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1. Uvod

Vyroba biologicky aktivnich chiralnich latek (1éCiva,
pesticidy) je pfirozen¢ spjata s nutnosti vysoké optické
Cistoty. Je to dano tim, Ze molekularni rozpoznavani je
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v biologickych systémech realizovano chiralnim prostie-
dim (tj. receptory), a proto odezva vyvolana jednim enan-
tiomerem ucinné latky muze byt zcela odlisna od odezvy
vyvolané enantiomerem opa¢nym'.

Bézné pouzivané syntetické postupy nebyvaji stereo-
selektivni, a vedou tedy ke vzniku smési s ekvimolarnim
zastoupenim jednotlivych enantiomerti (tj. racematu). Je-li
pozadovan opticky Cisty produkt, je nutné jednotlivé latky
ze smeési separovat, napf. provést tzv. Stépeni racemické
smési. Tento zpusob piipravy opticky Cistych latek je
v primyslu zna¢né rozsifeny, le¢ stézi jej 1ze povazovat za
idedlni — velmi Casto totiz neni mozné recyklovat druhy (tj.
nezadouci) enantiomer, coZ snizuje teoreticky vytézek
produktu na pouhych 50 %. Tato skutecnost pfedstavuje
nepfehlédnutelné omezeni, nebot se povétSinou jedna
o syntézy latek s vysokou ptidanou hodnotou, kde se jaké-
koliv ztraty vyrazn€ projevi na rentabilité¢ celého vyrobni-
ho postupu. Tyto ekonomické aspekty piedstavuji jeden
z hlavnich diivodt, pro¢ jsou metody enantioselektivni
(asymetrické) syntézy v popiedi zajmu moderni syntetické
chemie.

Historicky prvni popsanou enantioselektivni reakci je
tzv. asymetrick4 hydrogenace (zkracené AH)?. Homogenni
katalyzatory pro AH jsou nejcastéji zastoupeny koordinac-
nimi slou¢eninami pfechodnych kovl s opticky Cistymi
chiralnimi ligandy, které v systému pusobi jako zdroj asy-
metrické informace. Tyto katalyzatory lze délit do mnoha
rozlicnych podkategorii, napf. dle struktury ligandu,
funk¢nich skupin, centralniho atomu, geometrie nebo me-
chanistickych aspektl. Pro inzenyrské feseni celého proce-
su ma vSak stéZejni vyznam zdroj vodiku pro hydrogenaci.
Z tohoto pohledu rozeznavame dva zakladni pfistupy —
zatimco klasickd asymetrickd hydrogenace vyuziva plyn-
ného vodiku, asymetricka transfer hydrogenace (zkracené
ATH) je zaloZena na vyuziti latky obsazené v reakéni smé-
si (napf. propan-2-ol, kyselina mravenci). V piipadé ATH
diky absenci plynného vodiku odpadaji nakladné investice
do tlakovych reaktorli a zaroven je minimalizovano riziko
vybuchu ¢i pozaru.

Prvni katalyzatory pro ATH prochirdlnich ketoni
aimind piedstavili Noyori aspol.>* vroce 1996. Tyto
katalyzatory se skladaji z centrdlniho atomu ruthenia(Il),
chiralniho opticky cistého diaminového ligandu (napf.
N-(2-amino-1,2-difenylethyl)-4-toluensulfonamidu, zkra-
cené TsDPEN) a n®-aromatického ligandu (napf. benzenu,
p-cymenu ¢i mesitylenu). Struktura téchto komplexil je
zna¢né moduladrni, lze tak relativné snadno obménovat
jednotlivé strukturni fragmenty za ucelem uzplisobeni
vlastnosti katalyzatoru na miru hydrogenovanému substra-
tu. Schéma ATH modelového iminu je zndzorn€no na
obr. 1.

Tento ¢lanek je zaméfen na ATH imind (pfedevsim
dihydroisochinolini) pomoci Noyoriho rutheniovych kata-
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Obr. 1. Schéma asymetrické transfer hydrogenace 1-methyl-
-3,4-dihydroisochinolinu

lyzatort a na diskuzi ptibuznych témat. Mezi ta hlavni
patii rozbor mechanismu hydrogenace imini a ketond,
disledky modifikace jednotlivych strukturnich fragmentt
katalyzatoru a vliv reak¢énich podminek na pribéh reakce.
Zaveérem je shrnuta moznost pramyslového vyuziti téchto
katalyzatorti.

2. Mechanismus ATH katalyzované
[RuCl(n°*-aren)TsDPEN]

Prvni uceleny popis reakéniho mechanismu ATH
ketonil vypracovali Noyori a spol.’ v roce 2001, kdy po-
moci molekularniho modelovani ukazali, ze hydrogenace
probiha ptes Sesti¢lenny cyklicky tranzitni stav, ptiCemz
dochazi k simultannimu pfenosu obou atomii vodiku na
dvojnou vazbu substratu. Ve své nejnovéjsi publikaci
zroku 2013 vsak Ikariya upfestiuje, ze k pfenosu vodikt
dochazi postupné ve dvou krocich a vyznamnou roli mize
hrat také rozpoustédlo®.

Katalyzator, ktery obsahuje ligand s konfiguraci (S,S),
poskytne (S)-produkt, coz vyplyva jak zmnoha experi-
mentl, tak i z Noyoriho pfedstavy mechanismu ATH keto-
nii. Jak ovsem podotyka Wills’, tentyz koncept jiz nelze
aplikovat na hydrogenaci imind, kde reakce katalyzovana
shora uvedenym katalyzatorem poskytuje (R)-produkt.
Dalsi zajimavou skute&nosti, kterou diskutuje Abergova®,
je fakt, ze ATH iminQ je mozné uskuteénit pouze za kyse-
Iych  podminek (napf. smés kyseliny mravenci
a triethylaminu), zatimco ketony lze hydrogenovat rovnéz
v bazickém prostiedi. Imin na rozdil od ketonu pravdépo-
dobné vstupuje do reakce jako protonovany a dochazi
k pfenosu pouze jednoho atomu vodiku. Pro tento koncept
se vzil nazev iontovy mechanismus. Wills pak tuto mys-
lenku v roce 2007 dale rozvedl a ptedlozil navrhy struktur
tranzitnich stavi, pfes které by mohla ATH imint probi-
hat, aniz by dochazelo ke kolizi s experimentalnim pozoro-
vanim’.

2.1. ATH cyklickych imint (dihydroisochinolin)
Vroce 2011 Vaclavik a spol.” spocitali geometrie

tranzitnich stavi ATH 1-methyl-3,4-dihydroisochinolinu
a sestavili priblizny energeticky profil reakce. Ukazalo se,
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ze struktury tranzitnich stavi odpovidaji tém, které pivod-
n& navrhl Wills na zikladé experimentalnich studii’.
Zminéna vypocletni studie se dale snazi objasnit di-
vod vzniku opticky obohaceného produktu pti ATH cyk-
lickych imint. Autofi pfedpokladaji, Ze k zachytu substratu
na katalyzatoru dochéazi pomoci vodikové vazby mezi pro-
tonovanym dusikem iminu a kyslikem sulfonamidové sku-
piny katalyzatoru. Za asymetrickou indukci jsou zodpo-
védné nevazebné interakce, kdy zvlaste¢ dilezitou ulohu
hraje interakce mezi © elektrony aromatického jadra sub-
stratu a vodiky n°-p-cymenu (tzv. CH/x interakce'), které
energeticky stabilizuji tranzitni stav (TS), pfes né&jz hydro-
genace prednostné probihd. Geometrie tohoto tzv. favori-
zovaného TS tak urcuje vyslednou konfiguraci isomeru
produktu, ktery vznika v prebytku. Energeticky rozdil mezi
favorizovanym a nefavorizovanym tranzitnim stavem je
pak pric¢inou enantioselektivniho pribéhu reakce.
Katalyticky cyklus hydrogenace iminu je zahdjen
preménou katalyzatoru [RuCl(n®-p-cymen)(S,S)-TsDPEN]
(1) na ruthenium-hydrid 2, coz mtze probéhnout uvolné-
nim HCI, ktery je nasledné vézan pfitomnou bazi
(triethylamin). Touto cestou vznikd 16 elektronovy kom-
plex 3, jenz protonaci pfitomnou kyselinou mravenci pre-
chazi na komplex 4. Druhou mozZnosti je pfimy vznik kom-
plexu 4 disociaci struktury 1. V pfitomnosti kyseliny mra-
venci dochazi k pfeméné struktury 4 na hydrid 2, pficemz
se zrozkladajiciho aniontu kyseliny uvoliiuje molekula
CO,. Hydrid 2 se pfimo podili na hydrogenaci iminu (které
jsou za danych podminek protonované) za vzniku amind.
Pfenosem hydridu pfechdzi komplex 2 na intermediat 4,
kterd se za danych podminek opét pfeméni na hydrid 2
reakci s mraven¢anovym aniontem, ¢imz se cely cyklus
uzavird. Schéma mechanismu ATH 1-methyl-3,4-di-
hydroisochinolinu (5a) je zndzornéno na obr. 2.

2.2. ATH acyklickych imind (N-benzyl-1-fenylethan-
-1-iminu)

Pii hydrogenaci N-benzyl-1-fenylethan-1-iminu byl
pozorovan v piebytku produkt s konfiguraci (S) pii pouziti
ligandu (S,S)-TsDPEN, coz je v rozporu s vySe uvedeny-
mi vysledky hydrogenace cyklickych imini a naopak
v souladu s vysledky ATH ketontli. Toto chovani objasnili
Sot a spol."" ve vypoetni studii. Molekula acyklického
iminu je totiz mnohem flexibiln&jsi nez v pfipad€ rigidnich
dihydroisochinolind, u nichz je rotace kolem jednoduchych
vazeb blokovéna pritomnosti cyklu. Disledkem této skutec-
nosti je, ze ATH N-benzyl-1-fenylethan-1-iminu probiha
pfes TS, ktery ma zcela odliSnou geometrii od té, ktera
byla popséana pro dihydroisochinoliny’. Acyklicky substrat
se navic vyskytuje ve dvou isomerech'' (£ a Z), které mezi
sebou mohou vratné prechazet. Kazdy z nich je hydroge-
novan pres jiny tranzitni stav: zatimco majoritni £ isomer
poskytuje s velkou selektivitou (S)-produkt, Zisomer je
hydrogenovan mnohem méné selektivné, coz mé za nasle-
dek celkové horsi enantioselektivitu hydrogenace.
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Obr. 2. Katalyticky cyklus ATH 1-methyl-3,4-dihydroisochinolinu (5a) na Noyoriho katalyzatoru (1) za piitomnosti hydrogenaéni

smési TEA/HCOOH

2.3. Vliv baze na prubé¢h ATH imind

Jak jiz bylo uvedeno vySe, dulezitou funkci baze —
triethylaminu — v reak¢éni smési je abstrakce chloridového
ligandu z rutheniového komplexu a jednoho atomu vodiku
z aminoskupiny ligandu. Posledni experimenty vSak na-
znacuji, ze se baze podili na mechanismu vétSi meérou.
Vroce 2013 totiz Kuzma a spol. ukazali, Ze ndhrada
triethylaminu jinymi bazemi vede k vyraznym zménam
vreakéni rychlosti a stereoselektivit¢ (hydrogenace byla
nejrychlejsi pfi pouziti terciarnich bazi, nejpomalejsi
s aromatickymi bazemi jako napt. pyridin)'>. Pomoci
hmotnostni spektrometrie s vysokym rozliSenim bylo zjis-
téno, ze baze tvori asociat s katalyzatorem. Vysledky zis-
kané pomoci dalgich spektroskopickych metod (NMR, IC,
vibra¢niho cirkularniho dichroismu) naznacuji, ze protono-
vana baze, stejn¢ jako substrat, se mlize vazat vodikovou
vazbou k atomu kysliku sulfonamidové skupiny katalyza-
toru, coz piimo souvisi jak s katalytickou aktivitou, tak se
stereoselektivitou.

Z vyse zminéného vyvstava otazka, zda podobnym
zplsobem nemize blokovat aktivni misto i samotny pro-
dukt reakce (tzv. brzdéni reakce produktem'®). Nékteré
vysledky kinetickych méfeni tuto hypotézu skutecné pod-
poruji, avSak tyto ivahy jsou nad ramec této publikace.

3. Analytické metody pro studium ATH imina

Z dtvodu potieby sledovani pribéhu reakce a stano-
veni enantiomerniho pfebytku (ee) reakce jsme na naSem
pracovisti vyvinuli nékolik efektivnich analytickych postu-
pt. Kinetickd méfeni hydrogenace byla provadéna pomoci
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NMR spektrometru' a pro stanoveni ee byla rutinng pou-
zivana metoda zalozena na derivatizaci vzorku a nasled-
ném stanoveni diastereoisomertt pomoci plynové chroma-
tografie'’.

3.1.Kinetické méfeni in situ pomoci NMR
spektroskopie

Realizace kinetickych méfeni asymetrické hydrogena-
ce imind v bafice s sebou nese mnoho nevyhod. Jednou
z nich je relativné pracna ptiprava vzorku pro naslednou
plynové chromatografickou analyzu, kterd zahrnuje alkali-
zaci reakéni smési pro uvolnéni bazického substratu
a produktu ze soli kyseliny mravenci, extrakci organic-
kych latek do etheru, odpafeni etheru, fedéni vzorku aceto-
nitrilem a samotnou analyzu na plynovém chromatografu.
Z praktickych divodd tak neni mozné rutinné provadét
dostatecné kvalitni kinetickd méfeni. V pfipad€ malého
mnozstvi naméfenych bodi na konverzni kiivce nemusi
byt jasné vidét, Ze naméteny bod ,,vybocuje z trendu®.

K odstranéni vyse zminénych nedostatkli byla nasi
skupinou vyvinuta praktickd metoda in situ sledovani pri-
b&hu ATH imint v NMR kyvetd'. Metoda spoéiva ve
smiseni katalyzatoru a smési TEA/HCOOH rozpusténych
v deuterovaném rozpoustédle (CD;CN, DMSO-dy)
v kyveté. Reakce je zahdjena pfidavkem roztoku substratu
a v pravidelnych Casovych intervalech jsou méfena
'"HNMR spektra pomoci automatizovaného programu.
Timto zpuisobem je mozné ziskat velice kvalitni kineticky
profil (s velkym poctem bodil) bez vnéjsiho zdsahu do
reakéniho systému. Enantioselektivitu reakce je mozné
stanovit metodou popsanou v bodé 3.2; neni nevyhodou,
ze ji 1ze méfit az po skonceni reakce, nebot’ hodnota ee je
v prubéhu reakce konstantni.
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3.2. Stanoveni enantiomerniho pfebytku (ee) ATH

Béznou instrumentalni metodou pro stanoveni optické
Cistoty je plynova nebo kapalinova chromatografie vyuzi-
vajici kolony s chirdlni staciondrni fazi, které jsou vSak
znaéné nakladné. Jejich dal$i nevyhodou je relativné vyssi
citlivost, jeZ se u GC projevuje niz§im teplotnim limitem
au LC nemoznosti analyzovat nékteré chemikalie nebo
omezenim na ur¢ité pH. Proto jsme pfistoupili k vyvoji
alternativnich metod zaloZenych na derivatizaci, resp. chi-
ralni solvataci produktu.

3.2.1. Stanoveni ee pomoci derivatizace (R)-menthyl-
-chlormravencanem

Tato metoda, publikovand v roce 2013, je zalozena na
kvantitativni reakci produktu s (R)-menthyl-
chlormravenéanem'®. P¥i reakci dochazi ke vzniku diaste-
reomernich karbamatd, které je mozné rozdé€lit pomoci
standardni (achirdlni) kolony a analyzovat na plynovém
chromatografu. Tato metoda byla uspé$né validovana
avsoucasné dob¢é je pouzivana pro analyzu mnohych
strukturnich derivatd tetrahydroisochinolinu, jejichz teplo-
ta varu umoznuje provedeni GC analyzy.

3.2.2. Stanoveni ee pomoci chiralni solvatace Pirkleovym
alkoholem

Chiralni solvatace Pirkleovym alkoholem ((R)-(—)-1-
-(anthracen-9-yl)-2,2,2-trifluorethanolem) byla pouZita za
ucelem stanoveni ee u strukturnich derivatd tetrahydroiso-
chinolinu s molekulovou hmotnosti pfili§ vysokou na to,
aby je bylo mozné analyzovat plynovou chromatografii.
Metoda vyuziva skutecnosti, Ze produkt tvoii s Pirkleovym
alkoholem diastereomerni solvaty, diky ¢emuz je mozné
rozlisit jednotlivé enantiomery v 'H NMR spektrech.

4. Vliv strukturnich zmén katalyzatoru
a substratu na pribéh ATH

Vysledek ATH dihydroisochinolini zavisi jak na jed-
notlivych strukturnich fragmentech katalyzatoru, tak na
substituentech substratu. I mald zména struktury katalyza-
toru nebo substratu tak miZe mit velky dopad na enanti-
oselektivitu, reakeni rychlost nebo vibec uskutecnitelnost
reakce.

Napftiklad pomoci katalyzatoru 1 je mozné hydroge-
novat Sirokou Skalu rtizn€ substituovanych 1-methyl-3,4-
-dihydroisochinolinii s velice dobrym vysledkem. Je-li
vsak v poloze 1 pritomen fenylovy substituent, je dosazeno
jen velmi nizké konverze; pokud je ale v této poloze ben-
zylovy substituent, reakce opét probihd podobnou rychlosti
jako v ptipad¢ 1-methyl derivati. Malou zménou struktury
katalyzatoru je ovSem mozné zménit reaktivitu katalyzato-
ru tak, ze lze hydrogenovat i zminéné 1-aryl-di-
hydroisochinoliny.

Podobnych prikladt je cela fada, a proto je zadouci
popsat vlivy strukturnich zmén katalyzatoru i substratu na
prubéh ATH.

Referat

4.1. Modifikace struktury Noyoriho katalyzatoru

Katalyticky komplex Noyoriho typu je velmi flexibil-
ni a poskytuje znacny prostor pro strukturni modifikace,
nebot’ je mozné obmé&hovat n’-aren, diaminovy skelet ne-
bo na n¢ vézanou N-arylsulfonylovou skupinu. Rizné
kombinace strukturnich zmén pfinasSeji Sirokou paletu
potencialné slibnych katalytickych systému, které je tak
mozné pfizplisobovat na miru hydrogenovanému substratu
a dosahnout tak zvyseni rychlosti ¢i stereoselektivity. Na
obr. 3 jsou ptehledné znazornény jednotlivé casti Noyori-
ho katalyzatoru.

4.1.1. Strukturni modifikace na n’-aromatickém ligandu

Nejznaméjsi  n’-aromatické  ligandy — pouzivané
v Noyoriho katalyzatoru jsou p-cymen, benzen, mesitylen
a hexamethylbenzen.

Stran vlivu aromatického ligandu na ATH na Noyori-
ho katalyzatoru existuje jen jedna prace zabyvajici se hyd-
rogenaci keton'®. Sot a spol. nedavno vypracovali prvni
takovou studii pro ATH imint®. Z vysledki obou praci
plyne, Ze neni jednoduché najit jednoznacny trend vlivu
aromatického ligandu, at’ uz stericky ¢i jiny. Efektivita
ATH je ur¢ena souhrou mnoha faktort, které se vzajemné
ovliviiyji, nicméné vysledky ukazuji, ze aromaticky ligand
m4é zdsadni vliv na stereoselektivitu reakce. To mize byt
zpusobeno tim, ze kazdy ze zminénych aromatd umoznuje
vznik rozdilnych CH/r interaket, které jsou zodpovédné za
stabilizaci tranzitniho stavu.

4.1.2. Modifikace v oblasti sulfonamidového fragmentu
katalyzdtoru

Sulfonamidovy fragment, jako ¢ast ligandu zodpo-
védna za zachyt protonované molekuly substratu prostied-
nictvim vodikové vazby’, by mohl mit vyznamny vliv na
funkeci katalyzatoru pfi ATH imind. Ucelena studie zamé-
fend na prozkoumani vlivu této ¢asti katalyzatoru, podob-
né jako v pfipadé aromatického ligandu, v literatufe chybi.
Noyori ve své publikaci z roku 1996 o ATH imint uvadi
tfi ligandy liSici se substituentem sulfonamidového frag-
mentu (p-tolyl, mesityl a 1-naftyl)*. Vysledky z této publi-
kace jsou vSak vzdjemné obtizné porovnatelné, jelikoz
experimenty s uvedenymi variantami byly provedeny na
ruznych substratech, pfipadné i v riznych rozpoustédlech.

aromaticky ligand

O

|
Cl—Ru sulfonamidovy
HzN/ \N—Ts fragment

PR Ph
diaminovy skelet

Obr. 3. Strukturni ¢asti Noyoriho katalyzatoru
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Obr. 4. Struktura katalyzitoru obsahujiciho ligand borneol-
sulfonyl-1,2-difenylethylendiamin (CsOH-DPEN)

Kromé pavodnich Noyoriho ligandi je mozné
v literatufe dohledat jesté jeden ligand se zajimavym sulfo-
namidovym substituentem, a to kafrsulfonyl-1,2-di-
fenylethylendiamin (CsDPEN)'’. Na tomto fragmentu je
zajimavé, ze je sam o sob¢ chiralni, a navic obsahuje kar-
bonylovou funkéni skupinu. Katalyzator s timto ligandem
byl donedavna zkouméan pouze pti asymetrické hydrogena-
ci ketont. Prech a spol.'® se zamé&fili na ATH imini
s pouZitim tohoto ligandu. Pfi komplexaci s rutheniovym
prekurzorem v propan-2-olu ovSem doslo k asymetrické
transfer hydrogenaci karbonylové funkce ligandu, takze
vznikly komplex jiz neobsahoval kafrovy, ale borneolovy
fragment (ligand se vtomto piipadé oznacuje CsOH-
DPEN). Tento novy katalyzator (zobrazeny na obr. 4) hyd-
rogenoval jak 1-alkyl, tak I-aryldihydroisochinoliny
s aktivitou srovnatelnou s Noyoriho katalyzatory.

4.2. Vliv struktury substratu na pribéh ATH

Dulezitou funk¢ni skupinou, ktera se ¢asto nachazi na
dihydroisochinolinovém skeletu, je methoxyskupina. N&§
vyzkum tedy rovnéz zahrnoval testovani ATH rtznych
derivati 1-methyl-3,4-dihydroisochinolinu'® (obr. 5) na
katalyzatoru 1. Ukazalo se, Ze substrat s methoxylovou
skupinou v poloze 7 (5d) byl nejreaktivnéjsi, zatimco
6-methoxy derivat 5¢ byl nejméné reaktivni. Druhy nejre-
aktivngjsi byl substrat Sb, ktery je substituovany v obou
polohach. Z uvedenych vysledkti vyplyva, Ze substituce
v poloze 7 vede k aktivaci substratu, zatimco v ptipadé
polohy 6 jde o efekt inhibi¢ni, pficemz aktivace je silnéjsi
nez deaktivace (jak je vidét u reakce se substratem S5b).
Z teoretickych vypoctl navic vyplynulo, Ze reaktivita imi-
nu v tomto piipadé ziejmé souvisi s jejich bazicitou, ktera
je ovlivnéna praveé substituci methoxylovymi skupinami.
Uvedené zavéry samoziejmé plati pouze pro studovanou

R! R?

R 5a H H
N 5b CHO CH0

R? 5¢ CH;0 H
5d H CHs;O

Obr. 5. Struktury substrati podrobenych testovani vlivu sub-
stituce methoxylovou skupinou v polohach 6 a 7
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kombinaci substratil a katalyzatoru a pro jiné, byt struktur-
n¢ ptibuzné latky, jiz platit nemusi.

5. Vliv reak¢énich podminek na prubéh ATH
imint

Donedavna jedinou kinetickou studii v oblasti ATH
imint publikovali Blackmondova a spol. roku 2006, av§ak
pfedmétem jejich zajmu byl rhodiovy analog Noyoriho
katalyzatoru®. Roku 2013 provedli Pechagek a spol. po-
drobnou parametrickou studii ATH imint®' s pouzitim
Noyoriho katalyzatoru la. Jako substrat poslouzil jedno-
duchy dihydroisochinolin 5a. V ramci této prace byl sledo-
van vliv n€kolika klic¢ovych parametrd na prubéh hydroge-
nace, a to koncentrace reakéni smési, molarniho poméru
substrat/katalyzator (S/C), teploty, mnoZzstvi hydrogenacni
smési, poméru slozek hydrogenacni smeési (HCOOH/TEA)
a vliv atmosféry nad reak¢ni smési.

Podle ocekavani méla koncentrace reakéni smési
vyrazny vliv na rychlost reakce, neb zvySenim koncentrace
bylo mozné dosahnout nardstu pocatecni rychlosti reakce
az o0 80 %. Dosazeny enantiomerni pfebytek se se zménou
koncentrace reak¢ni smési prakticky nemeénil.

Vliv poméru S/C na rychlost reakce vykazoval pozo-
ruhodny trend. I kdyZz byla pocatecni rychlost reakce vzta-
Zena na mnozstvi katalyzatoru, tak jeji hodnota klesala se
zvySujicim se pomérem S/C, a to prakticky linearné. Tento
jev by mohl byt zpisoben tim, Ze urcité neménné mnozstvi
katalyzatoru je neaktivni, pravdépodobné z diivodu bloka-
ce aktivniho mista bazi pfitomnou v hydrogenacni smési
(triethylamin), nebo vzniklym produktem. Blokace se vice
projevuje pii vys§im poméru S/C, nebot’ mnozstvi triethyl-
aminu a substratu zistava konstantni. V souladu s oceka-
vanim neméla zména poméru S/C zadny vliv na dosazeny
enantiomerni piebytek.

Je obecné znadmo, Ze teplota ma z4sadni vliv na rych-
lost vSech chemickych reakci. S cilem studovat tento feno-
mén byly provedeny hydrogenacni experimenty pfi 10, 20,
30, 40 a 50 °C, pricemz narust reakéni rychlosti vykazoval
dle ocekavani exponencidlni pribeh. Zvysujici se teplota
méla vSak nepfiznivy vliv na dosazeny enantiomerni pie-
bytek reakce, ktery se snizoval pfiblizné o 2 procenta kaz-
dych 10 °C. To muze byt zptisobeno vyssi energii molekul
pri vyssi teploté, coz vede k pravdépodobnéjsi tvorbé nefa-
vorizovan¢ho tranzitnitho stavu (s vyssi energii), ktery
vede k opacnému (nezadoucimu) enantiomeru produktu,
a tudiz je vysledné ee nizsi.

Vliv mnozstvi hydrogenacni smési vykazoval piesné
opatny trend, nez by se dalo ocekdvat. Se zvySujicim se
mnozstvim hydrogenacni smési pocate¢ni rychlost klesala,
a to pomérné vyrazné. Divodem muize byt fakt, ze proto-
novany triethylamin je schopen se vazat vodikovou vaz-
bou na kyslik sulfonamidové skupiny katalyzatoru, a tim
blokovat pfistup substratu k aktivnimu mistu (viz sekce
2.3). Vé&tSi mnozstvi hydrogenani smési nedilné vede
k vétsSimu mnozstvi triethylaminu v reakéni smési, a tedy
1 k vétsimu mnozstvi blokovaného katalyzatoru.
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MeO . OMe
T rohnmne By
MeO \

Obr. 6. Struktura lé¢iva mivakurium-chloridu

Studovand reakce se ukdzala byt velice citlivd na
zménu molarniho poméru kyseliny mravenci a triethylami-
nu. Z péti testovanych pomert (0,5; 1; 2,5; 5; 10) se ukazal
byt efektivné vyuzitelny pouze jeden, a to standardné pou-
zivany pomér 2,5 — v ostatnich pifipadech reakce prakticky
neprobihala.

JelikoZ pfi ATH vyuZzivajici kyselinu mravenci jako
donoru vodiku vznika také oxid uhli¢ity, byly provedeny
hydrogenace v rozdilnych atmosférach nad reakcéni smési
(vzduch, argon a CO,) a jeden experiment s odplyfiovanim
reakéni smési v prubéhu reakce pomoci ultrazvukové lazné
(vzdu$na atmosféra). Ukazalo se, ze odplynovani pomoci
ultrazvuku ani argonova atmosféra nemély vliv na rychlost
reakce, avSak pod atmosférou CO, reakce probihala jen
tretinovou rychlosti. Tyto vysledky koresponduji se studii
Ikariyi a Koikeho, ve které ukazali, ze hydrid 2 mize
v atmosféte CO, pejit na Ru-mraven¢anovy komplex®.

6. Primyslové vyuziti ATH

Prestoze ATH vznikla jako pfedmét akademického
zajmu, v dnes$ni dobé jiz nachazi své vyuziti i v pramyslu.
Existuje velké mnozstvi opticky aktivnich amint, resp.
alkohold, které jsou vyuzivany jako 1éCivé latky a pro néz
je ATH vhodnou metodou pfipravy.

Jako kazda metoda/technologie, tak i ATH ma sva pro
a proti. Nespornymi vyhodami, oproti AH plynnym vodi-
kem, jsou: stabilita katalyzatoru na vzduchu (fosfinové
ligandy katalyzatori pro AH snadno podléhaji oxidaci
vzdusnym kyslikem) a vyhnuti se pouziti vodiku. Tyto dvé
skute¢nosti umoznuji vyzkouset mnoho strukturné rozdil-
nych katalyzatord v pomérné kratkém case (tedy provést
reakéni screening v testovacich vialkach). Odstranéni nut-
nosti pouziti tlakového vodiku znatelné zjednodusuje
a zleviiuje pfipadné vyrobni zatizeni, neb postacuje jedno-
duchy vsadkovy/prutocny reaktor namisto drahé¢ho auto-
klavu.

Jednou z velkych nevyhod je maly pocet reakénich
obratll za ¢as (TOF) v porovnéni s katalyzatory pro AH.
Jako feSeni se nabizi pouziti vét§iho mnoZzstvi katalyzatoru
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(jelikoz jsou katalyzatory na ATH levnéjsi nez na AH, tak
je toto feSeni ekonomicky pfijatelné), nebo prodlouzeni
reakcni doby. Zvyseni reakéni teploty neptfedstavuje zcela
optimalni feSeni, nebot’ s rostouci teplotou klesa ee reak-
ce’'. Odstranéni zbytkdi kovu z produktu dnes vétsinou
problém nepiedstavuje. Pomoci komeréné dostupnych
prostfedkll je mozné se dostat na jednotky ppm.

Roku 1997 si firma Avencia patentovala rhodiovy
katalyzator s diaminovymi (resp. aminoalkoholovymi li-
gandy) pro ATH iminfi a ketoni™. Tyto komplexy jsou
analogické k rutheniovym katalyzatoram Noyoriho typu.
Kromé centralniho atomu se li$i i aromatickym ligandem,
kterym je povétSinou pentamethylcyklopentadienyl. Aven-
cia tyto katalyzatory pouZivéa k vyrobé né€kolika chirdlnich
alkohold a aminl. Z bézicich procesti zminime naptiklad
ATH tetralonu na (R)-1-tetralol s kapacitou 200 dm’, vyt&z-
kem 95 % a ee 97 %, dale pak 50litrovy proces vyroby
(S)-1-(4-fluorfenyl)ethanolu s vytézkem 85 % a ee 98,4 %,
nebo vyrobu (R)-N-difenylfosfinyl-1-methylnaftylaminu®,
ktery je produkovén s ee 99 % a vytézkem 95 %.

Nase skupina se zaméfila na moznost vyuziti
ATH pro ptipravu prekurzoru svalového relaxancia miva-
kurium-chloridu (viz obr. 6)*°. Sou&asti nasi studie je dis-
kuse konvenéniho zptlsobu pfipravy (jenz vyuziva oddéle-
ni enantiomerii pomoci krystalizace s chiralnim partne-
rem) a jeho srovnani s postupem vyuzivajicim ATH. Srov-
nani obou zpusobi pfipravy je zaméfeno nejen na ekono-
micka hlediska, ale také na ekologické aspekty, mezi které
patii spotieba rozpoustédel ¢i mnozstvi produkovaného
odpadu. Pravé ono velké mnozstvi odpadu vznikajici pfi
Stépeni racematu nahrava pouziti ATH, jelikoz opacny
isomer v tomto piipadé nema vyuziti (nelze jej dehydroge-
novat zpét na substrat, ani racemizovat).

Tato prdce byla financné podporovina Grantovou
agenturou Ceské republiky (GACR P106/12/1276) a vznik-
la v ramci infrastruktury vybudované za podpory Operac-
niho programu Praha — Konkurenceschopnost (projekt
. Prazska infrastruktura pro strukturni biologii a metabo-

lomiku, ¢. CZ.2.16/3.1.00/24023).
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At present, asymmetric hydrogenation is an attractive
method for the synthesis of enantioenriched chiral com-
pounds, such as drugs, agrochemicals or fragrances. This
review is focused on the asymmetric transfer hydrogena-
tion (ATH) of imines, in particular 3,4-dihydro-
isoquinolines. Mechanistic aspects of ATH are discussed
and analytical methods for the monitoring of ATH as de-
veloped in our group are presented. The effect of structural
changes of the catalyst and substrate on the course of ATH
is also described. The influence of temperature, reactant
concentrations and other reaction parameters as well as the
utilizability of ATH in chemical industry are discussed.



