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Abstrakt

Tato diplomova prace se zabyva stereoselektivni adicni reakci derivati
benzothiofenonu na ketiminy odvozenych od isatinu za vyuziti katalyzy bifunkénimi
organokatalyzatory.

Stereoselektivni adicni reakce byla podrobena optimalizaci, z niz vzesly vhodné
reakéni podminky, které byly nasledné¢ pouzity ke studiu rozsahu reakce

na ptipravenych ketiminech.

Kli¢ova slova

Organokatalyza, stereoselektivni syntéza, bifunk¢ni organokatalyzatory, ketiminy, sirné

heterocykly.



Abstract

This diploma thesis deals with the stereoselective addition reaction
of benzothiophenone derivatives to ketimines derived from isatin using bifunctional
organocatalysis.

The stereoselective addition reaction was optimized to provide the appropriate

reaction conditions which were subsequently used to study the scope of the reaction.

Keywords
Organocatalysis, stereoselective synthesis, bifunctional organocatalysts, ketimines,

sulphur heterocykles.
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1 Uvod

1.1 Asymetricka syntéza

Asymetrickd syntéza je oblast organické chemie, kterd se zabyva piipravou
opticky aktivnich slouCenin. Hlavnim zaméfenim asymetrické syntézy je syntéza
enantiomerné obohacenych latek.! Syntéza chiralniho produktu vychazi bud’ jiz
z opticky aktivniho materidlu, racematu nebo z achirdlni 12’1tky.2 Pro stereoselektivni
provedeni reakce je nutnd ucast chirdlniho prostfedi, tim mutze byt vhodné zvolena
molekula substratu, ¢inidla, rozpoustédla nebo kaltalyzétom.3

K ptipravé enantiomerné cistych latek z achirdlnich latek mlzeme vyuZzit
nekatalytického nebo katalytického piistupu. Nekatalyticky pfistup je zalozen
na metod¢ fizené substratem, Cinidlem nebo pomocnou skupinou. Pro katalyticky
piistup je typické pouziti chirdlniho katalyzatoru v asymetrickych reakcich.’*
Katalyticky pfistup je velmi vyznamnou a studovanou oblastni asymetrické syntézy.
Vyhodou tohoto pfistupu je pouziti chirdlniho katalyzatoru ve velmi malém
&ili katalytickém mnozstvi.* Katalyzatorem v asymetrické syntéze mize byt napiiklad
enzym, kovovy katalyzator, organokatalyzator nebo kombinace téchto moznosti.”

Pokud je stereoselektivni reakce katalyzovana organokatalyzatory hovoiime
o asymetrické organokatalyze. Organokatalyzatory jsou malé organické slouceniny
neobsahujici kov. Jejich vyhoda spociva ve stabilité, relativné nizké toxicité,

dostupnosti a snadné manipulaci s nimi.®

1.2 Aktivace substratu v organokatalyze

Substrat je aktivovan prostfednictvim interakce s organokatalyzatorem. Dle této
interakce rozliSujeme organokatalyzu na kovalentni a nekovalentni. Pfi kovalentni
aktivaci vznika v katalytickém cyklu mezi substratem a katalyzatorem kovalentni vazba.
Zatimco nekovalentni aktivace substratu vyuziva nekovalentnich interakci, jako jsou
vodikové vazby nebo iontové pary.’

Organokatalyzatory mizeme také rozdélit dle jejich chemické povahy
na Bronstedovy/Lewisovy kyseliny ¢i baze. Latky schopné piijmout elektronovy par

oznacujeme jako Lewisovy kyseliny, coz jsou napfiklad silylové nebo fosfoniové



kationty.® Naopak sloueniny s volnym elektronovym parem oznatujeme jako
Lewisovy baze, kam fadime slou¢eniny obsahujici primarni, sekundéarni nebo terciarni
aminoskupinu a terciarni fosfinovou skupinu. U organokatalyzatorii s charakterem
Brenstedovy kyseliny/b4aze dochézi v katalytickém cyklu k pfenosu vodikového atomu.
Mezi organokatalyzatory chovajici se jako Brenstedovy kyseliny patii napiiklad chiralni
BINOLové¢ derivaty kyseliny fosforecné. Do Brenstedovych kyselin lze také zaradit
organokatalyzatory odvozené od (thio)mocoviny. (Thio)mocovinové
organokatalyzatory aktivuji substrat sdilenim vodikového atomu ve formé vodikové
vazby a ne jeho uplnym pfenosem. Organokatalyzatory s charakterem Brenstedovych
bazi obsahuji ve své struktufe terciarni aminoskupinu napftiklad chinuklidinovy skelet

(obrazek 1).°
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Obrazek 1: BINOLovy derivat kyseliny fosforecné 1, thiomocovinovy katalyzator 2,

chinolinovy alkaloid chinin s chinuklidinovym skeletem 3.

1.3 Bifunkc¢ni organokatalyzatory

Bifunkéni organokatalyzator je sloucenina, kterd aktivuje nukleofil a elektrofil
soucasn¢ a to v ramci jedné molekuly katalyzatoru prostfednictvim svych katalytickych
center. Tato dudlni aktivace usnadiiuje tvorbu kovalentni vazby ptes cyklicky tranzitni
stav. K asymetrickému prib¢hu reakce predevS§im piispivd vhodnd vzdélenost
a geometrie katalytickych center.'®"!

Katalytické centra jsou vhodné€ zvolené funkéni skupiny, které maji zasadni vliv
na aktivitu katalyzatoru. Pfi jejich nevhodném vybéru miize dochazet k tzv.
“self-quenchingu® neboli vzajemné interakce katalytickych center, coz mé za nasledek
inaktivaci katalyzatoru. Ke sniZzeni efektu ‘“self-quenchingu® je nutné si zvolit

za komponenty katalyzatoru s nizkou vzdjemnou afinitou, coz je kombinace tvrdé

kyseliny s mékkou bazi a naopak.'>'® Funkéni skupiny s kyselym charakterem maji



schopnost aktivovat elektrofil, zatimco bazické funkéni skupiny aktivuji nukleofil
(obrazek 2). Podle charakteru katalytickych center obecné rozliSujeme bifunk¢ni
organokatalyzatory obsahujici systém Brenstedova baze/Brenstedova kyselina nebo
Lewisova baze/Breonstedova k yselina. Protuto praci je stéZzejni pouziti
bifunk¢nich organokatalyzatorti se systtmem Bronstedova baze/Brenstedova kyselina,

z toho diivodu jsou upfednostnény v nasledujicich kapitolach.'®"!

Nu

e

Obrazek 2: Nukleofilni/elektrofilni aktivace versus "self-quenching™.

1.3.1 Bifunk¢ni organokatalyzatory se systémem

Brenstedova baze/Bronstedova kyselina

Tyto organokatalyzatory jsou zpravidla donory vodikovych vazeb a soucasné
nesou funkéni skupinu s charakterem Breonstedovy baze (obrazek 3). Vhodnymi donory
vodikovych vazeb jsou hydroxylova skupina, (thio)mocCovinovd nebo squaramidova

jednotka. Jako Brenstedova baze je nejéastdji vyuZivana terciarni aminoskupina’

(obrazek 4).
kyselé

centrum A B/ bazické
H /" centrum
2 H

Sl

Obrazek 3: Mechanismus aktivace bifunkéniho organokatalyzatoru

obsahujici systém Brenstedovu bazi/ Brenstedovu kyselinu.
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Obrazek 4: Priklad mozné aktivace substratl prostfednictvim bifunkéniho

organokatalyzatoru obsahujici systém Brenstedovu bazi/ Brenstedovu kyselinu.

1.3.2 Chinolinové alkaloidy v asymetrické organokatalyze

Chinolinové alkaloidy jsou obsahové latky rostlin rodu Cinchonaceae.
molekul vibec. Extrakty z kiry chinovniku jsou pouzivany jiz od 17. stoleti proti
horeckam a nasledné k 1écbé malarie. Diky lé¢ivym ucinkim byly chinolinové
alkaloidy pfedmétem studia mnoha v&dci a chemikd. Chinin byl prvné objeven
a strukturnd popsan Pasteurem v roce 1852,'* nasledné byla struktura a piiprava chininu
opétovné studovana Rabem vroce 1918."° Prvni totalni syntéza chininu byla
publikovana roku 1944 Woodwardem a Doeringem,'® coz byl v té dobé velky Gsp&ch,
kdy v dob¢ 2. svétové valky mnoho vojakli umiralo na malarii. AZ po témér 55 letech
byla provedena prvni enatioselektivni syntéza chininu, kterou publikoval v roce 2001
Stork."”

Dnes jsou chinolinové alkaloidy vyuzivany v mnoha odvétvich od dochucovadel
v potravinafstvi aZ po lécbu riznych onemocnéni. Chinolinové alkaloidy a jejich
derivaty (obrazek 5, 6) maji také vyznamnou roli v organické chemii. Diky jejich
struktufe nalézaji vyuziti v asymetrické katalyze, jelikoz se chovaji jako bifunkéni
katalyzatory a prostfednictvim systému Brenstedova baze/Brenstedova kyselina aktivuji
soucasn¢ nukleofil a elektrofil v rdmci jedné molekuly katalyzatoru. Funkéni skupiny
uvnitt téchto katalyzatori maji schopnost se koordinovat ke komponentdm reakce
a aktivovat je v dobfe definovaném uspofddani. Tyto vlastnosti chinolinovych
katalyzatorii jako uspofadani funkcénich skupin, koordinace a aktivace substrata

zésadnim zptisobem usnadiiuje stereoselektivni proces reakce. '*"
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OMe l OMe %j %j %j
OH OH

% N LN = N LN
QN CD

Obrazek 5: QN — chinin, QD — chinidin, CD — cinchonidin, CN — cinchonin.

OH | OH | OMe
_ N N N N
H H

A
CPN CPD p-laD B-ICD

Obrazek 6: CPN — cuprein, CPD — cupreidin, f-IQD — beta-isochinidin,
P-ICD — beta-isocupreidin.

V roce 1912 Bredig a Fiske uvedli prvni pfipad asymetrické reakce katalyzované
chinolinovymi alkaloidy®® (schéma 1). Nasledovaly prace Pracejuse’’ (schéma 2),
Wynberga a Hiemstra®® (schéma 3), MacMillana® a Sharplesse24 (obrazek 7, schéma 4),

kteti dale rozSifovali vyuZiti chinolinovych alkaloidi v asymetrické syntéze.

OH

CHO kat. QN
©/ + HCN ©)\CN

4 5 6: <10 % ee

Schéma 1: Adice kyanovodiku 5 na benzaldehyd 4 katalyzovana chininem.

OMe |

OAc
= | N
N H
o 9 (1 mol%) Oy_OMe
J\ + MeOH > I
Ph toluen, -111°C Ph
7 8 10: 93 %, 74 % ee

Schéma 2: Reakce ketenu 7 s methanolem 8 katalyzovana acetylchininem 9.
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CD (1 mol%)
benzen, 22 °C, 24 h ©\
11: 1,16 ekv 12: 1,00 ekv 13: 80-98 %, 75 % ee

Schéma 3: Konjugovana adice thiolu 11 a ketonu 12 katalyzovana cinchonidinem.

14a: (DHQD),-PHAL 14b: (DHQD),-PHAL

Obrazek 7: Sharplessovy baze pouzivané pti asymetrickych dihydroxylacich.

kat. 14a/14b (1 mol%)

[K2OSO2(OH)4] (0,5 mOl%)
O CH3SO,NH; (1 ekv) OH kat. 14a: 99 % ee (R,R)
> . 0,
‘ K5Fe(CN)g (3 ekv) * kat. 14b: 97 % ee (S.5)
K,COs (3 ekv) OH
15 t-BuOH 16

Schéma 4: Asymetrick4 dihydroxylace alkenu 15 katalyzovana Sharplesovou bazi
14a/14b.

V poslednim desetileti dramaticky vzrostla aplikace chinolinovych katalyzator
v asymetrické syntéze pfedevSim diky schopnosti jejich snadné derivatizace za ticelem

jejich stereoselektivniho chovani.'®"

1.3.3 Thiomocovinové bifunk¢ni organokatalyzatory

v asymetricke syntéze

Thiomocovinové bifunkcéni organokatalyzatory se obecné sklddaji ze tii Casti.
Z ¢asti (nejcastéji terciarni aminoskupina), kterd se chova jako baze a ma za ukol
aktivovat nukleofil. Dalsi ¢asti je thiomocovinova jednotka, kterd ma roli Brenstedovy

kyseliny a aktivuje elektrofil prostfednictvim vodikovych vazeb. Tteti Casti je rigidni

13



chiralni skelet, ktery zpravidla spojuje thiomo&ovinovou jednotku s bazickym centrem?

(obrazek 8).

chiralni skelet

/ baZ|cka skupma

C‘Y'
)k\/ A

Obrazek 8: Schéma thiomocovinového katalyzatoru.

Prvni bifunk¢ni organokatalyzator s thiomocovinovou jednotkou byl pfipraven
Takemotem, ktery jako bazickou cast obsahoval tercidrni aminoskupinu (obrazek 9).
Uspé&sné byl tento organokatalyzator aplikovan v Michaelové adici riiznych nitroalkenti

na malonaty (schéma 5).%
CF3

(LS
- NJ\N CF,
= H

NMezH
2

Obrazek 9: Takemotiv katalyzator 2.

EtOOC.__COOEt

Xx_NO, kat. 2 (10 mol%)
+  Eto0C” “COOEt - NO,
toluen, 25 °C, 24 h

17: 1 ekv 18: 2 ekv

19: 86 %, 93 % ee

Schéma 5: Michaelova adice nitroalkenu 17 s diethylmalonatem 18 katalyzovana

Takemotovym katalyzatorem 2.

V nasledujicich letech byly vyvinuty dal§i varianty bifunkénich thiomocovin
nesouci riznou funkéni skupinu jako napiiklad: hydroxylovou,®’ sulfinylovou®® nebo

fosfinovou® (obréazek 10).
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CF;

S
5 A
N~ N i H
H H
j OH
HO

20 21 22

F3C

Obrazek 10: Thiomocovinové katalyzator s hydroxylovou 20, sulfinylovou 21

a fosfinovou funkéni skupinou 22.

Thiomocovinové katalyzatory nachdzeji Siroké uplatnéni v asymetrickych

. —_ , . 2 .
verzich mnoha organickych reakci: Petasisové reakci®’ (schéma 6), aza-Henryho
reakci®® (schéma 7), aza-MBH reakci®’ (schéma 8), Michaelové adici,”® ** Mannichovi

makci,31 Streckerové reakci,32 MBH 1reakci,33 F-C alkylaci.34

kat. 20 (10 mol%) N
X O PhOCOCI E:(j\ﬂ

H,0, NaHCO,, .
CH,Cl,, -65 °C COOPh

25:75 %, 95 % ee

23 24

Schéma 6: Petasisova reakce chinolinu 23 s alkenem 24 katalyzovana

thiomoc€ovinovym katalyzatorem 20 s hydroxylovou funkéni skupinou.

.B
\ B kat. 21 (10 mol%) HN" - O¢
o TN, . O
n-Bu” H 0,5 ekv i-ProNEt n-Bu :
MeCN, -40 °C =
26: 1ekv 27: 5 ekv 28: 80 %, 96 % ee

Schéma 7: Aza-Henryho reakce aldiminu 26 s nitroethanem 27 katalyzovana
thiomocovinovym katalyzatorem 21 se sulfinylovou funkéni skupinou.

kat. 22 (10 mol%) T
NTs 10 PhCOOH (5 mol%)

Ph)J\H RSN CH,Cly, 25 °C Ph

29 30

SSNH 0

Z

3

31: 98 %, 99 % ee

Schéma 8: Aza-MBH reakce aldiminu 29 s ketonem 30 katalyzovana

thiomocCovinovym katalyzatorem 22 s fosfinovou funk¢ni skupinou.
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1.3.3.1 Thiomocovinové katalyzatory odvozené od

chinolinovych alkaloidu

Thiomocovinovou jednotku lze také zavést na razné derivaty chinolinovych
alkaloidi. Chinolinové alkaloidy poskytnou chirdlni prostfedi a obohati
thiomocCovinovou jednotku o tercidrni aminoskupinu chinuklidinového skeletu.
Spojenim téchto dvou strukturnich jednotek tak snadno ziskame bifunk¢ni katalyzator.
Prvni aplikaci tohoto typu bifunkéniho katalyzatoru (obrazek 11) publikoval Chen
vroce 2005, kdy katalyzoval Michaelovy adice thiofenolii na a,f-nenasycené imidy

(schéma 9), aviak s prim&rnou enantioselektivitou.>

NNH NNH
N N
Z S)\NH 7 §7 NH
FsC CF4 FsC CF,
32 33

Obriazek 11: Thiomocovinové katalyzatory s chinolinovym alkaloidem.

/\)?\ j\ kat. 32 (10 mol%) Ph\g O O
N + PhSH :
Ph N" T Ph CH,Cl,, -40 °C Ph/\)J\N)J\Ph
H
34 35 36: 98 %, 75 % ee

Schéma 9: Asymetrickd Michaelova adice thiofenolu 35 na a,B-nenasycen¢ imidy 34

katalyzovana thiomocCovinovym katalyzatorem 32.

Nasledné¢ Soos publikoval vten samy rok asymetrickou adici nitroalkana
na chalkony katalyzovanou témito chinolinovymi katalyzatory a bylo s nimi dosazeno

velmi dobrych V}'/sledkﬁ3 6 (schéma 10).
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0] CH3NO, (5 ekv) O,N
kat. 33 (10 mol%)

N
O O toluen, 25 °C O O
F F

37 38: 94 %, 98 % ee

\i

Schéma 10: Asymetrickd adice nitromethanu na chalkon 37 katalyzovana

thiomoc€ovinovym katalyzatorem 33.

Ve stejnou dobu publikovali nezavisle na sob& Dixon’’ a Connon®

enantioselektivni  adice  dimethyl-malonatii na  nitroalkeny  katalyzované

thiomocovinovymi derivaty chinolinovych alkaloidl (schéma 11).

FsC CF; FsC CF3
Dixon Connon
kat: 10 mol% kat: 2-5 mol%
CH,Cl, toluen
81-99 %, 82-95 % ee 63-95 %, 75-99 % ee

Schéma 11: Enantioselektivni adice dimethylmalonat 40 na nitroalkeny 39

nezavisle zpracovanych Dixonem a Connonem.

Brzo po téchto pilotnich publikacich si tento typ katalyzatort ziskal obrovskou
pozornost. Do dnesnich dnil bylo vydano vice nez 100 publikaci, které uvadeni aplikaci
bifunkénich  chinolinovych  organokatalyzatorii s thiomocovinovou jednotkou
(obrazek 12) v mnoha riznych typech transformaci.”® Mnoho z nich jsou konjugované
adice svyrazn¢ odliSnymi nukleofily (malonaty, thioly, oxindoly, nitroalkany,

kyanacetaty a butenolidy), a rozdilnymi elektrofily (nitroalkeny, nenasycené ketony,
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aldehydy, estery a oxazolidinony jakoZ i vinyl sulfony).***'*** Dalsi mozné
katalyzované transformace jsou Mannichova reakce,” Friedel-Craftsova reakce,"
cyklopropanace,** vinylova Mukaiyamova aldolova reakce,* epoxidace®® (schéma 12),
hydrofosfonylace,”” Henryho reakce,” [3 + 2] cykloadice” (schéma 13), allylové

alkylace MBH karbonati™ a Diels-Alderova reakce.”'

== 7
OMe

N H N
0,k

HN A Y NH

| N

L e

43

44

3

Obrazek 12: Bifunkéni chinolinové organokatalyzatory s thiomoc¢ovinovou jednotkou.

O (@]
kat 43 (20 mol%) 0]
X" oMe B~ >~ MOMe
CN toluen, -20 °C CN

45 46: 96 %, 93 % ee

Schéma 12: Epoxidace alkenu 45 katalyzovana thiomocCovinovym katalyzatorem 43.

NCS Me kat. 44
Mem OYN O (10 mol%)
o + -
N Me/N\’;Q/Ph CHyCly,
Me I 25 °C
47 438

49: 99 %, 91 % ee

Schéma 13: [3+2]Cykloadice heterocykli 47 a 48 katalyzovana

thimocovinovym katalyzatorem 44.

1.4 Iminy

Atom dusiku se hojn¢ vyskytuje ve strukturadch vétSiny ptirodnich latek. Diky své

biologické aktivité jsou casto tyto dusikaté prirodni latky ¢i jejich syntetické derivaty
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cilovymi molekulami v organické syntéze. Pro pfipravu téchto dusikatych sloucenin
jsou vhodnymi vychozimi latkami snadno dostupné iminy.*>

Iminy jsou organické latky, které obsahuji atom dusiku vazany dvojnou vazbou
k atomu uhliku. Snadno se daji pfipravit naptiklad reakci aldehydi nebo ketonii

s aminy’ 3 (obrazek 13).

3
Q Ho N N
JJ\ + H2N R3 - X ~ R3 R — + H2O
1N R2 I
R R R1 R2 R'] R2
50 51 52 53

Obrazek 13: Ptiprava iminl reakci aldehydu s aminem.

Iminy mizeme rozd¢lit na aldiminy a ketiminy (obrazek 14). Aldiminy jsou vice
reaktivni nez ketiminy, protoZe jsou méné stericky branéné. Avsak reaktivitu ketiminli

lze zvysit zavedenim elektronakceptorni skupiny do a-polohy jako naptiklad esterova

nebo trifluormethylova skupina.”~*
P P P
N G JNL/ G N G
EW
R)J\H R'” "R? R1J\/ ¢
A B C

Obrazek 14: A - aldimin, B - ketimin,

C - ketimin s elektronodtahujici skupinou na a-uhliku.

Nevyhodou imint je jejich snadna hydrolyza, ale i pfes nizsi stabilitu maji iminy
Siroké uplatnéni v asymetrické syntéze coby substraty pro stereoselektivni transformace.
Iminy lze katalyzovat za pomoci piechodnych kovli nebo prostiednictvim
organokatalyzatori bez pfitomnosti tranzitniho kovu. V pfipadé organokatalytického
piistupu se k aktivaci iminli vyuziva ptevazné nekovalentni interakce jakou je vodikova
vazba. Aktivace imina pfes interakci s donorem vodikové vazby je zalozena na tvorbé
iminiového uspotadani, které existuje v riznych formach v zavislosti na pK, pouZzitého

katalyzatoru®>~° (obrazek 15).
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e

_H=X ® o 3 @ 3 ®
R .- RS, R3. R
R1J\R2 R1J\R2 R1LR2 R""R* X
vodikova vazba iontovy par golvatqvapy volné ionty
iontovy par

Obrazek 15: Rizné formy iminiového uspofadani.

Ackoliv neni mozné prakticky pfesn¢ urcit hranici mezi katalyzou vodikovou
vazbou a katalyzou Brenstedovou kyselinou, tak jsou definovany tfi rozdilné modely
aktivace imini: 1) katalyza jednou vodikovou vazbou, ii) katalyza dvéma vodikovymi

vazbami a iii) protonace iminu Brenstedovou kyselinou®~**" (obrazek 16).

Y—H
_H—X : _H—X ®0
R .- PG. .- 3
N N R NH X
R1JJ\R2 R1JJ\R2 R "R2
i) katalyza jednou ii) katalyza dvéma iii) katalyza
vodikovou vazbou vodikovymi vazbami Bronstedovou kyselinou

Obrazek 16: Rizné modely aktivace imin.

Aktivace iminovych substrati pfes jednu vodikovou vazbu poskytuji naptiklad
derivaty prolinu nebo dalSich aminokyselin jako jsou serin, tryptofan a threonin.

Karboxylové skupiny téchto aminokyselin jsou dobrymi donory vodikovych vazeb

(schéma 14), nicméné mohou vystupovat i jako Bronstedovy kyseliny.”®’
O—COOH
k
_PMP

_PMP 56 (20 mol%) O HN

N O ° =
t+ 2 - R -

A R R DMSO, 25 °C JJ\;ACOOEt
H” “COOEt =2

57: <82 %; d.r. >19:1; >99 % ee

Schéma 14: Mannichova reakce aldiminu 54 s ketonem 55 katalyzované prolinem 56

pfes jednu vodikovou vazbu.

V ptipad¢ aktivace pres dvé vodikové vazby se pouzivaji chirdlni (thio)mocoviny
(schéma 15) nebo squaramidy. Katalyza dvéma vodikovymi vazbami je zvlasté

vyhodnd, protoze eliminuje nckteré konformacni stupné volnosti, ¢imz vytvoii
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rigidnéj$i komplex katalyzatoru se substratem. Rigidita tohoto komplexu pak vede
k vy3i stereoselektivitd piisluiné reakce.*’

~L s

MezN )J\ RS
yr

NHAc
.Boc
| -Boe 60 (10 mol %) HN
)|\ + EtNOz > Ar Me
Ar H iProEtN, toluen z
NO,
58 59

61: <99 %, d.r. 16:1, 97 % ee

Schéma 15: Aza-Henryho reakce aldiminu 58 s nitroethanem 59 katalyzovana

thiomocovinovym katalyzatorem 60 ptes dvé vodikové vazby.

Dal8i moZnosti aktivace iminli je pifimad protonace Brenstedovou kyselinou
(schéma 16). K tomuto ucelu se pouziva chiralnich systému, jako jsou TADDOLové

nebo BINOLov¢ derivaty kyseliny fosfore¢né.®!

Oe J OH
R
ey PN CH,Cly, 25 °C Ar
62 63 o

65: <99 %, 98 % ee
Schéma 16: Mannichova reakce aldiminu 62 s diketonem 63 katalyzovana chiralnim

derivatem kyseliny fosfore¢né 64.

Tyto rGzné aktivacni piistupy a Siroké mnoZzstvi organokatalyzatorti vytvari

z imind vhodné substraty pro stereoselektivni adice riznych nukleofila® (schéma 17).
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F3C

OMe

67 (10 mol %)

PMP< HFIP (1.0 eq.) Ho S
PR + TMSCN PMP/NX N
Ph™ "CFj3 toluene, 25 °C Ph” “CF,4
65 66 68: 97 %, 94 % ee

Schéma 17: Streckerova reakce ketiminu 65 s trimethysilylkyanidem 66 katalyzovana

chinolinovym alkaloidem s thiomoc¢ovinovou jednotkou 67.

1.5 Heterocykly obsahujici siru

Sira je nekovovy chemicky prvek fadici se mezi chalkogeny, coz je 6. skupina
periodické tabulky prvki. Bézné se sira vyskytuje v pfirod€¢ jako volna v blizkosti
sopek. Rozsifenéjsi jsou vSak jeji slouCeniny napiiklad v atmosféfe jako oxidy siry
(SO,, SO3) ¢i v zemské kiife v rudach na bazi sulfidl (ZnS — sfalerit, FeS, — pyrit), nebo
ve formé sirant (CaSO4.2H,0 — sadrovec). Sira je nezbytné dulezité pro organicky svét,
jelikoZ je soucasti bilkovin, které obsahuji 0,8-2,24 % chemicky vazané siry, pfedevSim
v esencialnich aminokyselinach methioninu a cysteinu.”

Neméné¢ dulezité jsou také sirné heterocyklické slouceniny, které mohou mit
vyznamné biologické ucinky. K takovym sirnym heterocyklim patii naptiklad.:
antibiotikum penicilin, sladidlo sacharin, vitamin B; nebo kyselina lipoova

(obrazek 17). *

Bn>§O ° NH> )

HN < )N'\\ Ni\s ?
Tt Gl et e P o
° LCOOHs S © oH °

68 69 70 71

Obrazek 17: Penicil G 68, sacharin 69, thiamin 70, kyselina lipoova 71.
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Thiirany a thietany (obrdzek 18) maji predev§im vyznam v organické syntéze jako
vychozi latky pro piipravu thiold, thiesterd, sulfoxidd, sulfonti, sulfinatd,®
v cykloadi¢nich reakcich,’® fotochemickych reakcich® a expanzich sirného
heterocyklu.®® V primyslovém odvétvi maji thiiran, thietan a jejich derivaty vyuZiti
napiiklad jako dezinfekéni prostfedky,69 prekurzory syntetickych polymerﬁ,70

stabilizatory plasti’" a i jako farmakologicky aktivni latky.”

S
A L]

72 73

Obrazek 18: 72 - thiiran, 73 - thietan.

Castdji jsou ve strukturach biologicky aktivnich latek vice pfitomny
5-a6-Clenné sirné heterocykly. NejvyznamnéjSim je vtomto ohledu thiofen
(obrazek 19). Jehoz motiv se vyskytuje v mnoha slouceninach s rozlicnym
farmakologickym G&inkem jako napiiklad antimikrobialnim,” fungicidnim,”

76 7 LS b

» protizanétlivym,”®

antituberkul6znim, antioxida¢nim, lokalné anestetick}'/m,7
analgetickym,” protirakovinovym,*® antikonvulznim.*' Dale bylo zjisténo, Ze riizné
derivaty thiofenu  jako  jsou thienopyrimidin,** benzothiophene,” bithienyl,**

thienopyridine® maji také $iroké spektrum w&inkil jako napiiklad analgeticky nebo

cytotoxicky.
s OH
OH
O <
S @]
74 75

Obrazek 19: Thiofen 74, derivat thiofenu s analgetickym ucinkem 75.

Biologickou aktivitu vykazuji také derivaty tetrahydrothiopyrand, které maji

antibakterialni a fungicidni ¢inek®® (obrazek 20).
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S
76

Obrazek 20: Tetrahydrothiopyran 76, derivat tetrahydrothiopyranu

s antibakteridlnim U¢inkem 77.

Mezi hromadn¢ vyrabéna 1éCiva, ktera obsahuji ve své struktute sirny heterocyklus,
patii naptiklad (obrazek 21) tiagabin® s antikonvulzivni G&inkem, clopidorgrel® jako

. . . . 89
antiagregans a antidepresivum duloxetin.

80

Obrazek 21: Tiagabin 78, clopidogrel 79, duloxetin 80.
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2 Cile prace

Obecnym cilem této diplomové prace byl vyvoj stereoselektivni adice derivatii
benzothiofenonu na ketiminy odvozené od isatinu za vyuziti organokatalytického
pristupu. Tento obecny cil zahrnoval nékolik dil¢ich tkolu:

a. Pfiprava ketiminti odvozenych od isatinu a pfiprava derivati
benzothiofenonu.

b. Optimalizace reakcnich podminek enantioselektivni adice derivata
benzothiofenonu na ketiminy.

c. Studium rozsahu pouziti enantioselektivni adice ketimint s derivaty

benzothiofenonu.
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3 Vysledky a diskuze

Zamétenim této diplomové prace byla stereoselektivni adi¢ni reakce na stericky
naro¢né iminy (ketiminy) za vyuziti organokatalytického ptistupu. Pro stereoselektivni
adicni reakci iminti byl zvolen ketimin odvozeny od isatinu, ktery patii mezi snadno
dostupné slouceniny. Zaroveii ma samotny isatin a jeho derivaty fadu biologickych
u¢inkd.”® Jako C-nukleofil byl pouzit benzothiofenon, ktery obsahuje ve své struktufe
5-Clenny sirny heterocyklus, a jak bylo uvedeno v kapitole 1.5, latky s timto strukturnim

73,74,75,91 .
270 Benzothiofenon lze snadno

motivem Casto vykazuji biologickou aktivitu.
pripravit z komeréné dostupné benzo[b]thien-2-ylboronové kyseliny.”

Jak je znadmo adi¢nimi reakcemi ketiminii generujeme kvartérni centrum. AvSak
vnasem piipadé¢ diky pouziti a-substituovaného benzothiofenonu generujeme
prostiednictvim adi¢ni reakce rovnou dvé kvartérni centra (obrazek 22, latka A).

Z retrosyntetické analyzy vidime, ze S$tépenim C-C vazby latky A lIze ziskat
isatinovy (B) a benzothiofenonovy (C) skelet, z ¢ehoz vyplyva, Ze prvni Cast prace

se zabyva pfipravou téchto derivati B a C (obrazek 22).
R? N-Boc

o - O

B C

R = H, Me, Bn, Ac, Boc, Allyl, MOM
R'=Bn, i-pentyl

R%2=H, Br

R3 =H, Br, CI, Me, NO,

Obrazek 22: Cilové molekuly.
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3.1 Priprava vychozich latek

3.1.1 Ketiminy odvozené od isatinu

Nejprve byly pfipraveny isatiny substituované na amidovém dusiku. Jako
stericky nendro¢na byla zvolena methylova skupina, jako chranici pak benzylova,
allylova, methoxymethylova, acetylova a ferc-butoxykarbonylova. Pouziti rozdilnych
chranicich skupin bylo z divodu zjisténi jejich vlivu na stereoselektivni pribéh adi¢ni
reakce. Takto ochranéné isatiny 85b-g byly piipraveny podle postupli znamych

z literatury’>*>** (schéma 18).

O 1) NaH (60%) o)
2) MOM-CI (CHiCOK0
o) o)
N DMF, 0 - 25 °C N reflux

‘ 24 h H
859: 87 % 85d: 76 %
O 0]
(Lo (Lo
N\ N
Allyl Boc
85f: 90 % 85e: 94 %

Schéma 18: Ptiprava N-derivatl isatinu 85a-g.

Dale byly pomoci Sandmeyerovy syntézy pfipraveny rizné substituované isatiny
v polohach na aromatickém kruhu. Tato syntéza vychazi z vhodné substituovanych
anilind 86h-k™. Isatiny 89h-k byly piipraveny ve dvou krocich v celkovych vytézcich
30-59 % (tabulka 1).
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Tabulka 1: Sandmeyerova syntéza isatini 89h-k.

by
R1 87 HO CC|3 R1 ?H R1 o
R2 NHon R2 N\ H2804 R2
HCI, H,0 NLO y O
NH, 75-90°C N N
86h-k 88h-k 89h-k

Produkt R1 R2 Vytézek [%]

89h Br H 30
89i H Br 59
89 H cl 49
89k H Me 37

Dale byl pfipraven S-nitroisatinu 89m, nitraci isatinu 85a za pouziti nitracni
smési kyseliny sirové s kyselinou dusi¢nou.”® Pozadovany nitrovany produkt 89m byl

ziskan ve vytézku 63 % (schéma 19).

o) o)
HNO3, H,SO, O,N
o) o)
N N
H H
85a 89m: 63 %

Schéma 19: Nitrace isatinu 85a.

Isatiny substituované v polohach 4 a 5 (89h-m) byly nasledné ochranény
na amidovém dusiku zavedenim benzylové skupiny.” Benzylace isatind 89h-k
za pouziti benzylbromidu a hydridu sodného jako baze poskytla N-benzylované isatiny
90h-k v akceptovatelnych vytéZzcich 74-98 %. V ptipad¢ derivatu 89m nesouci
na aromatickém kruhu polarni nitro skupinu byla benzylaci pfipravena latka 90m

ve vytézku 37 % (tabulka 2).
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Tabulka 2: Vytézky benzylovanych isatinti 90h-m.

R' o NaH (60%) R" o
R2 benzylbromid R?
0 o o
N DMF, 0 - 25 °C N
H Bn
89h-m 90h-m

Produkt R? R2 Vytézek [%]

90h Br H 81
90i H Br 98
90 H cl 95
90k H Me 74

90m H NO, 37

K ptipravé ketimini bylo pouzito aza-Wittigovy reakce. Nejdiive bylo
ptikro€eno k pfipravé aza-Wittigova Cinidla 94, které bylo ptipraveno ve dvou krocich.
Prvnim krok pfipravy zahrnoval reakci di-fert-butyl dikarbonatu 91 s monohydratem
hydrazinu (80%) 92 za vzniku pfislusSného hydrazidu 93 ve vytézZku 94 %
(schéma 20).”

92 N,H,.H,0 (80%) 0
(Boc),0 >‘\OJ\N/NH2

isopropanol H
91 0-25°C,2h 93: 94 %

Schéma 20: Ptiprava hydrazidu 93.

Hydrazid 93 byl reakci s dusitanem sodnym v pfitomnosti kyseliny octové
avody pfeveden na azid, ktery po reakci s trifenylfosfinem poskytl pozadované

aza-Wittigovo &inidlo 94 ve vyt&zku 58 % (schéma 21).”®

1) NaNO,, 0 °C

>‘\ fj\ ACOH, Hzo 0]
_NH
o~ N 2 >I\O)J\N,/PPh3

N 2) PPh,
93 Et,0

94: 58 %

Schéma 21: Ptiprava trifenylkarbamatu 94.
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Isatiny 85a-g a 90h-m byly nésledné reakci s aza-Wittigovym cinidlem 94
pievedeny na piisluiné ketiminy 95a-m (schéma 22).%

Ketimin 95a (schéma 22, modie vyznaceny) s volnym amidovym uspotraddnim
na isatinovém skeletu byl pfipraven v primérném vytézku 54%. Ketiminy 95b-g, které
jsou substituovany na amidovém dusiku riznymi funkénimi skupinami, byly pfipraveny
v prumérnych az vysokych vytézcich 37-81 % (schéma 22, zelené¢ vyznacené).
Nejnizsiho vytézku bylo dosazeno v piipadé pouziti objemné Boc skupiny (latka 95e).
Naopak nejvyssiho vytézku bylo ziskano u ketiminu 95g obsahujici méné stericky
naro¢nou MOM skupinu. Ketiminy 95h-m nesouci na aromatickém kruhu isatinového
skeletu rizné substituenty byly piipraveny ve vytézcich 21-50 % (schéma 22, cervené
vyznacené). Ketimin 95m obsahujici polarni nitro skupinu byl pfipraven ve vytézku
21% (schéma 22). V piipad¢ latek 95h a 95i nebyla pozorovana zména
v reaktivit¢ aza-Wittigovi reakce vlivem rozdilnych poloh substituentli na aromatickém

kruhu, oba derivaty byly ziskany ve vytézku 50 %.

R, 0 R, N-Boc
Rs 94 Ph,P=N-Boc Rs
O > O
N 1,4-dioxan N
h1 reflux h1
85a-g, 90h-m 95a-m
N-Boc N-Boc N-Boc N—Boc N-Boc
Boc
95a: 54 % 95h: 54 % 95c: 53 % 95d: 70 % 95e: 37 %
N-Boc N-Boc  Br N/Boc N-Boc
AIIyI MOM
95f: 74 % 959: 81 % 95h: 50 % 95i: 50 %
N-Boc N-Boc N-Boc
Cl Me OyN
o) @) @)
N N N
\ \ \
95j: 42 % 95k: 46 % 95m: 21 %

Schéma 22: Piiprava ketiminli 95a-m aza-Wittigovou reakci.
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Pomoci krystalografie bylo uréeno, ze ketiminy 95a-m byly pfipraveny jako

Z-isomery (obrazek 23).

95¢c

-

Obrazek 23: Krystalografické zobrazeni ketiminu 95c.

3.1.2 Derivaty benzothiofenonu

Nasledné¢ bylo nutné pfipravit derivaty benzothiofenonu substituované
v a-poloze. To zahrnovalo nejprve ptipravu benzothiofenonu 97, ktery byl ziskan reakci

piisluiné boronové kyseliny 96 s peroxidem vodiku ve vt&zku 92 % (schéma 23).%

S H505 (30%) S
EtOH, 25 °C

96 97: 92 %

Schéma 23: Pfiprava benzothiofenonu 97 z boronové kyseliny 96.

Poté byl benzothiofenon pfeveden Knoevenagelovou kondenzaci na a-alkyliden
derivaty, které byly nasledovné redukovany vodikem v pfitomnosti palladia na uhli jako
katalyzatoru. Timto postupem byl pfipraven benzylovany benzothiofenon 98 ve vytézku
96 % (schéma 24)'® a benzothiofenon s isopentylovou skupinou 99 ve vytézku 76 %

(schéma 25).'%°
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1) benzaldehyd,
morfolin (0,1ekv), AcOH (0,1 ekv)

©is): toluen, reflux ©i>:0
(@]
2) Pd/C, H, .
EtOAc, 0 - 25 °C n
97 99: 96 %

Schéma 24: Zavedeni benzylové skupiny do a-polohy benzothiofenonu 97.

1) isovaleraldehyd, s
morfolin (0,1ekv), AcOH (0,1 ekv)

S toluen, reflux
2) Pd/C, H,
EtOAc, 0 - 25 °C
97 99: 76 %

Schéma 25: Zavedeni isopentylové skupiny do a-polohy benzothiofenonu 97.

3.2 Optimalizace reak¢nich podminek stereoselektivni adice

na ketiminy

Po dokonceni syntézy vychozich latek bylo ptikroceno k vlastni organokatalytické
streoselektivni reakci ketiminu a benzothiofenonu. Hleddni vhodnych reakénich
podminek stereoselektivni adice bylo provedeno na reakci ketiminu 95¢
s a-benzylbenzothiofenonem 98 (schéma 26).

V prvni fadé bylo nutné zvolit pro reakci vhodny katalyzator. Iminy lze dobie
aktivovat prostfednictvim vodikovych vazeb. Z toho diivody byly provedeny reakce
za pfitomnosti katalyzatori aktivujici iminovy substrat timto zplsobem. Mezi
vybranymi katalyzatory byly chinolinové alkaloidy 101-105, derivaty chinolinovych
alkaloidii obsahujici squaramidovou 106 respektive thimocovinovou jednotku 107,
thiomoc€ovinovy Takemotiv katalyzator 108, Sharplessova baze 109 a BINOLovy
derivat kyseliny fosforecné 110. NejlepSich vysledkii adi¢ni reakce bylo dosazeno
s bifunkénim Sod6sovym katalyzatorem 107, ktery poskytl dobry vytézek 51 %,
excelentni dieastereoselektivitu 20:1 a dobrou enantioselektivitu reakce s 80%
enantiomernim  pfebytkem. Modelovd reakce provedend bez pfitomnosti
organokatalyzatoru neposkytovala Zadny produkt. Vysledky ziskané modelové reakce
v piitomnosti dal3ich katalyzatort jsou uvedeny na obrazku 24. Cervenou barvou jsou

odliSeny katalyzatory, s kterymi bylo dale pracovano (obrazek 24).
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N-Boc s
o kat. (20 mol%)
O + o e
toluen, 25 °C, 1d
N Bn
Bn \
95c: 1 ekv 98: 1 ekv 100c Bn

Schéma 26: Stercoselektivni adiéni reakce benzothiofenonu 98 na ketimin 95c.

OH
= N
N |
101 Cinchonin: R=H 103 Cinchonidin: R=H
92%, D.r.: 20:1, E.e.: 41 % 88 %, D.r.: 20:1, E.e.: 22 %
102 Chinin: R = OMe 104 Chinidin: R = OMe 105 p-isocupreidin XX

79 %, D.r.: 20:1, E.e.: 24 % 75 %, D.r.: 20:1, E.e.. 18 % 40 %, D.r. 20:1, E.e.: 11 %

=
7
N
N
| Y7 NH
O NH N
= S%\NH
@) CF5
F3C FsC CF,4
106 Rawallv kat. 107 Sodésuv kat.
66 %, D.r.: 20:1, E.e.: 37 % 51 %, D.r.: 20:1, E.e.: 80 %
DQHD\ DHQD
s2eliliee
O .o
S “p?
.00 R fon
<y O o
108 Takemotuv kat. 109 Sharplessova baze 110 BINOL kat.

53 %, D.r.: 20:1, E.e.: 82 % 65%, D.r.:20:1, E.e.: 31 % 26 %, D.r.: 20:1 E.e.: 25 %

Obrazek 24: Vysledky adi¢ni reakce ketiminu 95¢ a benzothiofenonu 98 ziskané

evaluaci rtiznych katalyzatora 101-110.

Pti studiu vlivu teploty na pribéh reakce byly testovany tii potencionalné

vhodné katalyzatory 101, 107 a 108. Nejlepsi enantiomerni Cistoty latky 100¢ bylo
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dosazeno pii teplot€¢ 0 °C se Sodsovym katalyzatorem 107, diastercoselektivita zlstala
nezménénd (tabulka 3, reakce 2). Soodstv katalyzator 107 poskytoval dobrou
enantioselektivitu reakce 1 v ptipad¢ snizeni teploty reakce na -50 °C (tabulka 3, reakce
5). Pti dalsim snizeni teploty reakce na - 78 °C byly ziskany nizsi vytézky latky 100c
asniz8i enantiomerni Cistotou (tabulka 3, reakce 7,8 a 9). Niz8i reaktivita byla
pravdépodobné z diivodu snizeni rozpustnosti vychoziho ketiminu 95c.

Z diavodu malého rozdilu v enantiomerni Cistot¢ produktu 100c ziskanych

v reakci 2 a 5 byly dalsi optimalizace reak¢nich podminek provedeny pii teploté 0 °C.

Tabulka 3: Vliv teploty na prab¢h adi¢ni reakce.

N-Boc
©/\>: o Kat. (20 mol%)
+
©f,\/§FO toluen, teplota, ¢as

Bn

\

Bn
95c: 1 ekv 98: 1 ekv

Reakce Katalyzator Teplota [°C] Cas[h] Vytézek[%] D.r. E.e.[%]

1 Takemotlav 0 2 53 20:1 81

2 Soostv 0 2 64 20:1 85

3 Cinchonin 0 2 71 201 41
4 Takemottv 50 2 . 29 201 83

5 Sodsuv -50 2 67 20:1 87

6 Cinchonin -50 2 86 201 70
7 Takemottv 78 A 5201 22

8 So6sav -78 4 54 20:1 70

9 Cinchonin -78 4 69 20:1 36

Dale byl studovan vliv koncentrace Soosova katalyzatoru 107 na prubéh adi¢ni
reakce. Postupnym snizovanim mnozstvi Sodsova katalyzatoru 107 se ukazalo,
ze optimalni je aplikovat 1 mol% tohoto organokatalyzatoru (tabulka 4, reakce 5).
Avsak 1pfi pouziti mnozstvi 0,5 mol% Soodsova katalyzatoru 107, reakce poskytla

produkt v dobrém vytéZzku a s dobrou enantioselektivitou reakce (tabulka 4, reakce 6).
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Tabulka 4: Vliv koncentrace Sodsova katalyzatoru 107 na priubéh adi¢ni reakce.

N-Boc s Soosiv kat. 107
(x mol%)
toluen, 0 °C
N Bn
Bn
\
95¢c: 1 ekv 98: 1 ekv 100c Bn

Reakce Kat. [mol%] Cas [h] Vytézek [%] D.r. E.e. [%]

1 20 2 64 20:1 85
2 10 3 69 20:1 87
3 5 3 68 20:1 87
4 2,5 3 67 20:1 87
5 1,0 4 68 20:1 89
6 0,5 4 62 20:1 83

Dalsi optimalizace reakcnich podminek zahrnovala nalezeni vhodného poméru
a koncentrace ptisluSnych reaktantli. V horni poloviné tabulky vidime, Ze se zvySenim
mnozstvi benzothiofenonu 98, doslo ke zvySeni vytézku (tabulka 5, reakce 3). V dolni
¢asti tabulky jsou vysledky reakei provedenych pii riznych koncentracich ketiminu 95¢
v toluenu. Z vysledkl vyplyva, Ze objem pouzitého rozpoustédla nema vliv na vytézek

ani enantioselektivitu reakce (tabulka 5, reakce 4-6).
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Tabulka 5: Vliv poméru vychozich latek a koncentrace na pribéh reakce.

N-Boc s Soostv kat. 106
o,
o + -
N toluen, 0 °C
\ Bn
Bn
\
95c: 1 ekv 98: x ekv 100c Bn

Reakce  95c [mol/l] 98 [ekv.] Cas [h] Vytézek [%)] D.r. E.e. [%]

1 0,1 1,0 4 68 201 89

2 0,1 1,2 5 62 20:1 91
B 01 . S s 201 %

4 0,2 1,5 5 78 20:1 90

5 0,05 1,5 7 77 20:1 91

6 0,02 1,5 7 79 20:1 91

Poslednim optimalizacnim krokem bylo nalezeni vhodného rozpoustédla
pro studovanou organokatalytickou reakci. Ke studiu vlivu na vytéZzek,
diastereoselektivitu a enantioselektivitu reakce byli zvoleni zastupci aromatickych,
chlorovanych, etherovych, protickych a aprotickych rozpoustédel.

Nejvhodnégj$im rozpoustédlem z pohledu vytézku a enantioselektivity reakce se
ukazal byt toluen, ve kterém bylo dosazeno vytéZku 80 %, diastereoselektivity 20:1
a enantioselektivity reakce 92 %. Dobrych vysledkli bylo také dosaZeno pii pouZiti
chlorovanych rozpoustédel (tabulka 6, reakce 2, 5) ¢i malo polarniho etheru MTBE
(tabulka 6, reakce 4). V ptipad¢ cyklického etheru THF (tabulka 6, reakce 3) doslo k
vyraznému poklesu enantioselektivity reakce. Pfi pouziti dipolarné aprotickych
a protickych rozpoustédel jako CH3;CN, DMF a MeOH (tabulka 6, reakce 6, 7, 8) doslo
k vyraznému poklesu enantiomerniho piebytku reakce. PfiCinou je pravdépodobna
tvorba vodikovych vazeb dipolarn€é aprotickych rozpoustédel se Sodsovym
katalyzatorem 107 a v ptipad¢ protickych rozpoustédel tvorba vodikovych vazeb se
substraty reakce, coZ ma za nasledek negativni ovlivnéni enantioselektivity modelové
reakce.

Jak bylo v minulosti pozorovéno, snizeni teploty mulze v pfipadé adice
na ketiminy vést ke zvySeni enantioselektivity reakce (strana 34, tabulka 4). Proto byly

provedeny reakce ve vybranych rozpoustédlech za snizené teploty (-25 °C). Z vysledkii
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shrnutych v tabulce 6 (reakce 9-13) bylo potvrzeno, Ze toluen je nejvhodnéjSim

rozpoustédlem. Také pii pouziti CHCl; a MTBE bylo dosazeno vysokych vytézkt

a enantioselektivity reakce (tabulka 6, reakce 10, 12).

Tabulka 6: Vliv rozpoustédla na pribéh reakce.

N-Boc s Soostv kat. 107
% ©i2:0 (tmol%)
e} + >
N rozpoustédlo
Bn Bn teplota
95c: 1 ekv 98: 1,5 ekv
Reakce Rozpoustédio Teplota Cas [h] Vytézek [%] D.r. E.e. [%]
1 toluen 0 5 80 20:1 92
2 CHCl3 0 5 78 20:1 85
3 THF 0 5 76 20:1 27
4 MTBE 0 5 76 20:1 72
5 CH,Cl, 0 5 61 20:1 61
6 CH3CN 0 5 53 20:1 59
7 MeOH 0 5 77 20:1 31
8 DMF 0 6 48 20:1 23
e toluen 25 s 81 201 93

10 CHCl,4 -25 8 73 20:1 93
11 THE -25 8 29 20:1 41
12 MTBE -25 8 69 20:1 88
13 MeOH -25 8 95 20:1 35

Optimalizaci reakénich podminek studované organokatalytické adi¢ni reakce bylo

zjisténo, ze reakce dosahuje nejlepSich vysledki za pouziti 1 mol% Sodsova

katalyzatoru 107 v toluenu jako rozpoustédla, pii teploté -25 °C a pii poméru reaktantti:

1 ekv ketiminu 95¢ a 1,5 ekv benzothiofenonu 98 (schéma 27). Tyto podminky byly

dale pouzity pro studium rozsahu reakce.
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N-Boc s Soosuv kat. 107
O + >
N toluen, -25 °C

95c: 1 ekv 98: 1,5 ekv

Bn
100c:
81 %, D.r.: 20:1, E.e.: 93 %

Schéma 27: Studovana organokatalytickd adi¢ni reakce provedena

za optimalnich reak¢nich podminek

3.3 Studium rozsahu enantioselektivni adice na ketiminy

Po nalezeni optimalnich reakénich podminek bylo pfikroceno ke studiu rozsahu
pouziti adi¢ni reakce mezi benzothiofenony 98 a 99 na ketiminy 95a-m. Byly
provedeny reakce s ketiminy 95a-g majici na atomu dusiku heterocyklického skeletu
odlisné funkn¢i skupiny (tabulka 7, reakce 1-7). Adukty 100a-g byly pfipraveny
ve vytézku 48-98 %, snizkou az vysokou diastereoselektivitou 2.2:1-20:1
a enantiomernimi piebytky 72/96% az 95%. V reakcich s nizkou diastereoselektivitou
(tabulka 7, reakce 1, 2, 4 a 5) byla urCena enantioselektivita reakce pro oba
diasteroisomery  (prvni je vzdy uvadéna  enantioselektivita = majoritniho
diastereoisomeru.). Snizend diastereoselektivita u adukti 100a-b je pravdé€podobné
zpusobena malou sterickou naro¢nosti substituentl na amidovém dusiku isatinového
skeletu. V ptipadé¢ aduktl 100d-e dochéazi pravdépodobné k tvorbé vodikovych vazeb
mezi acetylovou piipadné terc-butoxykarbonylovou chranici skupinou a Sodévym
katalyzatorem 107, coZ mize mit za nasledek nizsi diastereoselektivitu adi¢ni reakce.

V ptipadé¢ ketimind 100i-m substituovanych v poloze 5 na aromatické kruhu
isatinového skeletu byly pfipraveny adukty 100i-m (tabulka 7, reakce 9-12)
s vybornymi vytézky az 99%, diastereoselektivitou 20:1 a enantiomernimi piebytky
az 95 % pro majoritni diastereoisomer. U aduktu 100m obsahujici nitro skupinu byly
ziskany opacné distereoisomery, coz je pravdépodobné zplisobené tvorbou vodikovych
vazeb piislusné nitro skupiny s So6sovym katalyzatorem 107.

V piipadé€ ketiminu 95h nesouci atom bromu v poloze 4 na aromatickém kruhu
isatinového skeletu nebyl ziskdn adukt adicni rekce. Divodem je pravdépodobné

stericka zabrana atomu bromu v blizkosti reak¢éniho centra.
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Na zéavér byl do adi¢ni reakce s ketiminem 9S5¢ pouzit benzothiofenon 99
obsahujici v a-poloze isopentylovou skupinu, ¢imz byl ziskan adukt 100n a to v dobrém

vytézku 57 % s vybornou diastereoselektivitou 20:1 a enantiomernim piebytkem 91 %.

Tabulka 7: Studium rozsahu adi¢ni reakce ketiminu.

- R?  N-Boc S Sossuv kat, 107
. . ©i2:0 (1 mol%)
N\ R4 toluen, - 25 °C
R' \
95a-m: 1 ekv 98-99: 1,5 ekv 100a-n R’

Reakce R' R2 R® R* Cas[h] Produkt Vytézek[%] D.r. E.e.[%]

1 H H H  Bn 9 100a 48 1,81  64/35

2 Me H H  Bn 8 100b 98 2,41 89/52

3 Bh H H Bn 8 100c 81 20:1 93

4 Ac H H Bn 8 100d 75 12:1  72/69

5 Boc H H Bn 8 100e 98 2,21 86/82

6 Alyy H H  Bn 8 100f 81 20:1 95

7 MOM H H  Bn 8 100g 82 20:1 95
8  Bn B H Bn 28  100h  stopy -

9 Bh H Br Bn 8 100i 63 20:1 90

10 Bh H CI  Bn 8 100j 67 20:1 89

11 Bn H Me Bn 8 100k 78 20:1 95

12 Bn H NO, Bn 8 100m 99 1,811  18/83
TR Bn H H iPent 8 100n 57 201 91

Na stereogennich centrech adi¢niho produktu 100c¢ byla z racemického krystalu

urcena relativni konfigurace R,R a S, S (obrazek 25).
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Obrazek 25: Krystalografické zobrazeni aduktu 100c.

Urceni absolutni konfigurace bude pfedmétem dalSiho studia. Nicméné podle
informaci dostupnych zpublikaci zabyvajicich se podobnymi transformacemi
na ketiminech se lze domnivat, Ze na stereogennich centrech majoritniho enantiomeru
piipravennych adukti 100a-m je absolutni konfigurace R,R.'"’

Nad ramec této diplomové prace byla studovana reaktivita dalSich heterocyklt

jako napfiklad derivaty N-fenylrhodaninu, N, N-difenylthiohydantoinu.
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4 Experimentalni ¢ast
4.1 Obecné poznamky k experimentalni Casti

Chemikalie a rozpoustédla nakoupené v p.a. Cistot¢ byly pifimo pouzity

do reakci. Suché rozpoustédla byla pfipravena standardnim zptsobem. Silikagel pouzity
pro kolonovou chromatografii byl Kieselgel 60 (63-200 pum; Merck 7734).
Rozpoustédla pouzitd k sloupcovym chromatografiim byla ptrecisténa destilaci. Slozeni
pouzitych mobilnich fazi je uvadéno u jednotlivych latek. K odpateni rozpoustédel byla
pouzita rotacni vakuova odparka (RVO) Biichi Rotavapor R-200.
K sledovani jednotlivych reakci a Cistoty ziskanych latek byly pouzity TLC desky
Kiesegel 60 F254 (Sigma-Aldrich). Detekce latek byla provadéna UV lampou
pfi 254 nm a poté vyvolanim TLC desky ponoienim do AMC [H,SO;4 (1.12 M v EtOH,
1000 mL), CeSO4H,O (10 g), fosfomolybdenova kyselina (25 g)] nebo do roztoku
vanilinu [vanilin (15 g), ethanol (250 ml), H,SO4 (2,5 ml)] a ndslednym zahiatim
horkovzdusnou pistoli na 150-200 °C.

Spektra nuklearni magnetické rezonance (NMR) byla naméfena na pftistrojich
Varian """ INOVA — 300, Bruker AVANCE IIT HD 400 a Bruker AVANCE TII 600.
Na pfistroji Varian "™ — 300 byla mé&fena 'H spektra pii 299,95 MHz, "°C spektra pii
75,43 MHz. Na piistroji Bruker AVANCE III HD 400 byla mé&fena 'H spektra
pii 400,13 MHz a "°C spektra pii 100,61 MHz. Na piistroji Bruker AVANCE III 600
byla méfena 'H spektra pii 600,17 MHz a "*C spektra pfi 150,91 MHz. Chemické
posuny latek pro spektra 'H byly referencovany na dy(CDCl3) = 7.26 ppm a spektra
BCna 8¢(CDCl3) = 77.00 ppm pfi pouziti deuterovaného chloroformu. V piipadé
deuterovaného DMSO byly chemické posuny latek pro spektra 'H referencovany na
81((CD3),S0) = 2.50 ppm a spektra ">C na 8c((CD3),SO) = 39.52 ppm. Chemické
posuny 0 jsou uvedeny v ppm a hodnoty interakénich konstant J v Hz.

Hmotnostni spektra (MS) byla naméfena na pfistroji LCMS 2020 Shimadzu.
Hmotnostni spektra s vysokym rozliSenim (HRMS) byla namétena na pfistroji Q-TOP
Compact Bruker. Byla pouzita ionizacni technika ESI, vzorky byly méfeny v roztoku

chloroformu, acetonitrilu a methanolu.
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IC spektra byla naméfena na spektrometru Nicolet Avatar 370 FTIR. Metoda
pouzitd k meéfeni byla difuzni reflektance (DRIFT) v KBr tableté¢. VInocty
v experimentalni &asti jsou uvedeny v em™.

Chirdlni HPLC analyza byla provedena na kapalinovém chromatografu
SHIMADZU s SPD-M20A  spektrofotometrickym  detektorem. Pro  separaci
enantiomert byla pouzita kolona s chirdlni stacionarni fazi Daicel Chiralpak AD, IA bez
kalibrace.

Specifické optické otacivosti byly naméfeny na piistroji AUTOMATIC
POLARIMETR, Autopol III (Rudolph research, Flandres, New Jersey) pii teploté 25 °C
(rt) a hodnoty jsou uvedeny v jednotkach [10'Deg cm® g']. Rozpoustédlo, v kterém

byla latka méfena a hodnoty koncentrace vzorku ¢ [g/100 ml] jsou uvedeny pro kazdou

latku zvlast'.

4.2 Pripravené vychozi latky

Obecny postup I: Priprava isatini substituovanych na aromatickém

kruhu 89h-k

X
R2 NH,OH R?2 N
> N
HCI, H,0 L
NH, 75-90 °C H o
86h-k 88h-k
R'=H, Br
R? = H, Br, Cl, Me, NO,

Postup A: K roztoku chloralhydratu 87 (6,0 mmol) a Na;SO4 (49,1 mmol) v H,O
(18,0 ml) byl ptfidan ptislusny derivat anilinu 87h-k (5,5 mmol) a koncentrovana HCI
(19,5 mmol; 0,5 ml). K této smési byl za michdni piikapan roztok hydrochloridu
hydroxylaminu (3,2M vodny roztok; 5,5 ml; 17,6 mmol). Reakéni smés byla zahiivana
pod zpétnym chladi¢em na 80-90 °C po dobu 2 h. Béhem zahtivani se v rekéni smési
tvoftil precipitat. Po 2 h byla reakéni smés ochlazena na laboratorni teplotu. Pevny podil
reakéni smési byl ziskan filtraci, promyt vodou a suSen pod vysokym vakuem. Takto

ziskany pevny produkt byl bez pfedchoziho ptecisténi pouzit do dal§iho kroku reakce.

42



szj\rhl 1)H;S0,,60°C  R?
- 0
2) H,0 [ I >:
N0 ) Hz N

R"=H,Br
R? = H, Br, CI, Me, NO,

Ke koncentrované H,SO4 (10 ekv) zahtaté na 60 °C byla po castech piidavéana
latka 88h-k (1 ekv) ziskand v pfedchozim kroku reakce. Reak¢éni smés byla michana
pii 60 °C, po dobu 30 min. Poté byla reak¢ni smés nalita na led. Vysrazena pevna latka
byla odfiltrovana promyta vodou a susena pod vysokym vakuem. Charakteriza¢ni data

ptipravenych latek 89h-k jsou popséana dale.

4-Bromindol-2,3-dion (89h)

Byl pouzit obecny postup I. Surovy produkt latky 89h byl

Br o)
rozpustén ve vodném roztoku NaOH (10%; 4 ml) pfi teploté
@) .
” 60 °C. Po Uplném rozpusténi byla smés okyselena kyselinou
octovou (1,2 ml). Nasledné byla reakéni smés ochlazena na cca
CSH4BI‘N02
Mr: 226,0269 35 °C, vznikly precipitat byl odfiltrovan, promyt vodou a suSen

pod vysokym vakuem. Bylo pfipraveno 368 mg (38 %) oranzové
pevné latky 89h. Naméfené 'H NMR spektrum odpovida udajim uvedenym

v literatute.'*

"H NMR (300 MHz, DMSO) & = 11.15 (brs, 1H), 7.44 (t, J = 8.0 Hz, 1H), 7.21 (d, J =
8.1 Hz, 1H), 6.87 (d, J = 7.8 Hz, 1H) ppm. MS (ESI) m/z vypo¢itano pro CsH4BrNO,
[M + Na] = 247.9, nalezeno: 248.0.

5-Bromindol-2,3-dion (89i)

o Byl pouzit obecny postup 1. Bylo pfipraveno 790 mg
Br (63 %) oranzové pevné latky 89i. Naméfené 'H NMR
N © spektrum odpovidé Gdajim uvedenym v literatute.'*
H
CgH4BrNO, "H NMR (300 MHz, (CDs),S0) & = 11.11 (s, 1H), 7.72 (dd,
Mr: 226,0269
' J= 8.3, 2.1 Hz, 1H), 7.64 (d, J = 2.1 Hz, 1H), 6.86 (d, J =

8.3 Hz, 1H) ppm. MS (ESI) m/z vypocitano pro CsH4sBrNO,Na [M + Na] = 247.9,

nalezeno: 248.0.
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5-Chlorindol-2,3-dione (89j)

o Byl pouzit obecny postup 1. Bylo pfipraveno 485 mg
Cl (49 %) svétle hnédé pevné latky 89j. Naméfené 'H NMR
N © spektrum odpovida Gidajim uvedenym v literatute.'*
H
CgH4CINO, "H NMR (300 MHz, (CDs),S0) & = 11.11 (s, 1H), 7.60 (dd,
Mr: 181,5759
J= 8.4, 23 Hz, 1H), 7.54 (d, J = 2.2 Hz, 1H), 691 (d, J =

8.4 Hz, 1H) ppm. MS (ESI) m/z vypocitano pro CgH4CINO,Na [M + Na] = 204.0,

nalezeno: 204.0.

5-Methylindol-2,3-dion (89k)

o Byl pouzit obecny postup 1. Bylo pfipraveno 664 mg
Me (37 %) hn&do-cervené pevné latky 89k. Nameiené 'H NMR
N © spektrum odpovida udajim uvedenym v literatute.'”
H
CoH;NO, '"H NMR (300 MHz, (CDs),S0) & =10.91 (s, 1H), 7.38 (d,
Mr: 161,1574
' J=17.8 Hz, 1H), 7.30 (s, 1H), 6.79 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 2.24 (s,

3H) ppm. MS (ESI) m/z vypocitano pro CoH;NO,Na [M + Na] = 184.0, nalezeno:
184.0.

5-Nitroindol-2,3-dion (89m)

Ke smési H,SO4 (3,3 ml; 62,5 mmol) a HNO;

O2N (1,7 ml; 41,3 mmol) byl pii teploté 0 °C po ¢astech pridavan
o

N isatin (4,00 g; 27,2 mmol). Po pfidani veskerého isatinu 85a

H

Mr: 192,1284 reakéni smés nalita na ledovou drt. Z vodného roztoku

byla reak¢ni smés zahtivana pii 60 °C po dobu 1h. Poté byla

se vysrazel oranzovy precipitat, ktery byl odfiltrovan,
promyt vodou a suSen pod vysokym vakuem. Bylo pfipraveno 3,31 g (63 %) hnédé
pevné latky 89m ve vytézku. Namefené 'H NMR spektrum odpovida udajim uvedenym

v literatute.'*

"H NMR (300 MHz, (CD3),SO) & = 11.64 (s, 1H), 8.42 (dd, J= 8.7, J’ = 2.4 Hz, 1H),
8.19 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 7.07 (d, J = 8.7 Hz, 1H) ppm. MS (ESI) m/z vypocitano
pro CsH4N,O4Na [M + Na] =215.0, nalezeno: 215.0.
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N-funkcionalizace isatinu

R! o) R (0]
R2 R?
CE@O — 0
N "
85a 85b-g
89h-m 90h-m

R = Bn, CHg, Ac, Allyl, MOM
R'=H, Br
R? =H, Br, Cl, Me, NO,

O

ol

Me
Mr: 161,1574

N-1-Methylindol-2,3-dion (85b)

Do baniky pod argonem obsahujici roztok isatinu 85a
(1,47 g; 10,0 mmol) v DMF (20 ml) byl za teploty 0 °C po castech
pfidin NaH (60%; 0,48 g; 12,0 mmol). Reak¢éni smés byla
michdna pfi 0°C po dobu 15 min. Nésledné¢ byl pfidan
methyljodid (0,7 ml; 11,0 mmol) a reakéni smes byla michéna

pii 0 °C dalSich 30 min. Poté byla piidana destilovana voda

(30 ml) a extrahovano CH,Cl, (3 x 30 ml). Spojené organické faze byly suSeny Na,SOs.

Po odfiltrovani suSidla a odpafeni rozpoustédla na RVO byla latka 85b piecisténa

sloupcovou chromatografii (silikagel, hexan/ethyl-acetat 3:1). Bylo pfipraveno 1,28 g

(79 %) Gervené pevné latky 85b. Namétené 'H NMR spektrum odpovida udajom

uvedenym v literatute.'"'

"H NMR (300 MHz, CDCl3) § = 7.67 — 7.54 (m, 1H), 7.13 (t, J= 7.5 Hz, 1H), 6.89 (d,
J=28.3 Hz, 1H), 3.25 (s, 3H) ppm. MS (ESI) m/z vypocitano pro CyH7;NO,Na [M + Na]
= 184.0374, nalezeno: 184.0.

N-1-Benzylindol-2,3-dion (85c¢)

O

o

\

Bn

C45H11NO,
Mr: 237,2533

K roztoku isatinu 85a (1,32 g; 9,0 mmol) v DMF (45 ml)
byl za teploty 0°C po castech pfidan NaH (60%; 0,38 g;
9,6 mmol). Reakéni smés byla michana pti 0 °C po dobu 15 min.
Nasledné byl pfidan benzylbromid (1,2 ml; 9,9 mmol) a reakéni
smés byla michana pii 0 °C dalSich 15 min. Poté byla pfidana

destilovana voda (150 ml) a vysrazeny precipitat byl odfiltrovan,

promyt vodou a susen pod vysokym vakuem. Bylo pfipraveno 2,05 g (96 %) oranzové
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pevné latky 85c. Naméfené 'H NMR spektrum odpovidd tdajim uvedenym

v literatute.®

"H NMR (300 MHz, CDCl3) 8 = 7.61 (d, J= 7.4 Hz, 1H), 7.48 (td, J=7.8,J’= 1.1 Hz,
1H), 7.42 — 7.28 (m, 5H), 7.09 (t, J=7.5 Hz, 1H), 6.78 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 4.94 (s, 2H)
ppm. MS (ESI) m/z vypocitano pro C;sH;;NO,;Na [M + Na] = 260.1, nalezeno: 260.0.

N-1-Acetylindol-2,3-dion (85d)

o Smés isatinu 85a (1,47 g; 10,0 mmol) a acetanhydridu

(3,4 ml; 35,8 mmol) byla zahtfivdna pod zpétnym chladicem

N © pii teploté 140 °C po dobu 3 h. Poté byla reakéni smés ochlazena

Ac na laboratorni teplotu a vysrazeny precipitat byl odfiltrovan,
M?“;:;’:g% promyt etherem a susen pod vysokym vakuem. Bylo pfipraveno

1,4 g (76 %) zluté pevné latky 85d. Namétené "H NMR spektrum

e i , . w90
odpovidéa udajim uvedenym v literatute.

"H NMR (300 MHz, DMSO) & = 8.25 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 7.81 — 7.68 (m, 2H), 7.42 —
7.30 (m, 1H), 2.58 (s, 3H) ppm. MS (ESI) m/z vypocitano pro C;(H;NO, [M] = 189.0,

nalezeno: 189.2.

terc-Butyl 2,3-dioxoindol-N-1-karboxylat (85e)
o K roztoku DMAP (55 mg; 0,45 mmol) v THF (45 ml) byl

pfidan isatin 85a (1,32 g; 9,00 mmol) a (Boc),O (2,16 g;
N © 9,90 mmol). Reakéni smés byla michana pti laboratorni teploté
Boc po dobu 7 h. Nasledn¢ byla k reakéni smési pfidana destilovana

C43H13NO4
Mr: 247,2466

voda (100 ml). Z reak¢ni smési vypadl Zluty precipitat, ktery byl

odfiltrovan, promyt vodou a suSen pod vysokym vakuem. Bylo
ptipraveno 2,09 g (94 %) Zluté pevné latka 85e. Namétené 'H NMR spektrum odpovida

idajim uvedenym v literatuie.”

"H NMR (300 MHz, CDCl3) & = 8.08 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 7.78 — 7.65 (m, 2H), 7.32 —
7.24 (m, 2H), 1.65 (s, 9H) ppm. MS (ESI) m/z vypocitano pro C;3H;3NOsNa
[M + Na] = 270.1, nalezeno: 270.0.
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N-1-Allylindol-2,3-dion (85f)
o Isatin 85a (1,32 g; 9,00 mmol) byl rozpustén v DMF
(45 ml), roztok byl ochlazen na 0°C a za této teploty byl
©i§:0 po ¢astech pfidan NaH (60%; 0,38 g). Reakéni smés byla michéna
Allyi pii0 °C po dobu 15 min. Nasledné byl piikapan allylchlorid

C1 1 H9N02
Mr: 187,1947

(1,2 g; 9,9 mmol). Reakéni smés byla michana pii laboratorni

teplot¢ 24 h. Po té byla pifidana destilovand voda (60 ml)
a extrahovano etherem (3 x 100 ml). Spojené organické faze byly suSeny MgSO,.
Po odfiltrovani susidla a odpafeni rozpoustédla na RVO byla latka 85f precisténa
sloupcovou chromatografii (silikagel; hexan/ethyl-acetat 5:1). Bylo pfipraveno 1,47 g
(87 %) cervené pevné latky 85f. Naméiené '"H NMR spektrum odpovida udajiim

, - w103
uvedenym v literatufe.

"H NMR (300 MHz, CDCl;) 6 = 7.64 — 7.58 (m, 1H), 7.55 (dd, J= 7.8, J’ = 1.4 Hz,
1H), 7.12 (td, J = 7.6, 0.8 Hz, 1H), 6.89 (dt, J= 7.9, J’ = 0.7 Hz, 1H), 5.92 — 5.78 (m,
1H), 5.33 (dtd, J=11.9,J" =1.6,J" = 0.9 Hz, 1H), 5.29 (dtd, J=5.0,J" = 1.6, J" =
0.9 Hz, 1H), 437 (dt, J = 54, 1.6 Hz, 2H) ppm. MS (ESI) m/z vypocitano
pro CssH3,N>04S [M]+ = 187.1, nalezeno: 187.0.

N-1-(Methoxymethyl)indol-2,3-dion (85g)
o K roztoku isatinu 85a (1,32 g; 9,00 mmol) v DMF (45 ml)

byl za teploty 0 °C po c¢astech ptidain NaH (60%, 9,60 mmol).
N © Reakéni smés byla michdna pii 0 °C po dobu 15 min. Nésledné
MOM byl ptidatn MOM-CI (0,75 ml; 9,90 mmol) a reakéni smés byla

C10H9NO3
Mr: 191,1834

michana pii 0 °C dalSich 15 min a poté pii laboratorni teploté pres

noc. Po té byla pfidana destilovana voda (60 ml) a extrahovano
etherem (3 x 100 ml). Spojené organické faze byly suSeny MgSO4. Po odfiltrovani
suSidla a odpafeni rozpoustédla na RVO byla latka 85g piecisténa sloupcovou
chromatografii (silikagel; hexan/ethyl-acetat 5:1). Bylo pfipraveno 1,48 g (87 %)
oranzové pevné latky 85g. Namétené 'H NMR spektrum odpovida udajim uvedenym

v literatute.'®®

'H NMR (300 MHz, CDCl;) 6 = 7.69 — 7.58 (m, 2H), 7.18 (td, J = 7.6, J' = 0.8 Hz,
1H), 7.12 (dt, J= 7.9, J’ = 0.7 Hz, 1H), 5.16 (s, 2H), 3.38 (s, 3H) ppm. MS (ESI) m/z
vypocitano pro C;ogHoNO; [M + Na] = 214.0, nalezeno: 214.0.
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N-1-Benzyl-4-bromindol-2,3-dion (90h)
K roztoku isatinu 89h (350 mg; 1,55 mmol) v DMF (8 ml)

byl za teploty 0°C po castech ptfidin NaH (60%, 65 mg;
N © 1,63 mmol). Reak¢ni smés byla michana pti 0 °C po dobu 15 min.
Bn Nésledné byl ptidan benzylbromid (0,2 ml; 1,70 mmol) a reakéni

C15H1oBrN02
Mr: 316,1494

smés byla michana pifi 0 °C 15 min a pak pfi laboratorni teploté

1 h. Poté byla ptfidana destilovana voda (30 ml) a vysrazeny
precipitat byl odfiltrovan, promyt vodou a nakonec susen pod vysokym vakuem. Bylo
pripraveno 396 mg (81 %) oranzové pevné latky 90h. Naméfené 'H NMR spektrum

odpovida Gidajim uvedenym v literatuie.®

"H NMR (300 MHz, CDCl3) & 7.42 — 7.16 (m, 7H), 6.73 (dd, J = 7.7, J’ = 0.6 Hz, 1H),
4.94 (s, 2H) ppm. MS (ESI) m/z vypoé&itano pro C;sHyo" BINO, [M + Na] = 340.0,

nalezeno: 340.0.

N-1-Benzyl-5-bromindol-2,3-dion (90i)
o K roztoku isatinu 89i (500 mg; 2,21 mmol) v DMF

Br (11 ml) byl za teploty 0 °C po castech pfidan NaH (60%,
N ° 93 mg 2,32 mmol). Reakéni smés byla michana pii 0 °C

Bn po dobu 15 min. Nasledné byl pfidan benzylbromid (0,3 ml;
C15H1oBrN02

Mr: 316,1494

2,43 mmol) a reakéni smés byla michana pifi 0 °C 15 min

a pak pfi laboratorni teploté 1h. Poté byla ptfidana destilovana
voda (35 ml) a vysraZeny precipitat byl odfiltrovan, promyt vodou a nakonec suSen
pod vysokym vakuem. Bylo pfipraveno 692 mg (98 %) oranZzové pevné latky 90i.

Namétené 'H NMR spektrum odpovida udajim uvedenym v literatute.®

"H NMR (300 MHz, CDCls) 8 =7.72 (d, J=2.0 Hz, 1H), 7.58 (dd, J = 8.4, J" = 2.1 Hz,
1H), 7.40 — 7.27 (m, 5H), 6.67 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 4.93 (s, 2H) ppm. MS (ESI) m/z
vypo¢itano pro C;sH;o*' BrNO, [M + Na] = 340.0, nalezeno: 340.0.
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N-1-Benzyl-5-chlorindolin-2,3-dion (90j)
o K roztoku isatinu 89j (400 mg; 2,20 mmol) v DMF
Cl (11 ml) byl za teploty 0 °C po castech ptfidan NaH (60%,
\©\)Ng:0 93 mg; 2,31 mmol). Reakéni smés byla michéna pii 0 °C

Bn po dobu 15 min. Nésledn& byl pfiddn benzylbromid (0,3 ml;
Mr: 271,6984

2,42 mmol) a reak¢éni smés byla michana pti 0 °C 15 min a pak

pii laboratorni teploté 1h. Poté byla pfidana destilovana voda
(35ml) a vysrazeny precipitdit byl odfiltrovan, promyt vodou a nakonec suSen
pod vysokym vakuem. Bylo pfipraveno 568 mg (95 %) hnédé pevné latky 90j.

Namétené 'H NMR spektrum odpovida udajim uvedenym v literatute.'"’

"H NMR (300 MHz, CDCl3) 6 = 7.58 (d, J = 2.1 Hz, 1H), 7.44 (dd, J = 8.4, J =
2.2 Hz, 1H), 7.40 — 7.27 (m, 5H), 6.72 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 4.93 (s, 2H) ppm. MS (ESI)
m/z vypocitano pro C;sH;(CINO; [M + Na] =294.0, nalezeno: 294.0.

N-1-Benzyl-5-methylindol-2,3-dion (90k)
o K roztoku isatinu 89k (500 mg; 3,10 mmol) v DMF

Me (16 ml) byl za teploty 0°C po cCastech ptidan NaH (60%,
N © 130 mg; 3,256 mmol). Reakéni smés byla michana pii 0 °C

Bn po dobu 15 min. Nasledné byl pfidan benzylbromid (0,4 ml;
C16H13NO;
Mr: 251,2799

3,41 mmol) a reakéni smés byla michéna pii 0 °C po dobu

15 min a pak pfi laboratorni teplot¢ 1 h. Poté byla ptfidana
destilovana voda (50 ml) a vysrdZeny precipitat byl separovan filtraci, promyt vodou
a nakonec suSen pod vysokym vakuem. Bylo pfipraveno 574 mg (74 %) tmav¢ Cervené
pevné latky 90k. Naméfené 'H NMR spektrum odpovidd tudajim uvedenym

v literatute.®

"H NMR (300 MHz, CDCl3) & = 7.50 — 7.21 (m, 8H), 6.66 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 4.91 (s,
2H), 2.30 (s, 3H) ppm. MS (ESI) m/z vypo¢itano pro Ci;cH;3sNO, [M + Na] = 274.1,

nalezeno: 274.0.
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N-1-Benzyl-5-nitroindol-2,3-dion (90m)
K roztoku isatinu 89m (1,0 g; 5,2 mmol) v DMF (26 ml) byl

O,N za teploty 0 °C po castech pfidan NaH (60%; 218 mg;
N © 5,5 mmol). Reakéni smés byla michana pii 0 °C po dobu

Bn 15min. Nasledng byl pfidan benzylbromid (0,7 ml;

C15H10N204

Mr: 282,2509

5,7 mmol) a rek¢éni smés byla michana pfi 0 °C po dobu

15 min a pak pfi laboratorni teploté¢ 3 h. Po té byla ptfidana
destilovana voda (40 ml) a bylo extrahovano etherem (3 x 70). Spojené organické faze
byly suseny MgSO4. Po odfiltrovani suSidla a odpateni rozpoustédla na RVO byla latka
901 precisténa sloupcovou chromatografii (silikagel; hexan/ethyl-acetat 5:1). Bylo
pfipraveno 544 mg (37 %) svétle hnédé pevné latky 90m. Nameétené 'H NMR spektrum

e i , . )
odpovidéa udajim uvedenym v literatute.

'H NMR (300 MHz, CDCl;) 6 = 8.47 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 8.42 (dd, J =8.7, J =
2.4 Hz, 1H), 7.44 — 7.28 (m, 6H), 6.93 (d, J = 8.7 Hz, 1H), 5.01 (s, 2H) ppm. MS (ESI)
m/z vypocitano pro C;sH3NO, [M + Na] = 305.1, nalezeno: 305.0.

Priprava aza-Wittigova Cinidla

terc-Butyl hydrazinkarboxylat (93)

o o 92 NoH, . H,0 (80%) j\
>  {-Bu NH
t-Bu_ t-B ] ~ -2
. O)]\OJ\O/ u isopropanol, 0 - 25 °C o ”
91 93

o Roztok hydrazin monohydratu 92 (80%; 3,3 g; 52,0 mmol)

t-Bu o J\N,NHz v isopropanolu (5 ml) byl po kapkach ptidan k roztoku Boc,O 91

H (5,0 g; 23,0 mmol) v isopropanolu (25 ml). Reak¢ni smés byla
CsH12N0
Mr? 1;2212 6 120 michéana za laboratorni teploty do plné konverze vychozich latek.

Nasledné byla reakéni smés zahuSténa na RVO. Rezidua byla
rozpu$téna v CH,Cl, a suSena MgSO,. Po odfiltrovani suSidla a odpafeni CH,Cl, byl
produkt dosusen pod vysokym vakuem. Bylo ziskdno 2,9 g (94 %) bilé olejovité latky
93, ktera byla pouzita v dal§im kroku bez predchoziho pie¢isténi. Naméfené 'H NMR

spektrum odpovida Gdajim uvedenym v literatufe.”
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"H NMR (400 MHz, CDCl3) & = 6.06 (bs, 1H), 3.68 (s, 2H), 1.43 (s, 9H) ppm. MS
(EST) m/z vypocitano pro CsH;,N,O,Na [M + Na] = 155.1, nalezeno: 155.2

terc-Butyl (trifenyl-AS-

fosfanyliden)karbamat (94)

1) NaNO,
o) 2) PPhj o
tBu. L _NH, B _PPh
° N ACOH/H,0 u\OJ\N’ 3
93 Et,O 94
o Roztok terc-butyl hydrazinkarboxylatu 93 (2,9 g; 21,6 mmol)
tBu. )J\N//PPh3 v CH;COOH (8,7 ml) a H,O (17,4 ml) byl ochlazen na 0 °C.
CpsHasNOP Za této teploty byl pfidan NaNO; (1.6 g, 23,8 mmol). Reakéni
Mr: 377,4159 smé&s byla michana za 0 °C po dobu 45 min. Poté byla reakeni

smés michana pii laboratorni teplot¢ do pIné konverze

vychozich latek. Reakéni smés byla extrahovana Et;O (3 x 27 ml). Spojené organické

faze byly promyty H,O (30 ml), nasycenym roztokem NaHCO; (20 ml) a solankou

(20 ml). Organicka faze byla susena Na,SO4. Tento roztok azidu v Et,O byl rovnou

pouzit do dalSiho kroku reakce. Roztok byl zchlazen na 0 °C a za této teploty byl

po malych ¢astech ptfidavan PhsP (5,7 g, 21,6 mmol). Je pozorovan silny vyvoj dusiku

zpusobeny adici Ph;P. Reakéni smés byla michéna pii 0 °C po dobu 1 h, nasledné pak

pii laboratorni teploté dal$i 1 h. Reakce poskytla bilou krystalickou latku, kterd byla

ziskana filtraci s ndslednym promytim Et,O. Produkt byl susen pod vysokym vakuem.

Bylo pfipraveno 4,7 g

(58 %) bilé pevné latky 94. Naméiené 'H NMR spektrum

r1r ‘o ’ . w1
odpovida tidajim uvedenym v literatuie.'

"H NMR (400 MHz, CDCl3) § = 7.77-7.70 (m, 6H), 7.57-7.51 (m, 3H), 7.48-7.42 (m,

6H) 1.37 (s, 9H) ppm.

MS (ESI) m/z vypocitano pro C,3H4NO,PNa [M + Na] =

400.1442, nalezeno: 400.2.
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Obecny postup II: Priprava ketiminta 95a-1

1 1 .B
R O Boc R N >
R2 N’ argon R? /
1
o * P O
N Ph” L Ph 1,4-dioxane, 100 °C N
\ \
R
oo 94 95a-|
R = H, Bn, CHs, Ac, Allyl, MOM
R'"=H,Br
R2 = H, Br, CI, Me, NO,

Do vysusené banky pod argonem byl predlozen isatin (10 mmol)
a aza-Wittigovo ¢inidlo (12 mmol). Po pfidani bezvodého 1,4-dioxanu (20 ml) byla
reakéni smés zahtivana na 100 °C pod zpétnym chladi¢em do plné konverze vychoziho
isatinu. Nasledné bylo odpafeno rozpoustédlo a smés byla piecisténa sloupcovou
chromatografii (silikagel, hexan/ethyl-acetat 7:1). Charakterizacni data pfipravenych

ketiminti 95a-1 jsou popsana dale.

(Z)-terc-Butyl (2-oxoindol-3-yliden)karbamat (95a)

Latka 95a byla pfipravena podle obecného postupu II
';IZBOC z isatinu 85a (291 mg; 2,0 mmol) a aza-Wittigova cinidla 94
@E}O (900 mg; 2,4 mmol). Bylo ziskano 265 mg (54 %) zluté pevné
H latky 95a. Naméfené 'H NMR spektrum odpovidd tdajim
C13H14N203 uvedenym v literatute.”
Mr: 246,2619

"H NMR (400 MHz, CDCI3) & = 8.04 (bs, 1H), 7.64-7.62 (m,
1H), 7.44 (t, J= 8.0 Hz, 1H), 7.10 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 6.86 (d, /= 8.0 Hz, 1H), 1.62 (s,
9H) ppm. MS (ESI) vypogitano pro C;3H;4N,O3Na [M + Na]": 269.0902, nalezeno 269.

(Z)-terc-Butyl (N-1-methyl-2-oxoindol-3-yliden)karbamat (95b)

Latka 95b byla pfipravena podle obecného postupu II
';IZBOC z isatinu 85b (500 mg; 3,1 mmol) a aza-Wittigova Cinidla 94
@E}O (1,405 g; 3,7 mmol). Bylo ziskano 524 mg (54 %) zluté pevné
Me latky 94b. Naméfené 'H NMR spektrum odpovidd tdajim
C14H16N203 uvedenym v literatuie.”
Mr: 260,2884

"H NMR (400 MHz, CDCl3) & = 7.63 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.48
(dt, J= 8.0 Hz, J' = 4.0 Hz, 6H), 7.09 (t, J = 8.0 Hz, 1H), 6.83 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 3.21
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(s, 3H), 1.62 (s, 9H) ppm. MS (ESI) vypocitano pro Ci4H;¢N,O3Na [M + Na]+: 283.1,

nalezeno 283.1.

(Z)-terc-Butyl (N-1-benzyl-2-oxoindol-3-yliden)karbamat (95c¢)

Latka 95¢ byla piipravena podle obecného postupu II
';I/BOC z isatinu 85¢ (590 mg; 2,5 mmol) a aza-Wittigova Cinidla 94
@ENKFO (1,130 g; 3,0 mmol). Bylo ziskano 450 mg (53 %) Zluté pevné
Bn latky 95c¢. Naméfené 'H NMR spektrum odpovidd udajim
C20H20N203 uvedenym v literatute.
Mr: 336,3844

"H NMR (400 MHz, CDCl3) & = 7.65 (bs, 1H), 7.26-7.38 (m,
6H), 7.05 (t, J = 8.0 Hz, 1H), 6.71 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 4.90 (s, 2H), 1.65 (s, 9H) ppm.
MS (ESI) vypocitano pro C,oHoN,O3Na [M + Na]+: 359.1, nalezeno 359.1.

(Z)-terc-Butyl (IN-1-acetyl-2-oxoindol-3-yliden)karbamat (95d)

Latka 95d byla pfipravena podle obecného postupu II
';I/BOC zisatinu 85d (470 mg; 2,5 mmol) a aza-Wittigova Ccinidla
%O (1,130 g; 3,0 mmol). Bylo ziskdno 505 mg (70 %) Zluté pevné
Ac latky 95d. Naméfené 'H NMR spektrum odpovida udajom
C15H16N204 uvedenym v literatute.”
Mr: 288,2985

"H NMR (400 MHz, CDCl3) & = 8.30 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.77
(d, J=8.0 Hz, 1H), 7.59 (t, J=4.0 Hz, 1H), 7.29 (7, J= 8.0 Hz, 1H), 2.70 (s, 3H), 1.63
(s, 9H) ppm. MS (ESI) vypocitano pro C;sHsN,O4 [M]: 287.1, nalezeno 287.0.

(Z)-tert-Butyl 3-((terc-butoxykarbonyl)imin)-2-oxoindol-/V-1-karboxylat (95e)

Latka 95e byla piipravena podle obecného postupu II
N-Boc z isatinu 85e (620 mg; 2,5 mmol) a aza-Wittigova Cinidla 94

/
mo (1,130 g 3,0 mmol). Bylo ziskano 324 mg (37 %) luté pevné
N

b latky 95e. Namé&fené 'H NMR spektrum odpovidd udajom
oC

C1gH2oN505 uvedenym v literatufe.”
Mr: 346,3777

"H NMR (400 MHz, CDCl3) 6 =792 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.74
(d, J=18.0 Hz, 1H), 7.56 (t, /= 8.0 Hz, 1H), 7.23 (t, J= 8.0 Hz, 1H), 1.63 (s, 9H), 1.62
(s, 9H) ppm. MS (ESI) vypocitano pro Ci;9H3N,O¢Na [M + MeOH + Na]+: 401.2,

nalezeno 401.1.
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(Z)-terc-Butyl (N-1-allyl-2-oxoindol-3-yliden)karbamat (95f)

N-Boc

|
o)
N
Allyl

C16H18N203
Mr: 286,3257

Latka 95f byla pfipravena podle obecného postupu II
z isatinu 85f (500 mg; 2,7 mmol) a aza-Wittigova cCinidla 94
(1,209 g; 3,2 mmol). Bylo ziskdno 564 mg (74 %) zluté pevné
latky 95f. Naméfené 'H NMR spektrum odpovidd udajom

’ . v 1
uvedenym v literatute.'®

"H NMR (400 MHz, CDCl;) § = 7.65 (d, J = 4.0 Hz, 1H), 7.45

(dt, J=8.0 Hz, J’ = 4.0 Hz, 1H), 7.26-7.38 (m, 6H), 7.08 (t, J = 4.0 Hz, 1H), 6.83 (d,
J=28.0 Hz, 1H), 5.77-5.86 (m, 1H), 5.27-5.31 (m, 2H), 4.33 (s, 2H), 1.62 (s, 9H) ppm.
MS (ESI) vypocitano pro C;sHsN,O3Na [M + Na]+: 309.1, nalezeno 309.1.

(Z)-terc-Butyl (N-1-(methoxymethyl)-2-oxoindol-3-yliden)karbamat (95g)

N-Boc

/
el

N
MOM

C15H18N204
Mr: 290,3144

Latka 95g byla pfipravena podle obecného postupu II
z isatinu 85g (480 mg; 2,5 mmol) a aza-Wittigova cinidla 94
(1,130 g; 3,0 mmol). Bylo ziskdno 594 mg (81 %) Zluté pevné
latky 95g. Naméfené 'H NMR spektrum odpovida udajom

’ . ¥ 2
uvedenym v literatufe.’

'"H NMR (400 MHz, CDCl3) & = 7.68 (bs, 1H), 7.50 (t, J =

8.0 Hz, 1H), 7.15 (t, J= 8.0 Hz, 1H), 7.06 (d, J= 8.0 Hz, 1H), 5.11 (s, 2H), 3.35 (s, 3H),
1.62 (s, 9H) ppm. MS (ESI) vypoéitano pro C;sH;sN.O4Na [M + Na]™: 313.1, nalezeno

313.0.

(Z)-terc-Butyl (N-1-benzyl-4-brom-2-oxoindol-3-yliden)karbamat (95h)

Br N-Boc
/

O]
N

\

Bn

C20H1gBrN203
Mr: 415,2805

Latka 9Sh byla pfipravena podle obecného postupu II
z isatinu 90h (500 mg; 1,6 mmol) a aza-Wittigova cinidla 94
(720 g; 1,9 mmol). Bylo ziskano 312 mg (50 %) zluté pevné
latky 95h.

"H NMR (400 MHz, CDCl3) § = 7.40 — 7.15 (m, 7H), 6.69 (d, J
7.7 Hz, 1H), 4.92 (s, 2H), 1.68 (s, 9H) ppm. *C NMR

(151 MHz, CDCl3) 6 = 159.98, 156.48, 151.61, 148.74, 135.05, 134.20, 128.96 (20),
128.47, 128.09, 127.24 (2C), 120.88, 117.70, 109.01, 83.68, 43.94, 28.06 ppm. IR
(KBr): v = 2983, 2932, 1733, 1718, 1682, 1604, 1580, 1497, 1449, 1371, 1329, 1311,
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1257, 1228, 1138, 1084, 1048, 875, 848, 791, 776, 764, 704 cm’l. MS (ESI) vypocitano
pro CyoH9BrN,O3Na [M + Na]+: 437.0477, nalezeno 437.0471.

(Z)-terc-Butyl (N-1-benzyl-5-brom-2-oxoindol-3-yliden)karbamat (95i)

Latka 95i byla ptfipravena podle obecného postupu II

Br ';I/BOC z isatinu 90i (500 mg; 1,6 mmol) a aza-Wittigova ¢inidla 94
\©fgzo (720 mg; 1,9 mmol). Bylo ziskano 328 mg (50 %) Zluté
NBn pevné latky 95i. Naméfené 'H NMR spektrum odpovida
C20H19BrN,O3 idajim uvedenym v literatute.'®
Mr: 415,2805

"H NMR (400 MHz, CDCl3) 8 = 7.77 (bs, 1H), 7.47 (d, J =
8.0 Hz, 1H), 7.27-7.36 (m, 5H), 6.59 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 4.89 (s, 2H), 1.64 (s, 9H) ppm.
MS (ESI) vypo&itano pro CaoHio" BrN,O3Na [M + Na]": 439.1, nalezeno 439.0.

(Z)-terc-Butyl (N-1-benzyl-5-chlor-2-oxoindol-3-yliden)karbamat (95j)

Latka 95j byla pfipravena podle obecného postupu 11
cl I;IIBOC z isatinu 90j (500 mg; 1,8 mmol) a aza-Wittigova Cinidla 94
mo (830 mg; 2,2 mmol). Bylo pfipraveno 288 mg (42 %) zluté
Bn pevné latky 95j. Namétené 'H NMR spektrum odpovida
C20H19CINO5 idajim uvedenym v literatute.'®
Mr: 370,8295

"H NMR (400 MHz, CDCl3) & = 7.62 (bs, 1H), 7.26 — 7.36
(m, 6H), 6.64 (d, J= 8.0 Hz, 1H), 4.89 (s, 2H), 1.64 (s, 9H) ppm. MS (ESI) vypo¢itano
pro C,0H9CIN,O3Na [M + Na]+: 393.1, nalezeno 393.0.

(Z)-terc-Butyl (N-1-benzyl-5-methyl-2-oxoindol-3-yliden)karbamat (95k)

Latka 95k byla ptipravena podle obecného postupu II
Vo ?I’BOC z isatinu 90k (500 mg; 2,0 mmol) a aza-Wittigova Cinidla 94
mo (900 mg; 2,4 mmol). Bylo pfipraveno 324 mg (46 %) Zluté
Ni3n pevné latky 95k. Naméfené 'H NMR spektrum odpovida

CpiHzoN505 dajim uvedenym v literatue.'®
Mr: 350,4110

"H NMR (400 MHz, CDCl;) & = 7.46 (bs, 1H), 7.27 — 7.34
(m, 5H), 7.15 (dd, J= 8.0 Hz, J’ = 4.0 Hz, 1H), 6.57-6.60 (m, 1H), 4.87 (s, 2H), 2.28 (s,
3H), 1.65 (s, 9H) ppm. MS (ESI) vypocitano pro C;H2,N,O3Na [M + Na]+: 373.2,

nalezeno 373.1.
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(Z)-terc-Butyl (N-1-benzyl-5-nitro-2-oxoindol-3-yliden)karbamat (95m)
Latka 95m byla ptipravena podle obecného postupu

N-Boc II zisatinu 90m (500 mg; 1,8 mmol) a aza-Wittigova

Oszo ¢inidla 90 (800 mg; 2,1 mmol). Bylo pfipraveno 141 mg
N (21 %) zluté pevné latky 95m.

\

Bn
CaoH1gN305 '"H NMR (600 MHz, CDCl;) 8 = 8.32 (dd, J = 8.8, J' =

Mr: 381,3820 2.3 Hz, 1H), 7.41 — 7.28 (m, 6H), 6.85 (d, J = 8.8 Hz, 1H),
4.97 (s, 2H), 1.66 (s, 9H) *C NMR (151 MHz, CDCl3) & = 159.32, 157.03, 151.51,
151.03, 144.05, 133.47, 130.78, 129.21 (2C), 128.52, 127.35 (2C), 119.90, 110.24,
84.48, 66.33, 44.43, 27.97 ppm. IR (KBr): v = 2983, 2932, 1748, 1718, 1622, 1527,
1482, 1455, 1371, 1347, 1278, 1254, 1177, 1147, 1123, 1081, 842, 794, 752, 704, 665,
546, 462 cm™. MS (ESI) vypoéitano pro CyH9N3OsNa [M + Na]": 404.1222, nalezeno
404.1215.

Derivaty benzothiofenonu

Benzo|[b]thiofen-2(3H)-on (97)

K roztoku boronové kyseliny 96 (2,0 g; 11,2 mmol)
S
©i):o v ethanolu (20 ml) byl pfidan H,O, (30%; 11,2 mmol; 3,8 ml).

Reakéni smés byla michéna pii laboratorni teplot¢ do plné
CgHgOS
Mr: 150,1976 konverze boronové kyseliny (TLC, hexan/ethyl-acetat3:1).

Reakéni smés byla zahusténa na RVO. Rezidua byla rozmichana
v destilované vodé a extrahovana chloroformem (5 x 40 ml). Spojené organické faze
byly suseny MgSO,4. Po odfiltrovani suSidla a odpafeni rozpoustédla na RVO byl
produkt dosusen pod vysokym vakuem. Bylo pfipraveno 1,4 g (83 %) svétle hnédé
olejovité latky 97. Namé&fené 'H NMR spektrum odpovida tdajim uvedenym

v literatute.”

"H NMR (300 MHz, CDCl3) & = 7.40 — 7.27 (m, 3H), 7.25 — 7.18 (m, 1H), 3.98 (s, 2H)
ppm. MS (ESI) m/z vypocitano pro CgHsOS™ [M'] = 149.0, nalezeno: 149.1.
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3-Benzylbenzo|b]thiofen-2(3H)-on (98)

Benzothiofenon 97 (500 mg; 3,33 mmol) byl rozpustén

S
©:(Eo vtoluenu (7 ml), nasledn¢ byl piidan morfolin (29 mg;
Bn 0,33 mmol), kyselina octova (20 mg; 0,33 mmol) a benzaldehyd

C15H120S (287 mg; 6,66 mmol). Poté byla reakcni smés michana pti 100 °C
Mr: 240,3202

pod zpétnym chladicem do plné konverze vychozich latek.

Po ochlazeni na laboratorni teplotu byla reak¢ni smés prefiltrovana pies kratky sloupec
silikagelu s ethyl-acetdtem jako mobilni fazi. Po odpafeni rozpoustédla na RVO byla
rezidua rozpusténa v ethyl-acetatu (5 ml). Reakéni smés byla zchlazena na 0 °C
a pii této teploté bylo ptidano Pd/C (10%; 350 mg). Poté byla banika pomoci vakua
naplnéna vodikem a ponechana michat pii laboratorni teploté pfes noc. Reakéni smés
byla pfefiltrovana pfes kiemelinu a po odpafeni rozpoustédla na RVO byla latka 98
precisténa sloupcovou chromatografii (silikagel, hexan/ethyl-acetat 15:1). Bylo
pripraveno 768 mg (96 %) nazloutlé olejovité latky 98. Naméfené 'H NMR spektrum

e i , . v 96
odpovidéa udajim uvedenym v literatute.

'"H NMR (300 MHz, CDCl3) & = 7.62 — 6.86 (m, 9H), 4.08 (dd, J = 7.8, J’ = 4.7 Hz,
1H), 3.30 (ddd, J = 21.5, J° = 13.8, J’" = 6.3 Hz, 2H) ppm. MS (ESI) m/z vypo¢itano
pro C;sH;;OS™ [M] = 239.1, nalezeno: 239.1.

3-Isopentylbenzo[b]thiofen-2(3H)-on (99)

S Benzothiofenon 97 (250 mg; 1,67 mmol) byl rozpustén

0o vtoluenu (5ml), nésledné byl pfidin morfolin (15 mg;

0,17 mmol), kyselina octova (10 mg; 0,17 mmol)

a isovaleraldehyd (287 mg; 3,33 mmol). Poté¢ byla reak¢ni smés

michéna pii 100 °C pod zpétnym chladicem do plné konverze

M?1;2869%%5 vychozich latek. Po ochlazeni na laboratorni teplotu byla reakéni

smés prefiltrovana pres kratky sloupec silikagelu s ethyl-acetatem
jako mobilni fazi. Po odpafeni rozpoustédla na RVO byla rezidua rozpusténa
v ethyl-acetatu (5 ml). Reak¢éni smés byla zchlazena na 0 °C a pii této teploté bylo
pfidano Pd/C (10%; 200 mg). Poté byla baitka pomoci vakua naplnéna vodikem
a ponechdna michat pfi laboratorni teploté pfes noc. Reakéni smés byla prefiltrovana

pies kiemelinu a po odpateni rozpoustédla na RVO byla latka 99 ptecisténa sloupcovou
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chromatografii (silikagel; hexan/ethyl-acetat 30:1). Bylo pfipraveno 279 mg (76 %)

nazloutlé olejovité latky 99.

"H NMR (600 MHz, CDCl3) & =7.36 (d, J= 7.6 Hz, 1H), 7.32 — 7.27 (m, 1H), 7.25 (s,
1H), 7.24 (s, J = 4.0 Hz, 1H), 3.84 (t, /= 5.4 Hz, 1H), 2.16 — 2.06 (m, 1H), 2.04 — 1.94
(m, 1H), 1.50 (tq, J=13.7,J" = 6.8 Hz, 1H), 1.28 — 1.15 (m, 1H), 1.14 — 1.05 (m, 1H),
0.85 (t, J= 6.4 Hz, 6H) ppm. *C NMR (151 MHz, CDCl3) & = 206.65, 136.88, 136.13,
128.14, 126.09, 124.48, 122.92, 56.96, 33.48, 30.40, 28.03, 22.35, 22.20 ppm. IR
(KBr): v = 3067, 2953, 2926, 2869, 1703, 1622, 1589, 1467, 1446, 1386, 1368, 1341,
1278, 1254, 1213, 1192, 1129, 1090, 1009, 914, 740, 701 cm™ MS (ESI) m/z
vypocitano pro C3H;sOS™ [M'] = 219.0849, nalezeno: 219.

4.3 Produkty adicni reakce

Obecny postup III: Adi¢ni reakce derivati benzothiofenonu na
ketiminy

Roztok benzothiofenonu 98-99 (0,15 mmol) v toluenu (0,5 ml) byl ochlazen
na-25 °C. Pii této teplot€¢ byl po kapkach pfidan roztok Soosova katalyzatoru
(0,001 mmol) v toluenu (115 pul). Nésledné¢ byl pfidan roztok ketiminu 95a-1
(0,10 mmol) v toluenu (0,5 ml). Reakéni smés byla michdna pifi -25 °C do plné
konverze ketiminu (monitorovano pomoci TLC), reakéni smés byla ¢isténa sloupcovou
chromatografii (silikagel, hexan/ethyl acetat 15:1). Charakteriza¢ni data ptipravenych

adi¢nich produkti 100a-m jsou popsana dale.

terc-Butyl (3-(3-benzyl-2-0x0-2,3-dihydrobenzo|[b]thiofen-3-yl)-2-oxoindol-3-
yDkarbamat (100a)

Latka 100a byla pfipravena podle obecného postupu
III z ketiminu 95a (24,6 mg; 0,10 mmol) a benzothiofenonu
98 (36,0 mg; 0,15 mmol). Bylo ziskéno 23,1 mg (48 %) lehce
nazloutlé pevné pénovité latky 100a. Latka 100a byla

CosHosN,04S ziskana jako smés diastereoizomert.
Mr: 486,5860

Majoritni diastereoizomer: 'H NMR (600 MHz, CDCls) 6 =
8.22 (d,J=45.1 Hz, 1H), 7.68 — 7.58 (m, 1H), 7.58 — 7.51 (m, 1H), 7.21 (dd, /=179, J’
= 3.4 Hz, 1H), 7.20 — 7.08 (m, 2H), 7.08 — 7.00 (m, 2H), 6.99 (t, J= 7.7 Hz, 3H), 6.86 —
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6.72 (m, 3H), 6.46 (dd, J = 18.7, J’ = 8.0 Hz, 1H), 3.89 (dd, J = 194.0, J' = 11.3 Hz,
2H), 1.38 (s, 9H) ppm. *C NMR (151 MHz, CDCl3) & = 210.36, 174.62, 154.21,
140.22, 138.55, 135.28, 134.32, 133.43, 130.49 (2C), 129.38, 129.05, 127.70 (20),
126.57, 126.41, 125.52, 122.92, 122.09, 110.47, 109.39, 80.72, 66.30, 64.83, 36.39,
28.23 (3C) ppm. Minoritni diastereoizomer: '"H NMR (600 MHz, CDCl3) & = 8.78 (s,
1H), 7.71 = 7.61 (m, 1H), 7.60 — 7.51 (m, 1H), 7.41 (t, J=7.7 Hz, 1H), 7.29 (d, /= 16.4
Hz, 1H), 7.23 (dd, J= 7.8, J" = 3.4 Hz, 1H), 7.23 — 7.11 (m, 1H), 7.10 — 6.98 (m, 2H),
6.95 (d, J=8.0 Hz, 1H), 6.91 (t, J= 7.8 Hz, 1H), 6.87 — 6.75 (m, 2H), 6.69 (d, J = 7.8
Hz, 1H), 6.00 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 3.62 (dd, J = 229.8, J' = 12.9 Hz, 2H), 1.36 (s,
9H) ppm. C NMR (151 MHz, CDCl;) & = 208.76, 175.83, 154.56, 142.26, 133.53,
133.16, 130.45 (2C), 130.00, 129.68, 127.80 (2C), 126.92, 125.92, 125.69, 125.25,
125.01, 123.88, 122.76, 121.93, 112.41, 80.79, 64.39, 62.98, 39.63, 28.10 (3C) ppm.
Smés diastereoizomeri: [a]p" = +21.4° (c = 0,63 v CHCI;3). IR (KBr): v = 3384,
3285, 3064, 3031, 2980, 2929, 2866, 2848, 1773, 1679, 1619, 1491, 1473, 1392, 1368,
1326, 1254, 1204, 1159, 1102, 1075, 1021, 1006, 949, 923, 875, 824, 755, 701,
683 cm™. HRMS (ESI) m/z vypoéitano pro CisH3N,O4S [M + Na]™ = 509.1511,

nalezeno: 509.1504. HPLC analyza dr = 1.8:1, majoritni diastereoizomer: ee = 38 %,

(Daicel Chiracel) TA kolona, heptan/iso-propanol, 95:5, 1.0 mL/min, A = 210 nm,

retencni €as: fygjor = 35.513 min, tpinor = 73.231 min, minoritni diastereoizomer: ee =

59 %, (Daicel Chiracel) IA kolona, heptan/iso-propanol, 95:5, 1.0 mL/min, A = 210 nm,

retencni €as: tygjor = 17.207 min, fyino- = 21.510 min.

terc-Butyl (3-(3-benzyl-2-0x0-2,3-dihydrobenzo[b]thiofen-3-yl)-N-1-methyl-2-
oxoindol-3-yl)karbamat (100b)

CHs
C29H2sN204S
Mr: 500,6130

Latka 100b byla pfipravena podle obecného postupu
III z ketiminu 95b (26,0 mg; 0,10 mmol) a benzothiofenonu
97 (36,0 mg; 0,15 mmol). Bylo ziskdno 49,1 mg (98 %) lehce
nazloutlé pevné pénovité latky 100b. Latka 100b byla ziskéna

jako smés diastereoizomerda.

Majoritni diastereoizomer: "H NMR (600 MHz, CDCls)

§=7.52(d, J=7.4 Hz, 1H), 7.46 (td, J= 7.8, J" = 1.2 Hz, 1H), 7.30 (brs, 1H), 7.17 (td,
J=17.6,J"=1.2Hz, 1H), 7.11 - 7.06 (m, 1H), 7.06 — 7.02 (m, 1H), 7.02 — 6.97 (m, 2H),
6.88 (td, J= 7.7, J' = 1.2 Hz, 2H), 6.80 (dd, J = 7.6, J' = 1.3 Hz, 2H), 6.72 (d, J =
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7.8 Hz, 1H), 6.68 (d, J= 7.0 Hz, 1H), 5.91 (d, /= 7.9 Hz, 1H), 3.60 (dd, J=257.3,J " =
13.0 Hz, 2H), 2.73 (s, 3H), 1.29 (s, 9H) ppm. *C NMR (151 MHz, CDCl;) § = 208.56,
173.93, 154.22, 153.90, 145.08, 136.76, 133.64, 133.33, 130.45 (2C), 129.96, 129.21,
127.77 (2C), 126.86, 125.77, 124.80, 124.60, 122.71, 122.27, 108.37, 80.45, 68.16,
64.62, 39.51, 28.03 (3C), 25.81 ppm. Minoritni diastereoizomer: "H NMR (600 MHz,
CDCl3) 6=7.36 (d, J=7.8 Hz, 1H), 7.22 (t, J= 7.5 Hz, 2H), 7.17 (td, J= 7.6, J" = 1.2
Hz, 1H), 7.14 (td, J="7.7,J" = 1.2 Hz, 1H), 7.11 — 7.06 (m, 2H), 7.06 — 7.02 (m, 1H),
7.02 —6.97 (m, 2H), 6.88 (td, J= 7.7, J’ = 1.2 Hz, 1H), 6.79 (d, J = 7.6 Hz, 2H), 6.43
(d, J = 7.8 Hz, 1H), 3.92 (dd, J = 200.6, J’ = 14.0 Hz, 2H), 3.20 (s, 3H), 1.37 (s,
9H) ppm. *C NMR (151 MHz, CDCl3) § = 210.10, 172,95, 154.22, 153.90, 142.82,
135.49, 134.44, 133.76, 130.49 (2C), 129.33, 129.04, 127.69 (2C), 126.52, 125.89,
124.95, 122.20, 121.99, 109.84, 107.22, 80.36, 68.09, 66.57, 36.49, 28.22 (30C),
26.15 ppm. Smés diastereoizomerii: [a]p" = +44.0 ° (c = 0,63 v CHCI3). IR (KBr): v =
3363, 3064, 3031, 2980, 2932, 1715, 1676, 1613, 1497, 1470, 1449, 1368, 1347, 1278,
1254, 1162, 1123, 1102, 1087, 1027, 1006, 955, 920, 884, 842, 818, 755, 701, 579,
540 cm™. HRMS (ESI) m/z vypoéitano pro CisH3N,O4S [M + Na]™ = 523.1662,
nalezeno: 523.1665. HPLC analyza dr = 2.4:1, majoritni diastereoizomer: ee = 89 %,
(Daicel Chiracel) AD kolona, heptan/iso-propanol, 75:25, 0.5 mL/min, A = 190 nm,
retencni €as: fygor = 19.122 min, tiner = 11.699 min, minoritni diastereoizomer: ee =
52 %, (Daicel Chiracel) AD kolona, heptan/iso-propanol, 75:25, 0.5 mL/min, A = 190

nm, retencni €as: fgjor = 23.280 min, fyinor = 13.383 min.

terc-Butyl (N-1-benzyl-3-(3-benzyl-2-0x0-2,3-dihydrobenzo[b]thiofen-3-yl)-2-
oxoindol-3-yl)karbamat (100c)

Latka 100c¢ byla pfipravena podle obecného postupu
I z ketiminu 95¢ (33,6 mg; 0,10 mmol) a benzothiofenonu
98 (36,0 mg; 0,15 mmol). Bylo ziskano 47,1 mg (82 %) lehce

nazloutlé pevné penovité latky 100c.

C35H32N204S
Mr: 576,7110

"H NMR (600 MHz, CDCls) & = 7.60 (d, J = 7.4 Hz, 1H),
7.46 (s, 1H), 7.34 (td, J= 7.8, J’ = 1.0 Hz, 1H), 7.24 — 7.07
(m, 6H), 7.01 (t, J= 7.6 Hz, 2H), 6.82 (td, J= 7.8, J’ = 1.0 Hz, 1H), 6.72 (d, J= 7.3 Hz,
2H), 6.68 (d, J = 7.2 Hz, 2H), 6.57 (t, J = 11.9 Hz, 1H), 5.93 (d, J= 7.9 Hz, 1H), 4.56
(dd, J = 258.5, J’ = 15.7 Hz, 2H), 3.67 (dd, J = 262.3, J’ = 12.9 Hz, 2H), 1.33 (s, 9H)
ppm. *C NMR (151 MHz, CDCls) § = 208.78, 174.71, 154.45, 144.68, 136.95, 135.24,
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133.76, 133.18, 130.48 (2C), 129.88, 129.37, 128.48 (2C), 127.77 (2C), 127.07, 126.96
(20), 126.89, 126.24, 125.34, 124.65, 122.81, 122.37, 109.57, 80.47, 67.73, 64.44,
44.27,40.01, 28.12, 28.07 (3C) ppm. [a]p" = +121,6 ° (¢ = 0,51 v CHCl3). IR (KBr): v
= 3360, 3064, 3031, 2977, 2923, 2851, 1718, 1685, 1613, 1494, 1464, 1362, 1278,
1257, 1165, 1105, 1087, 1030, 1009, 949, 917, 881, 818, 755, 698 cm™. HRMS (ESI)
m/z vypocitano pro C;sH3N,O4S [M + Na]+ = 599.1975, nalezeno: 599.1984.
HPLC analyza ee = 93 %, (Daicel Chiracel) AD kolona, heptan/iso-propanol, 80:20,

1.0 mL/min, A = 190 nm, retencni €as: t,4jor = 29.166 min, fyino- = 7.141 min.

terc-Butyl (N-1-acetyl-3-(3-benzyl-2-0x0-2,3-dihydrobenzo[b]thiopfen-3-yl)-2-
oxoindol-3-yl)karbamat (100d)

Latka 100d byla pfipravena podle obecného postupu
I z ketiminu 95d (28,8 mg; 0,10 mmol) a benzothiofenonu
98 (36,0 mg; 0,15 mmol). Bylo ziskdno 39,6 mg (75 %) lehce

nazloutlé pevné pénovité latky 100d. Latka 100d byla ziskéana

\

Ac
CaoH2N,05S jako smés diastereoizomerti.
Mr: 528,6230

Majoritni diastereoizomer: '"H NMR (600 MHz, CDCl3) § =
8.16 (ddd, /=8.2,J" =1.0,J"" = 0.5 Hz, 1H), 7.57 (d, J= 7.5 Hz, 1H), 7.51 (ddd, J =
8.3, 7.6, 1.4 Hz, 1H), 7.37 (td, J = 7.6, 1.1 Hz, 1H), 7.32 (brs, 1H), 7.21 (td, J = 7.6,
J =13 Hz, 1H), 7.12 (ddd, J=7.8,J" = 1.3, J"" = 0.5 Hz, 1H), 7.10 — 7.04 (m, 1H),
6.99 (t, J = 7.5 Hz, 2H), 6.93 (td, J = 7.7, J’ = 1.3 Hz, 1H), 6.67 (d, J = 7.0 Hz, 2H),
597 (d, J=17.8 Hz, 1H), 3.55 (dd, J = 226.7, J’ = 13.0 Hz, 2H), 2.16 (s, 3H), 1.28 (s,
9H) ppm. *C NMR (151 MHz, CDCls) & = 207.89, 175.33, 169.40, 154.32, 141.52,
136.22, 132.82, 132.62, 130.43 (2C), 130.30, 129.96, 127.90 (2C), 127.83, 127.07,
126.10, 125.70, 124.96, 124.38, 122.59, 116.84, 81.20, 68.34, 64.90, 39.17, 27.97 (3C),
25.47 ppm. Smés diastereoizomerii: [a]p" = +40,0 ° (c = 0,55 v CHCl3). IR (KBr): v =
3372, 3061, 3034, 2980, 2929, 2848, 1772, 1688, 1604, 1473, 1371, 1335, 1305, 1278,
1248, 1168, 1105, 1042, 1018, 917, 752 cm”. HRMS (ESI) m/z vypo&itino pro
C3sH3,N,04S [M + Na]"™ = 551.1611, nalezeno: 551.1608. HPLC analyza dr = 11.7:1,
majoritni diastereoizomer: ee = 72 %, (Daicel Chiracel) AD kolona, heptan/iso-
propanol, 90:10, 1.0 mL/min, A = 190 nm, retenni €as: fygor = 20.412 min, tyinor =
6.716 min, minoritni diastereoizomer: ee = 69 %, (Daicel Chiracel) AD kolona,
heptan/iso-propanol, 90:10, 1.0 mL/min, A = 190 nm, reten¢ni ¢as: 4o = 10.864 min,
tminor = 7.961 min.
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terc-Butyl 3-(3-benzyl-2-0x0-2,3-dihydrobenzo[b]thiofen-3-yl)-3-((terc-
butoxykarbonyl)amino)-2-oxoindol-/V-1-karboxylat (100e)

Latka 100e byla pfipravena podle obecného postupu
I z ketiminu 95e (34,6 mg; 0,10 mmol) a benzothiofenonu
98 (36,0 mg; 0,15 mmol). Bylo ziskdno 57,2 mg (98 %) lehce
nazloutlé pevné pénovité latky 100e. Latka 100e byla ziskéna

CasHa4N,06S Jjako smés diastereoizomerd.
Mr: 586,7030

Majoritni diastereoizomer: '"H NMR (600 MHz, CDCl3) § =
7.50 (d, J=7.7 Hz, 1H), 7.44 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.29 (brs, 1H), 7.16 — 7.03 (m, 5H),
7.04 — 6.96 (m, 3H), 6.84 — 6.76 (m, 2H), 6.69 (d, J = 7.3 Hz, 1H) 3.84 (dd, J = 109.4,
J’ = 13.5 Hz, 2H), 1.70 (s, 9H), 1.39 (s, 9H) ppm. “*C NMR (151 MHz, CDCl;) & =
209.73, 172.31, 154.32, 153.96, 148.51, 139.04, 135.47, 134.05, 133.34, 130.51 (20),
129.54, 129.35, 127.75 (2C), 126.95, 126.64, 125.33, 123.77, 122.57, 122.41, 114.40,
84.30, 83.51, 67.06, 64.82, 36.77, 28.18 (3C), 27.76 (3C) ppm. Minoritni
diastereoizomer: '"H NMR (600 MHz, CDCl3) & = 7.80 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 7.56 (d,
J=17.4Hz, 1H), 7.53 — 7.47 (m, 1H), 7.33 (td, /= 7.6, J" = 1.1 Hz, 1H), 7.29 (brs, 1H),
7.21 (td, J=17.6,J" = 1.2 Hz, 1H) 7.16 — 7.03 (m, 3H), 7.04 — 6.96 (m, 1H), 6.94 (td,
J=1.1,J"=1.2Hz, 1H), 6.84 — 6.76 (m, 1H), 6.69 (d, /= 7.3 Hz, 1H), 596 (d,/=7.9
Hz, 1H), 3.56 (dd, J=249.8, J' = 11.8 Hz, 2H), 1.30 (s, 9H), 1.10 (s, 9H) ppm. *C
NMR (151 MHz, CDCls) & = 208.08, 171.38, 153.96, 153.42, 147.97, 141.23, 136.63,
133.08, 132.80, 130.46 (2C), 130.08, 129.58, 127.84 (2C), 126.04, 125.89, 125.24,
124.45, 124.12, 122.64, 113.65, 80.97, 80.73, 68.33, 64.92, 39.01, 27.99 (3C), 27.41
(3C) ppm. Smés diastereoizomerii: [a]p" = +56,0 ° (c = 0,63 v CHCI;). IR (KBr): v =
3381, 2980, 2929, 1802, 1778, 1724, 1679, 1607, 1482, 1470, 1371, 1347, 1293, 1248,
1147, 1099, 1057, 1030, 1006, 875, 839, 752, 698 cm™. HRMS (ESI) m/z vypo¢itano
pro C3sH3N,04S [M + Na]™ = 609.2030, nalezeno: 609.2028. HPLC analyza dr =
2.2:1, majoritni diastereoizomer: ee = 86 %, (Daicel Chiracel) AD kolona,
heptan/iso-propanol, 95:5, 15 °C, 1.0 mL/min, A = 190 nm, reten¢ni ¢as: tqjor = 97.728
min, Zumer= 33.596 min, minoritni diastereoizomer: ee = 82 %, (Daicel Chiracel) AD
kolona, heptan/iso-propanol, 95:5, 15 °C, 1.0 mL/min, A = 190 nm, reten¢ni ¢as: #,4jor =

46.907 min, fuinor = 30.019 min.
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terc-Butyl (N-1-allyl-3-(3-benzyl-2-0x0-2,3-dihydrobenzo[b]thiofen-3-yl)-2-
oxoindolin-3-yl)karbamat (100f)

Latka 99f byla ptipravena podle obecného postupu III
z ketiminu 94f (28,6 mg; 0,10 mmol) a benzothiofenonu 97
(36,0 mg; 0,15 mmol). Bylo ziskdno 41,3 mg (81 %) lehce

nazloutlé pevné pénovité latky 100f.

Allyl
C31H30N204S
Mr: 526,6510

"H NMR (600 MHz, CDCl3) & = 7.57 (d, J = 7.1 Hz, 1H),
7.42 (td, J= 7.8, J' = 0.9 Hz, 1H), 7.34 (s, 1H), 7.22 (t, J =
7.5 Hz, 1H), 7.19 (td, J= 7.7, J’ = 1.0 Hz, 1H), 7.12 — 7.04 (m, 2H), 7.00 (t, J= 7.6 Hz,
2H), 6.86 (dd, J=11.1, J’' = 4.2 Hz, 1H), 6.73 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 6.68 (d, J=7.2 Hz,
2H), 5.90 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 4.97 — 4.88 (m, 3H), 3.95 (dd, J = 318.9, J’ = 13.5 Hz,
2H), 3.62 (dd, J = 256.0, J’ = 12.9 Hz, 2H), 1.30 (s, J = 15.9 Hz, 9H) ppm. *C NMR
(151 MHz, CDCl3) 6 = 208.67, 173.68, 154.30, 144.41, 136.97, 133.78, 133.27, 131.26,
130.48 (2C), 129.80, 129.21, 127.77 (2C), 126.87, 126.61, 126.15, 125.20, 124.62,
122.73, 122.24, 117.59, 109.23, 80.44, 67.95, 64.55, 42.47, 39.64, 28.05 (3C) ppm.
[alp" = +114,0 ° (¢ = 0,61 v CHCI;). IR (KBr): v = 3363, 3064, 3031, 3010, 2977,
2920, 2854, 1718, 1682, 1616, 1488, 1470, 1359, 1275, 1254, 1162, 1102, 1033, 1009,
988, 952, 923, 878, 752, 701 cm™ . HRMS (ESI) m/z vypo&itano pro C3sH3N,04S [M +
Na]" = 549.1818, nalezeno: 549.1820. HPLC analyza ee = 95 %, (Daicel Chiracel)

AD kolona, heptan/iso-propanol, 80:20, 1.0 mL/min, A = 190 nm, reten¢ni ¢as: tygjor =

11.261 min, #,0- = 5.380 min.

terc-Butyl (3-(3-benzyl-2-0x0-2,3-dihydrobenzo[b]thiofen-3-yl)-1-(methoxymethyl)-
2-oxoindolin-3-yl)karbamat (100g)

Latka 100g byla ptipravena podle obecného postupu
III z ketiminu 95g (29,0 mg; 0,10 mmol) a benzothiofenonu
98 (36,0 mg; 0,15 mmol). Bylo ziskano 43,4 mg (82 %) lehce

nazloutlé pevné penovité latky 100g.

MOM
1
CaoH3oN205S H NMR (600 MHz, CDCls) 6 =7.59 (d, J = 7.3 Hz, 1H),

Mr: 530,6390 7.47 (td, J = 7.8, J' = 1.1 Hz, 1H), 7.43 (s, 1H), 7.27 (t, J =

7.5 Hz, 1H), 7.18 (td, J= 7.7, J’ = 1.2 Hz, 1H), 7.10 — 7.04 (m, 2H), 7.00 (t, J = 7.6 Hz,
2H), 6.96 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 6.92 (td, J = 7.8, J' = 1.1 Hz, 1H), 6.66 (d, J = 7.2 Hz,
2H), 5.95 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 4.72 (s, 2H), 3.63 (dd, J = 246.4, J' = 12.9 Hz, 2H), 2.79
(s, 3H), 1.31 (s, 9H) ppm. *C NMR (151 MHz, CDCls) & = 208.63, 174.99, 154.40,
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143.80, 136.85, 133.73, 133.10, 130.45 (2C), 130.14, 129.45, 127.79 (2C), 126.93,
126.17, 125.31, 124.74, 122.87, 122.70, 109.96, 80.56, 71.64, 68.19, 64.37, 55.90,
39.88, 28.04 (3C) ppm. [a]p" = +96,6 ° (c = 0,60 v CHCls). IR (KBr): v = 3357, 3064,
3031, 2980, 2929, 1718, 1691, 1616, 1491, 1461, 1350, 1278, 1245, 1165, 1120, 1090,
1075, 1024, 1009, 958, 914, 887, 758, 701 cm”'. HRMS (ESI) m/z vypoéitano
pro C3sH3N,O4S [M + Na]" = 553.1768, nalezeno: 553.1765. HPLC analyza ee =
95 %, (Daicel Chiracel) AD kolona, heptan/iso-propanol, 80:20, 1.0 mL/min, A =

190 nm, retencni €as: tmajor = 9.379 min, tyine- = 5.149 min.

terc-Butyl (1-benzyl-3-(3-benzyl-2-0x0-2,3-dihydrobenzo[b]thiofen-3-yl)-5-bromo-
2-oxoindolin-3-yl)karbamat (100i)

C35H31 BrN204S
Mr: 655,6070

Latka 100i byla pfipravena podle obecného
postupu III zketiminu 95i (39,4 mg; 0,10 mmol)
a benzothiofenonu 98 (36,0; 0,15 mmol). Bylo ziskano
41,4 mg (63 %) lehce nazloutlé pevné penovité latky 100i.

'"H NMR (600 MHz, CDCl;) & = 7.68 (s, 1H), 7.43 (dd,
J=83,J = 1.7 Hz, 2H), 7.23 (td, J= 7.7, J’ = 0.9 Hz,

1H), 7.17 (t, J= 7.2 Hz, 1H), 7.13 (t, J = 7.2 Hz, 1H), 7.08 (t, J = 7.4 Hz, 2H), 7.00 (t,
J=17.6 Hz, 2H), 6.86 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 6.70 (d, J = 7.3 Hz, 2H), 6.66 (d, J = 7.3 Hz,
2H), 6.43 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 6.05 (d, J = 7.3 Hz, 1H), 4.51 (dd, J = 200.3, J’ =
15.7 Hz, 2H), 3.60 (dd, J = 269.6, J’ = 12.9 Hz, 2H), 1.35 (s, 9H) ppm. *C NMR
(151 MHz, CDCls) 6 = 208.35, 174.27, 154.49, 143.72, 136.98, 134.73, 133.45, 132.81,
132.70, 130.50, 130.46 (2C), 129.58, 128.56 (2C), 127.84 (2C), 127.66, 127.27, 127.03,
126.91 (2C), 126.04, 125.48, 122.99, 115.11, 110.96, 80.86, 67.67, 64.18, 44.34, 39.95,
28.13 (3C) ppm. [a]p" = +129.5 ° (c = 0,56 v CHCl3). IR (KBr): v = 3360, 3064, 3028,
2980, 2926, 2857, 1724, 1685, 1610, 1479, 1452, 1425, 1344, 1278, 1254, 1162, 1114,
1099, 1078, 1009, 952, 881, 821, 752, 704 cm’. HRMS (ESI) m/z vypocitano pro
C35H35N,04S [M + Na]+ = 677.1080, nalezeno: 677.1080. HPLC analyza ee = 90 %,
(Daicel Chiracel) AD kolona, heptan/iso-propanol, 80:20, 1.0 mL/min, A = 190 nm,

retencni €as: tygjor = 17.036 min, #yinor = 5.775 min.
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terc-Butyl (1-benzyl-3-(3-benzyl-2-o0xo0-2,3-dihydrobenzo[b]thiofen-3-yl)-5-chloro-
2-oxoindolin-3-yl)karbamat (100j)

Latka 100j byla piipravena podle obecného
postupu IIl zketiminu 95§ (37,1 mg; 0,10 mmol)
a benzothiofenonu 98 (36,0 mg; 0,15 mmol). Bylo

ziskano 41,1 mg (67 %) lehce nazloutlé pevné pénovité

C35H31C|N204S létky 100j
Mr: 611,1530

"H NMR (600 MHz, CDCl3) 8 = 7.57 (s, 1H), 7.46 (s, J =
4.1 Hz, 1H), 7.30 (dd, /=8.4,J’=2.0 Hz, 1H), 7.25 (td, J="7.7,J" = 0.8 Hz, 1H), 7.19
(t,J=7.3 Hz, 1H), 7.15 (t, J = 7.3 Hz, 2H), 7.10 (t, /= 7.4 Hz, 1H), 7.02 (t, J = 7.6 Hz,
2H), 6.88 (t,J= 7.6 Hz, 1H), 6.72 (d, J = 7.4 Hz, 2H), 6.68 (d, J = 7.4 Hz, 2H), 6.50 (d,
J=8.4 Hz, 1H), 6.07 (d, J= 7.5 Hz, 1H), 4.54 (dd, J = 207.2, J" = 15.8 Hz, 2H), 3.63
(dd, J = 270.1, 12.9 Hz, 2H), 1.37 (s, J = 44.0 Hz, 9H) ppm. *C NMR (151 MHz,
CDCl3) 6 = 208.37, 174.39, 154.51, 143.26, 137.00, 134.78, 133.47, 132.82, 130.47
(20), 129.80, 129.58, 128.56 (2C), 127.90, 127.84 (2C), 127.73, 127.26, 127.02, 126.92
(20), 126.06, 125.47, 124.97, 122.99, 110.46, 80.84, 67.73, 64.18, 44.36, 39.93, 28.12
(3C) ppm. [a]p" =+119.7 ° (c = 0,64 v CHCl3). IR (KBr): v = 3360, 3067, 3037, 2974,
2923, 2851, 1727, 1682, 1610, 1482, 1455, 1428, 1365, 1281, 1257, 1162, 1096, 1075,
1030, 1009, 952, 881, 824, 749, 701 cm’. HRMS (ESI) m/z vypoéitano
pro C3sH3N>O4S [M + Na]Jr = 633.1585, nalezeno: 633.1586. HPLC analyza ee =
89 %, (Daicel Chiracel) AD kolona, heptan/iso-propanol, 80:20, 1.0 mL/min, A = 190

nm, retencni €as: tyqjor = 17.727 min, fpinor = 5.718 min.

tert-Butyl (1-benzyl-3-(3-benzyl-2-0x0-2,3-dihydrobenzo[b]|thiophen-3-yl) 5-
methyl-2-oxoindolin-3-yl)carbamate (100k)

Latka 100k byla pfipravena podle obecného
postupu III zketiminu 95k (35,0 mg; 0,10 mmol)
a benzothiofenonu 98 (36,0; 0,15 mmol). Bylo ziskéno
45,8 mg (78 %) lehce nazloutlé pevné pénovité latky

C36H34N20,4S 100k.
Mr: 590,7380

"H NMR (600 MHz, CDCl3) & = 7.43 (s, 1H), 7.39 (s,
1H), 7.19 (td, J = 7.6, J’ = 1.0 Hz, 1H), 7.17 — 7.04 (m, 6H), 6.99 (t, J = 7.6 Hz, 2H),
6.81 (t, J=7.3 Hz, 1H), 6.71 (d, J = 7.2 Hz, 2H), 6.66 (d, J = 7.3 Hz, 2H), 6.44 (d, J =
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8.0 Hz, 1H), 5.94 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 4.50 (dd, J =207.3, J" = 15.6 Hz, 2H), 3.63 (dd,
J=247.7,J = 12.9 Hz, 2H), 2.42 (s, 3H), 1.32 (s, 9H) ppm. *C NMR (151 MHz,
CDClI;) 6 = 208.90, 174.61, 154.52, 142.30, 136.95, 135.37, 133.87, 133.27, 131.87,
130.52, 130.47 (2C), 130.23, 129.34, 128.44 (2C), 127.77 (2C), 127.02, 126.98 (20C),
126.90, 126.31, 125.47, 125.31, 122.75, 109.32, 80.43, 67.87, 64.40, 44.24, 40.03,
28.11 (3C), 21.33 ppm. [a]p" = +121.4 ° (c = 0,56 v CHCl3). IR (KBr): v = 3360, 3067,
3034, 2980, 2923, 2851, 1718, 1688, 1622, 1601, 1500, 1452, 1371, 1281, 1245, 1159,
1099, 1081, 1030, 1009, 875, 812, 749, 704 cm™. HRMS (ESI) m/z vypo¢itano pro
C35H3N,04S [M + Na]+ = 613.2131, nalezeno: 613.2137. HPLC analyza ee = 95 %,
(Daicel Chiracel) AD kolona, heptan/iso-propanol, 80:20, 1.0 mL/min, A = 190 nm,

retencni €as: tgjor = 21.0305 min, #pinor = 5.376 min.

terc-Butyl (1-benzyl-3-(3-benzyl-2-0x0-2,3-dihydrobenzo[b]thiofen-3-yl)-5-nitro-2-
oxoindol-3-yl)karbamat (100m)

Latka 100m byla piipravena podle obecného
postupu III zketiminu 95m (38,1 mg; 0,10 mmol)
a benzothiofenonu 98 (36,0; 0,15 mmol). Bylo ziskano
61,6 mg (99 %) lehce naZloutlé pevné pénovité latky

100m. Latka 100m ziskana jako smés diastereoizomert.

C35H31N306S
Mr: 621,7080

Majoritni diastereoizomer: 'H NMR (600 MHz,
CDCl3) 8 =8 8.15 (d, J=2.2 Hz, 1H), 7.92 (d, J = 8.7 Hz, 1H), 7.50 (brs, 1H), 7.46 (d,
J=17.3 Hz, 2H), 7.41 — 7.30 (m, 2H), 7.26 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 7.19 — 7.12 (m, 2H), 7.06
(t,J=7.2Hz, 1H), 7.01 (td, J= 7.4, J’ = 4.9 Hz, 2H), 6.82 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 6.79 (d,
J=17.4Hz, 2H), 6.76 (d, J= 7.5 Hz, 1H), 6.68 (d, J=7.8 Hz, 1H), 4.98 (dd, J = 423.5,
J’ =15.5 Hz, 2H), 3.91 (dd, J = 148.2, J’ = 13.9 Hz, 2H), 1.42 (s, 9H) ppm. °C NMR
(600 MHz, CDCl3) & = 209.09, 175.12, 153.08, 148.32, 142.70, 134.08, 130.47 (2C),
129.88, 129.39, 128.86 (2C), 127.96, 128.74 (2C), 127.82 (2C), 127.61, 127.16, 126.92,
126.86, 126.78, 126.30, 125.96, 125.46, 122.74, 118.48, 81.19, 66.12, 64.30, 44.85,
36.58, 28.20 (3C) ppm. Minoritni diastereoizomer: '"H NMR (600 MHz, CDCl;) § =
8.43 (s, 1H), 8.29 (dd, J = 8.8, J' = 2.3 Hz, 1H), 8.10 (d, J = 2.6 Hz, 1H), 7.41 — 7.31
(m, 2H), 7.31 — 7.19 (m, 3H), 7.19 — 7.12 (m, 2H), 7.10 (t, J = 7.3 Hz, 1H) 7.06 (t, J =
7.2 Hz, 1H), 7.05 — 6.98 (m, 1H), 6.97 — 6.90 (m, 1H), 6.91 — 6.87 (m, 1H), 6.65 (d, J =
8.8 Hz, 1H), 6.40 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 6.08 (s, 1H), 4.61 (dd, J=154.6, J' = 16.1 Hz,
2H), 3.66 (dd, J = 320.0, J’ = 12.9 Hz, 2H), 1.38 (s, 9H) ppm. *C NMR (600 MHz,
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CDCl3) 6 = 207.82, 173.58, 154.62, 150.17, 143.23, 137.03, 135.31, 134.03, 133.72,
133.06, 132.88, 132.39, 130.45 (2C), 129.67, 128.86 (2C), 128.74 (2C), 127.91 (20),
125.69, 125.60, 123.30, 120.05, 109.06, 108.04, 81.29, 67.24, 64.06, 44.58, 39.95,
28.12 (3C) ppm. Smés diastereoizomerii: [a]p" = +51.2 ° (¢ = 0,63 v CHCL;). IR
(KBr): v = 3384, 3067, 3034, 2974, 2932, 1736, 1718, 1685, 1613, 1601, 1521, 1488,
1452, 1392, 1368, 1335, 1275, 1251, 1162, 1102, 1078, 1030, 1012, 964, 937, 917, 878,
827, 752, 701, 570, 555 cm’. HRMS (ESI) m/z vypo&itano pro CisHiN,O4S
[M+Na]™ = 644.1825, nalezeno: 644.1831. HPLC analyza dr = 1.8:1, majoritni
diastereoizomer: ee = 17 %, (Daicel Chiracel) AD kolona, heptan/iso-propanol, 80:20,
1.0 mL/min, A = 207 nm, reten¢ni €as: fygor = 10.589 min, t,in0r = 13.466 min. ee =
17 %, minoritni diastereoizomer: ee = 83 9% (Daicel Chiracel) AD kolona,
heptan/iso-propanol, 80:20, 1.0 mL/min, A = 207 nm, retencni ¢as: 4o = 18.539 min,

Lminor = 28.616 min.

terc-Butyl (1-benzyl-3-(3-isopentyl-2-0x0-2,3-dihydrobenzo[b]thiofen-3-yl)-5-nitro-
2-oxoindol-3-yl)karbamat (100n)

Latka 100n byla pfipravena podle obecného postupu
III z ketiminu 95¢ (33,6 mg; 0,10 mmol) a benzothiofenonu
99 (33,0 mg; 0,15 mmol). Bylo ziskdno 31,8 mg (57 %)

lehce naZloutlé pevné pénovité latky 100n.

Ca3H36N204S "H NMR (600 MHz, CDCl;) & = 7.47 (d, J = 7.2 Hz, 1H),
Mr: 9967210 731 (d, J = 7.6 Hz, 2H), 7.25 — 7.20 (m, 2H), 7.14 (dt, J =
20.6,J’ = 7.0 Hz, 4H), 7.05 (s, 1H), 6.74 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 6.69 (d, J = 7.2 Hz, 2H),
6.48 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 4.71 (d, J = 15.7 Hz, 1H), 4.30 (d, J = 13.8 Hz, 1H), 2.53 (td,
J=12.6,J =43 Hz, 1H), 2.13 (td, J=12.7, J' = 3.8 Hz, 1H), 1.42 (dq, J = 19.8, J'=
6.5 Hz, 1H), 1.26 (d, J = 3.8 Hz, 9H), 1.10 — 0.99 (m, 1H), 0.81 (d, J = 6.6 Hz, 3H),
0.72 (d, J = 6.6 Hz, 3H), 0.48 — 0.34 (m, 1H) ppm. “C NMR (151 MHz, CDCl;) & =
209.31, 174.76, 154.35, 144.60, 136.72, 135.31, 134.49, 129.67, 129.15, 128.47 (2C),
127.05, 126.92 (2C), 125.63, 125.31, 124.60, 122.90, 122.14, 109.42, 80.33, 67.94,
63.60, 44.22, 32.41, 31.81, 28.21, 28.05 (3C), 28.00, 22.38, 22.10 ppm. [a]p" = +29,5 °
(c = 0,62 v CHCl3). IR (KBr): v = 3369, 3061, 2956, 2929, 2869, 1721, 1679, 1613,
1488, 1467, 1365, 1272, 1254, 1165, 1099, 1081, 1030, 1006, 964, 884, 755, 695,
549 cm™. HRMS (ESI) m/z vypogitano pro Cs3sHisN,04S [M + Na]™ = 579.2288,
nalezeno: 579.2289. HPLC analyza ee = 91 %, (Daicel Chiracel) AD kolona,
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heptan/iso-propanol, 80:20, 1.0 mL/min, A = 207 nm, retencni ¢as: tyqjor = 13.491 min,

tinor = 4.715 min.
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5 Zavér

Tato diplomova prace se zabyva stereoselektivnimi adi¢nimi reakcemi derivata
benzothiofenonu na ketiminy odvozené od isatinu.

V prvni ¢asti prace byly ptipraveny vychozi latky. Isatiny 85b-g nesouci riizné
funkéni skupiny na amidovém dusiku byly pfipraveny ve velmi dobrych vytézcich
76-94 %. Ruzné substituované isatiny na aromatickém kruhy 89h-1 byly pfipraveny
v akceptovatelnych vytézcich 30-59 %, naslednou benzylacni reakci byly prevedeny
na N-benzyl isatiny 90h-1 ve vytéZcich 37-98 %. Z isatinii 85a-g, 90h-1 byly reakci
s aza-Wittigovym c¢inidlem 94 ziskany pfislusné ketiminy 95a-1 ve vytézcich 21-81 %.
Derivati benzothiofenonu 98 a 99 byly ptipraveny dvou krokovou syntézou z boronové
kyseliny 96 v celkovych vytézcich 80 % a 63 %.

Daéle byla vénovana pozornost optimalizaci reakénich podminek stereoselektivni
adi¢ni reakce mezi ketiminem 95¢ a derivatem benzothiofenonu 98. Optimalizaci
reak¢nich podminek stereoselektivni adicni reakce bylo dosazeno dobrého vytézku
reakce 81 %, excelentni diastereoselektivity 20:1 a vysoké enatioselektivity reakce
93 %. Nalezené optimalni reak¢ni podminky organokatalytické reakce byly néasledné
aplikovany na studium rozsahu v reakci pouziti ketimintt 95a-m s benzothiofenony 98
a99. Byly piipraveny adukty 100a-n ve vybornych vytézcich az 99 %,
diastereoselektivitou 20:1 a enantiomernimi piebytky az 95 % pro majoritni
diastereoisomer. V ramci této prace bylo celkem pfipraveno 45 latek, z toho 13 novych,

které byly plné charakterizovany.
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