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Anotace

Syntéza opticky aktivnich latek je jednim z kliCovych procesit vV chemickém a
farmaceutickém primyslu. Tato prace se vénuje asymetrické transfer hydrogenaci, ktera
poskytuje jeden z optickych izomert v nadbytku hydrogenaci prochiralni nenasycené
slouc¢eniny. Jako zdroj vodiku slouzi smés kyseliny mravenci a triethylaminu, takze je
mozné vyhnout se praci s plynnym vodikem. Tato reakce nachazi uplatnéni napiiklad
pii vyrob¢ 1€Civ pro relaxaci kosterniho svalstva — myorelaxancii. Teoreticka cast prace
je zaméfena na popis studovaného katalytického systému a jednotlivych strukturnich
Casti Ru katalyzatoru, které jsou odpovédné za stereoselektivitu reakce. Experimentalni
¢ast se zabyva parametrickou studii reakénich podminek a ptinasi také srovnani péti
riznych substituentl na jedné ze strukturnich ¢asti katalyzatoru. Byl prozkouman jejich
vliv na rychlost a enantioselektivitu reakce a ze ziskanych vysledkti vyplynulo, jakym
smérem by se méla ubirat optimalizace reak¢énich podminek asymetrické transfer

hydrogenace.
Abstract

The synthesis of optically active compounds nowadays belongs to pivotal processes
in chemical and pharmaceutical industry. This work is focused on asymmetric transfer
hydrogenation, which affords one of the optical isomers in excess by hydrogenation of a
prochiral unsaturated compound. Formic acid and triethylamine serve as the hydrogen
source, which allows avoiding the usage of gaseous hydrogen. This reaction is useful
for instance in the production of drugs for skeletal muscles relaxation — myorelaxants.
The theoretical part is oriented at description of the studied catalytic system and
individual structural parts of the ruthenium catalyst, which are responsible for the
reaction’s stereoselectivity. The experimental part deals with a parametric study of the
reaction conditions and also brings a comparison of five catalysts differing in one key
substituent. In this work, the influence of the substituent on reaction rate and
enantioselectivity was examined and the results suggested the direction, which should
be taken in further optimization of the reaction conditions of asymmetric transfer

hydrogenation.
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1. Uvod

Biologicky aktivni latky jsou takové latky, které néjakym zpisobem ucinkuji na
zivy organismus. Jejich pisobeni mize byt pfiznivé nebo nepfiznivé a tyto vlastnosti
popisuje biologicka aktivita. Pfiznivé ucinky téchto latek se vyuZivaji ve
farmaceutickém primyslu pii vyrobé 1é¢iv, naopak slouceniny s nezddoucimi ucinky
mohou byt pro lidsky organismus ¢asto az toxické (jedy, drogy).

Utinek tdchto latek je ovlivnén pfitomnosti receptoru, ktery je schopen na sebe
danou slou¢eninu navazat [1]. Cim vy$§i ma podavana latka afinitu ke svému receptoru,
tim snadnéji se navaze, a ma-li sloucenina vysokou vnitini aktivitu, znamena to, ze je
schopné receptor také aktivovat. Latkdm, které maji tuto schopnost, se fika agonisté.
Kompetitivni antagonisté jsou takové latky, které i1 pfes svou vysokou afinitu nemayji
dostate¢nou vnitini aktivitu a receptor tedy zustava neaktivni. Tento antagonista pak
blokuje misto na receptoru a u¢innost ptivodniho agonisty je nékolikanasobné nizsi.

Tyto receptory pak navic c¢asto byvaji chiralni (stereospecifické), kdy se
Vv organismu vyskytuji pouze ve formé jednoho enantiomeru a pro nejvétsi Gcinek je
tedy potieba, aby se reagujici latka (Ié¢ivo) vyskytovala v komplementarni formé
k danému receptoru. Druhy enantiomer chiralnich biologicky aktivnich latek tak mize
S receptorem interagovat riznym zpusobem. V lep$im piipadé ma nulovou afinitu
Kk receptoru, ¢ili zadny ucinek, jelikoZz se nemiZe navazat. Nejznaméjsi ukazkou
ptfipadu, kdy druhy enantiomer reaguje uplné jinym zplisobem, je aféra Contergan.
Jeden z izomerd mél zklidnujici G¢inky a uzivaly ho pfedevsim téhotné Zeny, zatimco
druhy byl siln¢ teratogenni a zptisoboval vyvojové vady béhem embryonalniho vyvoje.

I tato Spatnd zkuSenost pfispéla ke snaze vyrabét 1éciva ve formé pouze jednoho
enantiomeru, ktery by pfesné ,,zapadl* do receptoru, a nemohl by v organismu reagovat
jinym zpusobem. Tato prace se zaméfuje na skupinu 1é¢iv zvanych myorelaxancia, ktera
se vyuzivaji pfi operacich k relaxaci kosterniho svalstva [2]. Pro jejich vyrobu se
vyuziva stereoselektivni syntéza, jejimz produktem je pouze jeden z izomeru [3].

Zpusobl, jak pfipravit opticky Ccisté latky, existuje n€kolik a jsou popsané
Vv kapitole 2.3. Néekteré vsak mohou svou slozitosti syntézu velmi prodrazit, coz hraje ve
farmaceutickém primyslu velkou roli. Pomérn€ novou moZnosti, jak vyrabét 1éciva ve
form¢ jediného enaniomeru (nebo alesponn v nadbytku) je asymetrickd transfer
hydrogenace, které se tato prace vénuje podrobnéji. V neposledni fadé je ukdzano
praktické vyuziti asymetrické transfer hydrogenace u riznych druhd myorelaxancii,

predevsim 1é¢iva zvaného Mivakurium chlorid.



2. Teoreticka ¢ast

2.1 Stereoselektivita receptorii

Aby m¢éla farmaka pozadovany a co nejvétsi ucinek, musi byt svou stavbou
komplementarni k receptoru, ke kterému se vazou. To uzce souvisi s jejich chemickymi
a fyzikdlnimi vlastnostmi a strukturou, jez musi ptesné¢ odpovidat danému receptoru.
Stereoselektivita je tedy jednim z klicovych faktord ovliviiujici G¢innost 1é¢ivych latek.
Jedna se o druh izomerie, ve které jsou atomy vzdy ve stejném poradi za sebou (je tedy
stejnd konstituce), ale celkovd stavba molekuly se 1iSi prostorovym uspotradanim
(konfiguraci) [4]. Tyto latky pak maji jinou schopnost navazat se ke svému receptoru, a

tedy 1 jiné ucinky.

Obrazek 1: Modelové znazornéni dvou enantiomerut téze latky [5].

Pro farmakoterapii je nejvyznamnéjsi forma stereoselektivity enantiomerie. Ta je
zpusobena vyskytem tzv. chiralniho (asymetrického) uhliku. Chiralni uhlik je specificky
tim, Ze na kazdou jeho vazbu je navézany jiny substituent. Tyto izomery jsou jako vzor
a obraz v zrcadle nebo prava a leva ruka. Jejich obrazy nikdy nemohou splynout, at’ se
jejich molekuly ota¢i jakymkoliv zpisobem (obrazek 1). A jelikoZ oba izomery
obsahuji stejné atomy i vazby mezi nimi, neli§i se témét v Zadnych chemickych a
fyzikélnich vlastnostech. Jedinym rozdilem mezi nimi je jejich optickd aktivita, tedy
schopnost stacet rovinu polarizovaného svétla o stejny thel, ale na opacnou stranu. Tyto
izomery se mohou znadit jako D-forma (doprava) a L-forma (doleva). Jiné a také Casto
pouzivané znaceni dvou enantiomeri je R- a S-, které jiZ nesouvisi se smérem staceni
polarizovaného svétla, ale vychazi ze struktury konkrétni latky dle definice Cahna,
Ingolda a Preloga [4].

V organismu se ovSem receptory vyskytuji vyhradné ve forme jednoho enantiomeru
a jsou schopné ,,spravne‘ ucinkovat v ptipadég, Ze se k nim navaze stejna forma izomeru.
Léciva se z tohoto diivodu nepodavaji jako smés, ale pouze jako R- nebo S- izomer, u

kterého jsou jiz jeho vlastnosti a uc¢inky pro lidské télo prozkoumané.



2.2 Myorelaxancia

Myorelaxancia tvoii skupinu 1é¢iv, u kterych se vyuziva stereoselektivni syntéza a
vlastni 1éCivo se Casto podava pouze jako jeden izomer. Jejich plisobenim dochazi ke
snizeni svalového napéti a k uvolnéni pficné¢ pruhovaného kosterniho svalstva, pfi¢emz
neovliviyji ¢innost hladké svaloviny [5].

Déli se na depolarizujici (nekompetitivni) a nedepolarizujici (kompetitivni)
myorelaxancia podle toho, jakym zplisobem zabrafiuji pfenosu vzruchu na
nervosvalovém zakonceni. Depolarizujici myorelaxancia zptisobuji nejprve stimulaci
Nm receptori (muskarinovy typ acetylcholinovych receptori na postsynaptické
membrané nervosvalovych zakonceni). Membrana neni schopna reagovat na
acetylcholinové impulsy a dochéazi k pozadovanému uvolnéni svall. Piisobi nejprve na
koncetiny a nasledné¢ na svaly v oblasti bficha a hlavy. Nastup ucinku je rychly,
zpravidla do 1 minuty, a samotné pasobeni je kratké — pretrvava 5 az 10 minut. Proto se
depolarizujici myorelaxancia vyuzivaji u piipadd, kdy je potieba svaly uvolnit rychle
(podava se pacientum napiiklad pied anestezii pro usnadnéni intubace). Nejvyznamnéjsi
a nejvyuzivanéj§im zastupcem depolarizujicich myorelaxancii je suxamethonium

(obrazek 2).
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Obrazek 2: Suxamethonium jodid

Nedepolarizujici myorelaxancia se chovaji jako kompetitivni antagonisté
K acetylcholinu, soutézi mezi sebou o obsazeni postsynaptického receptoru. Jako prvni
dojde k uvolnéni svalstva ocnich bulbu a vicek, hlavy a krku, nasledné koncetin a
posledni se uvoliiuje bfisni svalstvo spolu s branici. Béhem jejich ptisobeni nedochdzi
ke ztrat€ védomi a vnimani a je zachovana schopnost reagovat na bolest, proto se musi
podavat aZ po celkové anestezii. Uéinek nedepolarizujich myorelaxancii je delsi, miize

trvat az 120 minut.

2.2.1 Kurare

Kurare je 2z historickych divodid asi nejznaméjsim zastupcem skupiny

nedepolarizujicich myorelaxancii. U¢inna latka d-tubokurarin (obrazek 3) patii mezi



alkaloidy a jednd se o silnou drogu a jed, kterou vyuzivali Indiani Zijici v okoli
Amazonky jako Sipovy jed. Ziskavali ho z kury a kofenti druhti rodu Stychnos a
Chondrodendron povaienim a poté zahusténim. Nejvice se pouzival pii lovu divoké
zvéie, kdy se malé mnozstvi jedu naneslo na hrot Sipu, obéti po zasazeni ochablo
svalstvo a zemielo na zastavu dychani. Nejvétsi vyhodou pro Indiany bylo, Zze se
nevstiebava stfevy, proto nemohlo kurare po snézeni zviiete zacit pusobit i v jejich
organismu [1].

Utinek d-tubokurarinu nastupuje maximéalné do 6 minut a pietrvava necelych 120
minut. V dnesni dob¢ se piesto upfednostiiuji latky, které maji o néco kratsi dobu
ucinku (okolo 100 minut), ale rychleji dochazi k relaxaci svalstva (2-4 minuty), jako
napt. Pankuronium nebo Mivakurium.

OH

Cl-
\ / OMe

NI_CH, : :O l
T
OH N

OMe |

Obriazek 3: Tubokurarin chlorid

2.2.2 Pankuronium

Pankuronium (obrazek 4) je velmi vyuzivané myorelaxancium, které je asi
pétindsobné u¢innéjsi nez d-tubokuranin. Prvni G¢inky jsou znatelné jiZ po 2 minutach,
k celkové relaxaci pak dochazi do 4 minut. Pouziva se pii celkové anestezii pfi
operacich, jako prosttedek zastavujici dychani pfi euthanasii v Belgii a Nizozemi a také

jako soucast smrticich injekei u trestu smrti.

2Br-

Obriazek 4: Pankuronium bromid
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2.2.3 Mivakurium

Mivakurium chlorid (obrazek 5) patii také mezi nedepolarizujici myorelaxancia,
v organismu ale jeho ucinek nastupuje rychleji nez u piedchozich dvou zéstupct a
pusobi také kratsi dobu. Téchto vlastnosti se vyuziva pfi kratkych a akutnich ptipadech,
jako napf. pti endotracheélni intubaci.

Mivakurium se podava jako smés tfi stereoizomert, které souvisi s vyskytem
chiralnich uhlikd v molekule [6]. Jednotlivé izomery jsou oznaCovany jako trans-trans
(1R, 1'R, 2S, 2'S), cis-trans (1R, 1'R, 2R, 2'S) a cis-cis (1R, 1'R, 2R, 2'R) mivakurium.
Léciva smés je slozena z 56 % trans-trans a 36 % cis-trans izomerd, Cis-Cis forma tvofi
pouhych 6 %. Prvni dva stereoizomery mivakuria maji velmi podobné vlastnosti,
zatimco ucinky cis-cis mivakuria jsou témét 10x mensi v porovnani s pfedchozimi
dvéma strukturami.

Kvuli vyskytu chiralnich uhlikti by pii pfipravé mivakuria mohla vzniknout smés
nékolika riznych izomerd. Proto se pfi jeho vyrobé vyuziva stereoselektivni syntézy,
¢imz se eliminuje pocet 1 mnozstvi nechténych izomerli, a vznikd nadbytek jiz

prozkoumanych forem mivakuria.

OMe
MeO
Cr MeO =
MeO O Me = OMe
MeO 7
= Me O - OMe
< OMe Cl

Obriazek 5: Mivakurium chlorid

2.3 Syntéza opticky aktivnich latek

Opticky cisté latky lze ptripravovat ne¢kolika zptsoby. Snaha je samoziejmé o co
nejefektivnéjsi a v idedlnim piipad€ i nejlevnéjsi variantu syntézy, proto v poslednich
letech dochézi k velkému rozvoji v této oblasti organické chemie. Chirdlni latky ve

form¢ jediného enantiomeru pak nachazeji uplatnéni nejen ve farmaceutickém
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prumyslu, ale i v dalSich odvétvich chemického prumyslu, kde je potieba pracovat

s piesné danou a prozkoumanou strukturou.

2.3.1 Vyuziti prirodnich zdroji

Jak jiz bylo feCeno, v pfirod¢ se latky casto vyskytuji ve formé pouze jednoho
izomeru (napf. biogenni aminokyseliny jsou zastoupeny pievazné v L-forme).
Z dostupného poolu sloucenin se tedy daji ziskat opticky Cisté latky, které slouzi jako
prekursory pro fadu chemickych reakci, jejichz kone¢nym produktem je také opticky
Cista latka.

Nevyhodou této metody miize byt nedostatek, popi. Spatna dostupnost vychozich
latek. Dale se také musi zvolit jednotlivé kroky vsech reakci tak, aby neovlivnily
chiralni uhlik ve slouceniné a nedoslo ke zni¢eni puvodnich vlastnosti. Mohl by tak
napt. vzniknout opacny izomer (tzv. inverze Kkonfigurace) nebo jejich smés

(racemizace).

2.3.2 Achiralni syntéza

Jednou z nejjednodussich moznosti je tzv. achiralni syntéza, ktera neni naklonéna
ve prospéch ani jednoho z enantiomert a poskytuje vzdy smés obou izomerti v poméru
1:1, kterd se nazyva racemat. Racemat je opticky neaktivni (nestd¢i rovinu
polarizovaného svétla), jelikoZ jsou oba izomery zastoupeny ve stejném mnoZzstvi a
jejich G¢inek se navzdjem vyrusi.

Problém vSak nastava ve chvili, kdy se od sebe tyto izomery musi oddélit. Obé
formy maji stejné chemické a fyzikalni vlastnosti a nelze tak vyuzit klasickych zptisobt
oddélovani. Separace racematu na jednotlivé sloZky se proto provadi pomoci tzv.
chirdlni rezolu€nich technik, mezi které patfi napf. krystalizace, chromatografie ¢i
pouziti enzymu [7]. Prvni, kdo Gspésné odd¢lil racemat na samostatné enantiomery, byl
francouzsky chemik Louis Pasteur, ktery je ruénim ptebiranim krystalkd rozdélil témet
pred 170 lety [4].

Nejsnadné€ji se smeés dvou enantiomert odde€li v ptipadé, kdy kazdy z nich
vykrystalizuje zvlast. Tuto metodu vSak lze v praxi vyuzit téméf minimalné, a to
z divodu, Ze existuje pouze malé procento latek s touto vlastnosti.

Dalsi moZnosti separace je vytvoreni tzv. diastereoizomert, pro kterou je nutné, aby

mél chtény enantiomer povahu kyseliny nebo baze. Zakladnim principem je vyuziti
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opticky Cisté latky (napft. kyseliny), ktera je lehce dostupna a lIze ji ziskat z ptirodnich
zdrojii. Mezi Casto pouzivané kyseliny patfi kyselina vinné, mandlova nebo citronova.
Tato latka se prida ke smési obou izomerd, které maji zasadity charakter. Vznikne smés
dvou diastereoizomert (v tomto ptipad¢ siil), které se od sebe 1isi polohou jedné nebo
vice skupin (ale ne v8emi) na chiralnim uhliku a nejsou to vzajemné obrazy v zrcadle.
Tyto latky pak lze odd¢lit klasickymi zpusoby déleni smési, protoze na rozdil od
racematu maji rozdilné fyzikalni i chemické vlastnosti (bod tani, rozpustnost, reaktivita
atd.). Na stejném principu by probihala separace v piipadé, Ze by racemat mél kyselé
vlastnosti a do smési by se pfidaval zasadity chiralni partner (napi. 1-fenylethylamin).

V neposledni fadé lze také vyuzit separaéni metodu zvanou preparativni chiralni
HPLC (High-performance liquid chromatography, neboli vysokoucinna kapalinova
chromatografie). Chromatograficka kolona je naplnéna pevnou, adsorbujici latkou spolu
s vhodnym chiralnim partnerem a dohromady tvofi tzv. chiralni stacionarni fazi (CSP —
Chiral Stationary Phase) [8]. Zaklad CSP je Casto na bazi celulozy a jako chiralni
aditivum se vyuzivaji dostupné piirodni enantiomery. Analyticka metoda se nejprve
optimalizuje pomoci separace racemické smési. Vzorek racematu je nanesen na kolonu,
ktera je nasledné promyvana vhodnym systémem rozpoustédel (tzv. mobilni fazi), a
diky rozdilné afinité¢ jednoho zizomerd ke staciondrni fazi dojde k rozdéleni obou
slozek — enantiomer s vyssi afinitou k CSP se ,,zbrzdi* v kolong, zatimco ten druhy ji
opusti jako prvni. Tato metoda se vyuziva predevSim V laboratornim méfitku, jelikoz
CSP byva velmi draha a ¢asto 1ze pouzit pouze jedenkrat.

Achirélni syntézou a naslednou resoluci tedy lze pfipravit pouze jeden enantiomer,
ale vytézek reakce je jiz od zacatku maximalné 50 %. Druhych 50 % tvoii nechtény
enantiomer, ktery v mnoha piipadech nelze pievést na opacny izomer a pokud se neda
vyuzit v jinych syntézach, tak se zatadi mezi odpadni latky reakce. MnoZzstvi vychozich
latek musi byt dvojnasobné, nez je mnoZzstvi pozadovaného produktu, coZ mizZe syntézu

velmi prodrazit.

2.3.3 Enzymaticka katalyza

Pro vyrobu opticky cCistych latek je mozné pouziti enzymi jako biokatalyzatort.
Podstata enzymatické katalyzy spociva ve vysoké selektivité enzymii (podobné jako u
receptorit), které jsou schopné katalyzovat pouze specifickou reakci dané vychozi latky.
Této vlastnosti se vyuziva U riiznych organickych reakci a v poslednich letech se rozviji

enzymaticka katalyza také u enantioselektivnich syntéz.
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Enzymy jsou nejcastéji bilkovinného charakteru, slozené z L-aminokyselin
(vyskytuji se tedy ve form¢ jediného enantiomeru). Diky této vlastnosti jsou enzymy
schopné reagovat pouze s odpovidajicim substratem a produkovat znovu jen jeden
izomer. Vétsina reakci probiha za mirnych podminek, kdy neni potfeba zvysené¢ho tlaku
¢i teploty, coz také usnadiiuje prubéh syntézy a snizuje predpoklady pro nechténé
vedlejsi reakce jako napi. rozklad ¢i izomerace. Dal$i nemalou vyhodou je jejich
biologicky plivod, nejsou tedy nebezpecné pro zivotni prostfedi a v pfirodé se samy
rozkladaji.

Na druhou stranu vysoka citlivost enzymu na okolni podminky muze zpusobit
komplikace pii samotné reakci, protoze je nutné udrzovat reakéni smeés V takovém
stavu, aby byl enzym aktivni a sam nepodléhal rozkladu (optimum teploty a pH) [9].
Dulezitym faktorem, ktery rozhoduje o efektivnim vyuziti enzymatické katalyzy, je

vysoka cena samotnych enzymfl.

2.3.4 Asymetrické reakce

Asymetrickd reakce, enantioselektivni reakce nebo také chirdlni syntéza, vSechny
tyto pojmy oznacuji typ reakce, pfi niz nevzniké racemat, ale jeden z enantiomerd se ve
smési produktll nachazi v nadbytku. Tento piebytek je obvykle méfen veliinou ee
(enantiomerni pfebytek) a vypocita se nasledovneé:

ee[%]zlz_g
+

Obrazek 6: Enantiomerni pfebytek

100

Snaha je samoziejmé takova, aby byl enantiomerni piebytek roven 100 % (vznikl
pouze jeden izomer). Zastoupeni jednotlivych produktl ve vysledné smési se da ovlivnit
nékolika zpusoby (napf. pouzitim chiralniho c¢inidla, katalyzatoru, nebo regulaci
reakénich podminek). Obecné jde o to sniZit aktivacni energii u jednoho ze vznikajicich
izomert, ktery tak vznikne ochotnéji nez druhy enantiomer. Cim vétsi bude rozdil mezi
aktiva¢nimi energiemi, tim vétsi bude ee [10].

Vyznam asymetrické reakce vzrostl pfedevsim v poslednich nékolika desetiletich a
uplatnéni nachazi jak v chemickém, tak farmaceutickém primyslu. Jednou z moznosti,
jak dosahnout nerovnomérného sloZeni smési, je vyuZziti chirdlnich katalyzatort,
nejcastéji v podobe¢ organokovovych komplext. Centralni atom ptechodného kovu (Ru,

Ir, Rh) je koordina¢né-kovalentni vazbou navdzdn na rtizné chirdlni ligandy, které
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ovlivituji jak enantioselektivitu reakce, tak i jeji celkovy prabéh. Vzhledem
k rozmanitosti pouzitelnych ligandi existuje nepfeberné mnozstvi pouzitelnych
katalyzatori. Ne vSechny jsou vSak pro asymetrickou katalyzu vhodné a je proto nutné
vytvoftit takovy katalyzator, ktery bude aplikovatelny pro ,,svij* okruh substratti. Pokud
se podafi optimalizovat dany katalyzator vzhledem k danému substratu, byva

asymetricka katalyza velmi efektivnim zptisobem syntézy opticky Cistych latek.

2.4 Asymetricka transfer hydrogenace

Asymetricka transfer hydrogenace (ATH) je jednim z ptiklad asymetrické syntézy.
Je to ucinnd moznost ptipravy chirdlnich latek a jeji zastoupeni roste hlavné ve
farmaceutickém primyslu. Timto zptisobem lze hydrogenovat vazby C=0 [11], C=N
[12] a v posledni dob¢ jiz i C=C [13]. Transfer hydrogenace je takovy zptsob adice
vodiku, u kterého se nevyuzivd molekularni vodik, ale jako zdroj vodiku slouZzi ¢asto
jednoducha organicka latka, ktera mize vodik poskytnout pro hydrogenaci.

Pro ATH se nejéastéji vyuzivd 2-propanol nebo azeotropickda smés kyseliny
mravenéi a triethylaminu (FA-TEA) v molarnim poméru 5:2 [12]. Katalyticky systém
S kyselinou mravenc¢i jako hydrogenacnim cinidlem ma oproti jinym c¢inidlim tu
vyhodu, Ze po odstépeni vodika vznikne plynny oxid uhli¢ity. V pribéhu reakce je tedy
mozné pozorovat bublani smési, které je zpisobeno praveé unikajicim CO;. Jelikoz sam
vyprcha zreakéni smeési, neni nutné odstraniovat jiné vedlejsi produkty, které by
vznikaly pfi pouZiti jiného zdroje vodiku. Druhym vyznamnym rozdilem je schopnost
acetonu (vzniklého z 2-propanolu) redukovat se zpét na alkohol, ¢imz umoZzni zpé&tnou
reakci a moZnou racemizaci produktu. U CO; neni mozZné néavratu zpét ke kyseliné
mravenci, proto nemuze dojit ani k racemizaci.

ATH je oproti ,klasické“ asymetrické hydrogenaci (pii které se vyuziva
molekularni vodik) vyhodnéj$i z né€kolika divodu. Neni potieba provadét reakci
Vv tlakovych aparaturach pro vodik, reakéni podminky byvaji mirné (laboratorni teplota,

wevr

faktorem je bezpec€nost, protoze se timto zptisobem da vyhnout praci s vodikem.

2.4.1 Struktura katalyzatoru

Nejvétsi zlom ve zkoumani ATH nastal v roce 1995, kdy Noyori et at. popsali

prvni katalyzator schopny hydrogenovat acetofenon s 97% ee [14]. Struktura
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»dnesnich® pouzivanych katalyzator je velmi podobnd, proto se Casto oznacuji jako
rutheniové katalyzatory Noyoriho typu a vyuzivaji se pii enantioselektivni hydrogenaci
ketoni a imind. Zaklad katalyzatoru tvofi centralni atom ruthenia (Ru“), chiralni
diaminovy ligand (napf. 1,2-difenylethylen-1,2-diamin, DPEN), »%-aromaticky ligand
(napf. benzen) a sulfonylovy fragment navazany na DPEN (napf. p-toluensulfonyl).
Témto katalyzatorim, které nesou pravé jeden ;76-aromaticky ligand, se fika
polosendvicové. Oznaceni vychdzi z metallocent (napt. ferrocen, titanocen), které se

bézné nazyvaji sendvicovymi komplexy.

aromaticky ligand

e

/
HoN N—Ss . sulfonylovy

5—< ('5 o fragment

Ph Ph
diaminovy skelet

Obrazek 7: Struktura katalyzatoru Noyoriho typu

Vyslednd struktura katalyzatoru ma velky vliv na rychlost reakce i jeji
enantioselektivitu. Proto lze riiznou zaménou ligandl vytvotit takovy katalyzator, ktery
bude pro dany substrat usity na miru a pro jeho hydrogenaci bude nejefektivné;jsi.
Nahrazovat lIze jak 7°-aromaticky ligand, tak diaminovy skelet vetn& sulfonylovych
fragmentt, které¢ jsou na skelet navazané. Teoreticky by se timto zplisobem dalo
pripravit téméf nekonecné mnozstvi katalyzatori, avSak je potieba vybirat takoveé
kombinace, které budou pfiznivé ovliviiovat reakéni podminky.

Centralni atom Ru v molekule katalyzatoru ,,zprostiedkovava™ pienos atomi
vodiku na molekulu substratu (katalytickd hydrogenace). Katalyzatory Noyoriho typu
obsahuji atom Ru, existuji vSak 1 dal§i komplexni katalyzatory, u kterych je Ru
nahrazeno atomem Ir, Rh nebo Os.

Mezi nejpouzivangjsi nG-aromatické ligandy patfi jiz vySe zminény benzen, dale
také p-cymen, mesitylen, a hexamethylbenzen (viz obrazek 8). Vliv tohoto ligandu na
stereoselektivitu neni pfesné objasnény, predpoklada se, ze je zplisoben nevazebnymi
interakcemi (CH-z interakce [15]) mezi ligandem a substratem, které stabilizuji tranzitni
stav. Dalsim faktorem ovliviujicim rychlost reakce muze byt také stericky. Celkovy

prabeh reakce tedy zélezi na struktufe jak katalyzatoru, tak substratu.
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p-cymen mesitylen  benzen hexamethylbenzen

Obriazek 8: 7°-aromatické ligandy v Noyoriho katalyzatorech

Chiralni diaminovy skelet spolu s 7°-aromatickym ligandem stericky brani centralni
atom Ru, takze pfesné vymezuji polohu aktivovaného vodiku (na jednu stranu molekuly
katalyzatoru). Zaroven urcuji zpiisob, jakym se substrat ke katalyzatoru navaze (opét
Z jedné strany rutheniového komplexu), a ovliviluji tak stereoselektivitu reakce.

Vyznam sulfonylového fragmentu spociva v zachytu substratu vodikovymi mustky
mezi atomem kysliku na sulfonylu a atomem vodiku na substratu [16]. Pro tyto ucely se
vyuzivaji p-toluensulfonyl, mesitylensulfonyl a 1-naftalensulfonyl apod. Piesny vliv
riznych fragmentd na pribéh hydrogenace vsSak neni v literatufe popsany a je

predmétem zkoumani v experimentalni Casti.

2.4.2 Struktura substratu

Struktura substratu hraje pii ATH také dulezitou roli. Pomoci ATH Ize
hydrogenovat napf. aromatické ketony (derivaty acetofenonu) [11] ¢i cyklické iminy
(derivaty dihydroisochinolinu a #-karbolinu) [12].

Rizné derivaty pouzitelnych substrati mohou zasadné ovlivnit celkovy prubéh
reakce. Katalyzator Noyoriho typu je GCinny napf. pii hydrogenaci 1-
alkylsubsituovanych 3,4-dihydroisochinolinii (obrazek 9). Pokud se 1-alkyl nahradi

vvvvvv

pravdépodobné z divodu konjugace C=N vazby a arylu.
H4CO H;CO H5CO
N O N N N
H3COI>;> HsCO & HsCO 2 HsCO &
R1
veELs g
R’ = Me, Et, i-Pr, Cy HsCO

_N _N

Obrazek 9: Priklady substrat pouZzitelnych pro ATH
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2.4.3 Mechanismus ATH

Obrazek 10 zobrazuje schéma ATH 1-methyl-3,4-dihydroisochinolini v prostiedi
kyseliny mravenci a triethylaminu. Reak¢éni mechanismus je vSak slozitéjsi a existuje
vice teorii, jakym zptisobem probiha. Zajimavosti také je, Ze je rozdil v mechanismech

u hydrogenace C=0 a C=N vazby.

Cl—Ru
/N
H,N"  N-Ts

Ph Ph -
_N HCOOH/Et;N ©©\IH

Obrazek 10: Schéma ATH

Jednim z moznych mechanismi, kterym ATH probiha, je tzv. iontovy
mechanismus [17]. Jelikoz reakce probihda v nadbytku kyseliny mravenci, dochazi
K protonaci iminu, ktery ma bazicky charakter. Imin se tak v reakéni smési bude
nachdzet ve formé soli, kdy bude atom dusiku kladn¢ nabity. K dokonceni hydrogenace

poté staci prenést hydrid z rutheniového komplexu.

| |
CI\\\R“\ 0 H\~R“\ I
HoN N—S—Ar HoN N—S—Ar
S (0] R (I)I
PR Ph PR Ph

Obrazek 11: Aktivace katalyzatoru

Prvnim krokem je aktivace katalyzatoru (viz obrazek 11). Z chloridového
prekurzoru katalyzatoru se stane aktivni forma tak, Zze pfitomna baze (TEA)
katalyzatoru odebere H™ a CI™ (hnaci silou je vznik triethylamonium hydrochloridu).
Dusik, ktery je soucasti ligandu, nasledné piijme proton z kyseliny mraven¢i a ze
vzniklého aniontu se odpoji hydridovy ion, ktery vytvoii vazbu s rutheniem. Z HCOOH
tedy zbyva CO,, ktery opousti reakéni smés jako plyn. Kyselina mravenci vSak reaguje i
se substratem — jakmile s ni pfijde imin do styku, vytvoii sul (obrazek 12). Analogicky

se vytvafi sul i s produkty hydrogenaéni reakce (tetrahydroisochinoliny).
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+ HCOOH —— 3 .
N __NH

Obrazek 12: Vytvoreni iminové soli

Dalsim krokem je navazani iminové soli k aktivovanému komplexu (obrazek 13).
Vznikne ptechodny intermediat, ktery s katalyzatorem interaguje riznymi zpusoby.
Jednim je nevazebnd CH-z interakce mezi aromatickym ligandem a substratem.
Druhym je vznik vodikového mustku mezi dusikem ze sulfonylové skupiny a

vodikovym protonem na atomu dusiku.

o oo™ "00CH
U ZNH* H __4-3

HoN N—ﬁ—Ar "OOCH “Ru, (RI'- -
R o H,N  N-S-

PR Ph I

Obrazek 13: Navazani substratu na katalyzator

Obrazek 14 zobrazuje samotny proces hydrogenace. V prvnim kroku je atom
vodiku pfitazen blize k substratu, aby mohlo dojit k jeho piesunu. Na vznikajicim
meziproduktu dochazi k nékolika zménam — dvojna vazba mezi uhlikem a dusikem
zacina zanikat a méni se Vv jednoduchou, mizi kladny naboj na dusiku a na atomu uhliku
vznika stereogenni centrum. Po dokonceni vodikového transferu Uplné zanikd dvojna
vazba a vznikly amin je chiralni. Pfedtim silna nevazebn4 interakce ion-ion mezi NH" a
HCOO se méni v mnohem slabsi pisobeni ion-dipol a stejné tak je oslabena interakce

mezi dusikem a kyslikem.

I 7\
=, 7/
=
X_,i :]_ 7 - "00CH )_@ g~ "00CH )_@; - "O0CH
H"Z >N

v 0/°° e R oy H
H N N'S'Ar _q- v
2! H2N N ﬁ Ar H,oN N'ﬁ'AI’
PR Ph N N 0
Ph Ph PA Ph

Obriazek 14: Prenos vodiku z katalyzatoru na substrat

Vznikly produkt je ke katalyzatoru drZen jiZ jen velmi slabymi interakcemi, takze
dojde k rozlozeni reakéniho intermediatu (obrazek 15). lon HCOO™ odchazi stejné tak
jako zasadity amin a katalyzator se obnovi tim, Ze z mraven€anu piijme hydridovy ion a

navaze se na stejné misto jako pfi aktivaci chloridového katalyzatotu (obrazek 16).
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Obrazek 16: Obnova katalyzatoru

2.5 Vyuziti ATH v praxi

Asymetrickd transfer hydrogenace je cennym pomocnikem pii syntézach opticky
aktivnich latek [18]. Nejvétsi vyznam ma ve farmaceutickém pramyslu, pro ktery je
chiralita latek zasadni vlastnosti a celou vyrobu 1é¢iv zna¢né komplikuje.

Prvni piiklad vyuziti ATH uvedl Noyori et al. u syntézy prekurzoru lé¢iva MK-
0417 [12], ktery pusobi jako inhibitor pti 1é¢bé zeleného zakalu. Dalsi navrzenou latkou
byl chiralni prekurzor svalového relaxancia zvaného Gantakurium chlorid [19], ktery
patii mezi nedepolarizujici myorelaxancia a jeho uc¢inek na organismus je podobny jako
u mivakuria.

Lécivo Mivakurium chlorid se ptedevsim dfive piipravovalo achiralni syntézou a
vznikly racemat se oddéloval pomoci diastereoizomernich soli. Nevyhodou jsou drahé
vychozi latky, mala vytéznost produktu (minimalné 50 % tvofi nechtény izomer, ktery
v tomto piipadé nelze znovu vyuzit) a nutnost slozité resoluce. Potencialni moznosti
efektivnéj$i syntézy je pravé ATH, u které vznika preferovany prekurzor mivakuria
v nadbytku. Pozadavky na Cistotu u pouzivanych léCiv jsou vysoke, takze 1 v ptipadé
ATH se ve vétsin¢ piipadi musi ptistoupit K rekrystalizaci, aby se odstranilo co nejvetsi
mnozstvi opacného izomeru. I pies to je ATH velmi U¢innym zplisobem, protoze
procentuélni zastoupeni odpadnich latek u achiralni syntézy je n€kolikandsobné& vyssi
nez pii asymetrické katalyze. A jelikoz je snaha farmaceutickych firem o co nejlevné;si

pracovni postupy, mohl by vyznam ATH v budoucnu jesté vzrist.
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2.6 Pracovni hypotéza

Prvnim cilem této prace je prozkoumani a porovnani reak¢énich podminek na
rychlost reakce a jeji enantioselektivitu. Studovana bude teplota jako jeden z dualezitych
parametrit ovliviiyjicich rychlost i enantiomerni prebytek, dale pomér hydrogenacni
smési k substratu (vliv na rychlost) a potadi pfidavani jednotlivych komponent reakéni
smési, které také muze ovlivnit kinetiku reakce.

Za druhé bude v experimentalni ¢asti zkouman vliv sulfonylového fragmentu na
celkovy priibéh reakce. Bude pfipraveno pét katalyzatora S riznymi aryl-sulfonylovymi
ligandy a poté provedena hydrogenace na pfipraveném substratu. Nasledné¢ bude
porovnana rychlost a enantioselektivita reakce pfi pouziti riznych liganda jako jeden

z faktort, kterym lze ATH zefektivnit.
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3. Experimentalni ¢ast

3.1 Chemikadlie

Tabulka 1: Pouzité chemikalie

Chemikalie Dodavatel Cistota
(S,S)-N-p-toluensulfonyl-1,2-difenylethylendiamin ABCR 98 %
dichlor(p-cymen)ruthenium(Il) dimer Aldrich
[RuCl(p-cymen)(S,S)-TsDPEN] Aldrich
(-)-(R)-menthylchlorformiat Aldrich 99% ee
2-fenylethylamin Fluka 99 %
acetylchlorid Sigma-Aldrich 98 %
triethylamin Sigma-Aldrich 99 %
kyselina mravenci Fluka 98 %
acetonitril Penta 99 %
hexan Penta 99 %
toluen Lach:ner 99 %
ethylacetat Lach:ner 99 %
diethylether Lach:ner 99 %
dichlormethan Penta 99 %
kyselina chlorovodikova, 36 % Penta p.a.
hydroxid sodny Penta 98 %
chlorid sodny Penta 98 %
uhlic¢itan sodny Lach:ner 99,9 %
siran sodny bezvody Lach:ner 99,9 %
siran hofe¢naty bezvody Lach:ner 99,9 %
p-toluensulfonylchlorid Sigma-Aldrich 99 %
(1S)-(+)-10-kafrsulfonylchlorid Sigma-Aldrich 97 %
1-naftalensulfonylchlorid Sigma-Aldrich 97 %

22




2-mesitylensulfonylchlorid Sigma-Aldrich 99 %
4-terc-butylbenzensulfonylchlorid Sigma-Aldrich 98 %
vodik SIAD 99,9 %
dusik SIAD 99,99 %
argon SIAD 99,999%
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3.2 P#iprava 1-methyl-3,4-dihydroisochinolinu

Pro testovani vlivii riznych sulfonylovych fragmentti na pribéh ATH byl pouzit ve
vSech pripadech stejny substrat — 1-methyl-3,4-dihydroisochinolin (1-Me-DHIQ).
Syntéza cyklickych imint se opird 0 dvoukrokovy synteticky proces. V prvnim kroku
dochazi kacylaci vychoziho aminu, nasledn¢ k  Bischler-Napieralského
cyklodehydrata¢ni reakci vzniklych g-fenylethylamidi:

AcCl P4010
—_— —_—
NH, TEA HN \’//O N
Pracovni postup:

2-Fenylethylamin (5.0 g, 41 mmol) a triethylamin (7.3 ml, 51 mmol) byly
rozpustény v dichloromethanu (150 ml). Do této smési byl piikapavan acetylchlorid (3.6
ml, 50 mmol) po dobu 15 min pti 25 °C. Reakéni smés byla dale michana 30 minut pfi
45 °C. Poté byla do smési pridana voda (100 ml). Organickd faze byla oddélena a
promyta 5% kyselinou chlorovodikovou (100 mL), 5% roztokem uhli¢itanu sodného
(100 mL) a vodou (100 mL). Poté byla suSena bezvodym siranem hofe¢natym a
dichlormethan byl odpafen na rota¢ni vakuové odparce (10 Torr, 60 °C). Takto byl
ziskan produkt v podobé medovitého oleje. Vytézek N-(2-fenylethyl)acetamidu: 6.5 g,
97%.

N-(2-fenylethyl)acetamid (12.0 g, 73.6 mmol) a oxid fosfore¢ny (190 g, 0.67 mol)
byly rozpustény v suSeném xylenu (250 ml) pod atmosférou argonu. Reakéni smés byla
michana pti 160 °C po dobu 6 hodin. Po ochlazeni na laboratorni teplotu byla opatrné
hydrolyzovana (200 ml vody). Nasledné¢ byla smés okyselena piidavkem koncentrované
kyseliny chlorovodikové (20 ml). Vodna faze byla odd€lena a promyta toluenem (3 x
40 ml). Pevné necistoty byly oddéleny filtraci a roztok byl alkalizovan koncentrovanym
roztokem hydroxidu sodného ve vodé az do pH 13-14. Vznikla sraZzenina produktu
Vv podobg¢ bilé¢ emulze, ktera byla extrahovana do toluenu (5 x 40 ml). Organicky extrakt
byl promyt vodou (50 ml) a solankou (50 ml), vysusen bezvodym siranem hotfe¢natym a
toluen byl odpaten na rotacni vakuové odparce (10 torr, 65 °C). Takto byl ziskan hnédy
olej, ktery byl podroben vakuové destilaci. Produkt (nazloutly olej) byl jiman pfti teploté
varu 120 °C a tlaku 8 Torr. Vytézek 1-methyl-3,4-dihydroisochinolinu: 5.2 g, 49%.
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3.3 P#iprava ligandu (S,S)-TsDPEN

Ptiprava vSech sulfonylovych ligandi byla provedena analogicky podle stejného
pracovniho postupu, proto je zde uvedena ptiprava pouze (1S,2S)-p-toluensulfonyl-
difenylethylendiamin (TsDPEN):

H,N.  NH, 1o H,N  HN—Ts
L
PR Ph TEA PR Ph

Pracovni postup:

(S,S)-DPEN (3,50 mmol, 743 mg) a TEA (5,25 mmol, 731 pl) byly rozpustény
v dichlormethanu (20 ml). Roztok byl zchlazen na 0 °C a postupné byl piikapavan
roztok p-toluensulfonylchloridu (3,50 mmol, 667 mg) v dichlormethanu (20 ml) po
dobu 1 hodiny. Reakéni smés byla michana dalsi hodinu pfi teploté 0 °C, poté dvakrat
promyta 0,05 M roztokem hydroxidu sodného. Nasledné byla smés promyta solankou,
vysusena nad bezvodym MgSO, a rozpoustédlo bylo odpatfeno. Surovy produkt byl
piecistén sloupcovou chromatografii (Si0y) S mobilni fazi
ethylacetat/hexan/triethylamin (1:1:0,02). Reten¢ni faktor produktu (Rf): 0,3 az 0,4.
Vytézek produktu: 820 mg (64 %).

3.4 Piiprava katalyzdtoru [RuCl(n®-p-cymen)(S,S)-TsDPEN]

Vsechny komplexni katalyzatory byly pfipravovany podle stejného pracovniho

postupu, proto bude reakce popsana pouze pro [RuCl(;°-p-cymen)(1S,2S)-TsDPEN].

_ |

HoN - HN=Ts  Ruciy(p-cymen), CI=Ru

o Yon TEA H,N~  N-Ts
PR Ph

Pracovni postup:

Ligand z bodu 3.3 (0,74 mmol), dimer [RuCl,(p-cymen)], (0,37 mmol, 228 mg) a
triethylamin (1,49 mmol, 207 pl) byly rozpusteny v dichlormethanu (10 ml). Smés byla
michéna 1 h pfi laboratorni teploté. Po ukonceni reakce bylo rozpoustédlo odpatreno na

vakuové odparce. Vytézek produktu: 377 mg (80 %).
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3.5 ATH 1-methyl-3,4-dihydroisochinolinu v barice

Vsechny kinetické experimenty byly provadény stejnym zplsobem, proto bude
popsana pouze hydrogenace substratu 1-methyl-3,4-dihydroisochinolinu s vyuzitim
katalyzatoru [RuCl(5°-p-cymen)(1S,25)-TsDPEN]:

o

|
Cl—Ru
/A
H,N~  N-Ts

PR Ph _
_N HCOOH/Et;N NH

Pracovni postup (pro pomér FA-TEA:substrat = 5):

V baiice byl smichan katalyzator pfipraveny v bod¢ 3.4 (0,00138 mmol, 0,88 mg),
acetonitril (1,17 ml), kyselina mravenéi (0,69 mmol, 26 ul) a triethylamin (0,28 mmol,
39 ul). Smés byla ponechana 5 minut, béhem kterych doslo k aktivaci katalyzatoru. Poté
byl vloZen substrat (20 mg), ¢imz byla zahajena hydrogenace.

Odebirani vzorkt (200 pl) bylo provadéno v pravidelnych ¢asovych intervalech (5,
10, 25, 50, 100 a 180 min). Vzorky byly alkalizovany roztokem uhli¢itanu sodného,
¢imz byla zastavena hydrogenace, a nasledné extrahovany do diethyletheru. Organicka
faze byla vystripovana pomoci argonu. Nakonec bylo ke smési ptidano 200 pl

acetonitrilu a vzorek byl ptipraven na GC analyzu.

3.6 ATH 1-methyl-3,4-dihydroisochinolinu v NMR spektrometru

Kinetické experimenty majici za cil objasnit vliv teploty na pribéh ATH byly
provedeny ptimo v NMR spektrometru dle popsané metody [20]. Spektra byla métena
na spektrometru Bruker Avance |11 400 MHz.

Pracovni postup:

Kyselina mraven¢i (0,347 mmol, 13 pl) a triethylamin (0,139 mmol, 19 ul) byly
rozpustény V deuterovaném acetonitrilu (590 pl). Do roztoku byl nasledné piidan
katalyzator rozpustény v acetonitrilu (0,35 mg v 65 pl), nacez bylo zmé&feno *H NMR
spektrum smeési. Reakce byla nasledné¢ zahdjena piidavkem roztoku substratu v
acetonitrilu (8 mg v 39 ul). Pribeh reakce byl monitorovan méfenim *H NMR spekter,

ktera byla akumulovana v desetiminutovych intervalech.
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3.7 Analytické metody

3.7.1 Urceni konverze a ee pomoci GC

Konverze a enantiomerni pfebytek byly urCovany na plynovém chromatografu
Varian CP-3800 s plamenové-ionizaénim detektorem a kolonou Varian VF-1 (délka 60
m, prumér 0,25mm, sila filmu stacionarni faze 0,25 um, CP index = 1). Nosnym plynem
byl dusik s pratokem 0,5 ml/min, splitovaci pomér byl 1:25 a teplota injektoru i

detektoru byla nastavena na 300 °C. Nastiikované mnozstvi vzorku mélo objem 1 pl.
Konverze byla ur¢ovana pomoci nasledujiciho vztahu:

0— N1 No je latkové mnozstvi substratu v ¢ase t = 0

x[%] = "°~™ 100

No n; — latkové mnozstvi substratu v ¢ase t = t;

Enantiomerni piebytek byl uréovan nasledujiciho vztahu s vyuzitim publikované

derivatiza¢ni metody [21]:

-5 (R, S — molarni koncentrace enantiomer()

ee[%] = R -100

R+S
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4. Vysledky a diskuse

Prvni cast predpoklddané prace se zabyvala parametrickymi studiemi na ATH.
Zkouman byl vliv poméru hydrogena¢ni smési vS. substrat, ktery mize ovlivnit rychlost
reakce. Vliv teploty a pofadi pfidavani jednotlivych komponent byl studovan z hlediska
rychlosti reakce i jeji enantioselektivity. Studie byly provadény pii hydrogenaci 1-
methyl-3,4-dihydroisochinolinu s pouzitim [RuCl(;%-p-cymen)(1S,2S)-TSDPEN] jako
katalyzatoru.

Druhé cast byla zaméfena na Ctyfi rizné sulfonylové fragmenty a jejich celkové
ovlivnéni  pribéhu hydrogenacni reakce jak zpohledu kinetick¢ho, tak

enentioselektivniho.

4.1 Vliv teploty

Jednim z nejéastéji vyuzivanych faktord, kterym se da ovlivnit rychlost reakce, je
teplota. Srostouci teplotou se zvySovala rychlost reakce i u ATH, jak je patrné

z grafu 1. V tabulce 2 jsou uvedeny piislusené reakéni rychlosti.

Graf 1: Vliv teploty na reakéni rychlost
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Tabulka 2: Vliv teploty reak¢ni rychlost (velic¢ina K je rychlostni konstantou reakce

nultého fadu, a tedy 1 samotnou reak¢éni rychlosti).

Teplota [°C] k [mmol-h™-mgye]
10,3 0,050
13,6 0,072
17,9 0,140
30,0 0,357

Velkou nevyhodou pfi vyssich

reakce, coz je v ptipad¢ asymetrické

teplotach je, ze vyrazn¢ klesd enantioselektivita

syntézy nezadouci jev. Enantioselektivita je obecné

zavisla na teploté, a proto dochdzi pii zvySeni teploty k snizeni enantiomerniho

pfebytku. Tato zavislost je nejspiSe zplsobena vyS$$i pravdépodobnosti vytvoteni

transitniho stavu vedouciho k opa¢nému izomeru, a tim tedy zvyseni jeho zastoupeni ve

vysledné smési [10]. Tabulka 3 a graf 2 zobrazuji vyvoj enantioselektivity pfi riznych

teplotach.

Tabulka 3: Vliv teploty na ee

Teplota (°C) ee [%0]
10,3 86,1
13,6 85,5
17,9 84,5
30,0 83,2

Graf 2: Vliv teploty na ee
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4.2 Vliv poméru hydrogenacni smési a substrdtu

Jako hydrogenacni smés byla

ve vSech pfipadech vyuzita azeotropicka smés

kyseliny mravenci a triethylaminu (FA-TEA). Byl zkouman vliv na rychlost reakce pfi
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ruznych pomérech hydrogenacni smési a substratu. Dalo by se ptedpokladat, ze ¢im
vetsi bude tento pomeér (tedy ¢im vice kyseliny mravenci jako zdroje vodiku bude
pfitomno), tim rychleji bude reakce probihat. Jak je vSak vidét z tabulky €. 4, je tomu
pfesné naopak. Reakéni rychlost rostla v pfipadech, kdy bylo pouzit¢ méné
hydrogenacni smési. Grafy 3 a 4 zobrazuji vyvoj konverze v piipadé¢ dvou krajnich

extrému (pomér FA-TEA:substrat 5 a 40).

Tabulka 4: Vliv poméru na konverzi

Pomér FA-TEA:substrat | Konverze po 100 min [%]
5 66
10 53
20 30
40 8

Graf 3: Pomér FA-TEA: substrat =5
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Tabulka 5: Vliv poméru na ee

Pomér FA-TEA:substrat ee po 100 min [%0]
5 84,6
10 84,2
20 84,4
40 83,7

Tento trend souvisi s vySsi koncentraci kyseliny mravenci, kterda muize zpisobit
deaktivaci katalyzatoru a tim vyrazné zpomaleni reakce. Kyselina mravenci je totiz
schopna naprotonovat -NH skupinu TsDPEN ligandu a zptisobit tak jeho dekoordinaci.
Vysoka koncentrace baze (TEA) vSak mlze byt také pfi¢inou nizké reaktivity — ve své
protonované formé muze blokovat sulfonylovy fragment katalyzatoru, kde by mélo
dochazet k zachytu molekuly substratu. Enantioselektivita reakce se pohybovala vSech
pripadech ve stejnych hodnotach (tabulka 5).

Zavérem je tedy mozné konstatovat, ze smés FA-TEA musi byt v reakéni smési
zastoupena v takovém mnozstvi, aby ji bylo dostatek pro aktivaci katalyzatoru a
hydrogenaci dvojné vazby (je to konec konct zdroj vodiku), ale zaroven aby nedoslo

k prudkému poklesu reakéni rychlosti zpisobenému piebytkem této smési.

4.3 Vliv poradi priddvani jednotlivych komponent

Dalsi zésadni vliv na pritbeh reakce ma také poradi, v jakém se piidavaji jednotlivé
komponenty. Nejvétsi enantioselektivity dosdhla reakce v ptipad€, kdy byl ptfidan
nejprve katalyzator, poté azeotropni smés a az po urcité dob¢ substrat. Pokud bylo
zaménéno potadi azeotropni smési a katalyzatoru a substrat byl opét pfidan jako
posledni, bylo dosazeno pouze o néco mensiho enantiomerniho prebytku, nicméné tato
hodnota je v ramci experimentalni chyby méfeni.

Nejméné efektivni byl zpisob, kdy byla smichana smés FA-TEA se substratem a
jako posledni byl pfidan katalyzator. Katalyzator se Vtomto piipadé nestihne plné
aktivovat a ke kontaktu se substratem dochazi pfili§ brzy, coz muize negativné
ovlivitovat kinetické experimenty, které vyzaduji pfesnost, aby je bylo mozné srovnavat
mezi sebou. Navic bylo v tomto pfipadé dosazeno znateln€ nizsi enantioselektivity, coz
je obtizn€ vysvétlitelné 1 pti soucasném poznani mechanismu reakce. Jednou z moznosti
je, Zze se ve vétsi mife uplatiiuje tzv. vliv baze na ATH (nedavno popsany jev, kdy

zameéna triethylaminu za jinou bazi vedla ke zméné stereoselektivity) [22]. Podrobny
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popis vlivu baze je v§ak mimo ramec této prace. Piidani katalyzatoru nakonec reakce je

tedy nezadouci.
Tabulka 6: Vliv pofadi pfidani komponent
Poradi pridani komponent ee [%0]
1. katalyzator, 2. FA-TEA, 3. substrat 83,5
1. FA-TEA, 2. katalyzator, 3. substrat 83,1
1. FA-TEA, 2. substrat, 3. katalyzator 79,1

4.4 Vliv sulfonylového fragmentu

Poslednim faktorem, kterym se tato prace zabyva, je vliv sulfonylového ligandu na
pribéh reakce. Bylo piipraveno 5 sulfonylovych ligandi s riznym substituentem a byla
zkouména enantioselektivita a rychlost reakce pii jejich pouziti béhem katalytické

hydrogenace 1-methyl-3,4-dihydroisochinolinu.

HZNQNQEO ‘ J@K t@ QX%

Ph 1-naftyl p-tolyl mesityl p-(t-butyl)-fenyl  kafr-10-yl

Obrazek 17: Studované sulfonylové fragmenty

Tabulka 7 obsahuje tdaje konverze po 60 minutach a hodnoty ee zméfené pii dané
konverzi. Nejvyssi enantiomerni piebytek poskytoval ligand obsahujici mesitylen, ale
reakce probihala vyrazné pomaleji neZ u ostatnich — po hodiné reakce bylo ve smési
naftylu, prestoze rychlost reakce byla druha nejvyssi. Nejrychleji probihala reakce
s pouzitim kafrového substituentu, avsak vysledny enantiomerni pfebytek byl druhy
nejnizsi.

Sulfonylova skupina tak ma prokazatelny vliv na oba tyto parametry, coz bylo
dosud pfipisovano piredevSim nG-aromatickému ligandu. To se obzvlast tyka
enantioselektivity, ktera je do velké miry zavisla na CH/z interakci (a ta je zavisla praveé

na volbé aromatického ligandu).
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Tabulka 7: Vliv sulfonylového fragmentu na konverzi a ee

Sulfonylovy substituent | Konverze po 60 min [%0] ee [%0]
kafr-10-yl 100 84,0
p-(terc-butyl)fenyl 97,8 87,2
1-naftyl 94,6 81,6
p-tolyl 74,3 88,2
mesityl 62,9 93,4

Dopad CH/x interakce na enantioselektivitu zalezi jednak na sterickych (zda vibec
muze mezi molekulami k interakci v prostoru dojit), tak na elektronovych aspektech (je
to slaba vodikova vazba a jeji pevnost tak do zna¢né miry zavisi na elektronové hustoté
donoru i akceptoru vazby). V této praci byl vSak aromaticky ligand pouze jeden (p-
cymen), aby bylo mozné nezavisle sledovat strukturni vlivy sulfonylového fragmentu.

Samotna sulfonylova skupina hraje diileZitou roli v reakénim mechanismu, jak bylo
popsano v ¢asti 2.4.3. Dochazi k vytvoreni vodikové vazby mezi atomem kysliku a
atomem vodiku protonovaného substratu, ¢imz dojde k zachyceni hydrogenované latky
a muze dojit k ptenosu hydridu z ruthenia na uhlik dvojné vazby. Vodikova vazba tedy
opét piedstavuje elektronovy Vvliv, ktery miize do jisté miry souviset s reaktivitou.

Ze ziskanych dat je vidét, Ze substituent na sulfonylovém fragmentu reakci
neovliviiuje takovym zplisobem, jako ji ovlivituje ;76-aromaticky ligand, jehoz zaménou
se da docilit vyraznych zmén jak u reakéni rychlosti, tak u enantioselektivity. Pro
nejvyssi enantiomerni piebytek v pfipadé mesitylu se nabizi jedno vysvétleni — ee bylo
méfeno pii konverzi 63 %. Dalo by se tedy ofekavat, Ze hodnota ee by mohla jesté
s probihajici reakci klesnout. To by vSak znamenalo, Ze probih4 ¢aste€nd racemizace,
coz v systétmu FA-TEA neni mozné (viz Givod ¢asti 2.4). Experimenty prokézaly, Ze ee
je béhem reakce konstantni.

Pii pouziti kafr-10-ylu jako substituentu na sulfonylovém fragmentu miize
pritomnost elektronegativniho kysliku zpiisobit zrychleni reakce, naopak jeho sterické
vlastnosti (oproti ostatnim je to prostorové slozita latka) mohou zapficinit SniZeni
enantioselektivity.
ligandu, nicméné ziskané hodnoty ve vétSin€ piipadii naznacuji, ze ¢im rychleji
probihala reakce, tim niz$i byla jeji enantioselektivita (tedy ee je nepiimo Umeérné

reakeni rychlosti, v zavislosti na volbé sulfonylového fragmentu).
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5. Zavér

Tato prace se zabyvala asymetrickou transfer hydrogenaci C=N vazby, ktera
nachazi uplatnéni zejména ve farmaceutickém primyslu. S vyuzitim ATH lze
biologicky aktivni latky ve form¢ jednoho optického izomeru syntetizovat snadnéji,
nebot’ jeden z enantiomerd vznika ve vyrazném nadbytku.

Teoreticka ¢ast se zabyvala popisem jednotlivych ¢asti Ru katalyzatoru Noyoriho
typu a nastinén byl i1 reakéni mechanismus. V experimentalni ¢asti byl zkouman vliv
teploty, poméru azeotropni smési FA-TEA Ksubstratu a také potadi piidavani
jednotlivych komponent do reakéni smési. Pozornost byla nasledné vénovana 5 riznym
arylovym substituentim sulfonylového fragmentu a jejich vliv na reakéni kinetiku a
enantioselektivitu.

Zvyseni teploty je bohuZzel pii ATH problematické, jelikoz i pies vyrazné rostouci
reakéni rychlost znatelné klesé enantioselektivita reakce, coz je pti asymetrické katalyze
nezadouci. Zavislost vlivu poméru FA-TEA se ukazala jako pomémé piekvapiva. Cim
vyssi pomér byl pro hydrogenaci zvolen, tim pomaleji reakce probihala (tedy neplati
intuitivni pfedpoklad ,,¢im vice HCOOH jako zdroje vodiku bude ve smési, tim lépe
bude reakce probihat®). Proto se tento pomér musi volit vhodné tak, aby mohlo dojit
k dostate¢né aktivaci katalyzatoru a hydrogenaci substratu a zarovenn aby se neménily
ucinky katalyzatoru zptisobené pifipadnym nadbytkem azeotropni smési, kterd vede
k jeho rozkladu. Pii studiu vlivu pofadi piidavani komponenti bylo zjisténo, ze
nejucinnéjsi je pridat substrat jako posledni do roztoku katalyzatoru a smési FA-TEA.

Prace také pfinaSi srovnani péti rGznych sulfonylovych fragmentli na pribéh
hydrogenace. Lze potvrdit, Ze pfitomnost sulfonylového fragmentu ovliviiuje reakéni
mechanismus a musi byt v molekule katalyzatoru obsazen. Na druhou stranu ale
samotny vliv substituentu navazaného na sulfonylovém fragmentu neni tak velky, jak se
ptedpokladalo (v porovnani s aromatickym ligandem, ktery reakci ovliviiuje zasadnim
zpusobem). Ze ziskanych dat je mozné vyvodit, Ze vyssi reaktivita byla spojena s nizsi
enantioselektivitou (totéz plati naopak). Vysvétleni spoc¢iva pravdépodobné v aditivnich
sterickych a elektronovych pfispévcich substratu a katalyzatoru. V budoucnu se tak da
napft. prozkoumat vliv zmény sulfonylového fragmentu pfi pouziti jiného aromatického
ligandu, nebo také pusobeni riznych sulfonylovych ligandd na jinych substratech,
nebot’ vSechny ¢asti katalytického systému spolu tuzce souvisi, jsou provazané a tvoii

tak multiparametricky problém.
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6. Seznam zkratek a symboli

ATH asymetricka transfer hydrogenace

HPLC vysokoucinna kapalinova chromatografie

CSP chiralni stacionarni faze

ee enantiomerni piebytek

FA-TEA azeotropni smés kyseliny mravenc¢i a triethylaminu
TsDPEN N-(p-toluensulfonyl)-1,2-difenylethylen-1,2-diamin
TEA triethylamin

DCM dichlormethan

NaOH hydroxid sodny

ACN acetonitril

1-Me-DHIQ 1-methyl-3,4-dihydroisochinolin
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