu a cinchonidinu C6 a C21 poskytla diastereomer 63a v dobrych vytézcich
(54-56 %) ovsem se snizenou diastercoselektivitou (3/1 dr) i1 enantioselektivitou
(78-79 % ee, Reakce 2-3). V pritomnosti Rawalovych katalyzator C22-C25 modelova
reakce poskytla pozadovany produkt 63a v nizkych az dobrych vytézcich (24-58 %),
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s dobrymi diastereoselektivitami (3/1-15/1 dr), ovSem sniz§i optickou Cistotou
(83-98% ee, Reakce 4-7). Dale byla studovana modelova reakce v pfitomnosti derivati
chinolinovych alkaloidi obsahujici thiomocovinovou jednotku C26-C27, kteréd poskytla
spirooxindol 63a s nizkymi vytézky (32-39 %) i1 stereokontrolami (3/1 dr, 90-92 % ee,
Reakce 8-9). Za pouzitim Sharplessovy dimerické baze C28 modelova reakce poskytla
vyhradné elimina¢ni produkt 67a, ktery byl izolovan v nizkém vytézku (18 %) s nizkym
enantiomernim piebytkem (16 % ee, Reakce 10).

Na zaklad¢ ziskanych vysledkii byla za vhodny katalyzator pro modelovou

reakci zvolena Takemotova thiomoc¢ovina C19.
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Tabulka 2: Vliv katalyzatoru na prtibéh modelové reakce

O,N
EtO,C O,N katalyzator (20 mol%) ’
/) K,CO3 (200 mol%) EtO,C C
0 CH,Cly, 25 °C, 0,2 molll O o
N\ Br N
Boc Boc Boc
9a 51 63a/64a/65a/66a 67a
— -
S N N
FsC NJLN“' =
non N N | CF3 )
c19 o) NH ep"%';:zR=H
QN R H CD:R=OMe \—< :>
Cc21 epi-CD: R=OMe
CF, c23
W,
-QD: R=H epi-CN: R=OM
e s FaC CF3 c28
epi-QD: R=H epi-CN: R=OMe
c26 c27
Cas Vytézekd Ee®
Reakce? Kat. DrP - ¢
eakce a (h) r (63a-66a)/67a (%) (%)
1 c19 24 17/0/1/0 3/1 58 (23) 99 (94)
2 Cé6 24 3/0/1/0 10/1 54 (-) 78 (-)
3 c21 24 3/0/1/0 10/1 56 () 79 ()
4 c2 24 15/0/1/0 1/1 24 (25) -98 (-83)
5 C23 24 11/0/1/0 3/1 44 () 97 ()
6 c24 24 3/0/1/0 3/1 58 () 91 ()
7 c25 24 7/0/1/0 8/1 24 (9) 83 ()
8 C26 24 3/0/1/0 4/1 39 () 92 (-)
9 c21 24 3/0/1/0 4/1 32 () 90 ()
10 C28 48 7/0/1/0 1/18 ~(18) - (16)

a Reakce byla provedena s9a (0,1 mmol), 51 (0,2 mmol) za uvedenych podminek. b Dr =
(63a/64a/65a/66a), stanoven pomoci 'H NMR reakéni smési. © Stanoven pomoci 'H NMR reakéni
smési. 4 Izolovany vytézek po sloupcové chromatografii pro 63a, izolovany vytéZzek 67a je uveden
v zavorce. ¢ Stanoven pomoci HPLC pouzitim kolony s chirdlni stacionarni fazi pro 63a, ee pro 67a je
uveden v zavorce.
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Po nalezeni vhodné baze a organokatalyzatoru byl studovan vliv rozpoustédla na
pribéh modelové reakce (Tabulka 3). Modelova reakce v pfitomnosti aromatického
rozpoustédla toluenu poskytla produkt 63a v nizkém vytézku (25 %) a s nizSim
enantiomernim piebytkem (86 % ee, Reakce 1). Z etherickych rozpoustédel byly
studovany diethylether, methyl-terc-butylether a tetrahydrofuran (Reakce 2-4). Reakce
provedena v diethyletheru poskytla produkt 63a se srovnatelnymi vysledky ve smyslu
vytézku a optické Cistoty jako poskytla reakce provedena v toluenu (27 %, 88% ee,
Reakce 2). Modelova reakce v pfitomnosti MTBE a THF poskytla produkt 63a
s nizkymi vytézky (23-29 %) avSak s vy$§im enantiomernim piebytkem (92-99% ee,
Reakce 3-4). Za pouziti chlorovanych rozpousStédel reakce poskytla nejlepsi
vysledky 63a ve smyslu vytézku (44-59 %) a optické Cistoty (99% ee, Reakce 5-7).
Naopak reakce v pfitomnosti poldrnich aprotickych rozpoustédel vedly k tvorbé
produktu 63a s vyrazné nizS§imi vytézky (10-38 %) a diastereokontrolou (3/1-1/2 dr,
Reakce 8-10). Pfi pouziti methanolu jako protického polarniho rozpoustédla reakce
poskytla ptednostni tvorbu elimina¢niho produktu 67a, ktery byl vSak ziskdn jako smés
elimina¢niho produktu 67a a distereomeru 63a (Reakce 11).

Z vyse popsanych vysledki byl pro dalsi studii zvolen chloroform jako

optimalni rozpoustédlo modelové reakce.
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Tabulka 3: Vliv rozpoustédla na pruibéh modelové reakce

Et0,C

O,N €19 (20 mol%)
/ K,CO3 (200 mol%)
o * rozpoustédlo '
N B 25°C, 0,2 molll
Boc
9a 51 63a/64a/65a/66a 67a
Cas Vytéziekd Ee®
Reakce? Rozp. DrP - ¢
eakce ozp (h) r (63a-66a)/67a (%) (%)
1 Toluen 24 2/0/1/0 3/1 25 (-) 86 (-)
2 Et,O 24 6/1/1/0 3/1 27 (-) 88 (-)
3 MTBE 3 8/1/1/0 8/1 23 (-) 99 ()
4 THF 2 2/0/1/0 10/1 29 () 92 ()
5 CHCls 24 >20/2/1/0 10/1 59 (-) 99 (-)
6 DCM 24 17/0/1/0 3/1 58(23) 99 (94)
7 1,2-DCE 27 17/0/1/0 6/1 44 (-) 99 (-)
8 EtOAc 2 3/0/1/0 8/1 38 (-) 91 (-)
9 MeCN 1 1/0/1/0 71 21 () 90 (-)
10 DMF 2 1/0/2/0 2/1 10 () 5()
11 MeOH 2 7/0/1/0 1/3 -(0) -(-)

a Reakce byla provedena s9a (0,1 mmol), 51 (0,2 mmol) za uvedenych podminek. ®* Dr =
(63a/64a/65a/66a), stanoven pomoci 'H NMR reakéni smési. ¢ Stanoven pomoci 'H NMR reakéni smési.
d Tzolovany vytézek po sloupcové chromatografii pro 63a, izolovany vytéZek 67a je uveden v zavorce. ©
Stanoven pomoci HPLC pouzitim kolony s chiralni stacionarni fazi pro 63a, ee pro 67a je uveden
v zavorce.

Dale byl studovan vliv koncentrace vychoziho 9a na prubéh modelové reakce
(Tabulka 4). SniZzenim koncentrace modelova reakce poskytla diastereomer 63a s
vynikajici diastereokontrolou (>20/1 dr) ovSem pomér (63a-66a)/67a (9/1, Reakce 2)
byl mirné¢ niz§i nez v pfipadé pavodni koncentrace (10/1, Reakce 1). ZvySenim
koncentrace vychoziho 9a reakce neposkytla vyrazné zmény vysledkd vici ptivodnim
hodnotdm ve smyslu diastereoselektivity (>20/1 dr) a poméru (63a-66a)/67a (8/1,
Reakce 3). Tyto modelové reakce poskytly diastereomer 63a se srovnatelnymi vytézky
(58-59 %) a optické cistoté¢ (99% ee, Reakce 1-3). Na zakladé nejvySsiho vytézku
diastereomeru 63a spolu s nejlepSim pomérem (63a-66a)/67a byla pro dalsi studium
pouzita ptivodni koncentrace 9a 0,2 mol/l modelové reakce.

Dalsim studovanym vlivem na modelovou reakci byl vliv poméru vychozich

latek (Tabulka 4). Pokud bylo snizeno mnozstvi 1-brom-3-nitropropanu (51) na
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1,5 ekv., reakce poskytla pozadovany produkt 63a ve vétsim poméru (63a-66a)/67a
(12/1) s vysokym vytézkem (57 %, Reakce 4). Modelova reakce s vychozimi latkami 9a
a 51 vpoméru 1:1 poskytla diastereomer 63a v niz§im vytézku (43 %, Reakce 5).
Reakce provedena s nadbytkem 3-alkylidenoxindolu 9a poskytla t€z diastereomer 63a
v dobrém vytézku (55 %), ovSem s mensim pomérem (63a-66a)/67a (8/1, Reakce 6).

Z vyse ziskanych poznatkli bylo diale v modelové reakci pouZito snizené

mnozstvi vychoziho 1-brom-3-nitropropanu (51) na 1,5 ekv.

Tabulka 4: Vliv koncentrace a poméru vychozich latek na pribéh modelové reakce

EtO,C

O,N C19 (20 mol%)
/ K»CO3 (200 mol%)
+ +
o CHCl,
N Br 25 °C, koncentrace
Boc
9a 51 63a/64a/65a/66a
A ekv. B ekv.
. c A B Cas b i . Vytézek? Ee*
Reakce (9a, mol/l) (h) Dr (63a-66a)/67a (%) (%)
1 0,2 1 2 24 >20/2/1/0 10/1 59 99
2 0,1 1 2 17 >20/0/1/0 9/1 58 99
3 0,4 1 2 19 >20/0/1/0 8/1 58 99
4 0,2 1 1,5 18 >20/1/1/0 12/1 57 99
5 0,2 1 1 45 >20/1/1/0 51 43 99
6 0,2 1,5 1 41 >20/2/1/0 8/1 55 99

2 Reakce byla provedena s uvedenym mnozstvim 9a, s uvedenym mnozstvim 51 a s uvedenym mnoZzstvim
rozpoustédla. ® Dr = (63a/64a/65a/66a), stanoven pomoci '"H NMR reakéni smési. © Stanoven pomoci 'H NMR
reak¢ni smési. 9 Izolovany vytéZek po sloupcové chromatografii pro 63a. ¢ Stanoven pomoci HPLC pouzitim
kolony s chiralni stacionarni fazi pro 63a.

Posledni studovany vliv na modelovou reakci bylo mnoZzstvi pouzitého
katalyzatoru a mnozstvi baze (Tabulka 5). Pokud bylo snizeno mnozstvi katalyzatoru
C19 na 15 mol%, reakce poskytla diastereomer 63a ve vyssim vytézku (63 %) a vétSim
poméru (63a-66a)/67a (17/1, Reakce 2) oproti reakci provedené s 20 mol% (Reakce 1).
Dals$im sniZzenim mnozstvi katalyzatoru C19 na 10 mol% reakce poskytla produkt 63a s
mensim pomérem (63a-66a)/67a (9/1) avsak vytézek zistal vysoky (55 %, Reakce 3).
Dalsim snizenim mnozstvi katalyzatoru C19 na 5 mol% doslo k nepatrnému zvyseni
vytézku (64 %, Reakce 4). Mnozstvi katalyzatoru C19 bylo dale snizeno az na 1 mol%,
coz sice vedlo kprodlouzeni doby konverze vychozi latky na produkty, ale

diastereoselektivita (>20/1), pomér (63a-66a)/67a (9/1) 1 opticka Cistota (99 % ee)

38



produktu 63a ziistaly vysoké a vytézek taktéz (61 %, Reakce 5). Modelova reakce se
snizenym mnozstvim baze na 150 mol% poskytla produkt 63a ve stejnych vysledkach
ve smyslu vytézku i stereoselektivit (Reakce 6).

Pouzitim kombinace vySe optimalizovanych podminek, tedy 1 mol%
katalyzatoru C19, 150 mol% béaze, 1,5 ekv. l-brom-3-nitropropanu (51) a 1,0 ekv.
3-alkylidenoxindolu 9a poskytla reakce pozadovany produkt 63a s excelentni
diastereoselektivitou (>20/1 dr), dobrym pomérem 63a ku elimina¢nimu produktu 67a
(8/1), izolovanym vytézkem 63a (60 %) v excelentni optické Ccistot€ (99% ee,
Reakce 7). Tyto optimalni podminky modelové reakce byly dale pouzity ve studiu

rozsahu pouziti reakce.

Tabulka S: Vliv mnozstvi katalyzatoru a baze na pribéh modelové reakce

EtO,C

O,N €19 (C mol%)
/ KoCO3 (D mol%)
+ +
\ o CHCl3
\ By 25°C, 0,2 mol/l
Boc
9a 51 63a/64a/65a/66a
Cas Vytéieke  Ee'
Reak D Dr¢ - d
eakce C (h) r (63a-66a)/67a (%) (%)
12 20 200 24 >20/2/1/0 10/1 59 99
22 15 200 20 >20/1/1/0 17/1 63 99
32 10 200 26 >20/0/1/0 9/1 55 99
42 5 200 20 >20/1/1/0 10/1 64 99
52 1 200 40 >20/0/1/0 9/1 61 99
62 1 150 45 >20/0/1/0 71 64 99
7b 1 150 45 >20/0/1/0 8/1 60 99

2 Reakce byla provedena s 9a (0,1 mmol), 51 (0,2 mmol) za uvedenych podminek. ® Reakce byla
provedena s 9a (0,1 mmol), 51 (0,15 mmol) za uvedenych podminek. ¢ Dr = (63a/64a/65a/66a),
stanoven pomoci 'H NMR reakéni smési. ¢ Stanoven pomoci 'H NMR reakéni smési. ¢ Izolovany
vytéZek po sloupcové chromatografii pro 63a. f Stanoven pomoci HPLC pouzitim kolony s chirlni
stacionarni fazi pro 63a.
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4.3 Studium rozsahu organokatalytické spirocykliza¢ni reakce

Po nalezeni optimalnich reakénich podminek modelové reakce byla pozornost
soustftedéna na studium rozsahu pouziti organokatalytické reakce s rtzné
substituovanymi 3-alkylidenoxindoly 9 s 1-brom-3-nitropropanem (51).

Testovany byly 3-alkylidenoxindoly 9a, 9q, 9r-t rizn¢ N-funkcionalizové na
amidovém dusiku heterocyklu (Schéma 34). Organokatalytickou reakci derivatu 9r
(R=Ts) wvznikaly diasterecomery 63b/65b v nizkém poméru (1/1,2 dr).
Diastereomer 63b byl izolovan v nizkém vytéZzku (28 %) a s nizkou optickou Eistotou
(35% ee). Diastereomer 65b byl izolovan s elimina¢nim produktem 67b jako
neseparovatelna smés o nedefinovaném vytézku, s nizkou optickou cistotou (12 a
12% ee). Reakci derivara 9s (R = Ac) dochdzelo ke vzniku dvou stejné zastoupenych
diastereomertt 63¢/65¢ (1/1 dr). Diastereomer 63c¢ byl izolovan v nizkém vytézku
(21 %) s dobrym enantiomernim piebytkem (65 % ee) a diastereomer 65¢ byl ziskan
také vnizkém vytézku (20 %) sdobrym enantiomernim piebytkem (64 % ee).
V ptipad¢ reakce derivatu 9t (R = Bn) nedochazelo k plné konverzi vychozi latky 9t na
produkt 63d a bylo izolovano pouze stopové mnozstvi produktu 63d.
Organokatalytickou reakci derivaitu 9q (R =H) doslo po 168 hod ke vzniku tii
diastereomertt  63e/64e/65¢ (3/1/4 dr). Izolovana byla neseparovatelnd smeés
diastereomert 63e/65e o nizkém kombinovaném vytézku (20 %) jako racemicka smgs.

Jelikoz bylo nejvyssi selektivity a vytézku latky 63a dosazeno za pouziti Boc
funk¢éni skupiny, v nésledujicim studiu rozsahu pouziti organokatalytické reakce byla

zamétena pozornost na 3-alkylidenoxindoly obsahujici N-Boc uspotadani.
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EtO,C

O,N C19 (1 mol%)
)/ K,COj3 (150 mol%)
+ COEt COEt
N o CHCly 2 2
\ 25 °C, 0,2 molll

Br

9 51 63/64/65/66

1 ekv. 1,5 ekv.
COzEt ‘\gcoza ‘\gcoza
N

NO, NO,

"CO,Et
—0

“CO,Et
= /=0

}:

N N
Boc 63a s 63b H 63e/65e
45 h 28 h 71h 168 h 168 h
dr >20/0/1/0 dr = 1/0/1,2/0 dr = 1/0/1/0 dr=n.d. dr = 3/1/4/0
(63a-66a)/67a = 8/1 (63b-66b)/67b = 7/1 63c: 21 %, 65 % ee stopy 63e/65e: 20 %, 0/0 % ee
63a: 60 %, 99 % ee 63b: 28 %, 35 % ee 65c: 20%, 64 % ee

65b/67b: n.d., 12/12 % ee

Schéma 34: Rozsah pouziti organokatalyticke reakce

Dalsi skupinou studovanych substratii byly 3-alkylidenoxindoly 9b-¢, 9h-i, 9Kk,
9m substituované v poloze 5 a 6 na aromatickém kruhu isatinového skeletu elektronové
deficitnimi a elektronové bohatymi funkénimi skupinami (Schéma 35). Reakci
3-alkylidenoxindolt 9b (R=5-F) a 9¢ (R=5-Br) obsahujici elektronové deficitni
substituenty vznikaly spirocyklické produkty 63f/65f a 63h/65h s vynikajici
diastereoselektivitou (>20/1 dr) a dobrym pomérem vici eliminaénimu produktu 67f a
67h (5/1-9/1). Majoritni diastereomery 63f a 63h byly ziskany ve vybornych vytézcich
(51-61 %) a excelentni optické Cistot¢ (99% ee). V piipadé reakci
3-alkylidenoxindoli 9i (R =5-Cl) a 9k (R =6-Br) byly izolovany neseparovatelné
smési diastereomerti 63g/65¢g a 63i/65i o nizkych kombinovanych vytézcich (36-44 %)
s niz8im enantiomernim piebytkem (39-97 % ee). V ptipadé 3-alkylidenoxindolu 9m
(R = 5-CF3) se siln¢ elektronové deficitni skupinou doslo k jeho plné konverzi na dva
diastereomery 63j/65j (3/1 dr) a také eliminacni produkt 67j (3/1). Separace
diastereomertt 63j/65j a elimina¢niho produktu 67j vSak byla nelspésnd, piesto
enantioselektivita 63j byla 90 % ee. V reakci s 3-alkylidenoxindolem 9h (R = 5-NO») za
uvedenych podminek dosSlo krozkladu vychozi latky 9h na komplexni smés
neidentifikovanych produktt.

Nésledovala studie 3-alkylidenoxindoli 9d, 9n obsahujici v poloze 5 na
aromatickém kruhu isatinového skeletu elektronové bohaté funkcéni skupiny (Schéma
35). Oproti predchozim elektronové chudym isatinovym derivatim pouZiti elektronove

bohatych 3-alkylidenoxindoli 9d (R=5-Me) a 9n (R=5-OMe) vedlo k tvorbé
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diastereomertt 631/651 a 63m/65m s vysokou diastereokontrolou (8/1-18/1dr) a
majoritni diastereomery 631 a 63m byly izolovany ve vybornych vytézcich (69-56 %)
s excelentni enantioselektivitou 99 % ee).

Z dosavadnich poznatk miizeme pozorovat, ze elektronove bohaté systémy jsou
pro tuto organokatalytickou reakci vhodné, naopak elektronové chudé systémy

poskytovaly vedle hlavniho diastereomeru 63 téz elimina¢ni produkt 67.

EtO,C O,N C19 (1 mol%) NO,
\ / K,CO3 (150 mol%)
_n + A + X CO,Et
G CHCl, il 5O RE o’
\ Br 25 °C, 0,2 mol/l Z N Z N
Boc : I
Boc Boc
9 51 63/64/65/66 67
1 ekv. 1,5 ekv.

43 h 70 h 22h 42 h
dr >20/0/1/0 dr = 3/0/1/0 dr >20/0/1/0 dr = 3/0/1/0
(63f-66f)/67f = 9/1 639/659: 44%, 88/39 % ee (63h-66h)/67h = 5/1 (63i-66i)/67i = 7/1
63f: 51 %, 99 % ee 63h: 61 %, 99 % ee 63i/65i: 36 %, 97/97 % ee
N02 No2 N02 N02

CLyes s
N N

. "CO,Et
/=0

N

Boc 63j/65j/67j \BOC ‘BOC 63l \BOC 63m
22 h 20 h 66 h 71h
dr = 3/0/1/0 dr=n.d. dr = 13/0/1/0 dr =15/0/1/0
(63j-66j)/67j = 3/1 stopy (631-661)/671 = 8/1 (63m-66m)/67m = 18/1
63j/65j/67j: n.d., 90/-/66 % ee 63l: 69 %, 99 % ee 63m: 56 %, 99 % ee

Schéma 35: Rozsah pouziti organokatalyticke reakce

Dalsi studovanou skupinou substrati byly 3-alkylidenoxindoly 9e-g, 90-p
srizné substituovanou dvojnou vazbou estery ¢i jinymi elektronakceptornimi
skupinami (Schéma 36). I vtomto piipadé poskytla organokatalyticka reakce
derivatu 9e (R = CO>Me) majoritni diastereomer 63n s vybornym vytézkem (59 %),
ovSem enantioselektivita zde mirné klesla (96 % ee). Reakce derivatu 9f (R = CO2Bn)
poskytla majoritni diastereomer 630 v niz§im vytézku (36 %), ovSem s excelentnim
enantiomernim prebytkem (99 % ee). V ptipadé¢ reakce s 3-alkylidenoxindolem 9g
(R =CO2t-Bu) bylo také dosazeno nizSiho vytézku diastereomeru 63p (39 %), ale s
excelentni enantiokontrolou (99 % ee). Déle byla testovdna reakce s méné objemnym

derivitem 90 (R=CN), kterd& po 23 hod poskytla pouze stopové mnozZstvi
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produktu 63q. Posledni testovany substrat 3-alkylidenoxindol 9p (R = COPh) obsahujici
keto skupinu byl zajimavy tim, Ze organokatalytickd reakce stimto substatem 9p
poskytla jako hlavni eliminaéni produkt 66r, ktery byl izolovan v dobrém vytézku

(47 %) ovSem s nizkym enantiomernim piebytkem (20 % ee).

R o,N €19 (1 mol%) NO;

/ K,COj (150 mol%) G ’]

+ +
0 CHCl, O i O o

N Br 25 °C, 0,2 molll N N

Boc i?:oc Boc

9 51 63/64/65/66 67

1 ekv. 1,5 ekv.

J
~ CO,t-Bu OCOPh
N
Boc 3P Boc 66r
46 h 70 h 22h 23 h 18 h
dr =7/0/1/0 dr = 6/0/1/0 dr = 11/0/1/0 dr=n.d. 67r/63r = 4/1
63n: 59 %, 96 % ee 630: 36 %, 99 % ee 63p: 39 %, 99 % ee stopy 67r: 47 %, 20 % ee

Schéma 36: Rozsah pouziti organokatalytické reakce

Absolutni konfigurace produktii 63 byla urcena na zakladé rentgenostrukturni
analyzy majoritniho diastereomeru 63a (Obrazek 8). Produkt 63a obsahuje tfi
stereogenni centra C2, C9, C10, ktera maji absolutni konfiguraci 2R, 9R a 10R. U
ostatnich produktii byla relativni konfigurace ur¢ena na zdkladé¢ charakteristickych
chemickych posunti a interakénich konstant signdli cyklopentanového kruhu

v 'HNMR.

Obrazek 8: Rentgenostrukturni analyza diastereomeru 63a
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Na zéklad¢ absolutni konfigurace majoritniho diastereomeru 63a byl navrzen
predpokladany tranzitni stav TS prvniho kroku organokatalytické reakce, tedy
Michaelovy adice (Schéma 37). Navrzeny zpusob aktivace substratu katalyzatorem se
opira o Takemotem navrzeny aktivacni méd pro organokatalyzu vyuZzivajici kombinace
thiomoc¢ovinové a terciarni aminové skupiny.*® Thiomocovinova skupina katalyzatoru
interaguje s elektrofilem (3-alkylidenoxindol 9a) zatimco terciarni amin interaguje
s nitrondtovou skupinou vzniklou po jeho deprotonaci nukleofilem (1-brom-3-
nitropropan 51). V tomto konformac¢né omezeném prostredi nitronat atakuje ze Si strany
polarizovanou dvojnou vazbu 3-alkylidenoxindolu a dochazi ke vzniku Michaelova
aduktu I s dvéma novymi stereogennimi centry (9R a 10R). Nasledyje intramolekularni

a-alkylace za vzniku spiro[cyklopentan-oxindolu] 63a.

EtOC O,N C19 (1 mol%)
/ KoCO3 (150 mol%)
+
N 0 CHCl,
\ Br 25 °C, 0,2 mol/l
Boc
9a 51

EtO,C %9

Schéma 37: Piedpokladany tranzitni stav organokatalytické reakce
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5. Experimentalni ¢ast

5.1 Obecné poznatky k experimentalni ¢asti

Rozpoustédla v HPLC kvalité¢ byla zakoupena u firmy Lab-Scan analytical
sciences. Pro pfipravu mobilnich fazi byla pouzita rozpoustédla zakoupena v p.a. kvalité
u firmy Penta, kterd byla pfed pouZitim docisténa destilaci. Pouzité komeréné dostupné
vychozi latky a reagenty byly zakoupeny od firem Fluorchem, Merck, Alfa Aesar, TCI,
Lachema, Strem, Penta.

Reakce byly monitorovany pomoci TLC desek Kieselgel 60 Fzs4 (Merck) a
jejich detekce byla provedena UV lampou (model NU — 6KL, 4 = 254 nm). UV aktivni
latky byly vizualizovany pomoci ¢inidel KMnO4 [KMnOg4 (0,75 g), voda (50 ml), vodny
roztok (50 ml H>O) K>COs (5 g) a NaOH (0,05 g)], vanilin [vanilin (15 g), ethanol
(250 ml), koncentrovana H>SO4 (2,5 ml)] a naslednym zahtatim horkovzdu$nou pistoli
na 150-200 °C.

Volatilni rozpoustédla byla odpafena na rotacni vakuové odparce Biichi
Rotavapor R-200.

Pro separaci a ciSténi latek byla pouzita sloupcova chromatografie s pouzitim
silikagelu SiliCycle-SiliaFlash P60 (40-63 pum, 60 A) jako stacionarni fize.

Specifickd optickd otacivost byla ur€ena pomoci pftistroje AUTOMATIC
POLARIMETER Autopol III, jejiz hodnoty jsou uvadény v 10'-Deg-cm?- gl
Vzorky byly rozpustény v CHCI; a jejich koncentrace (mol/100 ml) jsou uvadény u
jednotlivych latek.

Teplota tani krystalického produktu byla stanovena na pfistroji Stuart SMP10 ve
sklenéné kapilafe.

Enantimerni pfebytky byly uréeny pomoci piistroje HPLC SHIMADZU se
spektrofotometrickym detektorem SPD-M20A s pouzitim kolon s chirdlni stacionarni
fazi Daicel Chiralpak®. Pouzité chirdlni kolony a slozeni mobilni faze jsou uvedeny u
jednotlivych latek.

Nukledrni magnetickd rezonance pomoci piistroje Bruker AVANCE III HD 400
byla vyuzita k dal$i charakterizaci latek. Spektra 'H byla méfena pii frekvenci
400,13 MHz, spektra '3C pii 100,61 MHz a 'F spektra pii 376,50 MHz. Chemické
posuny byly referencovany vic¢i residudlnim protonim pouzit¢tho deuterovaného
rozpoustédla chloroformu-d ¢ DMSO-ds. Chemicky posun chloroformu-d pro 'H

spektra je oy = 7,26 ppm a pro 3C spektra dc = 77,16 ppm. Chemicky posun
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deuterovaného DMSO-ds pro 'H spektra je dn = 2,50 ppm a pro '3C spektra je
oc = 39,52 ppm. Ve vypisech spekter NMR je pouzita desetinna teCka misto carky.

Pro méfeni infracervené spektroskopie byl pouzit pfistroj Nicolet Avatar 370.
Bylo méteno technikou zeslabeného tplného odrazu v bromidu draselném.

Molekulovd hmotnost latek s vysokym rozliSenim (HRMS) byla stanovena
pomoci pfistroje Q-TOP COMPACT Bruker s ESI ionizaci. Molekulova hmotnost latek
s nizkym rozliSenim (MS) byla stanovena pomoci pfistroje GCMS-QP2010 Shimadzu

s El ionizaci. Vzorky byly rozpustény v methanolu.
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5.2 Priprava vychozich latek
5.2.1 Priprava 1-brom-3-nitropropanu

3-Nitropropanal (53)

o 3-Nitropropanal (53) byl piipraven dle postupu uvedeného
OzN/\)J\H v literatufe.’® K roztoku komer¢né dostupného akroleinu 52 (20 ml,

299 mmol; 1,0 ekv.) vtetrahydrofuranu (10 ml) byl za stadlého michani pii 0 °C
(voda/led) po c¢astech pfidan dusitan sodny (26 g; 373 mmol; 1,3 ekv.). Nasledné byla
pfikapana (béhem 30 minut) kyselina octova (21 ml; 373 mmol; 1,3 ekv.). Konverze
vychoziho akroleinu 52 byla monitorovana pomoci TLC (Hex:EtOAc = 3:1). Reak¢ni
smé&s byla michana pfi laboratorni teploté 2 hodiny (do vymizeni vychoziho akroleinu).
Reakce byla ukoncena pfiddnim vody (200 ml). Organickd faze byla separovana a
vodné faze byla extrahovana dichlormethanem (3 % 200 ml). Spojené organické faze
byly promyty nasycenym roztokem NaHCO; (1 x 200 ml), nasycenym roztokem NaCl
(1 x 200 ml) a suSeny pomoci bezvodého MgSQ. Po filtraci suSidla bylo rozpoustédlo
odpafeno pomoci RVO. Timto zptsobem byl pfipraven zluty olej (16,5 g; 54 %).
Nalezena fyzikalni a spektroskopicka data odpovidaji literatufe.3?

TH-NMR (400 MHz, CDCl3): ou = 9.8 (s, 1H), 4.7 (t, J = 6.0 Hz, 2H), 3.2 (t, /= 6.0 Hz,
2H) ppm; GCMS (EI, 70 eV): tr = 14,9 min; pro C3HsNO3 vypocteno: 103, nalezeno:
m/z (%): 77 (5), 57 (14), 47 (7), 31 (100), 27 (11).

3-Nitropropan-1-ol (54)

0N 0H 3-Nitropropan-1-ol (54) byl pfipraven dle postupu uvedeného

v literatufe.3®* K roztoku 3-nitropropanalu (53) (16,5 g; 160 mmol;
1,0 ekv.) v methanolu (95 ml) byl za stalého michani pti 0 °C (voda/led) po Castech
pfidan tetrahydridoboritan sodny (12,1 g; 320 mmol; 2,0 ekv.). Konverze vychoziho
3-nitropropanalu (53) byla monitorovana pomoci TLC (Hex:EtOAc = 1:1). Reak¢ni
smés byla michana pfi laboratorni teplot¢ hodinu (do vymizeni vychoziho
3-nitropropanalu). Nasledn¢ byl do reak¢éni smési piidan roztok ethylacetatu a 1M
vodné kyseliny chlorovodikové (1:1, 516 ml) a smés byla michéna dalSich 30 minut.
Organické faze byla separovana a vodna faze byla extrahovéna dietyletherem (3 x 200
ml). Spojené organické faze byly promyty nasycenym roztokem NaHCOs3 (1 x 200 ml),
nasycenym roztokem NaCl (1 x 200 ml) a suSeny pomoci bezvodého MgSOs. Po filtraci
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susidla bylo rozpoustédlo odpateno pomoci RVO. Timto zpiisobem byl pfipraven zluty
olej (9,85 g; 59 %). Nalezena fyzikalni a spektroskopicka data odpovidaji literature.*!
TH-NMR (400 MHz, CDCl3): on = 4.55 (t, J = 6.7 Hz, 2H), 3.78 (t, J = 5.9 Hz, 2H),
2.25 (m, J=6.7, 5.8 Hz, 2H), 1.80 — 1.70 (m, 1H). ppm; HRMS (ESI-) m/z: vypo¢teno
pro C3H¢NO3 [M-H]: 104,0353; nalezeno: 104,0354.

1-Brom-3-nitropropan (51)

O~ Br 1-Brom-3-nitropropan (51) byl pfipraven dle postupu uvedeného

v literatufe.?* K roztoku 3-nitropropan-1-olu (54) (1,00 g; 9,51 mmol;
1,0 ekv.) v dichlormethanu (25 ml) byl za stdlého michani pti laboratorni teploté ptidan
trifenylfosfin (3,24 g; 12,4 mmol; 1,3 ekv.) a poté po castech N-bromsukcinimid
(2,19 g; 12,4 mmol; 1,3 ekv.). Konverze vychoziho 3-nitropropan-1-olu (54) byla
monitorovana pomoci TLC (Hex:EtOAc = 7:1). Reak¢ni smés byla michana pfi
laboratorni teploté hodinu (do vymizeni vychoziho 3-nitropropan-1-olu). Nasledn¢ byla
reakéni smés zahuSténa pomoci RVO a cisténa pomoci sloupcové chromatografie
(mobilni faze: Hex:EtOAc = 7:1). Timto zplisobem byl ptipraven zluty olej (0,780 g;
50 %). Nalezena fyzikalni a spektroskopicka data odpovidaji literatuie.*?

TH-NMR (400 MHz, CDCIl3): ou = 4.59 (t, J = 6.6 Hz, 2H), 3.50 (t, J = 6.2 Hz, 2H),
2.55 (p, J = 6.4 Hz, 2H) ppm; GCMS (EI, 70 eV): tr = 8,1 min; pro C3HsBrNO3
vypocteno: 167, nalezeno: m/z (%): 89 (1), 72 (1), 57 (2), 42 (4), 41 (100), 39 (65),
27 (8).

5.2.2 Obecny postup I: Priprava Wittigovych ¢inidel

Wittigova Cinidla 58 byla pfipravena dle postupu uvedeného v literatuie.3

K roztoku komer¢né dostupné a-bromkarbonylové latky 60 (1,0 ekv.) v toluenu (21 ml
na 20,8 mmol latky) byl za stdlého michani pii laboratorni teploté piidan
trifenylfosfin 59 (1,0 ekv.). Reakéni smés byla zahfivana pod zpétnym chladicem
(110 °C, olejova lazen) pres noc. Po ochlazeni reakéni smési na laboratorni teplotu byla
zfiltrovana. Filtra¢ni kola¢ byl promyt ethylacetaitem (2 x 20 ml). Timto postupem byla
ziskdna prislusna fosfoniova stl, kterd byla rozpusténa v dichlormethanu (200 ml na
20,8 mmol) a protfepana vodnym roztokem hydroxidu sodného (2M, 100 ml na
20,8 mmol). Vodna faze byla extrahovana dichlormethanem (2 % 100 ml). Spojené

organické faze byly promyty nasycenym roztokem chloridu sodné¢ho (1 x 100 ml) a
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ususeny pomoci bezvodého siranu hofecnatého. Po filtraci suSidla bylo rozpoustédlo

odpatfeno pomoci RVO.

Ethyl-2-(trifenyl-A>-fosfaneyliden)acetat (58a)

Ethyl-2-(trifenyl-A>-fosfaneyliden)acetat (58a) byl piipraven dle

)
F)h?’F\)J\OEt obecného postupu I reakci ethyl-2-bromacetatu (3,47 g; 20,8 mmol,

1,0 ekv.). Timto postupem byla ptipravena bézova pevna amorfni latka (5,89 g; 81 %,
dva kroky). Produkt byl izolovan jako neseparovatelna smes izomert. 58a/58a" = 1,9/1.
Nalezena fyzikalni a spektroskopicka data odpovidaji literatuie.3

TH-NMR (400 MHz, CDCl3, majoritni - H, minoritni - H"): oy = 8.03 — 7.33 (m, 15H +
I5SH’, prekryv signalit), 4.03 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 3.80 (dd, J = 13.3, 7.0 Hz, 2H"), 2.93
(d, J=21.9 Hz, 1H), 2.02 (d, J= 13.1 Hz, 1H"), 1.23 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 0.68 (t, J =
7.0 Hz, 3H") ppm; 3'P{!H}-NMR (121 MHz, CDCl3, majoritni - P, minoritni - P"): dp =
18.06 (P), 16.57 (P") ppm; HRMS (ESI+) m/z: vypocteno pro CxH»O0,P [M+H]™:
349,1352; nalezeno: 349,1354.

2-(Trifenyl-A5-fosfaneyliden)acetonitril (58b)

2-(Trifenyl-A>-fosfaneyliden)acetonitril (58b) byl pfipraven dle obecného

PhaPCN postupu I reakci 2-bromacetonitrilu (2,29 g; 19,1 mmol; 1,0 ekv.). Timto

postupem byla pfipravena bézova pevna amorfni latka (5,35 g; 93 %, dva kroky).
Nalezena fyzikalni a spektroskopicka data odpovidaji literatufe.*3

TH-NMR (400 MHz, CDCIl3): ou = 8.24 — 7.32 (m, 15H), 1.65 (s, 1H) ppm; 3'P{!H}-
NMR (121 MHz, CDCIl3): dp = 23.17 ppm; HRMS (ESI+) m/z: vypocteno pro
CooH17NP [M+H]*: 302,1099; nalezeno: 302,1097.

1-Fenyl-2-(trifenyl- 2>-fosfaneyliden)ethan-1-on (58¢)

1-Fenyl-2-(trifenyl- A°-fosfaneyliden)ethan-1-on (58¢) byl piipraven dle

)
Pth\)J\Ph

19,6 mmol; 1,0 ekv.). Timto postupem byla pfipravena béZova pevna amorfni latka

obecného postupu 1 reakci 2-brom-1-fenylethan-1-onu (3,90 g;

(3,73 g; 50 %, dva kroky). Nalezend fyzikalni a spektroskopickd data odpovidaji
literatute.*

TH-NMR (400 MHz, CDCl3): ou = 8.04 — 7.30 (m, 20H), 4.42 (d, J = 24.5 Hz,
1H) ppm; 3'P{'H}-NMR (121 MHz, CDCl3): dp = 16.58 ppm; HRMS (ESI+) m/z:
vypocteno pro CosH22OP [M+H]*: 381,1403; nalezeno: 381,1410.
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5.2.3 Priprava 3-alkylidenoxindoli

Obecny postup II: Sandmeyerova syntéza isatini

Isatiny 56 byly piipraveny dle postupu uvedeného v literatuie.?

1. Krok: K roztoku chloralhydratu (1,1 ekv.) a siranu sodného (8,9 ekv.) ve vodé (77 ml
na 23,5 mmol anilinu) byl za stdlého michani pfidan derivat komeréné dostupného
anilinu 57 (1,0 ekv.) a ptikapana koncentrovana kyselina chlorovodikova (3,5 ekv.) za
laboratorni teploty. Poté byl k reakéni smési piikapan vodny roztok hydroxylamin
hydrochloridu (3,2M; 3,2 ekv.) a reakéni smés byla zahtivana pod zpétnym chladicem
(80-90 °C, olejova lazen) po dobu dvou hodin. Po dvou hodinach byla reakéni smés
ochlazena na laboratorni teplotu a vznikly precipitat zfiltrovan a promyt vodou. Ziskany
produkt byl bez dalsiho €isténi pouZit do nasledujiciho kroku reakce.

2. Krok: Ke koncentrované kyselin¢ sirové (10 ekv.) zahtaté na 50 °C (olejova lazen)
byla za stdlého michani po céastech ptidana latka 61 (1,0 ekv.) ziskana v pfedchozim
reakénim kroku. Po pfidani veskeré latky 61 byla zvySena teplota na 80 °C (olejova
lazen) a pfi této teploté byla reakéni smés michdna po dobu 10 minut. Poté byla reak¢ni
smés ponechdna vychladnout na laboratorni teplotu. Reakéni smés byla nalita na smés
led/voda (100 ml na 23,5 mmol anilinu), ¢imz doslo k vysrazeni pevné latky, ktera byla
nasledné zfiltrovany a promyty vodou (pokud neni uvedeno jinak). Surové produkty

byly suSeny za sniZzeného tlaku.

5-Chlorindolin-2,3-dion (56a)

5-Chlorindolin-2,3-dion (56a) byl ptipraven dle obecného postupu II

o
Clmo reakci 4-chloranilinu (3,00 g; 23,5 mmol; 1,0 ekv.). Timto postupem
N byla pfipravena hnédd pevna amorfni latka (3,19 g; 75 %, dva

kroky). Nalezena fyzikalni a spektroskopicka data odpovidaji literatuie.*’

TH-NMR (400 MHz, DMSO-ds): ou = 7.85 (s, 1H), 7.68 — 7.46 (m, 2H), 6.88 (d, J =
8.3 Hz, 1H) ppm; HRMS (ESI+) m/z: vypoéteno pro CsHsCINNaO, [M-+Na]™:
203,9822; nalezeno: 203,9820.

5-Methoxyindolin-2,3-dion (56b)
5-Methoxyindolin-2,3-dion (56b) byl pfipraven dle obecného

(0]
Hacomo postupu 11 reakei 4-methoxyanilinu (3,00 g; 24,3 mmol; 1,0 ekv.),

N Surovy produkt byl ptecistén pomoci sloupcové chromatografie

(mobilni faze: DCM:MeOH = 30:1). Timto postupem byla pfipravena tmavé ervend
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pevna amorfni latka (0,253 g; 6 %, dva kroky). Nalezend fyzikalni a spektroskopicka
data odpovidaji literatufe.*6

TH-NMR (400 MHz, DMSO-dg): ou = 7.64 (s, 1H), 7.20 — 7.06 (m, 2H), 6.83 (d, J =
9.3 Hz, 1H), 3.81 (s, 3H) ppm; HRMS (ESI+) m/z: vypocteno pro CoH7NNaOs
[M+Na]*: 200,0318; nalezeno: 200,0319.

4-Bromindolin-2,3-dion (56¢)

B o 4-Bromindolin-2,3-dion (56¢) byl pfipraven dle modifikovaného
@E&O obecného postupu II reakci 3-bromanilinu (4,00 g; 23,2 mmol;
N 1,0 ekv.). Timto zplisobem dochazelo ke vzniku izomernich produkta

56¢ a 56d. Tyto produkty byly separovany nasledujicim postupem. Smeés surovych
produktll byla rozpusténa ve vodném roztoku hydroxidu sodného (10 hm.%, 21 ml) pfi
60 °C (olejova lazen). Po uplném rozpusténi byla smés okyselena kyselinou octovou
(6 ml na 23,2 mmol) a ochlazena na 30 °C (olejova lazen), vznikly precipitat byl
zfiltrovan a promyt vodou (2 x 20 ml). Surovy produkt byl susen za snizeného tlaku.
Timto postupem byla pfipravena oranzova pevna amorfni latka (1,04 g; 20 %, dva
kroky). Nalezena fyzikalni a spektroskopicka data odpovidaji literatufe.*’

TH-NMR (400 MHz, DMSO-ds): ou = 11.15 (b-s, 1H), 7.43 (t,J= 7.9 Hz, 1H), 7.20 (d,
J = 8.0 Hz, 1H), 6.87 (d, J = 7.8 Hz, 1H) ppm; HRMS (ESI+) m/z: vypoéteno pro
CsH4BrNNaO» [M+Na]*: 247,9317; nalezeno: 247,9317.

6-Bromindolin-2,3-dion (56d)

6-Bromindolin-2,3-dion (56d) byl pfipraven dle modifikovano

0

/@E‘g:o obecného postupu II reakci 3-bromanilinu (4,00 g; 23,2 mmol;
N
H

B 1,0 ekv.). Ke spojenym filtratim vzniklych pii zpracovani S6¢ byla

pfidana koncentrovana kyselina chlorovodikovd (6 ml). Vysrdzeny precipitat byl
zfiltrovan a promyt vodou (2 x 20 ml). Surovy produkt byl piecistén pomoci sloupcové
chromatografie (mobilni faze: DCM:EtOAc = 15:1) a suSen za snizeného tlaku. Timto
postupem byla pfipravena Cervena pevna amorfni latka (49,3 mg; 1 %, dva kroky).
Nalezena fyzikalni a spektroskopicka data odpovidaji literatuie.*®

TH-NMR (400 MHz, DMSO-ds): ou = 11.14 (s, 1H), 7.44 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.27 (dd,
J=28.0,1.6 Hz, 1H), 7.08 (d, /= 1.6 Hz, 1H) ppm; HRMS (ESI+) m/z: vypocteno pro
CsH4BrNNaO, [M+Na]*: 247,9317; nalezeno: 247,9319.
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7-Bromindolin-2,3-dion (56e€)

o 7-Bromindolin-2,3-dion (56e) byl piipraven dle obecného postupu II

@E&O reakci 2-bromanilinu (3,00 g; 17,4 mmol; 1,0 ekv.). Timto postupem
N
H byla pfipravena ¢ervend pevna amorfni latka (2,22 g; 42 %, dva kroky).

Br

Nalezena fyzikalni a spektroskopicka data odpovidaji literatuie.*
TH-NMR (400 MHz, CDCl3): on = 8.03 (s, 1H), 7.71 (dd, J= 8.1, 1.1 Hz, 1H), 7.58 (dt,
J =17.6, 1.0 Hz, 1H), 7.09 — 7.03 (m, 1H) ppm; HRMS (ESI+) m/z: vypocteno pro
CsH4BrNNaO, [M+Na]*: 247,9317; nalezeno: 247,9318.

Obecny postup III: N-funkcionalizace, Wittigova reakce

1. Krok: N-Funkcionalizované isatiny 55 byly pfipraveny dle postupu uvedeného
v literatuie.’’

Kroztoku 4-(dimethylamino)pyridinu (0,05 ekv.) v tetrahydrofuranu (169 ml na
33,9 mmol isatinu) byl za stalého michani pridan ptislusny isatin 56 (1,0 ekv.) a poté po
Castech di-terc-butyldikarbonat (1,1 ekv.) pii laboratorni teploté. Reakéni smés byla
monitorovana pomoci TLC. Po vymizeni vychoziho isatinu 56 byla reakce ukoncena
pfidanim vody (300 ml na 33,9 mmol isatinu). Organicka faze byla separovana a vodna
faze byla extrahovana ethylacetitem (3 x 150 ml na 33,9 mmol isatinu). Spojené
organické podily byly promyty nasycenym roztokem chloridu sodného (2 x 150 ml na
33,9 mmol isatinu) a suSeny pomoci bezvodého siranu hotec¢natého. Po filtraci susidla
bylo rozpoustédlo odpateno pomoci RVO. Timto postupem byl ziskan surovy produkt,
ktery byl bez dalsiho ¢isténi pouzit do nasledujiciho kroku.

2. Krok: 3-Alkylidenoxindoly 9a-g byly pfipraveny dle postupu uvedeného
v literatufe.3® K roztoku N-funkcionalizovaného isatinu 55 (1,0 ekv.) v tetrahydrofuranu
(35ml na 33,9 mmol isatinu) bylo za stidlého michani pfidano Wittigovo Cinidlo 58
(1,0 ekv.) pfi 0 °C (voda/led). Reakéni smés byla monitorovana pomoci TLC. Po
vymizeni vychozi latky 55 byla reakéni smés zahusténa pomoci RVO. Surovy produkt
docistén pomoci sloupcové chromatografie (mobilni faze Hex:EtOAc = 7:1) a nasledné

suSen za snizeného tlaku.

terc-Butyl-(E)-3-(2-ethoxy-2-oxoethyliden)-2-oxoindolin-1-karboxylat (9a)

FO.C Latka 9a byla pfipravena dle obecného postupu III reakci komeréné
2
/ dostupného  indol-2,3-dionu (1,00 g; 6,79 mmol; 1,0ekv.) a
N © v nasledném kroku s pouzitim Wittigova cinidla 58a (2,36 g;
Boc
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6,79 mmol; 1,0 ekv.). Timto postupem byla pfipravena Zlutd pevna amorfni latka (994
mg; 46 %, dva kroky) jako E izomer. Nalezenid fyzikdlni a spektroskopickd data
odpovidaji literatufe.>

TH-NMR (400 MHz, CDCl3): ou = 8.74 — 8.62 (m, 1H), 7.91 (d, /= 8.2 Hz, 1H), 7.51 —
7.38 (m, 1H), 7.19 (td, J= 7.7, 1.1 Hz, 1H), 6.92 (s, 1H), 4.33 (q, /= 7.1 Hz, 2H), 1.65
(d, J=1.3 Hz, 9H), 1.37 (td, J = 6.7, 1.4 Hz, 3H) ppm; MS (ESI+) m/z: vypocteno pro
Ci17H19NNaOs [M+Na]*: 340,12; nalezeno: 340,16.

terc-Butyl-(E)-3-(2-ethoxy-2-oxoethyliden)-5-fluor-2-oxoindolin-1-karboxylat (9b)

Et0,C Latka 9b byla pfipravena dle obecné¢ho postupu III reakci komercné
F\CE/%: dostupného 5-fluorindolin-2,3-dionu (500 mg; 3,02 mmol; 1,0 ekv.) a
o)
N v nasledném kroku s pouzitim Wittigova cinidla 58a (1,05 g;
Boc

3,02 mmol; 1,0 ekv.). Timto postupem byla pfipravena oranzova
pevnd amorfni latka (657 mg; 65 %, dva kroky) jako neseparovatelnd smés izomerQ
E/Z. Nalezena fyzikalni a spektroskopicka data odpovidaji literatuie.’!

9b(E)/9b(Z) = 11/1; TH-NMR (400 MHz, CDCl3, izomer E - H, izomer Z - H'): ou =
8.48 (dd, J = 9.1, 2.8 Hz, 1H + 1H’, prekryto), 7.90 (dd, J = 9.0, 4.6 Hz, 1H + 1H’,
prekryto), 7.14 (td, J = 8.7, 2.8 Hz, 1H + 1H’, prekryto), 6.95 (s, 1H), 6.85 (s, 1H"),
434 (q,J = 7.1 Hz, 2H), 4.26 (q, J = 7.1 Hz, 2H"), 1.64 (s, 9H), 1.58 — 1.55 (m, 9H"),
1.38 (t, J= 7.1 Hz, 3H), 1.32 (t, J= 7.1 Hz, 3H") ppm; Y’F-NMR (376 MHz, CDCIl3):
or= -117.15 (td, J = 8.8, 4.7 Hz); HRMS (ESI+) m/z: vypocteno pro Ci7HsFNNaOs
[M+Na]*: 358,1061; nalezeno: 358,1065.

terc-Butyl-(E/Z)-5-brom-3-(2-ethoxy-2-oxoethyliden)-2-oxoindolin-1-karboxylat
90

EtO,C Latka 9¢ byla piipravena dle obecného postupu III reakci komercné
BF\CE/L dostupného 5-bromindolin-2,3-dionu (500 g; 2,21 mmol; 1,0 ekv.) a
o)
N v nasledném kroku s pouzitim Wittigova ¢inidla 58a (768 mg;
Boc

2,21 mmol; 1,0 ekv.). Timto postupem byla pfipravena hnéda pevna
amorfni latka (415 mg; 47 %, dva kroky) jako neseparovatelnd smés izomert E/Z.
Nalezena fyzikalni a spektroskopicka data odpovidaji literatute.>?

9¢(E)/9¢(Z) = 3/1; TH-NMR (400 MHz, CDCl3, izomer 9¢ (E) - H, izomer 9¢ (Z) - H'):
oun =8.87 (d,J= 2.1 Hz, 1H + 1H’, prekryto), 7.83 (d, J= 8.7 Hz, 1H + 1H’, prekryto),
7.55 (dd, J = 8.8, 2.2 Hz, 1H + 1H’, prekryto), 6.94 (s, 1H), 6.85 (s, 1H"), 4.35 (q, J =
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7.1 Hz, 2H), 4.26 (q, J = 7.1 Hz, 2H"), 1.64 (s, 9H), 1.56 (s, 9H"), 1.39 (t, J = 7.1 Hz,
3H), 1.32 (t,J= 7.1 Hz, 3H"). ppm; HRMS (ESI+) m/z: vypocteno pro Ci7H1sBrNNaOs
[M+Na]*: 418,0260; nalezeno: 418,0257.

terc-Butyl-(E)-3-(2-ethoxy-2-oxoethyliden)-5-methyl-2-oxoindolin-1-karboxylat
Od)

E10,C Latka 9d byla ptipravena dle obecného postupu III reakci komeréné
HsC : /Z dostupného  5-methylindolin-2,3-dionu (500 mg; 3,10 mmol;
N © 1,0 ekv.) a vnasledném kroku s pouzitim Wittigova Cinidla 58a

Boc

(1,08 g; 3,10 mmol; 1,0 ekv.). Timto postupem byla piipravena
zluta pevna amorfni latka (613 mg; 60 %, dva kroky) jako £ izomer. Nalezena fyzikalni
a spektroskopicka data odpovidaji literatuie.>

TH-NMR (400 MHz, CDCl3): on = 8.52 — 8.47 (m, 1H), 7.78 (d, /= 8.4 Hz, 1H), 7.28 —
7.20 (m, 1H), 6.89 (s, 1H), 4.33 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 2.38 (d, J = 0.8 Hz, 3H), 1.64 (s,
9H), 1.38 (t, J = 7.1 Hz, 3H) ppm; HRMS (ESI+) m/z: vypocteno pro CisH21NNaOs
[M+Na]*: 354,1311; nalezeno: 354,1310.

terc-Butyl-(E)-3-(2-methoxy-2-oxoethyliden)-2-oxoindolin-1-karboxylat (9e)

MeO,C Latka 9e byla pfipravena dle obecného postupu III reakci komercné
/ dostupného indol-2,3-dionu (590 mg; 4,04 mmol; 1,0ekv.) a
N ° 1 vnasledném kroku s pouzitim komeréné¢ dostupného methyl-2-
Boc (trifenyl-A>-fosfaneyliden)acetatu (1,35 g; 4,04 mmol; 1,0 ekv.). Timto

postupem byla piipravena zlutd pevna amorfni latka (754 mg g; 39 %, dva kroky) jako
E izomer. Nalezena fyzikalni a spektroskopicka data odpovidaji literatute.>

TH-NMR (400 MHz, CDCl3): ou = 8.67 (dd, J = 7.9, 1.4 Hz, 1H), 7.91 (dt, J= 8.3,
0.9 Hz, 1H), 7.43 (td, /= 7.9, 1.3 Hz, 1H), 7.19 (td, J = 7.7, 1.0 Hz, 1H), 6.91 (s, 1H),
3.87 (s, 3H), 1.65 (s, 9H) ppm; HRMS (ESI+) m/z: vypocteno pro CicHi7NNaOs
[M+Na]*: 326,0998; nalezeno: 326,0999.

terc-Butyl-(E)-3-(2-(benzyloxy)-2-oxoethyliden)-2-oxoindolin-1-karboxylat (9f)

BnO,C Latka 9f byla pfipravena dle obecného postupu III reakci komercné
/ dostupného  indol-2,3-dionu (590 g; 4,04 mmol; 1,0ekv.) a
@EN‘LO v nasledném kroku spouZitim komeréné dostupného benzyl-2-
Boc (trifenyl-A>-fosfaneyliden)acetatu (1,66 g; 4,04 mmol; 1,0 ekv.). Timto
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postupem byla pfipravena Zlutd pevna amorfni latka (468 mg; 20 %, dva kroky) jako
E izomer. Nalezena fyzikalni a spektroskopicka data odpovidaji literature.>*

TH-NMR (400 MHz, CDCl3): dn = 8.66 (dd, J = 7.9, 1.3 Hz, 1H), 7.90 (ddd, J = 8.3,
1.1, 0.6 Hz, 1H), 7.51 — 7.29 (m, 6H), 7.17 (td, J = 7.7, 1.1 Hz, 1H), 6.96 (s, 1H), 5.31
(s, 2H), 1.65 (s, 9H) ppm; HRMS (ESI+) m/z: vypocteno pro C22H21NNaOs [M+Na]*:
402,1311; nalezeno: 402,1311.

terc-Butyl-(E)-3-(2-(terc-butoxy)-2-oxoethyliden)-2-oxoindolin-1-karboxylat (9g)

£BUOLC Latka 9g byla ptipravena dle obecného postupu III reakci komercné
J dostupného indol-2,3-dionu (590 mg; 4,04 mmol; 1,0ekv.) a
N © 1 vnasledném kroku s pouzitim komerén¢ dostupného ferc-butyl-2-
Poe (trifenyl-A>-fosfaneyliden)acetatu (1,52 g; 4,04 mmol; 1,0 ekv.). Timto

postupem byla piipravena zlutd pevna amorfni latka (445 mg; 21 %, dva kroky) jako
E izomer. Nalezena fyzikalni a spektroskopicka data odpovidaji literature.>*

TH-NMR (400 MHz, CDCl3): o = 8.63 (dd, J = 7.9, 1.4 Hz, 1H), 7.89 (dt, J = 8.2,
0.9 Hz, 1H), 7.41 (ddd, J = 8.4,7.6, 1.4 Hz, 1H), 7.19 (td, J = 7.7, 1.1 Hz, 1H), 6.86 (s,
1H), 1.65 (s, 9H), 1.57 (s, 9H) ppm; HRMS (ESI+) m/z: vypocteno pro Ci9H23NNaOs
[M+Na]*: 368,1468; nalezeno: 368,1469.

Obecny postup 1V: Wittigova reakce, N-funkcionalizace

1. Krok: Wittigova reakce byla provedena dle postupu uvedeného v literatufe.”d
K roztoku isatinu 56 (1,0 ekv.) v tetrahydrofuranu (7 ml na 2,76 mmol isatinu) bylo za
stalého michani ptidano Wittigovo c¢inidlo 58 (1,1 ekv.) pii laboratorni teploté.
Konverze vychozi latky na produkty byla monitorovana pomoci TLC. Po vymizeni
vychozi latky 56 byla reakéni smés zahusténa pomoci RVO a piecisténa pomoci
sloupcové chromatografie (mobilni fize Hex:EtOAc = 3:1-1:1). Ziskany surovy
produkt byl pouzit bez dalsiho ¢isténi do nasledujiciho kroku reakce.

2. Krok: 3-Alkylidenoxindoly 9h-q byly piipraveny dle postupu uvedeného
v literatuie.?® K roztoku 4-(dimethylamino)pyridinu (0,05 ekv.) v tetrahydrofuranu
(14 ml na 2,76 mmol isatinu) byl za stdlého michéani pfidan N-nefunkcionalizovany 3-
alkylidenoxindol 62 (1,0 ekv.) a poté po ¢astech bocanhydrid (1,1 ekv.) pfi laboratorni
teploté. Reakéni smés byla monitorovana pomoci TLC. Po vymizeni vychozi latky 62
byla reakce ukonéena pridinim vody (30 ml na 2,76 mmol isatinu). Vodna faze byla

extrahovéna ethylacetatem (3 x 15 ml na 2,76 mmol isatinu). Spojené organické faze
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byly promyty nasycenym roztokem chloridu sodného (2 x 15 ml na 2,76 mmol isatinu)
a usuSeny bezvodym siranem hofe¢natym. Po filtraci zbytkového susidla bylo odpafeno

rozpoustédlo pomoci RVO. Surovy produkt byl susen za snizeného tlaku.

terc-Butyl-(E)-3-(2-ethoxy-2-oxoethyliden)-5-nitro-2-oxoindolin-1-karboxylat (9h)

Et0,C Latka 9h byla ptipravena dle obecného postupu III reakci komercné
OZN\@E/L dostupného 5-nitroindolin-2,3-dionu 56f (300 mg; 1,56 mmol;
o)
N 1,0 ekv.) s pouzitim Wittigova Cinidla 58a (598 mg; 1,71 mmol;
Boc

1,1 ekv.). Timto postupem byla piipravena zlutd pevna amorfni
latka (129 mg; 23 %, dva kroky) jako E izomer. Nalezena fyzikalni a spektroskopicka
data odpovidaji literatuie.>®

TH-NMR (400 MHz, CDCIl3): ou = 9.62 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 8.36 (dd, J= 9.1, 2.5 Hz,
1H), 8.12 (d, J = 9.0 Hz, 1H), 7.05 (s, 1H), 4.41 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 1.66 (s, 9H), 1.42
(t, J = 7.1 Hz, 3H) ppm; HRMS (ESI+) m/z: vypocteno pro CigH2oN>NaOg
[M+MeOH+Na]*: 417,1268; nalezeno: 417,1268.

terc-Butyl-(E)-5-chlor-3-(2-ethoxy-2-oxoethyliden)-2-oxoindolin-1-karboxylat (9i)

EtO,C Latka 9i byla pfipravena dle obecného postupu IV reakci 5-
cl | chlorindolin-2,3-dionu 56a (500 mg; 2,76 mmol; 1,0 ekv.) s pouzitim
o)
N Wittigova cinidla 58a (1,06 g; 3,04 mmol; 1,1 ekv.). Timto postupem
Boc

byla pfipravena zluta pevna amorfni latka (757 mg; 78 %, dva kroky)
jako E izomer. Nalezena fyzikalni a spektroskopicka data odpovidaji literatute.>!
TH-NMR (400 MHz, CDCl3): ou = 8.73 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 7.88 (d, J = 8.8 Hz, 1H),
7.40 (dd, J = 8.7, 2.3 Hz, 1H), 6.95 (s, 1H), 4.35 (q, J= 7.1 Hz, 2H), 1.64 (s, 9H), 1.39
(td, J = 7.2, 1.2 Hz, 3H) ppm; HRMS (ESI+) m/z: vypocteno pro Ci7HisCINOs
[M+Na]*: 374,0765; nalezeno: 374,0768.

terc-Butyl-(E)-6-brom-3-(2-ethoxy-2-oxoethyliden)-2-oxoindolin-1-karboxylat (9k)

EtO,C Latka 9k byla pfipravena dle obecného postupu III reakci 6-

/@E/L bromindolin-2,3-dionu  56d (49,3 mg; 0,22 mmol; 1,0 ekv.)
o

Br N s pouzitim Wittigova cCinidla 58a (84,3 mg; 0,24 mmol; 1,1 ekv.).
Boc

Timto postupem byla pfipravena hnédd pevnd amorfni latka
(80,5 mg; 91 %, dva kroky) jako E izomer. Nalezena fyzikalni a spektroskopicka data

odpovidaji literatute.>?
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TH-NMR (400 MHz, CDCl3): Ju = 8.59 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 8.16 (d, J = 1.8 Hz, 1H),
7.37 - 7.30 (m, 1H), 6.93 (s, 1H), 4.32 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 1.65 (s, 9H), 1.37 (t, J =
7.1 Hz, 3H) ppm; HRMS (ESI+) m/z: vypocteno pro Ci7HisBrNNaOs [M+Na]*:
418,0260; nalezeno: 418,0260.

terc-Butyl-(E)-3-(2-ethoxy-2-oxoethyliden)-2-0x0-5-(trifluormethyl)indolin-1-
karboxylat (9m)

FO,C Latka 9m byla pfipravena dle obecného postupu III reakci 5-

FAC / (trifluormethyl)indolin-2,3-dionu (80,0 mg; 0,37 mmol; 1,0 ekv.)
\CEN\LO s pouzitim Wittigova c¢inidla 58a (142 mg; 0,41 mmol; 1,1 ekv.)
Boe jako Eizomer. Timto postupem byla pfipravena zluta pevna amorfni

latka (70,2 mg; 49 %, dva kroky).

TH-NMR (400 MHz, CDCl3): du = 9.04 — 8.97 (m, 1H), 8.04 (dt, J = 8.7, 0.7 Hz, 1H),
7.69 (ddd, J = 8.6, 2.0, 0.8 Hz, 1H), 6.98 (s, 1H), 4.36 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 1.65 (s, 9H),
1.38 (t, J = 7.1 Hz, 3H) ppm; BC{!H}-NMR (101 MHz, CDCl3): dc = 165.2, 165.1,
148.6, 144.3, 135.2, 129.6 (q, J = 3.8 Hz, 1C), 127.0 (q, /= 33.0 Hz, 1C), 125.7 (q, J =
4.0 Hz, 1C), 125.4, 124.0 (q, J = 272.1 Hz), 120.4, 115.2, 85.6, 61.9, 28.1 (3C),
14.2 ppm; YF-NMR (376 MHz, CDCl): dr = -62.27 (d, J = 0.9 Hz); IC (KBr) v = 1765
(C=0, ester, amid), 1738 (C=0, ester, amid), 1711 (C=0, ester, amid), 1201 (C-
CF;) cm™'; HRMS (ESI+) m/z: vypoéteno pro CisHisFsNNaOs [M+Na]*: 408,1029;
nalezeno: 408,1027.

terc-Butyl-(E)-3-(2-ethoxy-2-oxoethyliden)-5-methoxy-2-oxoindolin-1-
karboxylat (9n)

Et0,C Latka 9n byla pfipravena dle obecného postupu III reakci 5-
HsCO\CE/Z/Z methoxyindolin-2,3-dionu 56b (200 mg; 1,13 mmol; 1,0 ekv.)
o)
N s pouzitim Wittigova Cinidla 58a (433 g; 1,24 mmol; 1,1 ekv.).
Boc

Timto postupem byla pfipravena Zzlutd pevnd amorfni latka
(323 mg; 82 %, dva kroky) jako E izomer. Nalezend fyzikalni a spektroskopickd data
odpovidaji literatuie.!

TH-NMR (400 MHz, CDCl3): ou = 8.36 (d, J = 2.8 Hz, 1H), 7.82 (d, J = 8.9 Hz, 1H),
6.99 (dd, J= 9.0, 2.8 Hz, 1H), 6.91 (s, 1H), 4.37 — 4.28 (m, 2H), 3.85 (s, 3H), 1.64 (s,
9H), 1.37 (t, J = 7.2 Hz, 3H) ppm; HRMS (ESI+) m/z: vypocteno pro CisH21NNaOg
[M+Na]*: 370,1261; nalezeno: 370,1263.
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terc-Butyl-(E)-3-(kyanomethylen)-2-oxoindolin-1-karboxylat (90)

Latka 90 byla ptipravena dle obecné¢ho postupu III reakci komeréné

/ dostupného indol-2,3-dionu (200 mg; 1,36 mmol; 1,0 ekv.) s pouzitim
N O Wittigova ¢inidla 58b (448 mg; 1,49 mmol; 1,1 ekv.). Timto

\
Boc

postupem byla pfipravena Zlutd pevna amorfni latka (360 mg; 98 %,

dva kroky) jako E izomer. Nalezend fyzikalni a spektroskopickd data odpovidaji
literatufe.!

TH-NMR (400 MHz, CDCl3): du = 8.19 (ddd, J = 7.8, 1.4, 0.6 Hz, 1H), 7.94 (dt, J =
8.4, 0.9 Hz, 1H), 7.56 — 7.46 (m, 1H), 7.27 (td, J = 7.7, 1.0 Hz, 1H), 6.34 (s, 1H), 1.65
(s, 9H) ppm; HRMS (ESI+) m/z: vypocteno pro CicHioN2Os [M+CH3OH+H]*:
303,1339; nalezeno: 303,1336.

terc-Butyl-(E)-2-0x0-3-(2-oxo0-2-fenylethyliden)indolin-1-karboxylat (9p)

o Latka 9p byla pfipravena dle obecného postupu III reakci komeréné
Ph ) dostupného indol-2,3-dionu (200 mg; 1,36 mmol; 1,0 ekv.) s pouzitim
o | Wittigova Ccinidla 58c¢ (566 mg; 1,49 mmol; 1,1 ekv.). Timto

N
Boc postupem byla pfipravena zluta pevna amorfni latka (352 mg; 74 %,

dva kroky) jako E izomer. Nalezena fyzikalni a spektroskopicka data
odpovidaji literatute.!
TH-NMR (400 MHz, CDCl3): ou = 8.34 (dd, J = 7.8, 1.3 Hz, 1H), 8.12 — 8.05 (m, 2H),
7.93 (dt, J = 8.2, 0.9 Hz, 1H), 7.88 (s, 1H), 7.68 — 7.60 (m, 1H), 7.57 — 7.49 (m, 2H),
7.47 —7.36 (m, 1H), 7.15 (td, J = 7.7, 1.1 Hz, 1H), 1.67 (s, 9H) ppm; HRMS (ESI+)
m/z: vypocteno pro C21Hi19NNaO4 [M+Na]*: 372,1206; nalezeno: 372,1206.

Ethyl-(E)-2-(2-oxoindolin-3-yliden)acetat (9q)

o Latka 9q byla pfipravena dle modifikovaného obecného postupu III
2

/ reakci komeréné dostupného indol-2,3-dionu (1,00 g; 6,79 mmol;
N °l 1,0 ekv.) spouzitim Wittigova cinidla x (2,60 mg; 7,47 mmol,;

H

1,1 ekv.) bez N-funkcionalizace. Timto postupem byla pfipravena
zlutd pevna amorfni latka (906 mg; 62 %) jako FEizomer. Nalezend fyzikalni a
spektroskopicka data odpovidaji literatuie.>°

TH-NMR (400 MHz, CDCl3): ou = 8.56 (d, J= 7.8 Hz, 1H), 7.53 (d, J = 12.0 Hz, 1H),
7.32 (td, J = 7.8, 1.3 Hz, 1H), 7.06 (td, J = 7.7, 1.0 Hz, 1H), 6.88 (s, 1H), 6.83 (dt, J =
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7.8, 0.8 Hz, 1H), 4.34 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 1.38 (t, J= 7.1 Hz, 3H) ppm; HRMS (ESI+)
m/z: vypocteno pro CioH11NNaOsz [M+Na]*: 240,063 1; nalezeno: 240,0630.

5.3 Obecny postup V: Organokatalyticka reakce

K roztoku 3-alkylidenoxindolu 9, (0,1 mmol; 1,0 ekv.) v bezvodém chloroformu
(0,5 ml) byl pfi laboratorni teploté pifidan Takemotlv katalyzator C19 (0,41 mg;
0,001 mmol; 0,01 ekv.). Nasledné¢ byl pfidan 1-brom-2-nitropropan 51 (25,0 mg;
0,15 mmol; 1,5 ekv.) a uhli¢itan draselny (0,15 mmol; 1,5 ekv.). Konverze
alkylidenoxidnolu 9 byla monitorovana pomoci TLC (mobilni faze: Hex:EtOAc = 7:1).
Reakéni smés byla michana pfi laboratorni teploté¢ po dobu uvedenou u jednotlivych
substratti. Po vymizeni vychozi latky 9 byla smés zahuSténa pomoci RVO. Surovy

produkt byl ¢i§tén sloupcovou chromatografii (mobilni faze: Hex:EtOAc = 10:1).

1'-(terc-Butyl)-2-ethyl-(1R,2R,3 R)-3-nitro-2'-oxospiro[cyklopentan-1,3'-indolin]-
1',2-dikarboxylat (63a)

Spirosloucenina 63a byla pfipravena obecnym
postupem V reakci 9a (31,8 mg; 0,1 mmol) po dobu 45 hod.
Timto postupem byl ziskdn Cisty diastereomer 63a.

Dr (63a/64a/65a/66a) >20/0/1/0. Pomér (63a-66a)/67a = §/1.

Izolovany vytézek 63a = 60 % (23,8 mg); tt. = 78-80 °C (i-PrOH); bild krystalicka
pevné; [a]3? = +9,2 (c = 0,44; CHCl3); 99 % ee, stanoven pomoci HPLC kolonou IA s
chirdlni staciondrni fazi (mobilni faze: n-heptan/propan-2-ol — 80:20, A = 210 nm, V' =
1,0 ml/min, ¢ = 25 °C): tr = 4,4 min (minor enan.), &r = 5,0 min (major enan.); 'TH-NMR
(400 MHz, CDCl3): on = 7.88 — 7.81 (m, 1H), 7.42 — 7.29 (m, 2H), 7.28 — 7.20 (m, 1H),
5.69 (ddd, J=9.5, 6.8, 3.6 Hz, 1H), 4.20 (d, /= 6.8 Hz, 1H), 4.09 (dq, J=10.7, 7.1 Hz,
1H), 3.95 (dq, J = 10.8, 7.1 Hz, 1H), 3.08 — 2.89 (m, 1H), 2.47 — 2.21 (m, 3H), 1.64 (s,
9H), 1.06 (t, J = 7.1 Hz, 3H) ppm; BC{H}-NMR (100 MHz, CDCl3): oc = 177.5,
168.5, 149.1, 139.8, 129.7, 129.1, 125.1, 122.0, 115.3, 87.6, 84.8, 62.0, 57.9, 56.7, 37.6,
31.2, 28.2 (3C), 13.7 ppm; IC (KBr) v = 1759 (C=0, ester, amid), 1739 (C=0, ester,
amid), 1549 (NO»), 1350 (NO,) cm-'; HRMS (ESI+) m/z: vypocteno pro C2oH24N>NaOy
[M+Na]*: 427,1476; nalezeno: 427,1474.
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1'-(terc-Butyl)-2-ethyl-2'-oxospiro[cyklopentan-1,3'-indolin]-2-en-1',2-dikarboxylat
(67a)

Spiroslou¢enina 67a byla pfipravena obecnym postupem V reakci

co £t 3-alkylidenoxindolu 9a, (31,8 mg; 0,1 mmol; 1,0 ekv.) a 51
2
O N © (33,4 mg; 0,2 mmol; 2,0 ekv.) v dichlormethanu (0,5ml) s

Boe katalyzitorem C28 (17,2 mg; 0,02 mmol; 02ckv.) a K»COs

(27,6 mg; 0,2 mmol; 2,0 ekv.) po dobu 48 hod. Timto postupem byl ziskan Cisty
eliminac¢ni produkt 67a. Dr (63a/64a/65a/66a) = 7/0/1/0. Pomér (63a-66a)/67a = 1/18.

Izolovany vytézek 67a = 18 % (7,1 mg); bezbarvy olej; [@]Z® = 0 (c = 0,36; CHCIs);
16 % ee, stanoven pomoci HPLC kolonou IB s chiralni stacionarni fazi (mobilni faze: n-
heptan/propan-2-ol — 98:2, 4 =205 nm, V' = 1,0 ml/min, ¢ = 25 °C): g = 11,2 min (major
enan.), fr = 15,5 min (minor enan.); "TH-NMR (400 MHz, CDCl3): éu = 7.85 (dt, J= 8.1,
0.8 Hz, 1H), 7.31 — 7.26 (m, 1H), 7.20 (t, J = 2.6 Hz, 1H), 7.14 — 7.04 (m, 2H), 3.94
(qd, J = 7.1, 0.8 Hz, 2H), 2.93 — 2.62 (m, 3H), 2.24 (ddd, J = 13.2, 8.0, 5.0 Hz, 1H),
1.65 (s, 9H), 1.01 (t, J = 7.1 Hz, 3H) ppm; BC{!H}-NMR (100 MHz, CDCls): dc =
178.0, 162.8, 149.6, 148.4, 139.6, 138.1, 132.4, 128.5, 124.7, 122.5, 115.1, 84.3, 60.7,
60.4, 38.3, 32.3, 28.3 (3C), 13.8 ppm; IC (KBr) v = 1793 (C=0, ester, amid), 1766
(C=0, ester, amid), 1716 (C=0, ester, amid) cm’'; HRMS (ESI+) m/z: vypoéteno pro
C20H23NNaOs [M+Na]*: 380,1468; nalezeno: 380,1466.

Ethyl-3-nitro-2'-oxo-1'-tosylspiro[cyklopentan-1,3'-indolin]-2-karboxylat (63b/65b)

o Uvedené spiroslouceniny byly pfipraveny obecnym
2

G postupem V reakci 9r (37,1 mg; 0,1 mmol) po dobu 28 hod. Timto
CO,Et
O N o postupem byl ziskan Cisty diastereomer 63b a neseparovatelna

Ts

smés diastereomeru 65b a eliminaéniho produktu 67b.

Dr (63b/64b/65b/66b) = 1/0/1,2/0. Pomér (63b-66b)/67b = 7/1.

Diastereomer 63b

Izolovany vytézek = 28 % (12,9 mg); bezbarvy olej; [a]3® = —2.,3 (c = 0,65; CHCI3);
35 % ee, stanoven pomoci HPLC kolonou IB s chiralni stacionarni fazi (mobilni faze: n-
heptan/propan-2-ol — 90:10, A = 207 nm, ¥ = 1,0 ml/min, ¢t = 25 °C): tr = 10,6 min
(minor enan.), tr = 11,9 min (major enan.); "TH-NMR (400 MHz, CDCls): du = 8.00 —
7.91 (m, 3H), 7.41 — 7.29 (m, 4H), 7.23 (dd, J = 7.5, 1.0 Hz, 1H), 5.58 (ddd, J = 9.7,
7.0, 3.5 Hz, 1H), 4.13 (d, J = 7.0 Hz, 1H), 3.85 (dq, J = 10.6, 7.1 Hz, 1H), 3.63 (dq, J =
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10.6, 7.1 Hz, 1H), 2.90 (dddd, J = 14.0, 10.8, 9.6, 7.7 Hz, 1H), 2.42 (s, 3H), 2.40 — 2.03
(m, 3H), 0.91 (t, J = 7.1 Hz, 3H) ppm; 3C{!H}-NMR (100 MHz, CDCls): oc = 177.3,
168.0, 145.8, 139.4, 135.0, 129.8 (2C), 129.6, 129.4, 128.3 (2C), 125.5, 122.4, 113.9,
87.1, 62.0, 57.6, 56.7, 37.2, 30.9, 21.8, 13.7 ppm; IC (KBr) v = 1738 (C=0, ester,
amid), 1552 (NOy), 1371 (NO»), 1336 (S=O, sulfonamid) cm!; HRMS (ESI+) m/z:
vypocteno pro C22H23N>O7S [M+H]*: 459,1220; nalezeno 459,1220:.

Smés 65b/67b

65b/67b = 5/1; 26,3 mg; bezbarvy olej; [a]3® = +12,0 (c = 0,92; CHCl3); 12/12 % ee,
stanoven pomoci HPLC kolonou IB s chirdlni stacionarni fazi (mobilni faze: n-
heptan/propan-2-ol — 80:20, A = 206/206 nm, V' = 1,0 ml/min, ¢t = 25 °C): ® = 8,5 min
(minor enan. 65b), tr = 9,0 min (major enan. 65b), fr = 14,9 min (major enan. 67b), fr =
20,4 min (major enan. 67b); 'H-NMR (400 MHz, CDCls, diastereomer 65b — H’,
elimina¢ni 67b — H): oy = 8.03 (dd, J = 8.6, 2.0 Hz, 2H"), 8.01 (d, J = 6.6 Hz, 2H), 7.95
(dt, /= 8.2, 0.7 Hz, 1H"), 7.91 (dt, J = 8.2, 0.8 Hz, 1H), 7.38 (d, J = 1.3 Hz, 1H), 7.35
(dd, J = 8.2, 1.2 Hz, 3H"), 7.33 — 7.28 (m, 2H), 7.18 — 7.11 (m, 1H + 1H’, prekryto),
7.11 =7.08 (m, 1H), 7.02 (dd, /= 7.5, 1.5 Hz, 1H), 6.99 (dd, /= 7.5, 1.4 Hz, 1H"), 5.58
(td, /J=8.8,59Hz, 1H"),4.22 (d, /= 8.3 Hz, 1H"), 3.84 (dq, /= 10.8, 7.1 Hz, 1H), 3.60
(dqd, J = 10.7, 7.1, 5.3 Hz, 1H +1H, prekryto), 3.36 (dq, J = 10.7, 7.2 Hz, 1H" + 1H,
prekryto), 2.78 (dtd, J = 8.3, 5.9, 2.6 Hz, 1H), 2.74 — 2.65 (m, 1H"), 2.65 — 2.54 (m,
IH+1H, prekryto), 2.53 — 2.45 (m, 1H"), 2.43 (s, 3H"), 2.40 (s, 3H), 2.22 — 2.13 (m,
1H), 1.95 (ddd, J=13.2,7.4, 4.7 Hz, 1H"), 0.83 (t,J= 7.1 Hz, 3H), 0.43 (t,J= 7.1 Hz,
3H") ppm; BC{IH}-NMR (101 MHz, CDCl3, diastereomer 65b — C’, elimina¢ni 67b —
C): oc=177.5 (1C), 176.3 (1C"), 167.8 (1C"), 162.4 (1C), 148.7 (1C"), 146.1 (1C"),
145.5 (1C), 139.0 (1C), 138.8 (1C"), 137.4 (1C), 135.5 (1C), 135.2 (1C"), 132.4 (1C),
129.9 2C" + 2C, prekryto), 129.8 (1C"), 129.7 (1C"), 129.2 (1C), 128.9 (1C), 128.2
(2C" + 2C, prekryto), 125.2 (1C"), 125.0 (1C), 123.2 (1C"), 122.9 (1C), 113.9 (1C"),
113.5 (1C), 85.6 (1C"), 61.6 (1C"), 60.5 (1C), 57.0 (1C"), 56.4 (1C), 38.1 (1C), 37.3
(1C", 32.2 (1C), 30.7 (1C"), 21.9 (1C"), 21.8 (1C), 13.8 (1C), 13.2 (1C") ppm.; IC
(KBr) v = 1761 (C=0, ester, amid), 1736 (C=0, ester, amid), 1550 (NO>), 1373 (S=0,
sulfonamid), 1317 (NOz) cm!; HRMS (ESI+) m/z: vypoéteno pro CiH23N2O7S
[M+H]": 459,1220; nalezeno: 459,1216.
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Ethyl-1'-acetyl-3-nitro-2'-oxospiro[cyklopentan-1,3'-indolin]-2-karboxylat
(63¢/65¢)

Uvedené spirosloueniny  byly  pifipraveny  obecnym

NO

’ postupem V reakci 9s (25,9 mg; 0,1 mmol) po dobu 71 hod.

O §°2Et Timto postupem byl ziskan cCisty diastereomer 63c a Cisty
N

P diastereomer 65c¢. Dr (63¢/64b/65¢/66¢) = 1/0/1/0.

Diastereomer 63c

Izolovany vytézek = 21 % (7,3 mg); bezbarvy olej; [a]3® = +6,8 (¢ = 0,37; CHCl);
65 % ee, stanoven pomoci HPLC kolonou IB s chirdlni stacionarni tazi (mobilni faze: n-
heptan/propan-2-ol — 98:2, 4 =204 nm, V= 1,0 ml/min, ¢ = 25 °C): tg = 17,2 min (minor
enan.), fr = 38,1 min (major enan.); 'H-NMR (400 MHz, CDCl3): du = 8.24 (dt, J= 8.1,
0.8 Hz, 1H), 7.43 — 7.35 (m, 2H), 7.32 — 7.26 (m, 1H), 5.66 (ddd, J = 9.5, 7.1, 3.8 Hz,
1H), 4.23 (d, /= 7.1 Hz, 1H), 4.11 —3.91 (m, 2H), 3.05 — 2.83 (m, 1H), 2.64 (s, 3H),
2.51 —2.18 (m, 3H), 1.06 (t, J = 7.1 Hz, 3H) ppm; BC{H}-NMR (100 MHz, CDCl5):
oc = 180.0, 170.7, 168.5, 140.2, 129.4, 128.7, 125.9, 121.8, 116.9, 87.5, 62.2, 58.3,
56.7, 37.5, 31.2, 26.7, 13.8 ppm; IC (KBr) v = 1739 (C=0, ester, amid), 1705 (C=0,
ester, amid), 1552 (NOy), 1273 (NOz) cm’'; HRMS (ESI+) m/z: vypoéteno pro
Ci17H18N2NaOg [M+Na]*: 369,1057; nalezeno: 369,1052.

Diastereomer 65c¢

Izolovany vytézek = 20 % (6,8 mg); bezbarvy olej; [a]3? = +4,4 (c = 0,34; CHCls);
64 % ee, stanoven pomoci HPLC kolonou IB s chiralni stacionarni fazi (mobilni faze: n-
heptan/propan-2-ol — 98:2, A =204 nm, V' = 1,0 ml/min, ¢ = 25 °C): tr = 23,8 min (major
enan.), fr = 49,2 min (minor enan.); "TH-NMR (400 MHz, CDCl3): oy = 8.27 (dt, J= 8.1,
0.9 Hz, 1H), 7.36 (ddd, J = 8.2, 7.6, 1.4 Hz, 1H), 7.19 (td, J = 7.6, 1.1 Hz, 1H), 7.07
(ddd, J=17.6, 1.4, 0.6 Hz, 1H), 5.66 (ddd, /= 9.5, 8.4, 5.7 Hz, 1H), 4.32 (d, J = 8.4 Hz,
1H), 3.73 (qd, J = 7.2, 1.7 Hz, 2H), 2.81 (dtd, J = 13.9, 9.2, 7.5 Hz, 1H), 2.74 (s, 3H),
2.73 - 2.53 (m, 2H), 2.06 (ddd, J = 13.0, 7.6, 4.3 Hz, 1H), 0.70 (t, /= 7.1 Hz, 3H) ppm,;
BC{IH}-NMR (100 MHz, CDCl3): 6c = 178.8, 170.9, 167.9, 139.8, 129.6, 129.3, 125.6,
122.6, 117.0, 85.7, 61.8, 57.8, 56.8, 37.2, 30.8, 26.8, 13.5 ppm; IC (KBr) v = 1759
(C=0, ester, amid), 1738 (C=0, ester, amid), 1699 (C=0, ester, amid), 1554 (NO,),
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1309 (NO2) cml; HRMS (ESI+) m/z: vypoéteno pro Ci7HioN2Os [M+H]*: 347,1243;
nalezeno: 347,1540.

Ethyl-3-nitro-2'-oxospiro[cyklopentan-1,3'-indolin]-2-karboxylat (63e/65e)

Uvedené spiroslouceniny byly pfipraveny obecnym
NO
G i postupem V reakci 9q (21,7 mg; 0,1 mmol) po dobu 168 hod. Timto
CO,Et o , y . .
O 0 postupem byla ziskdna neseparovatelnd smés diastereomert
N
H 63e/65e. Dr (63e/64¢/65¢/66¢e) = 3/1/4/0.

Smés diastereomeru 63e/65¢

65e/63e = 1,1/1; Izolovany kombinovany vytézek = 20 % (8,2 mg); bezbarvy olej,
[a]3® = 0 (c = 0,11; CHCls); 0/0 % ee, stanoven pomoci HPLC kolonou IB s chiralni
stacionarni fazi (mobilni faze: m-heptan/propan-2-ol —90:10, 4 = 208/207 nm, V =
1,0 ml/min, ¢ = 25 °C): tr = 9,6 min (major enan. 63e), rr = 12,6 min (minor enan. 63e),
tr = 13,6min (minor enan. 65e), frr = 28,1 min (major enan. 65¢); 'TH-NMR (400 MHz,
chloroform-d, diastereomer 65e — H', diastereomer 63e — H): o = 8.35 (brs, 1H"), 7.99
(brs, 1H), 7.35 (dd, J= 7.5, 1.2 Hz, 1H), 7.29 — 7.21 (m, 1H" + 1H, prekryto), 7.11 (td,
J=17.6,1.0 Hz, 1H), 7.06 — 6.98 (m, 2H"), 6.92 (ddd, J = 9.5, 7.7, 0.8 Hz, IH+ 1H,
prekryto), 5.76 — 5.63 (m, 1H" + 1H, prekryto), 4.27 (d, J = 8.1 Hz, 1H"), 4.19 (d, J =
7.2 Hz, 1H), 4.10 — 3.95 (m, 2H), 3.83 (dq, J = 10.8, 7.1 Hz, 1H"), 3.74 (dq, J = 10.7,
7.1 Hz, 1H"), 3.06 — 2.94 (m, 1H), 2.81 —2.62 (m, 2H"), 2.53 (dt, J=13.1, 9.0 Hz, 1H"),
2.47—-2.16 (m, 3H), 2.00 (ddd, /= 13.1, 7.3, 4.8 Hz, 1H"), 1.08 (t, /= 7.1 Hz, 3H), 0.72
(t,J=7.1 Hz, 3H") ppm; BC{!H}-NMR (101 MHz, chloroform-d, diastercomer 65¢ —
C', diastereomer 63e — C): oc = 180.5 (1C), 179.4 (1C"), 168.7 (1C), 168.5 (1C"),
140.8 (1C), 140.6 (1C"), 131.2 (1C), 130.6 (1C"), 129.2 (1C"), 128.9 (1C), 123.5 (1C"),
123.2 (1C), 123.0 (1C"), 122.6 (1C), 110.2 (1C"), 110.0 (1C), 87.4 (1C), 86.1 (1C"),
61.9 (1C), 61.6 (1C"), 56.8 (1C), 56.5 (1C"), 36.5 (1C'+1C, prekryto), 30.9 (1C), 30.8
(1C"), 13.8 (1C), 13.5 (1C") ppm, jeden ¢C” a jeden ¢C nebyly nalezeny; IC (KBr) v =
3192 (N-H), 1734 (C=0, ester, amid), 1707 (C=0, ester, amid), 1552 (NOy), 1342
(NO2) cm'; HRMS (ESI+) m/z: vypoéteno pro CisHigN2NaOs [M+Na]*: 327,0951;
nalezeno: 327,0948.

63



1'-(terc-Butyl)-2-ethyl-(1R,2R,3 R)-5'-fluor-3-nitro-2'-oxospiro|[cyklopentan-1,3'-
indolin]-1',2-dikarboxylat (63f)

NO, Spirosloucenina 63f byla piipravena obecnym
. \(:é:l/ o postupem V reakci 9b (33,5 mg; 0,1 mmol) po dobu 43 hod.
N/’=0 Timto postupem byl =ziskdn Cisty diastereomer 63f.

Boc Dr (631/641/651/66f) >20/0/1/0. Pomér (63f-66f)/67f = 9/1.

Izolovany vytézek = 51 % (20,7 mg); bezbarvy olej; [a]d? = +5,8 (c = 0,95; CHCls);
99 % ee, stanoven pomoci HPLC kolonou IB s chirdlni stacionarni tazi (mobilni faze: n-
heptan/propan-2-ol — 80:20, A =207 nm, V' = 1,0 ml/min, ¢ = 25 °C): tr = 5,8 min (minor
enan.), fr = 6,4 min (major enan.); 'H-NMR (400 MHz, CDCl3): on = 7.84 (dd, J= 9.0,
4.5 Hz, 1H), 7.11 (dd, J = 7.6, 2.7 Hz, 1H), 7.04 (td, /= 8.9, 2.7 Hz, 1H), 5.68 (ddd, J =
9.5,6.6,3.5 Hz, 1H), 4.16 (d, J = 6.7 Hz, 1H), 4.10 (dq, J = 10.8, 7.2 Hz, 1H), 3.96 (dq,
J=10.7, 7.1 Hz, 1H), 3.07 — 2.91 (m, 1H), 2.47 — 2.35 (m, 1H), 2.32 — 2.22 (m, 2H),
1.63 (s, 9H), 1.07 (t, J = 7.1 Hz, 3H) ppm; BC{H}-NMR (100 MHz, CDCls): c =
177.0, 168.2, 160.4 (d, J = 244.6 Hz, 1C), 149.1, 135.8 (d, J=2.7 Hz, 1C), 131.5 (d, J =
7.9 Hz, 1C), 116.8 (d, J = 7.9 Hz, 1C), 115.7 (d, J = 22.7 Hz, 1C), 109.7 (d, J =
24.6 Hz, 1C), 87.5, 85.0, 62.2, 57.9, 56.9 (d, J = 1.9 Hz, 1C), 37.6, 31.3, 28.2 (3C),
13.7 ppm; 3'F-NMR (376 MHz, CDCl3): ¢ = -116.68 (ddd, J = 9.0, 7.6, 4.6 Hz) ppm;
IC (KBr) v = 1788 (C=0, ester, amid), 1759 (C=0, ester, amid), 1732 (C=0, ester,
amid), 1552 (NO»), 1369 (NO,), 1246 (C-F) cm'; HRMS (ESI+) m/z: vypocteno pro
Ca0H23FN2NaO7 [M+Na]*: 445,1382, nalezeno: 445,1380.

1'-(terc-Butyl)-2-ethyl-5'-chlor-3-nitro-2'-oxospiro[cyklopentan-1,3'-indolin]-1',2-
dikarboxylat (63g/65g)

NO, Uvedené  spiroslouceniny  byly  pfipraveny  obecnym

o COgEt postupem V reakci 9i (35,1 mg; 0,1 mmol) po dobu 70 hod.

O N o Timto postupem byla ziskdna neseparovatelna smés
Boc diastereomert 63g/65g. Dr (63g/64g/65g/66g) = 3/0/1/0.

Smés diastereomert 63g/65g

63g/65g = 3/1; Izolovany kombinovany vytézek = 44 % (19,3 mg); bezbarvy olej;
[a]Z® = +13,9 (c = 1,0; CHCI3); 88/39 % ee, stanoven pomoci HPLC kolonou IG s
chiralni stacionarni fazi (mobilni faze: n-heptan/propan-2-ol — 90:10, 4 = 206/206 nm,

V= 1,0 ml/min, ¢t = 25 °C): tr = 8,1 min (minor enan. 63g), frr = 11,7 min (major
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enan. 63g), rr = 10,0 min (minor enan. 65g), tr = 10,8 min (major enan. 65g); 'TH-NMR
(400 MHz, chloroform-d, diastereomer 63g — H', diastereomer 65g — H): ou = 7.88 (d,
J=8.7Hz, 1H), 7.81 (d,J=8.7 Hz, 1H"), 7.36 (d, /= 2.0 Hz, 1H"), 7.32 (ddd, J = 8.8,
2.2,0.8 Hz, 1H +1H, prekryto), 7.01 (d, J = 2.2 Hz, 1H), 5.67 (ddd, /=9.4, 6.7, 3.5 Hz,
1H"), 5.64 — 5.57 (m, 1H), 4.32 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 4.18 (d, /= 6.7 Hz, 1H"), 4.10 (dq,
J=10.7,7.1 Hz, 1H"), 3.97 (dq, J = 10.8, 7.1 Hz, 1H"), 3.80 (qd, J = 7.1, 4.6 Hz, 2H),
3.49 — 3.39 (m, 1H), 3.05 — 2.93 (m, 1H"), 2.88 — 2.62 (m, 1H), 2.57 (dt, J = 13.2,
8.9 Hz, 1H), 2.47 — 2.35 (m, 1H"), 2.35 - 2.23 (m, 2H"), 2.05 — 1.97 (m, 1H), 1.65 (s,
9H), 1.62 (s, 9H"), 1.07 (t, J = 7.1 Hz, 3H"), 0.80 (t, J = 7.1 Hz, 3H) ppm;
BC{TH}-NMR (101 MHz, chloroform-d, diastereomer 63g — C’, diastereomer 65g — C):
oc =176.8 (1C"), 175.7 (1C), 168.2 (1C"), 167.9 (1C), 148.9 (1C'+1C, prekryto), 138.4
(1C"), 138.2 (1C), 131.4 (1C"), 130.8 (1C), 130.6 (1C"), 130.3 (1C), 129.4 (1C), 129.2
(1C"), 123.0 (1C), 122.5 (1C"), 116.8 (1C+1C, prekryto), 87.4 (1C+1C, prekryto),
85.5 (1C"), 85.4 (1C), 62.2 (1C"), 61.9 (1C), 57.9 (1C"), 57.6 (1C), 56.6 (1C"), 56.5
(10), 37.5 (1C"), 37.1 (10), 31.2 (1C"), 30.7 (1C), 28.2 (3C'+3C, prekryto) 13.7 (1C"),
13.5 (1C) ppm; IC (KBr) v = 1790 (C=O0, ester, amid), 1761 (C=0, ester, amid), 1732
(C=0, ester, amid), 1556 (NO»), 1371 (NOy), 752 (C-Cl) cm’!; HRMS (ESI+) m/z:
vypocteno pro C20H23CIN2NaO7 [M+Na]*: 461,1086; nalezeno: 461,1088.

1'-(terc-Butyl)-2-ethyl-(1R,2R,3 R)-5'-brom-3-nitro-2'-oxospiro[cyklopentan-1,3'-
indolin]-1',2-dikarboxylat (63h)

Spiroslouc¢enina 63h byla piipravena obecnym

e postupem V reakci 9¢ (39,6 mg; 0,1 mmol) po dobu 22 hod.

Br\@é;;g %F 1 Timto postupem byl ziskdn Cisty diastereomer 63h.
Niaoc Dr (63h/64h/65h/66h) >20/0/1/0. Pomér (63h-66h)/67h = 5/1.

Izolovany vytézek = 61 % (29,3 mg); bezbarvy olej; [a]3? = +24,1 (c = 0,98; CHCl5);
99 % ee, stanoven pomoci HPLC kolonou IA s chiralni stacionarni fazi (mobilni faze:
n-heptan/propan-2-ol — 90:10, 4 = 205 nm, V' = 1,0 ml/min, ¢ = 25 °C): tr = 5,1 min
(minor enan.), &r = 6,3 min (major enan.); "H-NMR (400 MHz, CDCl3): éu = 7.76 (d, J
= 8.5 Hz, 1H), 7.52 — 7.43 (m, 2H), 5.72 — 5.62 (m, 1H), 4.18 (d, J = 6.8 Hz, 1H), 4.10
(dq, J =10.8, 7.1 Hz, 1H), 3.97 (dq, J = 10.7, 7.1 Hz, 1H), 3.07 — 2.90 (m, 1H), 2.47 —
2.20 (m, 3H), 1.62 (s, 9H), 1.08 (t, J = 7.2 Hz, 3H) ppm; 3C{H}-NMR (100 MHz,
CDCl): oc = 176.7, 168.2, 148.9, 138.9, 132.1, 131.7, 125.3, 118.0, 117.0, 87.4, 85.2,
62.2,57.9,56.6,37.5,31.2,28.2 (3C), 13.7 ppm; IC (KBr) v=1790 (C=0, ester, amid),
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1761 (C=0, ester, amid), 1730 (C=0, ester, amid), 1552 (NO2), 1369 (NO»), 538
(C-Br) cm™'; HRMS (ESI+) m/z: vypocteno pro C20H23BrN2NaO7; [M+Na]*: 505,0580;
nalezeno: 505,0577.

1'-(terc-Butyl)-2-ethyl-6'-brom-3-nitro-2'-oxospiro[cyklopentan-1,3'-indolin]-1',2-
dikarboxylat (63i/65i)

Uvedené spiroslouceniny byly pfipraveny obecnym
e postupem V reakci 9k (39,6 mg; 0,1 mmol) po dobu 42 hod.

O OC OE L Timto postupem Dbyla ziskdna neseparovatelna smeés
Br N‘BOC diastereomert 63i/65i. Dr (63i/64i/65i/66i) = 3/0/1/0.

Pomér (63i-66i)/67i) = 7/1.

Smés diastereomeri 63i/65i
63i/65i = 4/1; Izolovany kombinovany vytézek = 36 % (17,2 mg); bezbarvy olej;
[a]3? = +13,0 (c = 1,0; CHCL3); 97/97 % ee, stanoven pomoci HPLC kolonou IA s
chirdlni staciondrni fazi (mobilni faze: n-heptan/propan-2-ol — 80:20, 4 = 208/208 nm,
V= 1,0 ml/min, t = 25 °C): tr = 4,4 min (minor enan. 63i), frr = 5,6 min (major
enan. 63i), f/r = 5,2 min (major enan. 65i), fr = 6,2 min (minor enan. 65i); 'TH-NMR
(400 MHz, chloroform-d, diastereomer 63i — H’, diastereomer 65i — H): ou = 8.15 (d,
J= 1.8 Hz, 1H), 8.09 (d, /= 1.8 Hz, 1H"), 7.39 (dd, J = 8.0, 1.8 Hz, 1H"), 7.31 — 7.28
(m, 1H), 7.25 (d, J = 8.1 Hz, 1H"), 6.91 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 5.67 (ddd, J = 9.4, 6.7,
3.5Hz, 1H"), 5.59 (td, J = 8.8, 6.1 Hz, 1H), 4.30 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 4.17 (d, J =
6.6 Hz, 1H"), 4.15-4.07 (m, 1H"), 3.97 (dq, /= 10.8, 7.1 Hz, 1H"), 3.79 (q, /= 7.1 Hz,
2H), 3.07 — 2.86 (m, 1H"), 2.79 — 2.63 (m, 2H), 2.56 (dt, J = 13.1, 8.9 Hz, 1H), 2.45 —
2.35 (m, 1H"), 2.31 — 2.22 (m, 2H"), 1.99 (ddd, J= 12.7, 7.4, 4.8 Hz, 1H), 1.66 (s, 9H),
1.63 (s, 9H"), 1.08 (t, J = 7.2 Hz, 3H"), 0.82 (t, J = 7.1 Hz, 3H) ppm; BC{IH}-NMR
(101 MHz, chloroform-d, diastereomer 63i — C’, diastereomer 65i — C): dc = 176.9
(1C"), 175.8 (1C), 168.3 (1C"), 168.0 (1C), 148.9 (1C" + 1C, prekryto), 140.9 (1C"),
140.7 (1C), 128.6 (1C), 128.1 (1C"), 128.0 (1C), 127.8 (1C"), 123.9 (1C), 123.3 (1C"),
123.2 (1C), 122.8 (1C"), 119.0 (1C), 118.9 (1C"), 87.5 (1C'+ 1C, prekryto), 85.5 (1C),
85.4 (1C"), 62.2 (1C"), 61.9 (1C), 57.8 (1C"), 57.5 (1C), 56.5 (1C"), 56.3 (1C), 37.5
(1C"), 37.1 (1C), 31.3 (1C"), 30.7 (1C), 28.2 (3C" + 3C, prekryto), 13.8 (1C"), 13.5
(1C) ppm; IC (KBr) v = 1792 (C=0, ester, amid), 1763 (C=0, ester, amid), 1732 (C=0,
ester, amid), 1552 (NO»), 1369 (NO), 528 (C-Br) cm'; HRMS (ESI+) m/z: vypocteno
pro C20H23BrN>NaO7 [M+Na]*: 505,0580; nalezeno: 505,0580.
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1'-(terc-Butyl)-2-ethyl-3-nitro-2'-oxo-5'-(trifluormethyl)spiro[cyklopentan-1,3'-
indolin]-1',2-dikarboxylat (63j/65j)

Uvedené spiroslouceniny byly pfipraveny obecnym

NO

? postupem V reakci 9m (38,5 mg; 0,1 mmol) po dobu 22 hod.

FaC

? O C§:O2Et Timto postupem byla ziskdna neseparovatelnd smés
N diastereomert  63j/65j a elimina¢niho produktu 67j.

Boc
Dr (63j/64j/65j/66j) = 3/0/1/0. Pomér (63j-66j)/67j = 3/1.

Smés 63j/65j/67j

63j/65j/67j = 14/1/5; 23,5 mg; bezbarvy olej; [a]3® = -3,5 (c=0,86, CHCl3);
90/-/66 % ee, stanoven pomoci HPLC kolonou IC s chirdlni staciondrni fazi (mobilni
faze: n-heptan/propan-2-ol — 98:2, 1 = 204/-/204 nm, V' = 1,0 ml/min, ¢ = 25 °C): tr =
17,6 min (minor enan. 63j), frr = 36,2 min (major enan. 63j), fr = 22,1 min (major enan.
67j), tr = 25,2 min (minor enan. 67j); 'H-NMR (400 MHz, chloroform-d, diastereomer
63j — H'’, diastereomer 65j — H’, eliminacni 67j — H): ou = 8.06 (d, J = 8.6 Hz, 1H"),
8.02 — 7.96 (m, 1H"'+1H, prekryto), 7.63 (ddd, J = 8.5, 1.9, 0.9 Hz, IH"+1H’,
prekryto), 7.62 — 7.59 (m, 1H""), 7.57 (ddd, J = 8.6, 2.0, 0.9 Hz, 1H), 7.29 (d, J =
2.0 Hz, 1H'+1H, prekryto), 7.25 (q, J = 2.6 Hz, 1H), 5.73 — 5.66 (m, 1H""), 5.63 (dd, J
= 8.7, 6.4 Hz, 1H"), 4.58 (t, J= 6.5 Hz, 1H"), 4.34 (d, J = 8.4 Hz, 1H"), 424 (d, J =
6.8 Hz, 1H""), 4.10 (dq, J = 10.8, 7.2 Hz, 1H""), 4.04 — 3.91 (m, 1H""+2H, prekryto),
3.77(q, J = 7.1 Hz, 1H"), 3.11 — 2.94 (m, 1H""), 2.88 (tdd, J = 6.6, 4.7, 3.3 Hz, 2H),
2.83 — 2.75 (m, 1H"), 2.76 — 2.66 (m, 1H+1H", prekryto), 2.48 — 2.37 (m, 1H""+1H",
prekryto), 2.37 — 2.23 (m, 2H""), 2.12 — 2.00 (m, 1H"), 1.67 (s, 9H"), 1.65 (s, 9H), 1.64
(s, 9H"), 1.08 (t, J = 7.1 Hz, 3H""), 1.04 (d, J = 7.1 Hz, 3H), 0.76 (t, J = 7.1 Hz,
3H") ppm; BC{!H}-NMR (101 MHz, chloroform-d, diastereomer 63j — C"’, elimina¢ni
67j — C): oc = 177.1 (1C), 176.7 (1C""), 168.1 (1C""), 167.7 (1C), 162.4 (1C), 148.9,
(1C"") 148.7 (1C), 142.7 (1C""), 137.4 (1C""), 133.0 (1C), 130.2 (1C""), 1273 (q, J =
33.1 Hz, 1C""), 126.6 (q, J = 3.8 Hz, 1C""), 126.0 (q, J = 3.8 Hz, 1C), 1239 (q, J =
272.1 Hz, 1C""), 119.3 (q, J = 3.6 Hz, 1C), 119.0 (q, J = 3.8 Hz, 1C""), 115.4 (1C""),
115.1 (1C), 87.2 (1C"" + 1C, prekryto), 85.4 (1C""), 62.2 (1C""), 60.8 (1C), 57.8 (1C""),
56.4 (1C), 38.0 (1C), 37.3 (1C""), 32.2 (1C), 31.0 (1C""), 28.1 (3C"" + 3C, prekryto),
13.7 (1C), 13.6 (IC"") ppm, C¢tyfi gC nebyly nalezeny; 'F-NMR (376 MHz,
chloroform-d, diastereomer 63j — F'’, diastereomer 65j — F’, eliminacni 67j — F): or = -

61.83 (d, J= 0.8 Hz, 3F), -61.90 (d, J= 0.8 Hz, 3F""), -61.98 (s, 3F") ppm; IC (KBr) v =
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1792 (C=0, ester, amid), 1766 (C=0, ester, amid), 1734 (C=0, ester, amid), 1556
(NO2), 1371 (NO2), 1120 (C-CF3) cm’'; HRMS (ESI+) m/z: vypolteno pro
C20H23N2NaO7 [M+Na]*: 495,1350; nalezeno: 495,1357.

Pozn.: BC{'H}-NMR byla ur¢ena pouze pro smés 63j/67j.

1'-(terc-Butyl)-2-ethyl-(1R,2R,3 R)-5'-methyl-3-nitro-2'-oxospiro[cyklopentan-1,3'-
indolin]-1',2-dikarboxylat (631)

N, Spirosloucenina 63l byla piipravena obecnym
Ve \@é:l, o postupem V reakci 9d (33,1 mg; 0,1 mmol) po dobu 66 hod.
N Timto postupem byl ziskdn ¢isty diastercomer 63l

Boc Dr (631/641/651/661) = 13/0/1/0. Pomér (631-661)/671) = 8/1.

Izolovany vytézek = 69 % (28,7 mg); bezbarvy olej; [a]3? = +19,9 (c = 0,68; CHCl5);
99 % ee, stanoven pomoci HPLC kolonou IA s chiralni stacionarni fazi (mobilni faze:
n-heptan/propan-2-ol — 90:10, 4 = 204 nm, V' = 1,0 ml/min, ¢ = 25 °C): tr = 4,9 min
(minor enan.), fr = 6,0 min (major enan.); TH-NMR (400 MHz, CDCls): ou = 7.71 (d,
J=8.3 Hz, 1H), 7.19 — 7.09 (m, 2H), 5.68 (ddd, J=9.4, 6.8, 3.6 Hz, 1H), 4.18 (d, J =
6.8 Hz, 1H), 4.10 (dq, /= 10.7, 7.1 Hz, 1H), 3.94 (dq, /= 10.7, 7.1 Hz, 1H), 3.09 — 2.89
(m, 1H), 2.45 —2.19 (m, 6H), 1.63 (s, 9H), 1.06 (t, J = 7.1 Hz, 3H) ppm; BC{{H}-NMR
(100 MHz, CDCl3): 6c = 177.7, 168.5, 149.2, 137.4, 134.9, 129.6, 129.6, 122.6, 115.1,
87.6, 84.6, 62.0, 57.9, 56.7, 37.7, 31.2, 28.2 (3C), 21.3, 13.7 ppm; IC (KBr) v = 1786
(C=0, ester, amid), 1757 (C=0, ester, amid), 1732 (C=0, ester, amid), 1552 (NO),
1369 (NO2) cm''; HRMS (ESI+) m/z: vypoéteno pro CaiHzsN2NaO; [M+Na]*:
441,1632, nalezeno: 441,1626.

1'-(terc-Butyl)-2-ethyl-(1R,2R,3R)-5'-methoxy-3-nitro-2'-oxospiro[cyklopentan-
1,3'-indolin]-1',2-dikarboxylat (63m)

Spiroslouc¢enina 63m byla piipravena obecnym
oo \(:é:[' Z(:ZEt postupem V reakci 9n (34,7 mg; 0,1 mmol) po dobu 71 hod.
N/’=0 Timto postupem byl ziskdn Ccisty diastereomer 63m.

Boc Dr (63m/64m/65m/66m) = 15/0/1/0.

Pomér (63m-66m)/67m = 18/1.
Izolovany vytézek = 56 % (24,5 mg); bezbarvy olej; [a]3® = +20,4 (¢ = 1,1; CHCl3);
99 % ee, stanoven pomoci HPLC kolonou IB s chiralni stacionarni fazi (mobilni faze: n-

heptan/propan-2-ol — 80:20, A =207 nm, V' = 1,0 ml/min, ¢ = 25 °C): tr = 6,5 min (minor
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enan.), fr = 8,6 min (major enan.); 'TH-NMR (400 MHz, CDCl3): éu = 7.76 (d, J =
8.9 Hz, 1H), 6.92 (d, J = 2.6 Hz, 1H), 6.86 (dd, J = 8.8, 2.6 Hz, 1H), 5.69 (ddd, J =
10.1, 6.7, 3.7 Hz, 1H), 4.17 (d, J = 6.7 Hz, 1H), 4.10 (dq, J = 10.6, 7.1 Hz, 1H), 3.95
(dq, J=10.5, 7.1 Hz, 1H), 3.84 (s, 3H), 2.99 (dq, J = 14.4, 9.4 Hz, 1H), 2.39 (ddt, J =
14.6, 7.5, 4.0 Hz, 1H), 2.33 — 2.21 (m, 2H), 1.62 (s, 9H), 1.07 (t, J = 7.1 Hz, 3H) ppm;
BC{IH}-NMR (100 MHz, CDCl3): 6c = 177.5, 168.4, 157.5, 149.2, 133.1, 130.9, 116.3,
113.7, 108.3, 87.6, 84.6, 62.0, 57.9, 57.0, 55.9, 37.7, 31.3, 28.2 (3C), 13.7 ppm; IC
(KBr) v = 1784 (C=0, ester, amid), 1755 (C=0, ester, amid), 1728 (C=0, ester, amid),
1552 (NOy), 1369 (NO2) cm'; HRMS (ESI+) m/z: vypocteno pro CaiH2sN2NaOg
[M+Na]*: 457,1581; nalezeno: 457,1584.

1'-(terc-Butyl)-2-methyl-(1R,2R,3R)-3-nitro-2'-oxospiro|[cyklopentan-1,3'-indolin]-
1',2-dikarboxylat (63n)

o Spiroslou¢enina 63n byla pfipravena obecnym postupem V reakci
2

. 9¢ (30,3 mg; 0,1 mmol) po dobu 46 hod. Timto postupem byl
. 'CO,Me
NFO ’ ziskan ¢isty diastereomer 63n. Dr (63n/64n/65n/66n) = 7/0/1/0.

\
Boc

Izolovany vytézek = 59 % (23,1 mg); bezbarvy olej; [a]3? = +8,8

(c = 1,0; CHCl); 96 % ee, stanoven pomoci HPLC kolonou IA s chiralni stacionarni
fazi (mobilni faze: n-heptan/propan-2-ol — 80:20, 4 = 208 nm, V' = 1,0 ml/min, ¢ =
25 °C): tr = 4,6 min (minor enan.), fr = 5,2 min (major enan.); 'TH-NMR (400 MHz,
CDCl): on = 7.85 (dt, J = 8.0, 0.8 Hz, 1H), 7.41 — 7.31 (m, 2H), 7.24 (td, J = 7.5,
1.1 Hz, 1H), 5.69 (ddd, J= 9.5, 6.9, 3.6 Hz, 1H), 4.24 (d, J = 6.9 Hz, 1H), 3.58 (s, 3H),
3.07-2.93 (m, 1H), 2.41 (ddt, J= 14.3, 7.4, 3.7 Hz, 1H), 2.35 — 2.21 (m, 2H), 1.64 (s,
9H) ppm; BC{IH}-NMR (100 MHz, CDCl3): dc = 177.6, 169.0, 149.1, 139.9, 129 .4,
129.2, 125.2, 122.0, 115.5, 87.6, 84.8, 58.0, 56.7, 52.9, 37.5, 31.3, 28.2 (3C) ppm; IC
(KBr) v = 1763 (C=0, ester, amid), 1738 (C=0, ester, amid), 1724 (C=0, ester, amid),
1556 (NOy), 1352 (NO2) cm’'; HRMS (ESI+) m/z: vypocteno pro CioH22N2NaO7
[M+Na]*: 413,1319; nalezeno: 413,1321.
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2-Benzyl-1'-(terc-butyl)-(1R,2R,3R)-3-nitro-2'-oxospiro[cyklopentan-1,3'-indolin]-
1',2-dikarboxylat (630)

Spirosloucenina 630 byla pfipravena obecnym postupem V reakci

.INOZ 9f (37,8 mg; 0,1 mmol) po dobu 70 hod. Timto postupem byl
(:é\;:/oc o8 ziskan Cisty diastereomer 630. Dr (630/640/650/660) = 6/0/1/0.

Boc Izolovany vytézek = 36 % (16,8 mg); bezbarvy olej; [a]3? = +7,1

(c = 0,98; CHCI3); 99 % ee, stanoven pomoci HPLC kolonou IA s chirdlni stacionarni
fazi (mobilni faze: n-heptan/propan-2-ol — 80:20, 4 = 210 nm, V' = 1,0 ml/min, ¢ =
25°C): tr = 4,7 min (minor enan.), tr = 6,5 min (major enan.); "TH-NMR (400 MHz,
CDCls): on = 7.76 (ddd, J = 8.1, 1.1, 0.6 Hz, 1H), 7.42 — 7.27 (m, 2H), 7.29 — 7.19 (m,
4H), 7.04 — 6.94 (m, 2H), 5.74 (ddd, /= 9.6, 6.9, 3.6 Hz, 1H), 5.06 — 4.91 (m, 2H), 4.28
(d, J = 7.0 Hz, 1H), 3.10 — 2.92 (m, 1H), 2.47 — 2.20 (m, 3H), 1.58 (s, 9H) ppm;
BC{'H}-NMR (100 MHz, CDCI3): 6c = 177.4, 168.3, 148.9, 139.8, 134.5, 129.3, 129.1,
128.6 (2C), 128.4, 127.7 (2C), 125.1, 122.0, 115.5, 87.5, 84.7, 67.7, 57.6, 56.8, 37.7,
31.0, 28.2 (3C) ppm; IC (KBr) v = 1780 (C=O0, ester, amid), 1730 (C=0, ester, amid),
1709 (C=0, ester, amid), 1543 (NO.), 1369 (NO2) cm'; HRMS (ESI+) m/z: vypocteno
pro C2sHosN2NaO7 [M+Na]*: 489,1632; nalezeno: 489,1630.

di-zerc-Butyl-(1R,2R,3R)-3-nitro-2'-oxospiro[cyklopentan-1,3'-indolin]-1',2-
dikarboxylat (63p)

Spirosloucenina 63p byla pfipravena obecnym

.NOZ postupem V reakci 9g (34,5 mg; 0,1 mmol) po dobu 22 hod.

(:é?;oc % Timto postupem byl ziskan &isty diastereomer 63p.
N‘Boc Dr (63p/64p/65p/66p) = 11/0/1/0.

Izolovany vytézek = 39 % (16,4 mg); bezbarvy olej; [a]d® = +12.,3 (c = 0,57; CHCl5);
99 % ee, stanoven pomoci HPLC kolonou IA s chirdlni stacionarni fazi (mobilni faze:
n-heptan/propan-2-ol — 80:20, A = 207 nm, V' = 1,0 ml/min, ¢ = 25 °C): tr = 4,0 min
(minor enan.), tr = 4,4 min (major enan.); 'TH-NMR (400 MHz, CDCls): on = 7.85 (dt,
J=28.2,0.7 Hz, 1H), 7.38 (dt, /= 7.3, 0.9 Hz, 1H), 7.34 (td, J = 7.9, 1.5 Hz, 1H), 7.23
(dd, J=17.5, 1.1 Hz, 1H), 5.68 (ddd, J = 9.5, 6.6, 3.5 Hz, 1H), 4.10 (d, J = 6.6 Hz, 1H),
3.03 — 2.90 (m, 1H), 2.44 — 2.34 (m, 1H), 2.33 — 2.20 (m, 2H), 1.63 (s, 9H), 1.21 (s,
9H) ppm; BC{'H}-NMR (100 MHz, CDCl3): oc = 177.3, 167.5, 149.2, 139.8, 130.2,
128.9, 125.1, 122.0, 115.2, 87.7, 84.7, 83.2, 58.6, 56.9, 37.9, 31.1, 28.2 (30C),

70



27.6 (3C) ppm; IC (KBr) v = 1782 (C=0, ester, amid), 1739 (C=0, ester, amid), 1726
(C=0, ester, amid), 1543 (NO), 1371 (NO;) cm’'; HRMS (ESI+) m/z: vypoéteno pro
C22H28NoNaO7 [M+Na]*: 455,1789; nalezeno: 455,1786.

terc-Butyl-2-benzoyl-2'-oxospiro[cyklopentan-1,3'-indolin]-2-en-1'-karboxylat
(67r)

Spirosloucenina 67r byla pfipravena obecnym postupem V reakci

OCOPh 9p (39,9 mg; 0,1 mmol) po dobu 18 hod. Timto postupem byl
N ziskéan eliminac¢ni produkt 67r. Pomér (67r/63r) = 4/1.

Boc

Izolovany vytézek = 47 % (18,2 mg); bezbarvy olej; [a]d® = 0
(¢ =0,59; CHCL); 20 % ee, stanoven pomoci HPLC kolonou IA s chiralni stacionarni
fazi (mobilni faze: n-heptan/propan-2-ol — 80:20, 4 = 207 nm, V' = 1,0 ml/min, ¢ =
25°C): tr = 4,9 min (minor enan.), fr = 6,6 min (major enan.); 'TH-NMR (400 MHz,
CDCl): ou = 7.89 (dt, J = 8.1, 0.8 Hz, 1H), 7.71 — 7.65 (m, 2H), 7.54 — 7.48 (m, 1H),
7.43 —7.35 (m, 2H), 7.27 (ddd, J= 8.2, 6.7, 2.3 Hz, 1H), 7.13 — 7.04 (m, 2H), 6.94 (t, J
=2.6 Hz, 1H), 3.11 — 2.83 (m, 2H), 2.69 (ddd, /= 13.3, 8.9, 5.1 Hz, 1H), 2.28 (ddd, J =
13.3, 8.6, 6.1 Hz, 1H), 1.67 (s, 9H) ppm; BC{'H}-NMR (100 MHz, CDCls): éc = 191.0,
177.7, 150.0, 149.7, 145.8, 140.1, 137.9, 132.5, 132.1, 129.1 (2C), 128.5, 128.4 (2C),
124.6, 121.9, 115.4, 84.2, 61.3, 37.7, 33.3, 28.3 (3C) ppm; IC (KBr) v = 1778 (C=0,
ester, amid) cm!; HRMS (ESI+) m/z: vypoéteno pro CasHosNNaOs [M+Na]':
412,1519; nalezeno: 412,1520.
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6. Zavér

Tato diplomovd prace byla zaméfena na vyvoj a optimalizaci metody pro
pfipravu enantiomerné¢ obohacenych spirooxindolii. Metoda byla =zalozend na
Michael/alkylacni  kaskddové reakci katalyzovanou chirdlnimi  bifunkénimi
organokatalyzatory.

V prvni &asti byly pfipraveny vychozi latky. 1-Brom-3-nitropropan (51) byl
pfipraven tfikrokovou syntézou z akroleinu 52 v dobrém uhrnném vytézku (16 %).
Komeréné nedostupné isatiny 56 byly piipraveny Sandmeyerovou syntézou o
pfijatelnych vytézcich (1-75 %). Pro pfipravu navrZenych 3-alkylidenoxindolii byla
pfipravena taktéz Wittigova Cinidla 58 o vybornych vytézcich (50-93 %). Ruzné
substituované isatiny 56 byly pfevedeny dvoukrokovou syntézou (N-funklionalizace,
Wittigova reakce) na piislusné 3-alkylidenoxindoly 9 v pfijatelnych az vybornych
uhrnnych vytézeich (20-98 %).

V druhé c¢asti prace byla provedena optimalizace reakénich podminek modelové
organokatalytické transformace mezi terc-butyl(E)-3-(2-ethoxy-2-oxoethyliden)-2-
oxoindolin-1-karboxylatem (9a) s 1-brom-3-nitropropanem (51). Nejdiive byl studovan
vliv baze, katalyzatoru a rozpoustédla na modelovou reakci. Poté byl studovan vliv
koncentrace vychozi latky 9a a pomér vychozich latek 9a a 51 na modelovou reakci.
Nakonec byl studovan vliv mnoZstvi zvolené béaze a katalyzatoru. Optimalizaci
reakénich podminek byl ziskdn pozadovany produkt 63a v dobrém vytézku (60 %) s
excelentni diastereo- a enantioselektivitou (>20/1 dr, 99 % ee).

Nalezené optimalni podminky byly pouzity ve studiu rozsahu organokatalytické
reakce za pouziti pfipravenych rizné substituovanych 3-alkylidenoxindolt 9.
Enantiomern¢€ obohacené spirooxindoly 63a-r byly ziskany v izolovaném vytézku az
69 %, s diastereoselektivitou az >20/1 a enantioselektivitou az 99 % ee. Pritomnost
N-Boc funkéni skupiny v derivatech oxindolu 9 se pro navrZzenou organokatalytickou
reakci ukazala se jako velmi podstatnd. Pravdépodobné z divodu tvorby efektivni
vodikové vazby mezi N-Boc skupinou a organokatalyzatorem. TéZ volba vhodné
elektronakceptorni skupiny na dvojné vazb¢é derivaru oxindolu 9 se ukézala jako klicova
pro reaktivitu v kaskadové Michael/alkyla¢ni reakci.

Rentgenostrukturni analyzou enantiomerné obohaceného spirooxindolu 63a byla

urcena absolutni konfigurace na tfech stereogennich centrech.
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