Chiralni katalyza

Chiralni molekuly

Ke znazornéni tfirozmérné struktury molekul na dvojrozmérny papir se pouZivaji projekéni
vzorce, kde nejcastéji se v soucasnosti pouzivaji klinkové vzorce.

Existuji molekuly, které nejsou ztotoZznitelné se svym zrcadlovym obrazem. Takové molekuly
se nazyvaji asymetrické nebo také chiralni. Strukturnich znakd, které vedou k chiralité je celd
fada. Jednim z nich je pfitomnost asymetrického uhliku. Asymetricky uhlik je uhlik, ktery ma
k sobé vazané Ctyti rdzné substituenty. Asymetrické centrum se ¢asto oznacuje hvézdickou.
Prikladem takové molekuly s asymetrickym uhlikem je 2-aminopropanova kyselina (alanin):
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Zakladem uréeni absolutni konfigurace je uréeni tzv. priority skupin vazanych k
asymetrickému centru. Prioritu uréuje atomové cislo atomu bezprostiedné vdzaného k
asymetrickému centru, ¢im vyssi tim je vyssi i priorita. Pokud jsou dvé skupiny takto vazané
stejnym atomem pak se pokracuje ve skupiné po atomech dale tak dlouho aZ se narazi na
rozdil. Porovnani téchto rozdild pak urci skupinu s vyssi prioritou.
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Zavérem o absolutni konfiguraci je tfeba se zminit jeSté o starsi konvenci jejiho oznacovani,
tzv. L/D konvenci. Tato konvence se dnes pouziva prakticky vyhradné jen u aminokyselin a
sacharidl v biochemii. Zakladni slouceninou je glyceraldehyd, ktery se mize vyskytovat ve
formé dvou enantiomer(, které byly oznaceny L a D. Nasledujici obrazky jsou ve Fischerové
projekci.
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Vyznamnou fyzikalni vlastnosti, kterou se enantiomery od sebe odlisuji je jejich opticka
otacivost cozZ je schopnost otadcet rovinu polarizovaného svétla doleva nebo doprava. Pokud
jeden z enantiomerd staci rovinu polarizovaného svétla doleva pak druhy enantiomer bude
tuto rovinu stacet o stejny uhel doprava. Takovéto slouceniny se nazyvaji opticky aktivni.
Enantiomery se také nazyvaji optické izomery. Smés enantiomerd v poméru 1:1 ma nulovou
optickou otacivost a nazyvd se racemat. Hodnota této otdcivosti se stanovuje v pfristroji
zvaném polarimetr. Slouceniny stacejici rovinu polarizovaného svétla doprava se oznacuji (+)
a doleva (-).

Mnoho chemickych sloucenin spojenych s Zijicimi organismy jsou chiralni. Napfiklad DNA,
enzymy, protildtky a hormony (je jisté zajimavé, Ze aminokyseliny vyskytujici se
v organismech jsou vyhradné levotocivé, cukry naopak pravotocivé). Z tohoto dlivodu
enantiomery chemickych slou¢enin mohou mit vyrazné jiné biologické ucinky. Napfriklad (S)-
limonen voni jako citron, (R)-limonen voni jako pomeranc.
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Tyto enentiomery dokdzieme odlisit, protoZze nase nosni receptory jsou tvoreny rovnéi
chiralnimi molekulami, které rozpoznaji rozdil.



Dalsim prikladem je hmyz, ktery pouziva feromony jako sexualni chiralni chemické posly.
Bylo zjisténo, Ze jeden z enantiomer(i feromonu hmyzu, Olean (raciondlni ndzev: 1,7-
ioxaspiro[5.5]undekan), pfitahuje muzské octomilky, zatimco jeho zrcadlovy obraz pritahuje
samice tohoto druhu.

(S)

(R)-Olean a (S)-Olean

Vitamin C (fidceji kyselina askorbova) je ve vodé rozpustna Zivna latka (Zivina) a vitamin
nezbytny k Zivotu a udrZeni télesného zdravi, v lidském téle plni vitamin C mnoho dtlezitych
funkci. Je citlivy na teplo a vysoce citlivy na oxidaci. Jeho presny chemicky nazev je kyselina
L-askorbova neboli L-enantiomer (opticky izomer, opticky antipod) kyseliny askorbové, jeji
sumarni vzorec je CgHgOg a chemicka struktura nasleduijici:
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Kyselina D-askorbova je biologicky neucinna.

Je jasné, Ze rovnéz aktivita IéCiv zavisi také na chiralité. Vétsina Iékd se tak sklada z chiralnich
molekul. A protoze lé¢ivo musi mit odpovidajici receptor v burice, je ¢asto pouze jeden
z enantiomerd “lécivé” ucinny, druhy méné, nebo neudinny, v horsim pripadé Skodlivy.
V Sedesatych letech minulého stoleti existovalo Iéc¢ivo thalidomid, ktery byl predepisovan
téhotnym Zenam proti rannim nevolnostem. BohuZel jeden z enentiomerl zplsoboval tézké
deformace narozenych déti. Vzhledem k tomu, Ze neni jisté jestli ,ten spravny” enantiomer
neni v téle konvertovan rovnéz na druhy enantiomer, byl tento Iék zakazan.

O O O O
NH NH
N O N e O
O O

(R)-thalidomide (S)-thalidomide

Raciondlni ndzev (RS)-2-(2,6-dioxo-3-piperidinyl)-1H-isoindol-1,3(2H)-dion



Z tohoto dlvodu v dnesni dobé farmaceutické spole¢nosti musi testovat oba enantiomery
(biologicka aktivita, toxikologie, atd.) pfed jejich uvedenim na trh. Je zifejmé, Ze je silnd
poptavka po Ccistych enantiomerech (ale nesmi se zapomenout na vySe uvedenou
»interkonverzi“ na druhy enantiomer v organismu).



Separace enantiomerd

Louis Pasteur byl prvni na svété, ktery od sebe oddélil stereoizomery. U¢inil tak u kyseliny
vinné, kde pomoci mikroskopu a pinzety oddélil levotocivé a pravotocivé krystaly. Jeho objev
byl umoZnén faktem, Ze kyselina vinna jako jedna z mala chiralnich sloucenin tvofi pfi
krystalizaci samostatné krystaly stereoizomerd.

Slouceniny, které jsou navzajem enantiomery, maji stejné teploty varu, index lomu,
reaktivitu, teplotu tani a rozpustnost. Takze pokud se ziskd z reakce smés enantiomerq, tak
nemohou byt rekrystalizovdany, nemohou byt destilovany, nemohou byt oddéleny na
achiralnich (klasickych) chromatografickych kolonach.

V soucasnosti vSak existuji techniky, jak od sebe oddélit enantiomery.

Prvni z nich (a asi nejpouzivanéjsi) je pfeména na diastereomery. Zde se vychazi z faktu, Ze
diastereomery maji zcela odlisné fyzikalni vlastnosti - teplotu varu, teploty tani, NMR
posuny, rozpustnost - a mohou byt oddéleny béznymi prostfedky, jako je chromatografie
nebo rekrystalizace.

Sloucenina se dvéma asymetrickymi uhliky mlze existovat ve ctyfech opticky izomernich
formach. Prikladem takovéto slouceniny je sacharid aldotetrosa jejiz ¢tyri opticky izomerni
formy jsou uvedeny nize spolu s vyznacenim vztah( mezi nimi (prevzato ze skript Organicka
chemie 1, Ing. Petr Simdnek, Ph. D., Univerzita Pardubice, Fakulta chemicko-technologicka).
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Obé erythrosy jsou navzajem enantiomery a liSi se v absolutni konfiguraci na obou
asymetrickych uhlicich, zatimco erythrosa s threosou se od sebe lisi absolutni konfiguraci
pouze na jednom asymetrickém uhliku a navzdjem jsou diastereomery. Diastereomery se
navzajem lisi fyzikalnimi i chemickymi vlastnostmi i v achiralnim prostredi.

Napfiklad, je-li zddouci oddélit ze smési (R) a (S) karboxylové kyseliny, tak se tato smés
(racemat) necha reagovat s jednim enantiomerem chirdlniho aminu za vzniku
diastereomernich ammoniovych soli, které se pak oddéli (chromatografie, rekrystalizace).



Jakmile jsou diastereomerni soli oddéleny, pomoci silnéjsi mineralni kyseliny se provede
,reprotonace” karboxylové kyseliny a ziskaji se oddélené enantiomery.

Prikladem je napfriklad separace enantiomer( chiralni karboxylové kyseliny pomoci (S)-
brucinu. Brucin je alkaloid (podobny strychninu), ktery se v pfirodé naléza pouze v (S) formé:
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Vzhledem ke své jedovatosti se v technologii l1éCiv nedoporucuje pouzivat. Samoziejme, Ze
k separaci Ize pouzit i jakykoliv jiny enantiomer aminu (viz text dale).

Vyhoda tohoto procesu je, Ze tvorba ammoniové soli je rychld (iontovd) reakce a jedna se o tzv.
nekovalentni modifikaci. VytéZzek celého procesu izolace jednotlivych enantiomer( je vysoky.

Dalsi metoda pro separaci enantiomer( je chirdlni chromatografie. | kdyZ enantiomery nelze
rozliSit v achiralnim prostredi, jako je systému rozpoustédel, nebo normalni chromatografie
na silikagelu, mohou byt rozliSeny v chiralnich prostredich, jako je napfiklad aktivni misto
enzymu. Lze rovnéz vyuZit chiralni stacionarni faze chromatografické kolony, kde achirdlni
silikagel (SiO;) se prevede na chirdlni stacionarni fazi reakci s chirdlni molekulou. Racemicka
smés se rozpusti v mobilni fazi (systém rozpoustédel) a jakmile tento roztok protéka
kolonou, jeden enantiomer ma vyssi afinitu ke stacionarni fazi nez druhy a maji tak velmi
odlisné retencni ¢asy. Nevyhodou je, Ze chirdlni silikagel je mnohem drazsi nez standardni
silikagel.
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Povsimnéme si, Ze ve vySe uvedeném pfikladu jsou nejenom protonové interakce, ale rovnéz
interakce mezi aromatickymi jadry, kterd se nazyva , 1t —mt stacking”.

Schéma chiralni chromatografie je na nasledujicim obrazku.
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Rozdéleni (separace) enantiomeru technikou krystalizace diastereo-

izomernich soli

(pfevzato z knihy: Chirality in Industry I, John Willey & Sons, Chichester, 1997).
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separacni Cinidlo
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V technologickém schématu modré carkované &ary vyznacuji mozné materialové toky pro
pfipad, Ze chceme pouze jeden z enantiomeru jako koncovy produkt. DL-kyselina znamen3,
Ze na pocatku mame néjakou smés (racemat) D a L optickych izomer( (enantiomer().

Otdzka zpétnych tokd, nebo-li vraceni ,nechténého” optického izomeru do vychozi smési,
neni tak jednoduchd, jak je nakresleno na vySe uvedeném obrdzku. Prosté mechanické
vraceni nezddouciho izomeru do vychozi smési by totiz vedlo pouze ke zvySeni jeho obsahu
ve vychozi smési, coz by zvysilo ndroky na separacni krok a ve svém disledku by vedlo ke
snizeni vytézku zddaného izomeru a nefesi otazku, co s nezddoucim izomerem.




Predstavme si, Ze D-kyselina je Zadany produkt, a L-kyselina nezadouci (nepotiebny). Vyse
uvedeny obrazek pak prekreslime do obrazku nového.
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Jako priklad si uvedeme vyrobu L-fenylglycilamidu, kde po syntéze z finalni reakéni smési
ziskame DL-fenylglycilamid (racemat).
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Zadany L-izomer se ziskd tak, Ze DL-fenylglycilamid se smichd s D-mandlovou kyselinou
v toluenu a pfida se benzaldehyd a trochu vody, a smés se micha 2 hodiny pti 80 — 90 °C.
Vznikld D,L-stl Schiffovy baze se po ochlazeni odfiltruje a hydrolyzuje 6N HCl za vzniku
hydrochloridu L-fenylglycilamidu.
Ve vychozi reakéni smési nejprve vznika reakci aminu s aldehydem tzv. Schiffova baze.
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Tato Schiffova baze pak s kyselinou mandlovou utvofi sul, kde sal vznikla z L-baze (S) a D-
kyseliny (R) je malo rozpustna v toluenu.
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Jak sUl, tak Schiffovu bazi Ize hydrolyzovat silnéjsi kyselinou, nez je kyselina mandlova.
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Z obrazku je zfejmé, Ze jsou v podstaté tfi moznosti, jak naloZit s nezadoucim enantiomerem.
Takze zcela obecné.

Za prvé, s nezadoucim enantiomerem si nevime rady a zlikvidujeme ho ve spalovné.

Za druhé, najde se zpUsob racemizace a racemat se vrati do separacniho procesu.

Asi idedlni je moiZnost treti, kdy se nalezne zplisob premény nezaddouciho
enantiomeru na zadany.

Druhou mozZnost, tj. racemizace a ,vraceni” racematu do procesu si ukdzeme v nasledujicim
textu.

Opticky aktivni amidy aminovych kyselin jsou racemizovany procesem, kdy se nejprve utvori
Schiffova baze reakci aminu s aldehydem a vznikld opticky aktivni Schiffova bdaze se



racemizuje reakci s racemickou karboxylovou kyselinou za tvorby dvou diastereoizomerd,
které se pak zpétné hydrolyzuji na racemicky amid aminové kyseliny.

Napfiklad D-fenylglycinamid (ktery ndm zbyl jako nezadouci z vyroby L-fenylglycinamidu) se

nejprve reakci s benzaldehydem v toluenu za malého pridavku vody preméni na Schiffovu
bazi (D-N-benzyliden fenylglycilamid).
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Reakci Ize provadét napftiklad v toluenu za zvySené teploty.

Potom se D-N-benzyliden fenylglycilamid smichd s DL-mandlovou kyselinou (v podstaté
racemat) ve smési rozpoustédel (toluen, octan ethylnaty a trochu vody) a smés se micha 4
hodiny pFi 85 °C. Vzniklé soli (DL-diastereoizomery) jsou v této smési rozpoustédel mélo
rozpustné, takZe se samovolné vysrazi a po ochlazeni se odfiltruji.
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Vzniklé soli Schiffovych bazi se potom hydrolyzuji 6N HCl za vzniku hydrochloridu DL-
fenylglycinamidu. Jednd se v podstaté o racemat, ktery se vraci do procesu vyroby L-
fenylglycinamidu.
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Treti mozZnost, tj. preména jednoho (nezadouciho) enantiomeru na Zadouci, si ukaZzeme na
prikladu premény snadno dostupného L-prolinu na D-prolin.

Prolinové enantiomery: (S)-prolin (vlevo) a (R)-prolin (vpravo) (zwitteriony)

B (+)-L-kyselina vinna H:ZTTB =/ E/H
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(S)= L-prolin (R)= D-prolin
93-95% vytézek
93-95% opticka c¢istota
Naproxen

LéCivo Naproxen bylo vyvinuto firmou Syntex Corporation jako silny protizanétlivy
prostfedek, ktery byl v UK uveden na trh roku 1973. Nasledujici obrazek ukazuje syntézu
racemdtu Naproxenu:
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Bylo ale zjisténo, Ze (S)-(+)-Naproxen je 28-krat ucinnéjsi nez (R)-izomer.
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(+)-(5)-2-(6-methoxynaphthalen-2-yl) propanoic acid

()

Proto byla vyvinuta technologie separace jednotlivych enantiomer(i Naproxenu a to pomoci
vytvoreni dvou diastereomerll pomoci levotocivé aminové slouceniny ((-)-cinchonidin, nebo
N-n-propyl-D-glukosamin).

Cinchonidin je alkaloid, ktery se naléza v rostliné s latinskym nazvem Cinchona officinalis.
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Alkylaci a-D-glukosaminu ziskame zadany N-alkyl-D-glukosamin
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Naproxen je racemickd sloucenina, kde krystal v eutektickém bodé této racemické
slouceniny obsahuje 80 % (S)-izomeru a 20 % (R)-izomeru/enantiomeru. Pozor, neplést s
racemickou smési, kterd obsahuje 50 % (S)-izomeru a 50 % (R)-izomeru.

Nasledujici obrazek ukazuje vypoctené body tani racemické slouceniny Naproxenu, kde

evvs

£

(S)-Naproxen (%)

[PFevzato z knihy Chirality in Industry II, A.N.Collins a spol., John Wiley and Sons, Chichester 1997.]

Tento fakt je nutné vzit v ivahu pti pldnovani krystalizace a rekrystalizace jako Cistici operace

evvs

rozpustnost a “eutektické sloZeni” tak zlUstane v mate¢ném roztoku po krystalizaci. To
znamenad, Ze pokud chceme opticky Cisty 100% (S)-(+)-Naproxen, potom vychozi smés pro
krystalizaci/rekrystalizaci musi obsahovat vice nez 80 % tohoto enantiomeru.

Pro vysvétleni pojmu ,racemicka smés“ a ,racemicka sloucenina“ predvedeme nasledujici
obrdazky. Prvni obrazek ukazuje racemickou smés (50 % (S)-izomeru a 50 % (R)-izomeru), coz
je smés opticky Cistych krystalk(:
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Dalsi obrazek pak ukazuje racemickou slouceninu, kde jednotlivé krystalky se skladaji z obou
optickych izomer(:
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Zakladni principy chiralni katalyzy

Zakladni principy chirdini katalyzy si ukdzeme na jednoduchém ptikladu, kde spolu bimolekularnim
mechanismem reaguji dvé latky A + B za vzniku produktu AB.

l
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Ve vysSe uvedené rovnici k; a k, jsou rychlostni konstanty, kde zavislost rychlostni konstanty na
teploté (T) je dana znamym Arrheniovym vztahem, kde R je plynovd konstanta, Ea je aktivacni
energie:

-Ea/RT
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=
I

Rovnéz plati, ze:

,G= ,H-T,S = -RTInK = -RTIn(k,/k_,)

kde K je rovnovazna konstanta (pfi dané teploté T). Jelikoz nekatalyzovana reakce (A + B) je velmi
pomala, pfidame do reakéni smési katalyzator (A + B + K), abychom reakci urychlili (viz nasledujici
obrazek znazornujici reakéni koordinatu):
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Reakéni koordinata

Pokud je katalyzator chirdlni (ozna¢ime jako K¢y), potom vznikaji dva isomery (enantiomery):

I -
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| _CN katalyzator Z
H + SI "CN
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A B R)-enantiomer (S)-enantiomer

Jeden z nich je hlavni produkt



Pfedpokladejme, Ze (R)-enantiomer je hlavni produkt, potom plati ndsledujici schéma:

EaS-EaR

A+ B + Kcy

AB + K¢y

TakzZe obecné, v pripadé pouziti chiralniho katalyzatoru vznika smés enantiomer( (index 1,2),
kde ale prevlada jeden z enantiomer(l. Podil jednotlivych enantiomer( je dan rozdilem
aktivacnich energii Ea, — Ea;. Pokud je naptiklad pomér enantiomert 99,5 % : 0,5 %, potom
ee (enantiomeric excess) je 99 %, coz znamen3, Ze k; = 199k,.

Enantiomerni prebytek ee je definovan jako absolutni rozdil mezi molarnim podilem kazdého
enantiomeru:

ee = |F, — F_|
kde
F,+F =1
V praxi se nejcastéji vyjadfuje vprocentech, a pokud zname mnoiZstvi jednotlivych

enantiomer(l v produktu (analyticka technika NMR, chirdlni kolonovad chromatografie),
potom plati:

ee = ((R—S)/(R+5)) x 100



Fa 5 jsou frakce jednotlivych enantiomert v produktu.
R+5=1
Napfriklad, pokud produkt obsahuje 70 % R isomeru a 30 % S isomeru, potom ee = 40%.

Pokud naopak zndme ee smési, potom Ize vypocitat obsah jednotlivych enantiomert (R
izomer prevazuje):

R=+%+5u%
S = —%er%

Kinetika

PravotocCivy izomer oznacme R, levotocivy izomer S. Kinetiku popiSeme nasledujicim schéma, kde ki a
ks jsou pozorované rychlostni konstanty (jednotka [mol™*dm?s™]), dale [X] znaéi aktualni koncentraci
latky X [mol'dm™] v reakénim ¢ase t [s].

Rychlostni rovnice boc¢né (paralelni) reakce:

Kg s
jsou
dAL vk faTel =
dt
9L, ¢k, Nae] 2
dt
d[R] (3)



d[s] (4)

Bk [aTe]

Mezi koncentracemi [A] a [B] plati, Ze a, — [A] =b, — [B] a pro potate¢ni koncentrace a, =b, je

d[A] (5)

AL (kAT

Po integraci vyjde zavislost koncentrace vychozi latky [A] na case

R (6)
m_a_—(kR ks)t

0

Vydélenim rovnic 3 a 4 plyne, Ze pomér koncentraci produktd [R]/[S] v reakéni smési je roven poméru
rychlostnich konstant kg/ks.

Katalytické asymetrické syntézy

Pramyslové podniky se v soucasnosti velmi obavaji likvidace neZadoucich latek a také
nakladd spojenymi s chemickymi procesy. Proto hledani novych metod asymetrické syntézy
se v poslednich 20 nebo 30 letech stalo klicovou aktivitou pro organické chemiky. Idealni
pfipad je, aby se chiralni slou€enina chovala jako katalyzator s katalytickymi vlastnostmi
podobnymi enzymu, tj. katalyzator s vysokou stereo-selektivitou. Malé mnozZstvi
katalyzatoru, obsahujiciho chirdlni informaci mlze tak vytvaret velké mnozstvi chirdlniho
produktu. Jedna jedind molekula chirdlniho katalyzatoru mlze nasmérovat ptipravu miliénu
molekul chiralniho produktu.

Wilkonsonuv katalyzator je po chemické strance chlortris(trifenylfosfin)rhodium(l), a jedna
se o koordinacni slou¢eninu vzorce RhCl(PPhs)s (Ph = fenyl). Jedna se o plandrni ¢tvercovou
molekulu, 16-elektronovy komplex. Jedna se o pevnou cCerveno-fialovou latku, ktera se ziska
reakci RhCl3 s prebytkem trifenylfosfinu. Syntéza se provadi ve vroucim ethanolu pod
refluxem, kde ethanol napomaha redukci Rh®** na Rh*". Trifenylfosfin je rovnéz redukéni
¢inidlo, ze kterého vznika trifenylfosfin oxid.

RhCIy(H,0); + 4 PPh, — RhCI(PPh,), + OPPh, + 2 HCI + 2 H,0



WilkinsonUv katalyzator katalyzuje hydrogenaci alkent (homogenni katalyza). V nasledujicim
obrazku katalytického cyklu je ukazan mechanismus redukce propenu na propan, ktery
zahrnuje pocatecni disociaci jednoho nebo dvou trifenylfosfinovych ligand(i za vzniku 14-
nebo 12-elektronovych komplex(i, kde nasleduje oxidativni adice H, na kov. Nasledné
dochazi k m-komplexaci alkenu, k intramolekuldrnimu pfenosu hydridu (H) a konecné
reduktivni eliminaci vznika alkan jako produkt reakce.

I ‘&\F’F‘h3
PhsP —RHh- 166"
PhsP
-PPhs
CsHg
ph3p.f.f;, I
‘Eh—Cl
Ph3F"""'Rh o
14e” 2
|
ph3p.f.r;r I
PhsPr.,. I ph3pr|h H
Ph3P"" & 16¢°
ph3p.f.r;, ._\'l,'lH
PhsP ™ ‘““'ﬁ ’ /
18e”

Pokud trifenylfosfinovy ligand v komplexu (katalyzatoru) nahradime chiralnim fosfinem
(Knowles), katalyzator se stane chiralnim a konvertuje prochirdlni alken na chirdlni alkan, za
pfevahy jednoho enantiomeru (proces se nazyva asymetricka hydrogenace).

V roce 1968 priSel svétoznamy chemik Knowles od firmy Monsanto s prvotni praci, ktera sice
nenasla uplatnéni ve vyrobé, ale odstartovala nové pole organické syntézy, tzv. asymetrické
syntézy (a asymetrické/chiraini katalyzy). Jednalo se o hydrogenaci prochiralniho olefinu (2-
fenylakrylové kyseliny) na hydratropovou kyselinu, kde docilil méfitelné prevahy (15% ee)
pravotocivého enantiomeru.



COOH CO,H
Rh-katalyzator |

PhC =— CH, > PhCH— CH;
*
(+)-hydratropova kyselina, 15% ee
CsHs
S
: P< CH3
C3H7

(-)-methylpropylfenylfosfin, 69% ee

Prvni pridmyslovou vyrobou zaloZenou na chiralni katalyze je vyroba sloc¢eniny (L-DOPA),
kterd pomahd pacientlim s Parkinsonovou nemoci. Knowles a jeho spolupracovnici ve firmé
Monsanto objevili, Ze rhodiovy komplex obsahujici chirdlni DiPAMP vzorce
[Rh(R,R)-DiPAMP)COD]*BF4” katalyzuje enantioselektivni hydrogenaci enamid( (slou¢enina A
v nasledujicim schéma).

[Rh{(R,R)-DIPAMP)COD] 'BF;

MeO CO;H
W 100% W \NHA
C
NHAc . A0 X

\

B
95%ee
HO CO,H
= 2
coD HO X .
(R.R)-DIPAMP L-DOPA

Mechanismus katalytické asymetrické hydrogenace néjakého obecné enamidu je ukazan na
nasledujicim obrazku, kde S je molekula rozpoustédla. Jedna se o homogenni katalyzu, kde
chiralni katalyzator je rozpustény v reakénim rozpoustédle. PovSimnéme si, Ze Rh je
prechodovy kov, kde Rh* funguje jako redukéni ¢inidlo (vznikd Rh*') vodiku H, na dva
hydridové anionty H'. Kineticka data ukazuji, Ze rychlost urcujicim stupném celého procesu
vyroby za normalni teploty (22 °C) je oxidativni adice vodiku H,. Za pfedpokladu, Ze fosfinovy
ligand ma C2 symetrii, dochazi ke vzniku vétsiho mnozstvi jednoho z emantiomera.
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Dalsim prikladem prdmyslového vyuziti

chiralni katalyzy je Noyoriho hydrogenacni

katalyzator (autofi Noyori a Takaya), ktery je zaloZzen na chirdlnim difosfinu BINAP.

naproxen:

/////



(S)}-BINAP-Ru{OCOCHs),

(0,5 mol %) '
NSRS 2 P SN e,
H” : COH +H, —— | YT S coH
L A o MeOH ~ ) & 2
Me0” T N Meo” S F

(S)-naproxen, 92% vytézek, 97% ee

Jinym pfikladem je vyroba polotovaru pro syntézu antibakteriadlniho prostfedku levofloxacin,
coz je (R)-1,2-propandiol, kde jako chiralni katalyzator se pouziva komplex Ru(ll):

Arz
“RuXal,
Oy ™
3 OH
o (R)-BINAP-Ru(1) HO\/I\

CHy +H,
Ar = aryl; L=ligand; X=CI, Bror I

CH,

Dalsim  pramyslové  vyznamnym  prikladem pouziti  chiralniho  katalyzatoru
RuCl,(xylylbinap)(diamin) a slabé baze K,COs;, ktery umozni enantioselektivni hydrogenaci
jednoduchych enonl na chiralni allylické alcoholy. Pomér substrat/katalyzator je priblizné
100 000.



Sharplessova chirdlné katalyzovana oxidace

Soubézné s pokrokem v asymetrické hydogenaci Barry Sharpless vyvinul chiralni katalyzatory
pro oxidacni reakce. Primyslové vyznamnym prikladem je stereoselektivni epoxidace dvojné
vazby, kde jako oxidacni Cinidlo slouzi tert-butyl hydroperoxid. Za pouZiti
Ti(IV)tetraisopropoxidu a enantiomerné Cistého dialkyltartratu se docili vynikajici
stereoselektivity:

HO o, CO,Et

D-}DET K
'

HO” TCO,Et
“0*  (28,35) :
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0
P J\%/“\.//‘\\\v//\\oH L—..M-DET' THOFF /L\\y/\/‘ \f/”\-()H

t-BuOOH, CH,Cl,

geraniol : 4
4A mol. sieves, -20°C

Primysloveé vyznamna je rovnéz dihydroxylace olefini, kde jako oxida¢ni Cinidlo slouzi oxid
osmicely a jako co-oxida¢ni ¢inidlo N-methylmorfolin N-oxid (NMO). Jako chiralni ligand byl
pouzit cinchona alkaloid (tvofi koordina¢ni komplex s atomem osmia):
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