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(64). Zpasob asymetrické hydrogenace alfa-acetylaminoskoFicové kyseliny

1
Vyndlez se tyk4 zplisobu asymetrické hydrogenace alfa-acetylaminoskoFicové kyseliny,
katalyzovené chirdlnim komplexem p¥echodnélio kovu.

Je zndmo, %¢ v pf{tomnosti kompiexﬁ pfechodnych kovd, které obsshuji ve své koordinad-
ni sfé¥e chirdlni ligendy, probihaji hydrogenace alfa-ensmidd’ nenasycenych kyselln na optic-
ky ektivni alfanaminokysgliny vyraznd enancloselektlvnéa

Dosud provddény zplsob hydrogenace v p¥ftomnosti chirdlnfho komplexu pFechodnéhe ko-
va spod¥ivé v tom, %e se k roztoku nebo suspenzi alfa-ensmidu nenasycené kyseliny ve vhodném
rozpou#tsdle piidd roztok rhodného komplexu chirdlniho difosfinu, kterj se phipravi smise-
nfm roztokd chirdlniho difosfinu a komplexu, ziskaného z chloridu rhoditého a alkenu nsbo
alkedienu.

Pi{prava roztoku tohoto komplexu a jeho piidéni do reakéni nddoby vyZaduje zvlditni,
pro technickou reslizaci ndro¥né provedenf{. Mus{ se pracovat v inertni atmosfé¥e s vylou-
Zenim stop kysliku, roztok katelyzdtoru se nedd uchovévat a musi se pfipravit t&sng pred
vliastni hydrogenaci.

K Uvedené nedostatky odstraiuje zplsob asymetrické hydrogenace alfa-acetylaminoskotico-
vé kyseliny katalyzované chirdlnim komwpliexem pfechodného kovﬁ, tvofenym chirdlnim difosfi-
nem g komplexem rhodia s alkenem nebo alkadienem. Podstate vyndlezu spodivéd v tom, Ze se

z hydrogenalaf nédob&, obsahujici alfa-acetylaminoskoficovou kyselinu spolu s uvedenym .
chirdlnim difosfinem s komplexem rhodia, odstran{ kyslik, nafe? se po pfidevku smdsi to-
luenu a ethasnolu v objemovém pomru 1:1 a% 1:4 pro rozpouéténi regkdnich sloZek a promichd-
ni provédi hydrogenace.
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Zpﬁsobem podle vyndlezu probihd hydrogenace vyrazng - enancioselektivné, pﬁiéemz optic~
k¥ vyitéZek z&stévé zachovén.

Do hydrogena®ni nddoby se vklddeji souéasné alfa-enemid nenasycené kyseliny, chirdl-
n{ difosfin a krystalicky komplex pfipraveny z chloridu rhoditého a elkenu nebo elkedienu.
Po odstran¥nf kysliku, napiikled evakueci nebo n¥kolikangsobnou evakuacyt stfidanou 8 pii-
poudtsnim inertnfho plynu, vyhodn¥ dusiku, argonu nebo i vodiku, se p¥ipusti rozpoudtsdlo
a spusti michdnf. Vjhodné je nejprve sm¥s krdtce zemichat pod atmosférou inertniho plynu
a poté vymdnit inertni plyn ze vodik, nebol by mohlo dojit k Eésteénénu vyredukovédn{ rhor-"
dia. Zplisob podle vynélezu je vyufitelny pro p¥ipravu L-fenylalaninu, ktery mé v souZasné
dobé mimo¥ddny vyznem pro p¥ipravu peptidického aladidla.

Vyndlez je déle bliﬁe objasnén v ndsledujicfch p¥ikladech provedeni. Poufitd rozpous-
t&dla jsou bezvodnd, zbavend kyslfku destilaci pod srgonem. Pou?ity dusfk byl dosuden
molekulovym sitem a elektrolyticky vodik byl zbaven stop kysliku vedenim pFes palddiovy
katalyzdtor a vysuSen molekulovym sftem. .

Prikl a.d 1

"Do nddoby bylo nasypéno 4 kg kyseliny alfe-acetylaminoskoficové, 7,20 g (+)-DIOPu
(28,38,2,3-0-isopropyliden-2,3-dikydroxy-1,4-bis (difenylfosfino)butenu) a 2,81 g/Rh
(02H4)201/2. Po n&kolikandsobné evekuaci a pln&ni dusikem bylo pFipustdno 4 1 toluenu
a 8 1 ethanolu. Sm¥s byla asi 10 minut mfichéna a potom byl dusik nshrazen vodikem. Chle-
zenim byla reak¥ni teplota udrZovdna v rozmezi 30 a} 35 °Cc. Za avs hodiny, p¥i spctfebé
97 % teoretického mnoZstvi vodiku, reskce ustals.

Sm¥s byla ochlazena na O PC a vylouéenj.N—ecetyl—L—fenylalhnin byl mdsdt a vysuden.
Bylo ziskdno 2,56 kg (63,5 % teorie) produktu o specifické otd¥ivosti /alfe/546 = + 57 ©
(¢ = 1, ethanol), coZ odpovidd 100% optické ¥istot¥. Zehu¥t¥nim mate¥nych louhd bylo zis-
"kéno daldich 0,32 kg (8 % teorie) produktu.

Pfrikliaed 2

Do nédoby bylo nasypéno 2,5-kg kyseliny alfa-acetyleminosko¥icové, 4,50 g (+)~DIOPu
a 1,75 g/Rh(CZH )2C1/2. Aperatura byla nskolikrdt st¥fdavé evekuovéna a plnina dusikem, -
potom dvakrdt evekuovéna a- plnéna vodikem. Bylo piipuitdno 7,5 1 smdsi toluen-ethanol
(1:2 obj.) a spudtidno michéni ReakZnf teplota byla udrZovéna chlazenim na 30 a¥ 40 °c,
Po spotfeb¥ 95 % teorie vodiku reskce ustala. Po ochlazeni smdsi ne 0 °C bylo zfskdno .
- 1,64 kg N~acetyl-L-fenylalaninu (65 % teorie) o specifické otd¥ivosti /elfa/ = + 56,6 ©
{(c = 1, ethanol). Z matedngech louhd bylo ziskéno je§t§ 0,18 kg (7 % teorie) produktu.

PREDMET VINLLEZU

'

Zpisob asymetrické hydrogenace slfa-acetylaminoskoricové kyseliny katalyzované Zhirél—
nim komplexem piechodného kovu, tvorenym chirdlnim difosfinem a komplexem rhodia s slkenem
nebo alkadienem, vyzna¥ujici se tim, %e se z hydrogena¥nf nddoby, obsahujici alfa-acetyl-
sminosko#icovou kyselinu spolu s uvedenym chirdlnim difosfinem a komplexem rhodia, odstra-
ni kyslik, nale% se po piidavku sm¥si toluenu a ethanolu v objemovém poméru t:1 ai 1: 4 pro
rozpudténl reak&nich sloiek a promichdnf provdd{ hydrogenace.
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