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prechodny kov, ktery je vybrany ze skupiny zahmujici
rhodium a ruthenjum; X je protiion; a S je ligand; a se
pohybuje v rozmezi od 0,5 do 3; b a ¢ kazdy navzijem na sob&
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chirdlni ligand obecného vzorce 1, ve kterém C,, R' aR?an
maji vyznam uvedeny v textu. Déle je popsdn zplisob
asymetrické (pfenosové) hydrogenace olefinicky nenasycené
sloudeniny, pfi némZ se pouZziva zmin&ny katalyzator.
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Katalyzitor pro asymetrickou hydrogenaci a asymetrickou pienosovou hydrogenaci

Oblast techniky

Vynalez se tyka katalyzatoru pro asymetrickou (pfenosovou) hydrogenaci, ktery obsahuje
slou¢eninu pfechodného kovu a chiralni ligand.

Dosavadni stav techniky

Tyto katalyzatory jsou z dosavadniho stavu techniky znamy, viz naptiklad publikace G. Francio,
F. Faraone a W. Leitner, Angewandte Chemie, Int. Ed. 2000, 39, 1428-1430. V této publikaci se
popisuje pouziti bidentatnich fosfinfosforamiditovych ligandi pro asymetrickou hydrogenaci
substituovanych olefinti, které maji enantioselektivitu az 98,8 %.

Nevyhoda téchto katalyzatord znamych z dosavadniho stavu techniky spoiva v tom, Ze tyto
pouzité ligandy se obecné& pripravuji prostfednictvim mnoha reakénich stupiid, pficemZ mnoho
z nich probiha s malym vytézkem. To znamena, Ze uvedené ligandy jsou mimofadné drahé. Dalsi
nevyhoda t&chto ligandi obsahujicich fosfinovou &ast spociva v tom, Ze jsou relativné citlivé na
piisobeni kysliku, coz zpiisobuje problémy p¥i manipulaci s témito ligandy v praktickych pod-
minkach.

Podstata vynalezu

Predmétny vynalez se tyka katalyzatoru obsahujiciho pfechodny kov a chirélni ligand, pficemz

tento pouzity ligand je moZno pfipravit jednoduchym zpiisobem v jednom stupni nebo ve dvou

stupnich z b&Zné obchodné dostupnych vychozich materiali.

Podle vynalezu je toho dosaZeno vyvinutim katalyzatoru reprezentovaného obecnym vzorcem
ML, XS,

ve kterém:

M je prechodny kov, ktery je vybrany ze skupiny zahrnujici rhodium a ruthenium,
X  je protiion a

S jeligand,

a  se pohybuje v rozmezi od 0,5 do 3,

b a ¢ kazdy navzajem na sobé nezavisle se pohybuji v rozmezi od 0 do 2,
ktery je charakteristicky tim, Zze L je chirlni ligand obecného vzorce [
/_\o

Gn \,P—NR1 R2 0,
0

ve kterém:
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C, spole¢né s dvéma O-atomy a P—atomem tvofi substituovany nebo nesubstituovany kruh
obsahujici 2 az 4 atomy uhliku, pfiemZ v pfipad¢, ze tento kruh obsahuje 4 C atomy, potom tyto
pripadné mohou dva a dva tvofit ¢ast arylové skupiny nebo naftylové skupiny,

R' a R? navzajem na sobé nezavisle kazdy znamena atom vodiku, alkylovou skupinu obsahujici 1
az 6 C atomi, arylovou skupinu, alkarylovou skupinu nebo aralkylovou skupinu obsahujici 1 az
20 C atom, kde R' a/nebo R* miize byt pripadné substituovan jednou nebo vice hydroxyskupina-
mi, alkoxyskupinami, nitrilovymi skupinami nebo karboxylesterovymi skupinami, nebo halogeny
nebo R' a R* mohou tvofit spole¢né s N-atomem, ke kterému jsou pfipojeny, heterocyklicky
kruh;

an je celé ¢islo 2, 3 nebo 4.

Ve vyhodném provedeni podle vynalezu R' a R? navzajem na sobé nezavisle kazdy predstavuje
alkylovou skupinu, napiiklad alkylovou skupinu obsahujici 1 az 6 atom@ uhliku, zejména 1 az
3 atomy uhliku, nejvyhodnéji C; a C, predstavuji methylovou skupinu. Alkylova skupina, arylova
skupina, aralkylova skupina a alkarylova skupina ve vyhodném provedeni podle vynélezu
obsahuji 1 az 20 atomii uhliku, pfi¢emZ tyto skupiny mohou byt pfipadné substituovany, napfi-
klad jednou nebo vice hydroxyskupinami, alkoxyskupinami, nitrilovymi skupinami nebo karbo-
xylesterovymi skupinami nebo halogeny, pfi¢emz R' a R? mohou byt soudasti polymerniho
fetézce.

Podle ptedmétného vynalezu bylo zcela neotekavatelné zjisténo, Ze pii pouZiti téchto monoden-
tatnich ligand obecného vzorce I, které je mozno ptipravit velice jednoduchym zptsobem, se
dosdhne vysoké enantiomerni selektivity (enantioselektivity). Tato skuteCnost je o to vic pfekva-
pujici z toho diivodu, Ze je vieobecné znamo, Ze k dosaZeni vysoké enantiomerni selektivity je
zapotebi pouzit bidentatnich ligandi. Daldi vyhoda téchto katalyzitordi podle pfedmétného
vynalezu spodiva v tom, Ze reakéni rychlost se zvySuje se zvySujicim se tlakem, aniz by doSlo ke
zmengeni enantiomerni selektivity. Vysledkem je to, Ze je potfebné mensi mnoZstvi katalyzatoru
nebo je mozno dosahnout rychlejsi reakce. Dalsi vyhoda spodiva v tom, Ze ligandy podle pred-
métného vynalezu nejsou prakticky citlivé na pusobeni kysliku. P¥i pouZiti katalyzatoru podle
piedmétného vynalezu je mozno ziskat pfi provadéni asymetrické (pfenosové) hydrogenace pro-
chiralni slougeniny enantiomerné obohacenych slou¢enin s hodnotou e.e. vétsi nez 95 %, ve
vyhodném provedeni vétsi nez 98 %.

Katalyzator podle predmétného vynalezu reprezentovany obecnym vzorcem ML,X.,S, miZe byt
neutralni, aniontovy nebo kationtovy. Tento katalyzator podle pfedmétného vynalezu mize sesta-
vat z pfedem vytvofeného komplexu obecného vzorce ML,X;,S.. Tyto komplexy je moZzno pfipra-
vit reakei chiralniho ligandu s prekurzorem katalyzatoru. Ve vyhodném provedeni podle pred-
métného vynalezu se oviem tento katalyzator pfipravi in situ pfidanim chirdlniho ligandu do
roztoku prekurzoru katalyzatoru, ktery miiZze obsahovat ligand, ktery je snadno odstranén hydro-
genaci. MnoZstvi opticky aktivniho ligandu, ktery se takto pfidavé, se mize pohybovat napfiklad
v rozmezi od 0,5 do 5 ekvivalenttl, vztazeno na kov, ve vyhodném provedeni v rozmezi od 1 do
3,5 ekvivalentu. Ve vyhodném provedeni podle vynalezu se pouzije malého prebytku opticky
aktivniho ligandu vzhledem k pozadovanému mnoZstvi opticky aktivniho ligandu v katalyzatoru.
Optimalni pomér opticky aktivniho ligandu ke kovu v katalyzatoru se miize lisit podle pouzitého
opticky aktivniho ligandu a podle kovu, pfi¢emzZ tento pomér je mozno snadno ur€it na zakladé
provedenych experimentalnich pokusi.

Takto ziskany katalyzator je mozno aktivovat hydrogenaci (pfedfazenou hydrogenaci) provede-
nou pied piidavkem substritu. Podle pfedmétného vynalezu bylo zjiSt€no, Ze bez provedeni
tohoto predbézného zpracovani katalyzatoru podle vyndlezu je moZno dosdhnout stejné nebo
dokonce jesté vyssi enantiomerni selektivity.
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Jako ptiklad vhodnych prekurzori katalyzatoru je mozno uvést nasledujici prekurzory (COD =
1,5—cyklooktadien, nbd = norbornadien, L. = ligand I, S = ligand definovany dile):
[Rh(COD),Cl],, [Rh(COD),]BF,, [Rh(nbd),]BF,, [Rh(nbd),]ClO,, [Ru(COD)Cl,],, RhCl;.nH,0,
Ru(OAc);, RuCl;.nH,0O. Jako piiklady ptedem vytvofenych komplexii je mozno uvést
RhL,(CH;OH)BF,, Rh(COD)L,BF;, RuL,(OAc), RuL,Br,, Ru(methylallyl),L,, Ru(eta—6—
benzen)L,Br,, Ru(eta—5—cyklopentadienyl)L,Cl, RuL,Cl,, Ru(1,2—difenyl-1,2—-diaminoethan)-
LCL.

V uvedeném chirlnim ligandu L obecného vzorce I, C, a/nebo R' a/nebo R jsou chiralni jednot-
ky nebo predstavuji ¢ast chiralni jednotky. Ve vyhodném provedeni podle vynalezu C, znamena
chiralni substituovany fetézec obsahujici 4 atomy uhliku (fetézec se 4 pfipadné substituovanymi
atomy uhliku) nebo pfevazné jednu konfiguraci, naptiklad s enantiomernim pfebytkem vétSim
nez 95 %, zejména s enantiomernim piebytkem vétSim nez 99 %, nejvyhodnéji s enantiomernim
piebytkem 99,5 %. Ve vyhodném provedeni podle vynalezu C, spole¢né s dvéma O—atomy a P—
atomem tvofi sedmiclenny kruh obsahujici 4 atomy uhliku, pfi¢emz dva a dva tvofi arylovou
skupinu nebo naftylovou skupinu. Piiklady vhodnych chirdlnich ligandi podle vynalezu jsou
nasledujici:

©© 0o, @@ 0,
@ _P—NMs; ©© O/P—N(CHzPh)z
(1), (2),

0QL, 7 QL.
0o+ OO° -

Q0" " 0O”

(5, (63,
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(R1 a R? maJi stejny
vyznam jako je uvedeno vyée)/

©© SiMe; OMe
Q, ‘:::":::’
FP—NRIR2 P—NR1 R2
QoL QIOL,,
SiMe,

(8)

(R1 a R2 maji stejny

(Rl a R2 msji stejny
vyznam jako je uvedeno

) v¥znem jako je uvedeno vyde),
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PPN 0
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N—ph 0
R
N(CHs)2
(14), (19),
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QLS
A ph
¢0,Bu
(16), (17),
p\q,vph =
Ospr o: 0
3 P’
NMe; NR1R2
(18), (19)
(Rl a R?2 maji stejny
vyznam jako je uvedeno
shora ),
MeO.

(1) wo”~Z (1) (22
! a B maji stejny (R' a R’ maji stejny (R' a B maji stejng
G:yz:mm ;l:go jo uvedene vyznam jako je uvedenc vyznam jako je uvedeno
shora), shora), shora),
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o:ml g;P"NHZ . o:P—NR’Rz
(») (24, {25}
(R! m& steiny vyznam (R! a R* majs stejny
jake je uvedeno viznam jako je uvedeno
shora), shora),

CQ, O™ =
O\m’ CHIOL A~ 99 i}

(71

P-NR'R?

(R' a R? majt stejny
vyznamn jakoe je uvedeno
shora).

V této souvislosti je tfeba poznamenat, Ze v pfipadech, kdy je zastoupen jeden enantiomer, je
podobné rovnéz vyuzitelny i druhy enantiomer.

Tyto vyse uvedené ligandy obecného vzorce I je mozno pfipravit jednoduchym zpiisobem,
napiiklad postupem popsanym v publikaci: Houben—Weyl Methoden der Organischen Chemie
Band XII/2.. Organische phosphorverbindungen. G. Thieme Verlag, Stuttgart, 1964, Teil 2 “"
ed.), str. 99-105. Vyhodny postup ptipravy uvedenych sloucenin je zaloZen na reakci slouceniny

HO-C,-OH
se slouéeninou obecného vzorce
P(NMe;); nebo P(NEt;);

(ve kterych Me = methylova skupina, Et = ethylova skupina), pfi¢emz potom nésleduje reakce se
slou¢eninou obecného vzorce

R'R*NH,

ve vyhodném provedeni v rozpoustédle, jehoz teplota tani je nizsi nez 80 °C, napfiklad v toluenu.
Jako piiklad vhodnych katalyzatord k provedeni posledn& uvadéné reakce je mozno uvést chlorid
amonny, tetrazol nebo benzimidazoliumtriflat. Jako pfiklad vyse uvedené slou¢eniny HO-C,—~OH
je mozno uvést chiralni bisnaftoly, jako je naptiklad (R)— nebo (S)-1,1"-bis(2—naftol), chiralni
bisfenoly, jako je naptiklad (R)— nebo (S)-6,6'-dimethoxy-2,2'-bisfenol, dale dioly, jako je
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napiiklad (R,R)- nebo (S,S)—2,2—dimethyl—1,3—dioxolan—4,5—bis(1,1—difenyl)methanol (TAD-
DOL), nebo (S, R)— nebo (R,S)—indan—1,2—diol, a dale 1,2-dioly a 1,3—dioly na bazi cukri, jako
Jjsou naptiklad dioly obecného vzorce

P

o

HO OPh
OH

Jako ptiklad slou¢enin obecného vzorce R'R™NH je mozno uvést benzylamin, dibenzylamin,
diisopropylamin, (R)— nebo (S)—1-methylbenzylamin, piperidin, morfolin, (R, R)— nebo (S,S)-bis—
(1-methylbenzyl)amin.

Druhy vyhodny postup pfipravy je zaloZen na reakci slouéeniny vzorce HO—C,—OH s chloridem
fosforitym PCls, pfi¢emz potom nasleduje reakce se slougeninou obecného vzorce R'R’NH, ve
vyhodném provedeni v pfitomnosti bazické slou¢eniny, jako je napfiklad Et;N, a v pfitomnosti
rozpoustédla, jako je napiiklad toluen. Jako pfiklad slou€enin vzorce HO—C,~OH je mozZno uvést
v principu stejné slouceniny, jako bylo uvedeno vyse v souvislosti s prvnim vyhodnym postupem
pfipravy uvedenych slouéenin. Jako p¥iklad slougenin obecného vzorce R'R*NH je mozno uvést
amoniak, benzylamin, dibenzylamin, diisopropylamin, (R)— nebo (S)—1-methyl-benzylamin,
piperidin, morfolin, (R, R)— nebo (S,S)-bis— 1-methylbenzyl)amin.

V ptipadé, ze katalyzator podle pfedmétného vynalezu obecného vzorce ML, X,S; je kationtovy,
potom opacné nabity ion X (protiion) je anion. Jako ptiklad vhodnych aniontii je mozno uvést Cl,
Br, I. OAc, BF,, PFs, ClO4, p-toluensulfonat, benzensulfonat a tetrapentafluor—fenylboritan.
Vyhodné€ jsou v této souvislosti ne—koordinaéni anionty. V piipadé, kdy je tento katalyzator
aniontovy, potom X je kation. Jako piiklad vhodnych kationti je mozno uvést alkalické kovy,
Jako je napiiklad Li, Na nebo K, dale kovy alkalickych zemin, jako je Mg nebo Ca, nebo amonny
kation nebo alkyl-substituovany amonny kation.

Ligand S muze byt chiralni nebo nechiralni. Jako vhodné ligandy S je mozno uvést olefiny, jako
je napfiklad anhydrid kyseliny maleinové nebo ethylen, dale dieny, jako je napiiklad 1,5—cyklo-
oktadien, 1,3-butadien a 2,5-norbornadien, dile aromatické latky, jako je napiiklad benzen,
hexamethylbenzen, cymen a kumen, déle eta~5 koordinované cyklopentadienylové ligandy, jako
Jje napiiklad cyklopentadienyl a pentamethylcyklopentadienyl, a diaminy, jako je napiiklad 1,2—
diaminoethan. Jako ptiklad chiralnich ligandi Sje mozno uvést (R R)-1,2—cyklohexandiamin,
(S,5)-1,2—difenyl-1,2—diaminoethan, (S,S)-1,2—dicyklohexyl-1,2—diaminoethan nebo (S)-1,1"-
bis(p—methoxyfenyl)-1,2—propandiamin.

Predmétny vynélez se rovnéz tyka chiralnich ligand obecného vzorce 1. Kromé toho se piedmét-
ny vynalez rovnéZz tyka pouziti katalyzatoru reprezentovaného obecnym vzorcem

ML.X,S.,
ve kterém
M  je ptechodny kov, ktery je vybrany ze skupiny zahrnujici rhodium, iridium a ruthenium,
X jeion s opaénym nabojem (protiion) a
S jeligand,

a  se pohybuje v rozmezi od 0,5 do 3,
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b a ¢ kazdy navzajem na sobé& nezavisle se pohybuji v rozmezi od 0 do 2,

pficemz L je chiralni ligand obecného vzorce |

(0
Cn \,p—-Nm R2 @,
o

ve kterém:

C, spoleéné sdvéma O-atomy a P-atomem tvofi substituovany nebo nesubstituovany kruh
obsahujici 2 az 4 atomy uhliku, a

R' a R? maji stejny vyznam jak bylo definovano shora,

pro asymetrickou hydrogenaci nebo asymetrickou pfenosovou hydrogenaci naptiklad olefind,
ketond, iminii a oximovych derivati. C, a/nebo R' a/nebo R? jsou chiralni jednotky nebo tvofi
&ast chiralnich jednotek. Jako piiklad vhodnych prekurzort katalyzatord, které spolecné s chiral-
nim ligandem tvofi tento katalyzator, je mozno uvést

(COD = 1,5—cyklooktadien, nbd = norbornadien, L = ligand I podle pfedmétného vynalezu,
S = ligand definovany vyse): [Rh(COD),Cl],, [Rh(COD),]BF,, [Rh(nbd),]BFs, [Rh(nbd),]CIO,,
[I(COD)Cly],, [Ir(COD;,}X (X = BF4, PF¢, ClO4, SbFs, CF3S0;, B(CsFs)s), [Ru(COD)CL],. Jako
priklad téchto pfedem pfipravenych komplexi je mozno uvést RhL(CH;OH),BF,,
Rh(COD)L,BF,, RuL,(OAc),, RuL,Br,, Ru(methylallyl),L,, Ru(eta~6—benzen)L,Br;, Ru(eta~5—
cyklopentadienyl)L,Cl, RuLSCl,, Ru(l,2—difenyl-1,2—diaminoethan)LCl,, IrL,(CH;OH),PFs
a IF(COD)LQBR;

P¥i ptipravé uvedeného katalyzatoru je ve vyhodném postupu molarni pomér kovu k opticky
aktivnimu ligandu v rozmezi od 2 : 1 do 1 : 10, podle je§té vyhodné&jsiho provedeni v rozmezi od
1:1do1:6. Vyhodné se tento katalyzator pfipravi in situ, coZ znamena ve stejné reakéni nado-
bé, ve které se provadi asymetricka (pfenosova) hydrogenacni reakce, bez odd€lovani katalytic-
kého meziproduktu.

Vhodnymi substraty pro asymetrickou (pfenosovou) hydrogenaci jsou napiiklad prochiralni
olefinicky nenasycené slouleniny, které jsou v kontextu popisu pfedmétného vynalezu pro
jednoduchost oznacovany olefiny, zejména se jedna o alkylidenglycinové derivaty, napfiklad 2—
acetylaminoskoticova kyselina, 2-benzoylaminoskoficova kyselina, 2-acetylaminoakrylova
kyselina, N-acetyl-2-isopropylidenglycin, N-acetyl-2—cyklohexylidenglycin, N-acetyl-3'-
methoxy—4—acetoxy—benzylidenglycin, 2—substituované kyseliny maleinové, jako je naptiklad 2—
fenylmaleinova kyselina 2-methylmaleinova kyselina, derivaty alkylidenskoficové kyseliny, jako
je napiiklad kyselina itakonova, 2—-benzylidenskoficova kyselina, 2—isobutylidenskoficova kyse-
lina, derivaty I1-substituované kyseliny akrylové, jako je naptiklad 1—(6'-methoxynaftyl)-akrylo-
va kyselina, 1-(4'—isobutyifenyl)akrylova kyselina, 1-substituované kyseliny skoficové, jako je
naptiklad 1-methylskoficova kyselina 1—(hydroxymethyl)-skoficova kyselina a I—(chlor-
methyl)-skoficova kyselina, a soli vySe uvedenych sloucenin, jako jsou napiiklad sodné soli,
litné soli, tetraalkylamonné soli nebo trioktylamonné soli, a dale estery dikarboxylovych kyselin,
jako je naptiklad methylester, ethylester a t-butylester, pfi¢emz je mozno rovnéZ pouZit mono-
estery.

Dal$imi vhodnymi substrity jsou napiiklad enamidy, napiiklad 1-acetamidostyren, (Z)-2-
acetyl-1-(p-methoxybenzyliden)}-N-acetyl-1—3',4'~dimethoxy-benzyliden)-6,7-dimethoxy—
1,2,3,4—tetrahydroisochinolin, ~1-benzyloxykarbonyl-4—t-butoxykarbonyl-2,3—dehydro—pipera-
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zin—2-N—t-butylamid, dale enolethery, jako je naptiklad 5-methyliden—butyrolkaton, allyl-
alkoholy, jako je napfiklad 3,7-dimethyl-2,7-oktadien—1-ol (geraniol), nerol, 4-hydroxy—2—
cyklopentenon. Piehled riiznych asymetrickych hydrogenaci olefinii z posledni doby je uveden
naptiklad v publikaci J. M. Brown, Comprehensive Asymmetric Catalysis, E. N. Jacobsen,
A. Pfaltz a H. Yamamoto, vydavatel Springer, Berlin, 1999, Vol. I, str. 121-182.

Dal8imi vhodnymi substraty jsou napfiklad prochiralni ketony, které maji obecny vzorec II

T

R R
ve kterém:

R a R’ nejsou totozné, piicemz na sobé nezavisle kazdy znamena alkylovou skupinu, arylovou
skupinu, aralkylovou skupinu, alkenylovou skupinu nebo alkinylovou skupinu obsahujici 1 az
20 atomti uhliku nebo tvofi spolecné s atomem uhliku, ke kterému jsou pfipojeny, kruh, pficemz
je rovné€z mozné, aby R a R’ obsahovaly jeden nebo vice heteroatomi nebo funkénich skupin,
napiiklad acetofenon, 1-acetonafton, 2—-acetonafton, 3—chinuklidinon, 2—-methoxycyklohexanon,
I-fenyl-2-butanon, benzylisopropylketon, benzylaceton, cyklohexylmethylketon, t-butyi-
methylketon, t-butylfenylketon, isopropylfenylketon, ethyl<2-methylethyl)-keton, o—, m— nebo
p—methoxyacetofenon, o—, m— nebo p—(fluor, chlor)acetofenon, o—, m— nebo p—kyanoacetofenon,
0—, m— a/nebo p-trifluormethyl-acetofenon, o—, m— nebo p-—nitroacetofenon, 2-acetylfluoren,
acetylferrocen, 2-acetylthiofen, 3-acetylthiofen, 2-acetylpyrrol, 3—acetylpyrrol, 2-acetylfuran,
3-acetylfuran, l-indanon, 2-hydroxy-I-indanon, I-tetralon, p-methoxyfenyl-p’~kyanofenyl-
benzofenon, cyklopropyl-(4-methoxyfenyl)keton, 2-acetylpyridin, 3—acetylpyridin, 4-acetyl-
pyridin, acetylpyrazin, alfa—halogenketony, napfiklad alfachloracetofenon, alfa—ketokyseliny,
jako je naptiklad kyselina pyrohroznova, kyselina fenylgloxalova, kyselina 4—fenyl-2—oxo-
maselna, 3-oxo, 4,4-dimethylbutyrolakton a jejich estery a soli, beta-ketokyseliny, jako je
naptiklad kyselina acetyloctova, kyselina 4—fenylacetyloctova a jejich estery a soli, diketony,
napiiklad biacetyl, benzil, acetylaceton, hydroxyketony, napfiklad hydroxyaceton, benzoin a 1—-
fenyl-1-hydroxyaceton.

Dalsimi prochirdlnimi slougeninami, které je mozno pouZit pro asymetrickou (pfenosovou)
hydrogenac¢ni reakci jsou prochirdlni iminy, které maji obecny vzorec IlI

RI’
N (m,

ve kterém:

R, R" a R” naptiklad navzijem na sobé& nezavisle kazdy pfedstavuje alkylovou skupinu, arylovou
skupinu, aralkylovou skupinu, alkenylovou skupinu nebo alkinylovou skupinu obsahujici 1 az
20 atomd uhliku nebo tvoii spole¢né s atomem uhliku, ke kterému jsou piipojeny, kruh, pricemz
je rovnéz mozné, aby R, R’ a R obsahovaly jeden nebo vice heteroatomi a funkénich skupin,
a krom€ toho R" mize rovnéz znamenat skupinu, kterou je mozno odstépit, jako je napiiklad
fosfinylova skupina, sulfonylova skupina nebo benzylova skupina. Jako piiklad imini je mozno
uvést iminy ptipravené z ketonii popisovanych vyse a alkylaminy nebo arylaminy nebo derivaty
aminokyselin, napfiklad amid aminokyseliny, ester aminokyseliny, peptid nebo polypeptid. Jako
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ptiklad vhodnych alkylaminii nebo arylaminii je mozno uvést benzylamin, naptiklad benzylamin
nebo o-, m— nebo p-substituované benzylaminy, o—alkylbenzylamin, naftylamin, naptiklad
naftylamin, 1,2,3,4,5,6,7 nebo 8-substituované naftylaminy, 1—(1-naftyl)alkylamin nebo 12—
naftyl)alkylamin nebo benzhydrylamin. Jako pfiklad vhodnych iminl je moZno uvést N—(2—
ethyl-6-methylfenyl)-1-methoxy—acetonimin, 5,6—difluor—2—methyl-1,4-benzoxazin, 2—kyano—
1-pyrrolin, 2—ethyloxykarbonyl-1-pyrrolin, 2—fenyl—1—pyrrolin, 2—fenyl-3,4,5,6-tetrahydropyri-
din,  3,4-dihydro—6,7—dimethoxy—1—-methylisochinolin, 1—«(p—methoxybenzyl)-3,4,5,6,7,8—
hexahydroisochinolin, N—difenylfosfinyl-2—naftofenonimin nebo N-tosyl-tetralonimin.

Mezi dal3i prochiralni slougeniny, které je mozno pouzit pro asymetrickou (pfenosovou) hydro-
genaéni reakci, patii prochiralni oximy a jejich derivaty, které maji obecny vzorec IV

N )
o

ve kterém maji R a R’ stejny vyznam jako bylo uvedeno shora, a R"’ naptiklad znamena OH-
skupinu, etherovou skupinu, acyloxyskupinu, sulfonyloxyskupinu. Jako ptiklad vhodnych
oximovych derivati je mozno uvést acetofenoxim, N-acetoxy—p—methoxyacetofenonimin a O~
methyl-p—chloracetofenonoxim.

’

Tyto katalyzatory podle pfedmétného vynalezu je mozno rovnéz vhodné pouZzit pro pfipravu
opticky aktivnich sloudenin, pfi€emz se vychazi z (racemické smési enantiomert) olefind, keto-
nd, imind nebo oximovych derivatdi, které obsahuji chiraini centrum kdekoliv v molekule, pfi-
¢emz jsou hydrogenovany jeden nebo dva enantiomery.

Pouziti katalyzatori podle piedmétného vynalezu probihd v pfitomnosti jednoho nebo vice
vodikovych donori, za které jsou v kontextu pfedmétného vynalezu povazovany slouceniny, kte-
ré mohou uréitym zptsobem pfevadét vodik do substratu. Vhodnym vodikovym donorem, ktery
je mozno pouzit v této souvislosti, je vyhodné vodik, oviem je mozno rovnéz pouzit alifatické
nebo aromatické alkoholy obsahujici 1 az 10 atomii uhliku, zejména sekundarni alkoholy obsahu-
jici 1 aZ 10 atomi uhliku, naptiklad isopropanol nebo cyklohexanol, nebo nenasycené uhlovodiky
obsahujici 5 az 10 atomii uhliku, naptiklad 1,4—dihydrobenzen nebo hydrochinon, redukéni
cukry, napfiklad glukézu, nebo derivaty kyseliny mravenci, jako je napfiklad mravencan amon-
ny, nebo je mozno pouzit azeotropickou smés kyseliny mravenci a triethylaminu.

Molarni pomér substratu k vodikovému donoru se ve vyhodném provedeni podle pfedmétného
vynalezu pohybuje v rozmezi od 1 : 1 do 1 : 100. Tlak vodiku se miize pohybovat v Sirokém roz-
mezi, pficemZ ve vyhodném provedeni, jestlize je pozadovano rychlé provedeni reakce nebo
pouziti co mozna nejmensiho mnozstvi katalyzatoru, se tento tlak voli co mozna nejvyssi. Tlak
vodiku se napfiklad pohybuje v rozmezi od 0,05 MPa do 20 MPa, ve vyhodném provedeni
v rozmezi od 0,1 MPa do 10 MPa, zejména v rozmezi od 0,15 MPa do 8 MPa.

Pti provadéni asymetrické hydrogenace se ve vyhodném provedeni pouzivd molamiho poméru
kovu, pritomného ve slouceniné prechodného kovu, k substratu vrozmezi od 1 : 10 do
1 : 1000 000, zejména je vyhodny pomér 1 : 50 az 1 : 100 000.

Uvedeny katalyzator je mozno p¥ipadné pfidavat v dimerni formé, pfi¢emz se tato dimerni forma
v nasledné fazi zcela nebo ¢asteéné zméni in situ na monomerni formu.

Teplota, pti které se tato asymetricka (pfenosova) hydrogenace provadi, je obvykle kompromi-

sem mezi reakéni rychlosti a enantiomerni selektivitou, a ve vyhodném provedeni se tato teplota
pohybuje v rozmezi od —20 do 120 °C, zejména v rozmezi od 0 do 60 °C. Tato asymetricka (pie-

-10-
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nosova) hydrogenace se ve vyhodném provedeni podle vynalezu provadi s vylou¢enim kysliku.
Vyhodn¢ ani substratu ani rozpoustédlo neobsahuji kyslik, peroxidy nebo jiné oxida¢ni latky.

Jako rozpoustédlo je mozno pouzit alkoholy, estery, amidy, ethery, ketony, aromatické uhlovodi-
ky a halogenované uhlovodiky. Vyhodné se pouziva ethylacetat, 2—propanol, aceton, tetrahydro-
furan (THF), dichlormethan, toluen nebo dibromethan. RovnéZ je mozno provadét asymetrickou
(pfenosovou) hydrogenaci v iontovych rozpoustédlech, ktera jsou popsany v publikaci 7. Welton,
Chem. Rev., 99, 2071-2083 (1999), pii¢emz timto se oddéleni produktu zjednodusi. V ptipadé
potieby je mozno zvysit rozpustnost ligandu v iontové kapaling tak, Ze se tento ligand opatii
polarnimi skupinami, jako jsou karboxylatové soli. V pfipadech, kdy je substrat kapalina, se
hydrogenace rovnéz velmi vyhodné provadi bez pouziti rozpoustédla. V pipadech, kdy se tento
substrat a/nebo produkt $patné rozpousti v tomto rozpoustédle, je mozno uvedenou asymetrickou
(pfenosovou) hydrogenaci rovnéz provadét v suspenzi. V ptipadé, Ze produkt vytvafi suspenzi je
Jjeho oddéleni zna¢né zjednoduseno.

Ve vyhodném provedeni podle predmétného vynalezu se tato (pfenosova) hydrogenacni reakce
provadi bez predbézné provedené hydrogenace. Oviem je rovnéz mozno pied pridavkem substra-
tu aktivovat katalyzator pro asymetrickou (pfenosovou) hydrogenaci hydrogenaci vodikem nebo
zpracovanim redukénim cinidlem, napiiklad borohydridem sodnym NaBH,. Pribéh této (pieno-
sové) hydrogena¢ni reakce je mozno n€kdy rovnéz urychlit pfidavkem bazické latky, kyseliny,
halogenidu nebo N-hydroxyimidu pfed provedenim hydrogenace nebo b&hem provadéni
hydrogenace Mezi vhodné bazické latky pro tyto Glely patfi napiiklad triethylamin, DBU,
a substituované nebo nesubstituované pyridiny a mineralni bazické latky, jako je napfiklad
KOtBu nebo Cs,COs. Mezi vhodné kyseliny patii napiiklad kyselina bromovodikova a kyselina
trifluoroctova. Mezi vhodné halogenidy patii napiiklad alkalické halogenidy nebo tetraalkyl-
amoniumhalogenidy, jako je naptiklad jodid litny Lil, bromid litny LiBr, chlorid litny LiCl, jodid
sodny Nal a tetrabutylamoniumjodid. Mezi vhodné N-hydroxyimidy patti napfiklad N-hydroxy-
ftalimid.

Piiklady provedeni vynalezu

Postup podle pfedmétného vynalezu bude v dal$im blize vysvétlen s pomoci konkrétnich pfiklada
provedeni, které jsou ov§em pouze ilustrativni a nijak neomezuji rozsah tohoto vynalezu.

Ptiklad 1

Postup ptipravy ligandu 1

Pti provadéni tohoto postupu bylo pouzito mirného proudu dusiku, pfi¢emz pod touto atmosférou
bylo pfidano 7 mililitrd (38 mmol) hexamethylfosfortriamidu k suspenzi obsahujici 10,0 grami
S—-)-1,1"-bi—2—-naftolu (34,9 mmol) v 50 gramech suchého toluenu o teploté 40 °C. Po 1 minuté
ziskany produkt zacal krystalizovat. Po 5 hodinach byl pevny podil odd&len odfiltrovanim, pro-
myt toluenem a pentanem a usu$en. Vytézek: 11,0 grami (30,6 mmol, 88 %) ¢&istého produktu,
zjisténo metodou TLC (chromatografie v tenké vrstvé, silikagel, EtOAc : hexan = 1:1, *'P-NMR
a 'H-NMR).

Priklad 2

Postup piipravy ligandu 2

Podle tohoto postupu byla pouzita suspenze obsahujici 0,36 gramu ligandu 1 (1,0 mmol),
0,07 gramu tetrazolu (0,9 mmol) a 0,394 mililitru dibenzylaminu (2,0 mmol) ve 4 mililitrech
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suchého toluenu, pfi¢emz tato suspenze byla zahFivana pfi teploté varu pod zpétnym chladi¢em
apod mirnym proudem dusiku. Potom byl ziskany roztok ochlazen a zfiltrovan pfes tenkou
vrstvu silikagelu. Po promyti silikagelu 10% t-BuOMe v hexanu byl filtrat fadné odpafen. Vyté-
zek: 0,44 gramu (0,87 mmol, 87 %) &istého produktu, zjisténo metodou 'P_NMR a 'H-NMR
a TLC (chromatografie v tenké vrstve).

Priklad 3
Postup ptipravy ligandu 3

Podle tohoto postupu byl k ochlazenému roztoku (na teplotu —60 °C) obsahujicimu chlorid fosfo-
rity PCl; (3,0 mmol) a Et;N (6,00 mmol) v toluenu (5 mililitrd) byl pfidan ohfaty roztok (na
teplotu 60 °C) (S)-2,2-binaftolu (3,00 mmol) v toluenu (25 mililitrd), pfi¢emz tento ptidavek byl
proveden v intervalu 5 minut. Po promichani, které bylo provadéno po dobu 2 hodin, byla takto
ziskana reakéni smés zahiata na teplotu mistnosti a zfiltrovana pod atmosférou argonu. Ziskany
filtrat byl zpracovan Et:N (2,9 mmol) a 2,9 mmol (R R)-bis—(1-methylbenzyl)aminu pfi teploté —
40 °C. Po 16 hodinach zpracovavani pfi teploté okoli byla takto ziskana reak&ni smés zfiltrovana,
zkoncentrovana a vy¢isténa chromatografickou metodou. Vytézek: 41 % Cistého produktu, zjisté-
no metodou *'P-NMR a 'H-NMR a TLC (chromatografie v tenké vrstvé).

Priklad 4
Hydrogenace olefini
Metoda A: Hydrogenace p¥i 0,1 MPa s pouZitim predrazené hydrogenace

Podle tohoto postupu byly do Schlenkovy nadoby o objemu 10 mililitréi navazeny Rh(COD),BF,
(0,010 mmol) a chiralni ligand (0,022 mmol), do této nadoby byla vloZena magneticka michaci
ty¢inka a nadoba byla uzaviena gumovou pfepazkou. Potom nasledovaly 3 cykly vakuovani/pro-
myvani dusikem, po kterych nasledovaly 2 cykly vakuovani/hydrogenace. Potom bylo pfidano
1,5 mililitru rozpoustédla, nacez bylo provadéno michani pod atmosférou vodiku o tlaku 0,1 MPa
po dobu 1 hodiny. V nasledujici fazi byl pfidan roztok substratu (0,2 mmol) ve 3,5 mililitrech
rozpoustédla a takto ziskana reak&ni smés byla promichavana pod atmosférou vodiku. Ziskané
vzorky byly odfiltrovany pres silikagel za pomoci promyvani EtOAc a hexanu v poméru 4 : 1.
Enantiomerni piebytek e.e. byl zjistén metodou GC (plynova chromatografie) nebo HPLC (vyso-
koug¢inna kapalinova chromatografie), pfi¢emz konverze byla zjiSt€na metodou 'HNMR.
Po skonéeni této reakce byla reakéni smés zpracovana a odpafena stejnym zpusobem jako vzor-
ky. Ziskané vysledky jsou uvedeny v nasledujicich tabulkach.

Metoda B: Hydrogenace p#i 0,1 MPa (bez pouZitim pfediazené hydrogenace)

Podle tohoto postupu byly do Schlenkovy trubice vybavené gumovym uzavérem a michaci
ty¢inkou navazeny Rh(COD),BF; (0,010 mmol), chirdlni ligand (0,022 mmol) a substrat
(0,2 mmol). Potom nasledovaly 3 cykly vakuovani/promyvani dusikem, nacez bylo ptidano
5 mililitrd Gerstvé destilovaného rozpoustédla pfepazkovym uzavérem a tato reakéni smés byla
potom promichavéana pod atmosférou vodiku pfi tlaku 0,1 MPa. Vzorky a reakéni smés byly
zpracovéany stejnym zplsobem jako je uvedeno v metodé A. Ziskané vysledky jsou uvedeny
v nasledujicich tabulkéach.

Metoda C: Hydrogenace p¥i tlaku 0,5 MPa

Podle tohoto postupu byly do Schlenkovy nadoby navazeny Rh(COD),BF,, chiralni ligand
(2,2 molekvivalentu vztazeno na Rh) a dichlormethan CH,Cl, (10 mililitr), pficemz tento obsah
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byl promichédvan pod atmosférou dusiku. Tento katalyticky roztok byl pfeveden do Buchiho
miniklavu o objemu 50 mililitrd za pomoci injekéni stiikacky. V p¥ipadech, kdy bylo pfi hydro-
genaci pouzito jiné rozpoustédlo nez CH,Cl,, byly Rh(COD),BF, a chiralni ligand nejdfive
rozpustény v dichlormethanu CH,Cl, za sou¢asného promichavani pfi teploté mistnosti a pod
atmosférou dusiku po dobu 10 minut, nacez byl dichlormethan odpafen za pouziti vakua, pFidano
bylo poZzadované rozpoustédlo (10 mililitr) a potom byl tento katalyticky roztok pteveden do
Buchiho miniklavu.

V mnoha pfipadech byl tento roztok pfedb&ézné hydrogenovan po dobu 1 hodiny pod atmosférou
vodiku o tlaku 0,1 MPa. Do Buchiho miniklavu byl pfidan substrat (0,8 mmol) rozpustény
v 10 mililitrech rozpoustédla, nacez byl aplikovan tlak vodiku 0,5 MPa. Vzorky a reakéni smés
byly zpracovany stejnym zplisobem, jak je uvedeno v metodé A. Ziskané vysledky jsou uvedeny
v nasledujicich tabulkach.

Metoda D: Hydrogenace pri tlaku 6 MPa

Podle tohoto postupu byly pod atmosférou dusiku v dichlormethanu Ch,Cl, (2,5 mililitru, odply-
nén) rozpustény Rh(nbd),BF, (4,0 miligramy, 0,0099 mol) a 8,6 miligrami chiralniho ligandu 1
(0,022 mmol), coz bylo provedeno ve Schlenkové trubici vybavené magnetickym michadlem
a pfepazkovym uzavérem. Takto vznikly oranZzovy roztok byl promichavan po dobu 5 minut pti
teplot€ mistnosti, naCez bylo rozpoustédlo odstranéno odpafenim. Tento katalyzator byl rozpus-
tén v EtOAc (20 mililitri, odplynén). Do parrova autoklavu o objemu 125 mililitri byl p¥idan
ester kyseliny o—acetamidoskoticové (240 miligramd, 1,09 mmol). Po tfech cyklech natlakovani
dusikem (0,29 MPa)/uvolnéni tlaku byl pfidan EtOAc (30 mililitrd). Tento oranzovy katalyticky
roztok (20 mililitri1) byl pfidan do autoklavu za pouziti injek&ni stfikacky a aplikovan byl vodik
o tlaku 6,0 MPa. Tato reakéni smés byla potom promichavana pii 680 otackich za minutu za
pouziti horniho michadla s vrtulovou michaci lopatkou. Vzorky byly odebrany po 4, 10 a
20 minutach. Po 4 minutach bylo potvrzeno dokonéeni reakce. Konverze na methylester N—
acetylfenylalaninu byla vétsi nez 99 %, pficemz e.e. byl 97 %. Viz rovnéz tabulka 2.

Metoda E: Hydrogenace riznych olefinii a enamidii pri riiznych tlacich vodiku

Podle tohoto postupu byly do autoklavu navazeny Rh(COD),BF; chiralni ligand (2,2 molekviva-
lenty vzhledem k Rh), substratu a rozpoustédlo. Autoklav byl uzavien a obsah byl inertizovan
tfemi cykly natlakovani dusikem (0,29 MPa)/uvolnéni tlaku. Potom byl aplikovan poZadovany
tlak vodiku a takto ziskana reakéni smés byla promichavana pti 500 otatkach za minutu za po-
moci horniho michadla s vrtulovou michaci lopatkou. Reakce byly monitorovany podle spotieby
vodiku. Ziskané vysledky jsou uvedeny v tabulce ¢. 6.
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TABULKA 1
0 G
A Rh{COD,)BF, -d

N . N

\(“3/ Ligand \g/
L" Konfigurace Metoda Teplota Rozpouitédlo Doba  Konverze E.e. Konfigurace

ligandu (*C) (minuty) (%) (%)  produktu

1 S A ™ NeOH 1080 60 12 R
1 R A TN MeOH 1320 98 15 5
1R AT CBCL, M0 100 %7 S
1 b A ™ CH2C12 240 100 95,5 R
1 S A ™ EtOAc 120 >98 91,2 R
1 S A 5 CHZCIZ 180 96 97,2 R
1 5 A -10 CB,C1, 1080 86 98,0 R
1 S A -10 CHZCIZ 1080 92 97,9 R
1 S A ™ ClCHZCIZCI 120 >98 88,9 R
1S A aceton 270 2 n4 R
1 S A ™ THF 270 75 93,6 R
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Tabulka 1 (pokratovéni)
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L* Konfigurace MNetoda Teplota Rozpoustédlo Doba  Konverze E.e. Konfigurace
ligandu (*C) (minuty) (%) (%)  produktu
1 S B ™ CICH,CH,C1 300 100 96,0 R
1 S B ™ CByCl, 120 94 97,0 R
1 S B ™ EtOAc 300 >98 95,6 R
1 S A ™ CH,C1 240 100 92,2 R
+ 50 mlilitrd
vody
1 S B 0 CH,Cl, 1200 100 97,6 R
1 S B 0 EtOAc 1200 85 98,4 R
1 S B 0 ClCHZCHZCl 1200 100 97,6 R
1 S B -10 CH,Cl, 1200 64 97,9 R
2 S A i NeOH 1260 16 56 R
3 SRR A ™ CHClL, 240 100 42 R
6 S A ™ NeOH 11520 72 34 R
13 R,R A T NeOH 240 100 37 R
14 R,R A ™ HeOH 1440 100 m R

T™ = teplota mistnosti
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TABULKA 2

Hydrogenace methylesteru kyseliny 2-acetamidoskoficové chiralnim ligandem 1 pfi zvySeném
tlaku (viz piiklad 4)

Metoda Predfazena Teplota Rozpou§tédlo MnoZstvi Rh Doba Konverze E.e.

hydrogenace  ('C) (%omol.)  (minuty) (%) (%)

C ano ™ CH2C12 5 10 >98 94,6
C ano S CH,CL, 5 0 % 9.2
C ano ™ CHyCL, 0,5 4 98 94,7
C ne ™ CH,C1, 0,5 60 87 95,5
C ne ™ aceton 0,5 60 94 95,5
¢ ano N Et0Ac 0,5 60 58 95,7
C ne ™ THF 5 30 >98 95,9
D ne ™ EtOAc 0,9 4 >98 97

TM  teplota mistnosti
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TABULKA 4

Hydrogenace riiznych olefinli za pouziti katalyzatoru podle vynélezu (viz piiklad 4, metoda B,
konverze >99%)

Ra/\/COzR4 Rh(COD) ,BF, i - * COR*
NHAC chiralni ligand 1 NHAC

R3 R4 Teplota Rozpou- Doba E.e.
(°0) $tédlo (minuty) (%)

H Me 0 EtOAc 1200 >99
Ph H ™ EtOAc 1200 80
H Me ™ CH,C1, 240 >99
H Me ™ EtOAc 960 >99
H H ™ EtOAc 180 99
(p-OAc, m-OMe)-Ph Me ™ EtOAc 1200 94
(p-OAc, m-OMe)-Ph Me ™ CH,C1, 1200 95
(p-OAc, m-OMe)-Ph Me 0 EtOAc 1200 98
(p-OAc, m-OMe)-Ph Me 0 CH,C1, 1200 96
(p-F)-Ph H ™ EtOAc 270 76
(p-F)-Ph Me ™ CH,C1, 150 95

TM teplota mistnosti

-17-
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TABULKA S

Hydrogenace itakonové kyseliny a derivatd za pouziti katalyzatoru podle vynalezu (viz piiklad 4,
pfi teploté mistnosti)

. *_COR’
CO.R Rh(COD) ,BF,, \[
] > COR®
COZR chirdlni ligand 1
RS RS Metoda Rozpou- Doba Konverze E.e.
$tédlo (minuty) (%) (%)
H H B EtOAc 1200 >99 97
Me Me B CH,C1, 1200 >99 94
H H B CH,C1, 1200 >99 95
Me Me C CH,C1, 60 75 91
bez
predrazené
hydrogenace

0,5 %mol. Rh

TM teplota mistnosti

- 18-
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TABULKA 6

Hydrogenace enamidl za pouziti katalyzatoru podle vynalezu (viz tabulka 4, v CH,Cl,, pti
teploté mistnosti, konverze >99 %)

Rh (COD) ,BF /
NHAG NHACc

chiralni ligand 1

' Ligand Metoda Mnoistvi Rh  Tlak vodiku  Doba Ee.
(% mol.) (NPa) (minuty) (%)
H 1 B 5 0, 1200 92
p-Cl 2 E 2 1,5 210 58
p-Cl 20, Rlap = E 2 1, 210 89
p-Cl 2, Rl aR? =¥ B 2 1, 210 86
p-Cl 1 B 2 1,5 210 93
p-Ome 1 E 2 1,5 240 84
pome 22, RlaR’=le E 2 1,5 240 62
pOne 20, Rl a R% = Ne E 2 1,5 240 83
plme 2 E 2 1,5 240 53

Porovnavaci experiment

Podle tohoto postupu byla provedena hydrogenace za pouziti chiralnich bidentatnich ligandd
(které nepatfi do rozsahu pfedmétného vynalezu; tyto ligandy jsou uvedeny pod tabulkou 3).
Hydrogenace methylesteru kyseliny 2-acetamidoskoficové byla provedena metodou A (viz
ptiklad 4) za pouziti 1,1 molekvivalentu chiralniho ligandu, pokud neni uvedeno jinak. Ziskané
vysledky jsou uvedeny v nasledujici tabulce ¢. 3. Z t&chto vysledkil je patrné, Ze pouziti bidentat-
nich fosforamidovych ligandii vede obecn& k malému pribéhu reakce, pfi¢emz enantiomerni
selektivita (enantioselektivita) je mala.

-19-
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TABULKA 3
L’ Konfigurace Pozndmky Rozpoustédlo Doba Konverze E.e. Konfigurace
ligandu (minuty) (%) (%) produktu
28 5,8 NeOH 1440 100 2 R
28 $,8 CH,Cl, 1440 100 42 R
29 R,R HeOH 1380 6 52 R
29 R,R 2,2 ekvivalentu  MeOH 1320 - - -
ligandu
29 R,R Ch,Cl, 1440 56 2 R
30 8.8 NeOH 1380 - - -
30 5,§ 2,2 ekvivalentu  MeOH 1320 - - -
ligandu
30 5,8 CH,Cl, 1440 100 25 §
3 R,S,R,S NeOH 1260 18 12 S
)\ R,S,R,S ChyCl, 1440 7 28 R
32 $,5,5,8 HeOH 1260 40 68 R
32 §.5,5,8 CHyC1, 1440 100 80 §
33 R,R,R,R HeOH 1320 100 14 N
34 R.R,R,R HeOH 1320 40 15 S

Bidentatni ligandy, které nepatii do rozsahu pfedmétného vynalezu
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oo, 00

"P-X—F,

Q0" 00
N/[i ch\N/'_\ CHs \l/ Y

X= | | | '[( AN
{ 28) (29) (30)
Pha " Ph Ph Ph .~
Y T
/N\_/N\ AN
(31) (32)
Ph, PN PR Ph
Q [o
X [ PR [ X
' 0 d
P b Ph Ph
7= H;3C I/_-\T/CH3 /fl\l\/\/fl\l\
(39) (24)

Priklad 5
Hydrogenace acetofenonu

Priprava katalytického komplexu Ru(ligand)Cl,

10 Podle tohoto postupu byly do Schienkovy nadoby pod atmosférou dusiku vlozeny [RuCly(p—
cymen)], (9 miligramii) a 2 ekvivalenty ligandu 1 (21,9 miligramu). Potom byl ptidan DMF
(1,0 mililitr) a tato smés byla odplynéna pomoci t¥i cykld vakuovani/proplachovani dusikem.
V dal$im postupu byla tato smés promichavana pti teploté 65 °C po dobu 16 az 24 hodin (nebo
3 hodiny pfi teploté 90 °C). Timto zpiisobem se vytvofil komplex RuCl,(ligand),(dmf),. Potom
15 bylo provedeno ochlazeni na teplotu mistnosti, nadez byl piidan 1 ekvivalent (5,8)-1,2-difenyl—
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1,2—diaminoethan (DPEN) (6,3 miligramu). Po promichani této smési, které probihalo po dobu
16 az 24 hodin, byl tento komplex pouzit pro hydrogenaci.

Spektroskopické idaje: RuCly(ligand),(dmf),: 148,8 ppm; Ru(ligand( DPEN)CIl, P-NMR : 147,7
(volny ligand) a 172,2 (komplex) ppm.

Potom byly pfedem vytvofeny komplex vzorce Ru(L)CL[(S,S)-1,2—difenylethylendiamin]
(0,1 mol) a substrat (10 mmol) byly odvazeny do autoklavu. Potom byl pod mirnym proudem
dusiku pfidan MeOH (50 mililitrd) a uhligitan draselny K,COs (2,0 mmol), naez byl autoklav
uzavien a inertizovan tfemi cykly natlakovani dusikem (0,29 MPa)/uvolnéni tlaku. Potom byl
aplikovan pozadovany tlak vodiku (5,0 MPa) a teplota (50 °C) a takto ziskana reak&ni smés byla
potom promichavana pfi 500 otackach za minutu za pouZiti shora instalovaného michadla s vrtu-
lovou michaci lopatkou.

Vysledky:

L = ligand 1: po 45 minutach, 93% konverze, s 58% e.e.

L = ligand 1 kde N-methylové skupiny byly nahrazeny i—propylovymi skupinami: po 150
minutach 98 % konverze, s 67 % e.e.

Priklad 6

Asymetricka pfenosova hydrogenace za pouziti komplexd ruthenia (1I) a iridia (I) a ligandu 1

0,25 mol.%
prekurzoru kovu CH
1 mol.% ligandu (S)-1 “
t
S 3,125 mol.% “BuOK \ P

teplota mistnosti
isopropanol

Asymetrickd redukce acetofenonu za pouziti iridiového (1) katalyzdtoru

Podle tohoto postupu byla smés obsahujici [IrCl(cod)], (0,01 mmol, 0,25 % mol., 6,7 miligramu)
a (S)y-1 jako ligand (0,04 mmol, 1 % mol., 14,4 miligramu) v suchém odplynéném isopropanolu
(5 mililitrt) zahfivana pfi teploté 80 °C po dobu 1 hodiny pod atmosférou dusiku. Po ochlazeni
na teplotu mistnosti byl takto ziskany katalyticky roztok pfidan do roztoku terc-butoxidu drasel-
ného (0,125 mmol, 3,125 % mol., 14,0 miligrami) a acetofenonu (4 mmol, 471 ul) v suchém
odplynéném isopropanolu (35 mililitrd). Tato reakéni smés byla potom promichavana pfi teploté
mistnosti pod atmosférou dusiku po dale uvedenou dobu, pfi¢emz reakce byla monitorovana GC
analyzou (plynova chromatografie). Ziskané vysledky jsou uvedeny v nasledujici tabulce 7.

Asymetrickd redukce acetofenonu za pouziti rutheniového (Il) katalyzdtoru

Podle tohoto postupu byla smés obsahujici [RuCly(p—cymen)], (0,125 mmol, 0,25 % mol.,
7,7 miligramu) a (S)-monophos jako ligand (0,05 mmol, 1 % mol., 18,0 miligramu) v suchém
odplynéném isopropanolu (5 mililitri) zahtivana pfi teplot¢ 80 °C po dobu 1 hodiny pod atmo-
sférou dusiku. Po ochlazeni na teplotu mistnosti byl takto ziskany katalyticky roztok pfidan do
roztoku ferc-butoxidu draselného (0,15 mmol, 3 % mol., 16,8 miligramd) a acetofenonu
(5 mmol, 588 pl) v suchém odplynéném isopropanolu (40 mililitri). Tato reakéni smés byla
potom promichavana pfi teploté mistnosti pod atmosférou dusiku po dale uvedenou dobu, pfi-
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¢emz reakce byla monitorovana GC analyzou (plynova chromatografie). Ziskané vysledky jsou
uvedeny v nasledujici tabulce 7.
5 TABULKA 7

Asymetrickd prenosova hydrogenace acetofenonu s isopropanolem katalyzovana rutheniovym
a iridiovym komplexem

Prekurzor ' Doba Konverze e.e.
kovu (hodiny) (%) (hlavni
enantiomer)
[IrCl(cod) ], 1,5 8 25 (R)
21 51 27 (R)

[RuCl,(p-cymen) ], 1 17 47 (R)
21 24 46 (R)
10
15 PATENTOVE NAROKY
1. Katalyzator pro asymetrickou hydrogenaci nebo asymetrickou pifenosovou hydrogenaci
reprezentovany obecnym vzorcem
20

ML.X,S.,
ve kterém:

25 M  je ptechodny kov, ktery je vybrany ze skupiny zahrnujici rhodium a ruthenium,
X je protiion a
S jeligand,
a  se pohybuje v rozmezi od 0,5 do 3,

b a ¢ kazdy navzajem na sobé nezavisle se pohybuji v rozmezi od 0 do 2,
30
vyznadujici se tim, ZzeL je chiralni ligand obecného vzorce I

s
A S
o

-23-
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ve kterém:

C. spolecné s dvéma O-atomy a P-atomem tvofi substituovany nebo nesubstituovany kruh
obsahujici 2 az 4 atomy uhliku, pfi¢emz v ptipadg, Ze tento kruh obsahuje 4 C atomy, potom tyto
pfipadn€ mohou dva a dva tvofit &ast arylové skupiny nebo naftylové skupiny,

R'a R? navzajem na sobé nezavisle kazdy znamena atom vodiku, alkylovou skupinu obsahujici 1
az 6 C atomd, arylovou skupinu, alkarylovou skupinu nebo aralkylovou skupinu obsahujici 1 az
20 C atomii, kde R' a/nebo R? miize byt pfipadné substituovéan jednou nebo vice hydroxyskupina-
mi, alkoxyskupinami, nitrilovymi skupinami nebo karboxylovymi esterovymi skupinami, nebo
halogeny, nebo R' a R? mohou tvorit spole¢né s N-atomem, ke kterému jsou pfipojeny, hetero-
cyklicky kruh;

an je celé &islo 2, 3 nebo 4.

2. Katalyzator podle naroku 1, vyznacdujici se tim, Ze C, znamena chiralni substi-
tuovany C4 fetézec, ktery v podstaté ma jednu urgitou konfiguraci.

3. Katalyzitor podle naroku 2, vyznaéujici se tim, % C, spole¢né s dvéma O-ato-
my a P-atomem tvoii sedmi¢lenny kruh se 4 C-atomy, kde dva a dva tvori ¢ast arylové skupiny
nebo naftylové skupiny.

4. Katalyzator podle nékterého z néroki 1 az3, vyznadujici se tim, ze R' aR?kaz-
dy nezévisle predstavuje alkylovou skupinu.

5. Katalyzator podle naroku 4, vyznaé&ujici se tim, e R'a R? oba znamenaji
methylovou skupinu.

6. Zpisob pripravy ligandu obecného vzorce I definovaného v naroku 1, vyznacujici
se tim, Ze se diol obecného vzorce

HO-C,—OH,
ve kterém n ma stejny vyznam jako v naroku 1,
uvede do reakce se slouceninou obecného vzorce

P(N(R*)2)s,
ve kterém:
R’ znamena methylovou skupinu nebo ethylovou skupinu,
pricemz nasleduje reakce se slou¢eninou obecného vzorce

R'RN,

ve kterém
R' a R® navzijem na sobé& nezavisle kazdy jednotlivé znamena ptipadné substituovanou alkylo-
vou skupinu, arylovou skupinu, alkarylovou nebo aralkylovou skupinu nebo mohou tvofit

spole¢né s N-atomem, ke kterému jsou pripojeny heterocyklicky kruh, jak je definovano v naro-
ku 1.
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7. Zpusob piipravy ligandu obecného vzorce I, definovaného v naroku 1, vyzmacujici
se tim, e se diol obecného vzorce

HO-C,-OH,
ve kterém n ma stejny vyznam, jako bylo definovano v naroku 1,
uvede do reakce se slou¢eninou vzorce
PCls,
pfitemz nasleduje reakce se slou¢eninou obecného vzorce
R'R*NH,
ve kterém
R' a R? navzajem na sob& nezavisle kazdy jednotlivé znamena pfipadné substituovanou alkylo-
vou skupinu, arylovou skupinu, alkarylovou nebo aralkylovou skupinu nebo mizZe tvofit spolecné
s N-atomem, ke kterému jsou pfipojeny heterocyklicky kruh, jak je definovano v naroku 1.
8. Zpisob asymetrické hydrogenace nebo asymetrické prenosové hydrogenace olefinicky
nenasycené slouceniny, ketonu, iminu nebo oximového derivatu v ptitomnosti vodikového dono-
ru a v ptitomnosti katalyzitoru, vyznaéujici se tim, ze se jako katalyzatoru pouZzije

katalyzatoru podle naroku 1 za vzniku produktu.

9. Zpisob podle naroku 8, vyznadujici se tim, ze G, znamena chiralni C4 fetézec,
ktery v podstaté mé jednu konfiguraci.

10. Zptisob podle nékterého z naroki 8 nebo 9, vyzna Cujici se tim, Ze asymetrickd
ptenosova hydrogenace se provadi v pritomnosti ne—protického rozpoustédla.

11. Zpasob podle nékterého z naroki 8 nebo 9, vyznacujici se t im, Zze asymetricka
prenosova hydrogenace se provadi v pfitomnosti iontové kapaliny.

12. Zpusob podle nékterého z narokii 8 az 11, vyznaduj ici se tim, Ze vodikovy donor
se vybere ze skupiny, do které patfi vodik, isopropanol a smes kyseliny mravendi a triethylaminu.

13. Zpisob podle nékterého z narokii 8 az 12, vyznaduj ici se tim, Ze se asymetricka
prenosova hydrogenace provadi pfi tlaku pohybujicim se v rozmezi od 0,1 do 10 MPa.

14. Zpusob podle nékterého z narokii 8 az 13, vyznadujici se tim, Ze se pii tomto
postupu pouZije olefin, keton nebo imin, ktery obsahuje chiralni centrum kdekoliv v molekule.

15. Zptsob podle nékterého z naroki 8 az 14, vyzna ¢ujici se tim, Ze se katalyzitor
pfipravi in situ.

16. Zpiisob podle nékterého z narokd 8 az 15, vyznadujici se tim, Ze vychozi latka
a/nebo produkt tvofi s rozpoustédlem suspenzi.

Konec dokumentu
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