CESKOSLOVENSKA
SOCIALISTICKA
REPUBLIKA

POPIS VYNALEZU

203074

(19) (11) (B2)
(51) Int. C1.3
C07B1/00//
(22) Prihlageno 12 04 74 C 07 F 5/06
; (21) [PV 2668-74)
®)

URAD PRO VYNALEZY
A OBJEVY

(45) Vydéano 15 09 83

(32} (31) (33) Pravo prednosti od 13 04 73
(22954 A/73) Italie

(40) Zvetejnéno 30 05 80

(72)
Autor vynélezu

GIONGO MATTEQ dr., MENTANA, MARCONI WALTER dr.,

SAN DONATO MILANESE, PALLADINO NICOLA dr., MONTEROTONDO
a DI GREGORIO FRANCESCO dr., MILAN (Italie)

(73)
Majitel patentu

SNAM PROGETTI S.p.A., MILAN (It4lie)

(54) Zpiisob asymetrické redukce prochiralnich neheo

racemickych substrati

1

Vynélez se tyka zplisobu asymetrické re-
dukce prochirdlnich nebo racemickych sub-
stratli, pfi ziskdvéni opticky aktivnich pro-
duktd.

Syntéza opticky aktivnich sloufenin, jako
jsou alkoholy, aminy o vysokém stupni ste-
rické Cistoty, je jednim z nejdaleZit&jiich
problémi z technického i ekonomického hle-
diska.

V posledni dob& se vyzkum zamé&ril na
ziskdni prirodnich produktd &asteGnou ne-
bo tplnou syntézou, pfifemZ se nejvétsi za-
jem zaméfil na pfimou syntézu opticky ak-
tivnich sloucenin bez potfeby rezoluce op-
tickych antipodii.

Dosud byly nej€ist§i asymetrické produk-
ty ziskdny enzymatickymi nebo mikrobiolo-
gickymi reakcemi, avSak n&které problémy
spojené s takovymi reakcemi, co se tykd na-
priklad kontinuality vyroby, ukazuji vyhody
chemickych syntéz napfiklad p¥i asymetric-
kych redukcich prochirdlnich substrétd, ja-
ko jsou ketony, iminy, nebo racemické sub-
stréty, jako jsou epoxidy nebo trialkylfosfi-
noxidy, pri ziskdvdni odpovidajicich op-
ticky aktivnich alkoholi a amind pomoci
opticky aktivnich komplexdi hydrid@ kovd.

Dosud zndmymi piimymi nebo nepiimy-
mi asymetrick§ymi redukcemi uvedenych sub-
strdtl pomoci hydridd prvklt néleZejicich
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do 3. skupiny periodického systému byly
pouze reakce p¥enosu vodiku z hydridu hli-
nitého nebo lithného v pFitomnosti opticky
aktivnich alkoholdl. Takové reakce probihaji
obecng za tvorby odpovidajicich alkoxyhyd-
riddi kovi, p¥i nizkych hodnotach optické
indukce a p¥i znacném omezeni volby reak¢é-
nich podminek v disledku malé rozpust-
nosti reakénich sloZek.

NejvyS8si uvadéné optické vytéZky se po-
hybuji v rozmezi od 45 asi do 50 %, opticky
vytéZek je odvozen z poméru

(e) abs.

(@) max.

Nyni bylo zjist&no a tvo¥i podstatu vyné-
lezu, Ze je moZno provad&t asymetrické re-
akce prenosu vodiku z opticky aktivnich
hydridd hlinfku p# velmi vysokych hodno-
tdch optické indukce ndhradou opticky ak-
tivnich alkoxyhydrid@ hliniku, obsahujicich
asymetrickou alkoxy-skupinu, opticky aktiv-
nimi aminoalany nebo polyiminoalany.

Vyndlez se tedy tyk4 zplisobu asymetrické
redukce prochirdlnich nebo racemickych
substratil, naptiklad ketonfl, iminf, N-substi-
tuovanych imint nebo racemickych alkylen-
dioxidli a trialkylfosfinoxid{i, ktery je vy-
znaCen tim, Ze se redukce provadi pomoci
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opticky aktivnich aminoalanfi nebo polyimi-
noaland »zé+-skupiny tvofené sloufeninami
obecnych vzorcil

HAINR1R2 ,
HAI[NR1iR2)2 ,
(HAINR), ,

ve kterych

R, R1 a Rz znadi alkylovy, arylovy nebo cy-
kloalkylovy zbytek, obsahujici 1 aZ 10 uhli-
kov;ch atomd,

n je ¢islo 4 aZ 10,
obsahujicimi alespoii jednu pFimou vazbu
A.—N a vazbu Al—H na atom hliniku, pIi-
fem# tfeti substituent, vdzany na atom hli-
niku, m@Ze byt halogen, vodik nebo skupina

poptipadé —OR ,

AlHzD+ RINH, —— -A1-N"

kde

R mé vySe uvedeny vyznam, a ve kterych
jsou asymetrickd centra tvofena priméarni
nebo sekundédrni aminovou skupinou, obsa-
hujici alespoii jeden opticky aktivni alkylo-
vy zbytek, obsahujici 1 aZ 10 uhlikovych ato-
mil, reakce se provadi pii teplotd od —100
do + 50°C.

Pri pouZiti uvedenych derivatd pi#i asy-
metrické hydrogenaci prochirdlnich ketonf,
imin@, N-substituovanych iminti, oxim@ nebo
racemickych alkylenoxidfi a trialkylfosfino-
vych oxidd, se ziskaji odpovidajici opticky
aktivni redukované sloufeniny o velmi vy-
sokych hodnotach optické indukce. Ziskané
hodnoty optickych vyté&Zkd se pohybuji ko-
lem 85 9. Rozpustnost uvedenych sloufenin
v rliznych rozpoustédlech umoZiiuje jejich
pouZiti p¥i nizkych teplotdch ve formé re-
dukénich ¢€inidel v podminkédch, kdy AlHs3
a LiAlH4 nebo jiné hydridy neposkytovaly
dobré vysledky.

Amino- a iminoalany byly pfipraveny z op-
ticky aktivnich primdrnich nebo sekundér-
nich imint a z AlH3.D nebo LiAlH4 podle
nésledujicich rovnic:

+D-2H
n 2

*
LiAlH, + RR NH.HCl— RR*N- A1H+ LiCl+ 2H
AlH D+ RR NH-——> R RN- AIH+D+H

szx .D + RR'NH —> ﬁ*RN—AzHM D+H

2
2

(X= Cl Br)

All—i3 D+ 2RR¥NH RR N—AIH—NRR+ D~2H

[D = Lewisova bédze: (CH3)3N, (C2Hs5)3N

atd.].

Aminem miZe byt napfiklad bornylamin,
sek.butylamin, fenethylamin, methylamin a
jing primarni amin, ve kterém je obsaZen
substituent ve formé& opticky aktivni, nebo

2

sekund4rni amin, obsahujici alespoii jeden
opticky aktivni substituent, jako je N-me-
thyl fenethylamin, pipekolin, desoxyefedrin,
O-methyl efedrin, pfi€emZ dalSim substituen-
tem mfiiZe byt chiral nebo achiral.

Nékteré aminy, pFipravené vySe popsa-
nym zphisobem, jsou uvedeny dale:
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Reakéni schéma redukce prochirdlnich
substratd je uvedeno déle:

’ ’
R H
\ H,0 ¥,
Az-—}jf] + C=0 -—2—-> /C\ + 1/3 Al(OH)3
X R
al—H | +R o H,0 A
—=— C + 1/3 AL (OH,
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R /
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_.H Y \ .
Rl/ R 3

H,0
;. X ,
R R"R"p=0 + [AI—H:I —2 ., R'R"R P+ 13 At (0H ),

*
(AL=H)
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= opticky aktivni dialkylaminoalan nebo
polyiminoalan.

Po ukonéeni reakce je asymetricky amin
regenerovan témeér zcela, bez méfitelné in-
dikace racemizace. Tento fakt zdlraziiuje
moZnost pfenosu vodiku z asymetrického
atomu uhliku v pifipadé, Ze amin odpovida
obecnému vzorci

N
N
- \?/R

H/ Np?

Vyhoda pouZiti uvedenych aminoalanil spo-
¢ivad v moZnosti v&i3iho rozsahu teplot a vel-
kého poétu riiznych rozpoustédel, pii ziské-
ni mnohem vy38ich optickjch vyté€Zki ve
srovndni s jinymi systémy, zaloZenymi na
hydridech kovii, dosud pouZivanych pfi asy-
metrické hydrogenaci a v tém&¥ tplné rege-
neraci €inidla, zptisobujictho optickou in-
dukci.

Priklad 1

0,215 mol. acetofenonu, rozpusténého ve
100 ml ethyletheru, bylo zvolna prikapdva-
no do roztoku tvoreného 0,11 mol. N-methyl-
fenylaminoalanem v 600 ml etheru, ochla-
zeného na 0°C. Po 4 hodinéch byl roztok
hydrolyzovéan ledovou vodou a pH bylo udr-
Zovéno plsobenim kyseliny chlorovodikové
na hodnoté =< 4. Organicka f4ze byla néasled-
né oddélena: vodnd faze byla extrahovéna
tfemi ddvkami 100 ml etheru. Spojené ex-
trakty byly odpaieny do malého objemu.
Zbyly olej byl ponechén reagovat se semi-
karbazidem, kyselinou chlorovodikovou a
octanem sodnym ve vodném-ethanolickém
roztoku 0,25 hod. pfi 60 °C.

Zredénim malym mnoZstvim vody a ochla-
zenim na 0 °C byl oddé&len nezreagovany ace-
tofenon ve formé semikarbazonu, ktery byl
odfiltrovan. Ciry roztok byl &tyfikrat extra-
hovan 100 ml etheru. Spojené extrakty byly
vysuSeny na siranu sodném a rozpoustédlo
odpafeno. Odparek byl destilovdn ve vakuu.

Popsanym postupem bylo ziskdno 23,6 g
fenylmethylkarbinolu (vytdZek 90 %],

[‘a]D abs‘zs = —5)509
opticky vytdzek = 12,5 %.

Z matetného louhu bylo alkalinizaci, ex-
trakci etherem a reakci s plynnym chloro-
vodikem regenerovdno 19,1 g N-methylfen-
ethylamino . HCl, p¥i vyt&Zzku 93 %,

[@]p s = —29,9° (EtOH, ¢ = 5),

(Et = ethyl).

Aminchlorhydrat pouZity pfi syntéze di-
alkylaminoalanu vykazoval hodnotu

[‘05]54621!75.23 = '_30100 [EtOH’ c = 5)'

Priklad 2

Pri stejnych podminkach jako v pfikladu 1

byly pfi teploté —73°C ponechdny reagovat
acetofenon a N-methylfenethylaminoalan
(2:1) v ethyletheru. Ziskany odpovidajici
karbinol pfi vytéZku 57,5 % vykazoval hod-
notu

[‘a]D abs.25 = _37)20-
Opticky vytéZek €inil 85 %.

Priklad 3

PFi pouZiti stejnych reak&nich podminek
jako v prikladu 1 byly ponechény reagovat
acetofenon a N-methylfenethylamin (2:1)
pfi 0 °C v toluenu. Odpovidajici karbinol, zis-
kany pfi vytézku 88 %, vykazoval hodnotu

[‘Ol][) ﬂhS.23 = —12,040
a opticky vytdZek = 27,4 %.

Priklad 4

PFi pouZiti stejnych podminek jako v pii-
kladu 1 byly ponechédny reagovat acetofenon
a N-methylfenethylamin (2:1) p¥i —70°C v
toluenu. Odpovidajici karbinol, ziskany pfi
vytézku 63,5 %, vykazoval hodnotu

[¢]p ans.®® = —32,6°%
opticky vytdZek inil 74 %.

Pr¥iklad 5

P#i —70°C bylo k roztoku 16,3 g N-me-
thylfenethylaminoalanu v ethyletheru pfFi-
déno 11,4 g N(n-butyl] imino-2-butanonu.
Po ukondeni reakce byla reakéni smés hyd-
rolyzovana ledovym hydroxidem sodnym.
Etherickd frakce byla oddélena a vodné f&-
ze tfikrat extrahovéana etherem. Spojené e-
therické extrakty byly vysuSeny nad sira-
nem sodnym a odpaieny za sniZeného tla-
ku. Ze zbylého oleje byl ziskdn sek. butyl-
amin frakcionaci p¥i tlaku 1599,8 Pa, pfi
vytézku 40 — 45 %);

[a]D abs.25 = +2,9;
opticky vytdZek = 18 %.

Priklad 6

Pii stejnych podminkédch jako v prikladu
1 byly ponechdny reagovat acetofenon a (+)
pipekolinoalan (2:1) p¥i —70°C v tetrahyd-
rofuranu. Odpovidajici karbinol, ziskany pfi
vytézku 60 %, vykazoval hodnotu

[@]pans. 2 = —9,8%
opticky vytéZzek = 22,5 %.

Priklad 7

Pii stejnych podminkéach jako v piikladu
1 reagovaly acetofenon a poly[ (— )fenethyl]-
iminoalan p#i 0°C v ethyletheru. Odpovida-
jici karbinol, ziskany pfi vyt&Zku 80 "%, vy-
kazoval hodnotu

[“]D a\bs,23 = +4,42°
opticky vytéZek = 14,4 %.
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Priklad 8

Roztok 0,31 mo! N-methylfenethylamino-
alanu byl p¥i 25°C p¥iddn k benzenovému
roztoku 3-methyl-1-fenyl-1-fosfa-3-cyklopen-
ten-1-oxidu (I).

——x—C ,1”1’3
&

X
%HS 0]

(r)

Po ukondeni piiddvani byla reak¢ni smés
ponechédna pri teploté okoll tfi hodiny za
‘michani a néaslednd byla hydrolyzovéna le-
dem a hydroxidem sodnym. Benzenova faze
byla extrahovéna, vysuScna na hydroxidu
draselném a odpafena za sniZeného tlaku.
Destilaci p#i tlaku 13,33 Pa byl regenerovan
N-methylfenethylamino (teplota varu 48 °C,
vitéZek 70 az 75 %), opticka &istota 98 %).

Dalsi frakce byla tvorena 3-methyl-1-fe-
nyl-1-fosfa-3-cyklopentenem (II].

E:j“C H3
§
Cg s
(11)

8

VytéZek = 55 — 60 %;

[OC]Dabs.25 = +6,78°.

Maximéalni specifickd otadivost tohoto fos-
finu nenl zndma.

Priklad 9

13,2 g (0,115 mol) I-butylmethylketoximu
bylo zvolna priddvano po debu jedné hodi-
ny a t¥iceti minut k roztoku 20,8 g (0,13
mol} N-methylfenethylamincalanu ve 250 ml
etheru, p¥i 0°C.

Roztok byl vafen pod zpé&tnym chladiem
po dobu 3 hodin, nateZ byl hydrolyzovan le-
dem. Po upravé pH roztoku na zcela zasadi-
té byl roztok extrahovan etherem (tFikrét
po 100 ml). Spojené a vysuSené extrakty
nad pevnym hydroxidem draselnym byly od-
pafeny. Odparek byl destilovdn pri tlaku
1999,5 Pa. Riizné frakce byly analyzovany
pomoci GLC chromatografie. Uvedenym po-
stupem byl ziskdn isobutylmethylamin pfi
vytdZzku 50 % a hodnots

[a]pans 2 = —0,63°
(védecky tisk uvadi hodnotu —10,7°); optic-
k¢ vytéZek odpovidal 5,9 %.

N-Methylfenethylamin byl ve formé chlo-
rohydratu isolovén z destilatniho zbytku pii
vytdzku 90 0p.

Optickéa &istota regenerovaného aminu €i-
nila 98 %, vztaZeno na plvodni hodnotu.

Viechna méfeni rotaéni optické sily byla
provddéna na Cistych, a ne na zfed&nych
vzorcich.

PREDMET VYNALEZU

Zplasob asymetrické redukce prochirdl-
nich nebo racemickych substrati, napriklad
ketond, imin@, N-substituovanych imind ne-
bo racemickych alkylendioxidfi a trialkyl-
fosfinoxid@, vyznaleny tim, Ze se redukce
provadi pomoci opticky aktivnich aminoala-
nit nebo polyiminoalanfi ze skupiny tvolené
sloufeninami obecnych vzorcl

HAINRi1R?2 |,
HAI{NRiR2)2 ,
(HAINR), ,

ve kterych

R, R1 a Rz znadi alkylovy, arylovy nebo cy-
kloalkylovy zbytek, obsahujici 1 aZz 10 uhli-
kovych atomi],

n je Cislo 4 aZ 10, obsahujicimi alespoii
jednu p¥imou vazbu Al—N a vazbu Al—H

na atom hliniku, pri€emzZ tfeti substituent,
vazany na atomu hliniku, je halogen, vodik
nebo skupina

popfipadé —OR ,

kde

R méa vySe uvedeny vyznam, a ve kterych
je asymetrické centrum tvoFeno primérni
nebo sekunddrni aminovou skupinou, obsa-
hujici alespoil jeden opticky aktivni alkylo-
vy zbytek s 1 aZ 10 atomy uhliku, pfifemZ
se reakce provadi pii teploté od —100 do
450 °C. :

severografia, n. p., zavod 7, Most
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