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1. Uvod

Syntéza opticky cistych chirdlnich slou¢enin se v posledni
dobé stava velmi dtlezitou a nezbytnou soucasti chemickych
postupii predev§im v oblasti vyroby farmak, agrochemikalii
a vonnych a chutovych latek. Vyzkum v této oblasti je podpo-
rovan vzristajicim uvédomovéanim si, Ze ,,Spatny" enantiomer
chiralni latky se muiZe v organismu chovat pfinejleps$im jako
balast a ptinejhor$im jako velmi nebezpecnad latka s nezddoucimi
ucinky, které mohou dokonce pievazit nad ucinky ,,sprav-
ného" enantiomeru. Klasicky pfipad z oblasti farmacie je
thalidomid’. (R)-izomer thalidomidu je Gi¢inné sedativum. Tra-
gickym se vSak stalo, Ze 1ék byl prodavan jako racemat ajak
bylo pozdéji zjisténo je (S)-enantiomer velmi silny teratogen.
Vrozené vyvojové vady u narozenych déti zptisobené ,,Spat-
nym" enantiomerem thalidomidu zna&né& urychlily usili v po-
uzivani pouze jednotlivych enantiomert.

Pii vyrobé opticky Ccistych chirdlnich latek se vyuZziva
nékolika rozdilnych pfistupti. Mezi nimi poskytuje heterogen-
ni asymetrickd katalyza jedine¢né vyhody. Pfedev$im je to
vicendsobné enantiorozliSeni reaktantu na jediném chirdlnim
aktivnim centru, kdy se vytvoii velké mnoZstvi chirdlniho
produktu za pouziti malého mnozstvi katalyzatoru, jako zdroje
chirality. Z technického hlediska pak snadné&j$i manipulace
a separace reak¢éni smeési.

Existuje nékolik dtlezitych selektivitnich probléma, u kte-
rych poskytuje asymetricka katalyza zajimavé moZznosti. Mezi

tyto problémy patfi redukce funk&nich skupin C=0, C=C
a C=N, oxidace (epoxidace, hydroxylace) C=C skupin a rizné
tvorby C-C vazeb, jako jsou aldolové reakce, Dielsovy-Alde-
rovy reakce, adice karbenti nebo hydroformylace. Ackoliv pro
vétsinu téchto reakci existuji selektivni homogenni katalyza-
tory nebo biokatalyzatory, jejich aktivita a stabilita je Casto
velmi nizkd a technickd manipulace s nimi je dosti ndro¢na,
zvlasté pokud se jedna o ekonomicky vyhodné primyslové
aplikace. Z technického hlediska je tedy heterogenni asymet-
ricka katalyza upfednostiiovana oproti homogenni, vzhledem
kjejim uritym procesné-inzenyrskym vyhoddm (regenerace,
separace). Dalsi vyzkum heterogenni asymetrické katalyzy ma
proto velky vyznam.

Pfi vyvoji asymetrickych heterogennich katalyzatord byly
pouzity rizné metody. Mezi nimi byl nejuspé$néjsi postup',
pii kterém se aktivni centrum na katalyzdtoru modifikuje
chirdlni sloué¢eninou (modifikdtorem). Vyzkum v této oblasti
je doposud omezen na dva katalytické systémy: niklové kata-
lyzatory modifikované kyselinou vinnou pro hydrogenaci (3-
-ketoestertt a 2-alkanont a platinu modifikovanou cinchoni-
nem pro hydrogenaci a-ketoesterti. S témito katalyzatory bylo
dosazeno vysokych hodnot ,piebytku enantiomeru” (e.e. ~
enantiomeric excess) az 90-95 %. Znacné usili bylo rovnéz
vénovano studiu mechanismu ptsobeni téchto katalyzétord.
Navzdory tomu nebyl do soucasnosti tento mechanismus plné
objasnén.

V soucasné dobé je velkou snahou mnoha vyzkumnych
skupin nalézt nové typy chirdlnich heterogennich systémi a to
pfedev§im diky zna¢nym vyhodam heterogenni katalyzy. Je-
likoZ v8ak neni piesné zndm mechanismus jejich ptisobeni, je
hledéani dalSich takovych systémi zalozeno pouze na intuici
a hypotézach. Vétsina téchto hypotéz vychazi z predpokladu,
7e chirdlni modifikdtor musi mit takové funkéni skupiny, které
jsou schopny specifické interakce jak s aktivnim centrem na
povrchu katalyzatoru, tak s reagujicim substratem. V posledni
dobé byly publikovany prace'" vyuZivajici k interpretaci zis-
kanych dat a k nalezenijednoduchych analogt jiz existujicich
modifikdtort molekuldrni modelovani. Ve vétsiné piipadl se
v8ak jednd o modifikované platinové katu]yzétory”.

2. Enantioselektivni hydrogenace
s modifikovanym niklovym katalyziatorem

Enantioselektivni hydrogenace p-ketoester(i, pfedev$im
methyl-acetoacetdtu (M AA), na niklovych katalyzdtorech modi-
fikovanych opticky c¢istym izomerem Kyseliny vinné byly
dobfe prozkoumany a staly se pfedmétem nékolika prehledi™.
Modifikace katalyzéitoru je vysoce specifickda viéi substratu.
To ma za nasledek, Ze dany katalyzator modifikovany speci-
fickym chirdlnim modifikatorem je selektivni pouze v uzkém
okruhu substrati. V extrémnim piripadé muze byt selektivni
pouze pro jeden typ molekuly. Na obrdazku 1 jsou typy sub-
stratti, které byly hydrogenovany s nizkou aZ velmi vysokou
enantioselektivitou za pouZziti niklovych katalyzatort modifi-
kovanych kyselinou vinnou, Urcitd podobnost v usporadani
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Obr, 1. Substraty hydrogenované na niklovych katalyzatorech modifikovanych kyselinou vinnou

jejich funkénich skupin ziejmé odpovida schopnosti interakce
téchto substratti s modifikdtorem. Nejvyssich optickych vytéz-
kit bylo dosazeno pti hydrogenacich B-ketoesteri®’, B-diketo-
n&’ a methyl ketoni'®!'!, Ve vétsing praci byl jako modelovy
substrat pouzit methyl-acetoacetat.

2.1.Parametry systému ovliviujici
katalytickou u¢innost

2.1.1.  Katalyzdtor

Nejvice studovany’ niklovy katalyzator pro enantioselek-
tivni hydrogenace je Raneytv nikl, kterému se dava prednost
pro preparativni Ucely. Byly také popsany nékteré nosicové
niklové katalyzatory'™", nap¥. Ni/SiO», se kterym bylo dosa-
Zeno srovnatelnych hodnot enantioselektivity s Raneyovym
niklem, zatimco enantioselektivita Ni/Al,O; byla velmi nizka.
Nékteré prace”'*"” se zabyvaly testovanim modifikovanych
bimetalickych katalyzatord. Jednalo se pfedev§im o systémy
NiPd, NiCo a NiCu na nosi¢i SiO,. Tyto katalyzadtory vSak
dosahovaly s vyjimkou nékterych NiPd/SiO; pouze nizkych
hodnot enantioselektivity. Modifikované bimetalické kataly-
z4tory, niklové katalyzatory na réiznych typech nosic¢t (Al,O3,
BaSQy, akt. C, zeolity) a slitiny niklu s hlinikem s nizkym
pomérem Ni/Al vykazuji uspokojivou enantioselektivitu, ale
nizkou hydrogenaéni aktivitu?*2% Dobrych vysledka bylo do-
sazeno za pouziti niklového prachu™'”’. U nosi¢ovych niklo-
vych katalyzétorti byla demonstrovdna zdvislost enantioselek-
tivity na disperzité niklu® a nezavislost optického vytézku na
velikosti krystaliti”. Optimdlni velikost niklovych &astic™"'
se odhaduje na 10-20 nm. Mnoha experimenty*”'” byl proka-
zéan vliv velikosti port na enantioselektivitukatalyzatoru a vliv
stupné pokryti povrchu katalyzatoru modifikatorem na optic-
ky vytdzek™. V soulasnosti viak neexistuje obecné platny
vztah mezi enantioselektivitou a jakymkoli parametrem kata-
lyzatoru. Charakterizace a kontrola strukturnich vlastnosti
katalyzatordl typu Raneyova niklu je obtiznd a korozivni po-
vaha modifika¢niho kroku pravdépodobné dosti vyrazné méni
situaci na povrchu niklu. Koroze niklovych katalyzatort ky-
selymi substréty je jednim z dalSich probléma. Stabilitu mo-
difikovaného katalyzdtoru lze zvysit jeho zabudovanim do
silikonového polymeru nebo reakci s aminem. V téchto pripa-
dech je mozné opakované pouZiti katalyzatoru™”.
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2.1.2.  Modifikdtor

Jako modifikétory byly pro enantioselektivni hydrogenace
testovany™ riizné opticky aktivni ci-aminokyseliny nebo a-
-hydroxykyseliny obecného vzorce R-CHX-COOH (X=NH,
nebo OH). Bylo zji§téno®, Ze p¥itomnost jakéhokoli dalsiho
substituentu na C(2) uhliku, dusiku nebo kysliku znaéné sni-
Zuje enantioselektivitu a vysledna selektivita vi¢i enantiome-
ru R- nebo S§- zavisi na dvou faktorech. Prvnim faktorem je
konfigurace chirdlni struktury modifikitoru. Je-li naptiklad
katalyzator modifikovany kyselinou (S)-glutamovou, dochézi
pfi hydrogenaci MAA k tvorb& (R)-methyl-3-hydroxybutyrdtu
(MHB), zatimco pfi modifikaci katalyzdtoru kyselinou (R)-
-glutamovou vzniké pfednostné (S)-MHB. Druhym faktorem
je povaha modifikdtoru (to, zda se jednd o C-amino- nebo
o-hydroxykyselinu). PouZije-li se jako modifikdtor a-amino-
kyselina a «-hydroxykyselina se stejnou konfiguraci, jsou
produkty hydrogenace MAA ve vétsiné pripadli oba enantio-
mery MHB. Napfiklad, pouZije-li se k modifikaci katalyzdtoru
kyselina (S)-asparagovd, bude hlavnim produktem (R)-MHB,
zatimco modifikace s kyselinou (S)-jable¢nou bude poskyto-
vat predev§im (S)-MHB.

Stupen enantioselektivity zédlezi také na povaze substitu-
entu R. Bylo pozorovino’, Ze substituent R m4 opaény vliv
na optickou rotaci produktu u c-aminokyselin a c-hydroxy-
kyselin. Vzrist objemu substituentu R u aminokyselin zvySuje
enantioselektivitu, zatimco u hydroxykyselin enantioselekti-
vita klesd. Vzrist (pokles) elektronové hustoty na chirdlnim
centru modifikdtoru ma za nasledek pokles (vzrist) enantio-
selektivity u hydroxykyselin nebo vzrist (pokles) u aminoky-
selin. Pokud modifikdtor obsahuje dvé chirdlni centra, konfi-
gurace na druhém chirdlnim centru ma na enantioselektivitu
velky vliv.

Nejlepsim modifikdtorem pro niklové katalyzatory je ky-
selina vinna™, ato i z ekonomického hlediska. Zkoumanf sys-
tematickych zmén struktury kyseliny vinné identifikovalo
skupiny (obr. 2), které jsou nezbytné pro efektivni rozlise-
ni enantiomerd®®% Jedna se piedeviim o ob& karboxylo-
vé skupiny a pfinejmensim o jednu hydroxylovou skupinu.
Nedédvno Keane a Webb’” modifikovali Ni/SiO, (L)-alaninem
a s timto katalyzdtorem dosahli pfi hydrogenaci MAA vys-
Sich hodnot enentioselektivity nez pfi modifikaci s kyselinou

vinnou.
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Obr. 2. Vliv strukturnich zmén modifikdtoru na enantioselektivitu reakce pti hydrogenaci methyl-acetoacetitu

2.1.3. Priprava katalyzdtoru ajeho modifikace

Ptiprava katalyzatoru je pfi asymetrickych hydrogenacich
jednim z nejdtlezitéjsich krokdi. Dochdzi pfi ni zfejmé k tvorbé
chirdlnich aktivnich center pro substrét, coz ovliviiujebudouci
enantioselektivitu katalyzatoru. Raneytv nikl Ize pfipravit ze
slitiny Ni-Al s definovanym pomérem kovii louhovanim vod-
nym roztokem NaOH. Na vhodny pomér kovll ve vychozi
sliting existuji rizné ndzory. Zatimco p¥i hydrogenaci MAA
dochézelo pfi snizeni poméru Ni/Al ke sniZzeni optického
vytézku®, vedlo snizeni poméru Ni/Al pfi hydrogenaci EAA
(cit.”) jak ke zvyseni aktivity katalyzitoru, tak ijeho enantio-
selektivity. Dal§im krokem pfi ptipravé katalyzdtoruje vlastni
modifikace vodnym roztokem vhodného modifikdtoru. Bé-
hem tohoto modifika¢niho kroku je nutné sledovat vSechny
veli¢iny (pH, teplotu, ¢as, rychlost michani, ...), jelikoz hraji
jednu z klicovych roli v budouci asymetrické aktivité kataly-
zatoru’”"* Bylo zjisténo, e modifikace niklového kataly-
zatoru je korozivni proces, pfi kterém dochdazi k vyluhovani
niklu do modifikaéniho roztoku’'*'”. Modifikaci katalyzd-
toru lze provadét riznym zplsobem a podminky modifikace
musi byt optimalizovany pro kazdy typ katalyzitoru. Nejlep-
§ich vysledkti doséhli Tai a Harada’, kte¥i modifikovali RaNi
pomoci ultrazvuku. S takto modifikovanym Raneyovym nik-
lem doséhli nejvyssi asymetrické aktivity katalyzatoru a zdro-
veni vysokych hodnot enantioselektivity jak pii hydrogenaci
P-ketoestertl, tak i (3-diketon. Bylo také zjiétén05'49‘53, ze
pfidavek tzv. komodifikdtoru do modifika¢niho roztoku, nej-
Castéji NaBr, miiZe zvysit optické vyté€zky az o 10-30 %. Tento
efekt pri asymetrickych hydrogenacich je vysvétlovan jako
blokace nemodifikovanych aktivnich center katalyzitoru, je-
likoz pomér modifikovanych a nemodifikovanych center ur-
Cuje vysledny opticky théiek”. Pozitivni vliv ultrazvuku na
enantioselektivitu se vysvétluje podobnym zptisobem. Tai se
spolupracovniky’ nazna&ili, Ze za n&ktera neselektivni aktivni
centrajsou odpovédné zbytkové ionty hliniku pfitomné v Ra-
neyové niklu. Podrobnému studiu efektti pribéhu modifikace
na katalytické vlastnosti niklovych nosi¢ovych katalyzéatort,
predev§im Ni/SiO, za pouZiti kyseliny vinné a aminokyselin
se vénovali Keane a Webb*"*"** Jednim z hlavnich problému
pfi piipravé katalyzatoru, ktery zmifuji mnozi auto¥i**"**'***"*
je Spatna reprodukovatelnost naméfenych reakénich rychlosti
a optickych vytézki ujednotlivych katalyzatort. Presto panu-
je dobra shoda v tom, Ze enantioselektivita katalyzatoru zavisi
predevs§im na metodé jeho pfipravy a na zpusobu provedeni
modifikaénfho kroku™®¥’. Z tohoto diivodu se valna &4st po-
slednich pracfm’l"41'44'46’47‘49'52'56soustfedila na vliv modifi-
kaénich podminek, jako je Cas, teplota, pH, koncentrace mo-

difikatoru a ptitomnost komodifikatoru na enantioselektivitu
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modifikovaného katalyzatoru. Navzdory nesmirnému mnoz-
stvi ziskanych informaci, které se za uplynulé obdobi nahro-
madilo, neni stdle zcela jasné, jak vypada asymetrické hydro-
genacni aktivni centrum ajakym mechanismem enantioselek-
tivni hydrogenace probiha.

2.1.4. Reakcni podminky

Enantioselektivni hydrogenac¢ni reakce jsou provadény
témét vyhradné v kapalné fazi, jako vsadkové procesy. Pfi
reakcich v plynné f4zi* se dosahuje zna&né& nizsich optickych
vytézkd. Reakéni teplota se u publikovanych systému pii
hydrogenaci MAA pohybuje v rozmezi od 60 do 100 °C a tlak
vodiku v rozmezi od 5 do 12 MPa. Bylo zji§téno*, Ze optic-
kych vytézka vyssich nez 80 % lze dosdhnout pouze s tlakem
vy$§im nez 9 MPa. Jednoduché vztahy mezi enantioselektivi-
tou a tlakem nebo teplotou nebyly dosud popsany. Jako roz-
poustédlo se pouzivd pfedev§im methyl propiondt, ale byla
testovana i jind aprotickd semipoldrni rozpoustédla. Webb*
navrhl fadu rozpoustédel podle klesajiciho optického vytézku:
n-alkoholy > methyl propionét ~ ethylacetdt > > tetrahydrofu-
ran > > toluen ~ acetonitril. Enantioselektivitu mtze zvysit
i piidavek slabych kyselin. Naptiklad ptidavek kyseliny piva-
lové pti hydrogenaci methyl-ketoni znaéné zvysil enantio-

selektivitu'”". Pfitomnost vody spiSe enantioselektivitu sni-
Y i 56

Zuje>®,

2.2. Adsorpce modifikdtoru a substrdtu

Pii pokusech objasnit strukturu substrdtti a modifikdtori
adsorbovanych na povrchu katalyzatoru a gzjistit charakter
jejich interakce byly pouzity moderni instrumentdlni metody.
Adsorpce riiznych modifikdtord a substrdtd na modelovych
niklovych katalyzatorech byla studovdna pomoci fyzikdlné-
-chemickych metod: IR, UV, XPS, EM, CD, ORD a elektro-
nové difrakce’’. Ziskané vysledky poskytly zdklad pro popis
stereochemického modelu povrchové reakce a pro odvozeni
mechanismu reakce. Pouzité pristupy k problematice mohou
byt rozdéleny do dvou skupin: studium latek adsorbovanych
na pevném povrchu pomoci spektrofotometrickych metod>”-%0
a studium komplext kovili v roztoku jako modelovych 14tek51-63
Adsorpce litek je zna¢né ovlivnéna modifikaénimi a reak-
¢nimi podminkami (teplota29'39'4"43’6‘ftlak5‘6'65'66, rozpoustéd-
10°°7'% aditiva®>®1%!! pH modifika¢niho roztoku®’****'** doba
modifikace?**0 ptitomnost soli v modifika&nim roztoku®4¢-43
slozeni rozpoustédla®**?akoncentrace modifikatoru™"). Vliv
téchto podminek byl v8ak zkoumdn hlavné z hlediska vysledné
enantioselektivity katalyzatoru. Jednim z kli¢ovych paramet-
i, ktery ovliviiuje adsorpci modifikatoru a substratu a zdroven
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i vysledny opticky vytézek reakce je pH. Vliv pH na mnoZstvi
adsorbované kyseliny vinné a methyl-acetoacetdtu byl publi-
kovan v pmcl’““ Bylo také ovéfeno, ze v plynné fazi se
methyl-acetoacetat adsorbuje jako enoldt. Existuji urité né-
znaky, Ze adsorpce substratu je mnohem siln&j$i na modifiko-
vaném katalyzitoru®™. PouZité instrumentalni metody pfinesly
nové poznatky o interakcich mezi katalyzdtorem, modifika-
torem a substrditem a umoZnily navrhnout riizné modely aktiv-
nich center (obr. 3-8).

Priace Groenewagena a Sachtlcra®’ které vychazeji ze
studia [C spekter a m&feni mnoZstvi adsorbovaného modifikd-
toru pfi Uplném pokryti povrchu katalyzatoru pfedpokladaji
adsorpci aminokyselin na povrchu katalyzdtoru ve formé che-
latu. Hydroxykyseliny se na katalyzédtoru sorbuji pomoci kar-
boxylové skupiny a methyl-acetoacetdt se adsorbuje ve své
enol formé (obr. 3). Autofi pfedpokladaji nekorozivni priibéh
adsorpce modifikdtoru, tj. niklovy atom, na ktery se vize
molekula modifikdtoru nebyl vytrzen z krystalové miizky.

R
Q __\R HC. .~ .OMe ﬁ
=) \\ )C ;; C c g
% ~ J‘ o IL H | OH
:J H NH o= o
i W 07 eNo
Obr. 3. Zptsob adsorpce aminokyselin, methyl-acetoacetatu

a hydroxykyselin na povrchu katalyzitoru

Obr. 5. Model povrchové interakce mezi methyl-acetoacetdtem a
kyselinou vinnou

Obr. 7. Interakce acetylacetonu a kyseliny vinné na povrchu Ni-
-Cu/SiO2
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Enantiomerni rozliSeni je pak zplisobeno faktem, ze modifi-
kator a methyl-acetoacetdt jsou adsorbovany na dvou sou-
sednich niklovych atomech. Pokud je modifikdtorem amino-
kyselina, jednd se o sterickou interakci s methyl-aceto-
acetdtem, zatimco pokud je modifikatorem hydroxykyselina,
zahrnuje interakce i tvorbu vodikové vazby. Tato predstava
byla pozmé&néna na zékladg dalgich experimentdlnich dat®>*2
kterd ukazuji na moznou tvorbu povrchového dimerniho kom-
plexu mezi atomy niklu vytrzenymi z krystalové mtizky a mo-
lekulami kyseliny vinné, které se na nich koordinuji (obr. 4).
Protonované a deprotonované formy hydroxylovych skupin
jsou v dynamické rovnovdze, a timto zplsobem pfispivaji
k interakci se substritem. Koordinované atomy niklu maji
stale jesté dvé volnd ligandovd koordinaéni mista. Methyl-
acetoacetat nebo jeho ¢aste¢né hydrogenovand forma se bé-
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Obr. 4. Struktura povrchového dimerniho komplexu mezi atomy
niklu a kyselinou vinnou
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Obr. 6. Interakce methyl-acetoacetétu a kyseliny vinné na povrchu
katalyzatoru
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Obr. 8. Interakce acetylacetonu a o-aminokyseliny na povrchu
niklu
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hem povrchové reakce vdZe k jednomu z téchto mist, zatimco
druhé z volnych mist obsazuje atom vodiku z povrchu kovu,
ktery se tam transportuje pomoci spilloveru. Tento atom vo-
diku se pak navdze na molekulu methyl-acetoacetatu nebo
jeho Caste¢né hydrogenovanou formu. Enantioselektivita je
zpusobena stereochemickou interakci methyl-acetoacetdtu ne-
bo jeho ¢asteéné hydrogenované formy s kyselinou vinnou.

Yasumori a kol.”’ se domnivaji, Ze povrchovy komplex
mezi methyl-acetoacetatem a Kyselinou vinnou, kteryje zod-
povédny za enantioselektivitu, ma strukturu uvedenou na ob-
razku 5. Tuto domnénku podporuje fada praci’”*’'. V nichz
bylo zjisténo, ze vodiky na C(2) uhliku MAA byly pii deutera-
ci v plynné fazi za pouziti modifikovaného Raneyova niklu
zaménény za deuterium. Z toho plyne, Ze hydrogenace MAA
probihd pies enol formu (-ketoesteru, kterd interaguje s modi-
fikdtorem. Kyselina vinnd se v tomto piipadé adsorbuje na
povrchu katalyzdtoru pomoci karboxylovych skupin, zatimco
methyl-acetoacetat se adsorbuje pies uhlikové atomy v poloze
2 a 3. Tento mechanismus vSak nenf mozné aplikovat u reakci
probihajicich v kapalné fazi, jelikoz napf. pii hydrogenaci
methyl 2,2-dimethyl-3-oxobutyratu, ktery enol formu netvofi,
bylo dosazeno shodnych optickych vytézka jako pfi hydro-
genaci MAA. Proto nelze u enantioselektivnich hydrogenaci
provadénych v kapalné fazi povazovat tvorbu enolatu za ne-
zbytnou.

Obrazek 6 ukazuje podobny model povrchové interakce
kyseliny vinné a methyl-acetoacetdtu’. V tomto piipadé se
kyselina vinnd adsorbuje na povrchu katalyzatoru rovnéz po-
moci karboxylovych skupin, ale na rozdil od piedchoziho
modelu se adsorpce methyl-acetoacetdtu iéastni ob& hy droxy-
lové skupiny kyseliny vinné. Podobny zptsob interakce se
pfedpoklada i mezi kyselinou vinnou a B-ketoestery6'9'64, P-
-diketony®7?, B-ketoalkoholy™ a B-ketosulfony®72

V modelu® uvedeném na obrazku 7 vystupuje smiSeny
ligandovy komplex TA-AA-Ni**-Cu?*, ktery leZi na hrané
rovin (001) a (110) bimetalického katalyzatoru Ni-Cu. Uve-
dené uspofadani komplexu je preferovdno diky jeho prosto-
rovym narokim. Jedna z karboxylovych skupin kyseliny vin-
né je koordinovéna na atomu Ni%¥, zatimco acetylaceton se
vaze na dalSi koordina¢ni misto stejného iontu niklu pfes
kyslik ketoskupiny.. Tato ketoskupina je také spojena s dalSim
povrchovym atomem. Soucasné interaguje druhd ketoskupina
acetylacetonu s hydroxylovou skupinou kyseliny vinné. Druhd
karboxylova skupina kyseliny vinné, kterdje spojena s iontem
Na* se také slab& koordinuje na povrchovém Cu?* iontu.

Na obrazku 8 je znazornén komplex O-aminokyselina
(modifikator)-acetylaceton—katalyzator’. Aminoskupina mo-
difikatoru se koordinuje na povrchovém iontu Ni**a také tvoii
vodikovou vazbu s kyslikem ketoskupiny acetylacetonu, kterd
se neucastni hydrogenace.

Skutecnost, Ze pii asymetrické hydrogenaci na modifiko-
vanych kovovych katalyzdtorech dochdzi k tvorbé komplexu
modifikdtor—substrat—katalyzdtor poprvé uvefejnili Klabunov-
skij a kol.”, jimi navrzené konkrétni struktury komplext byly
vytvofeny na zékladé provedenych studii s odpovidajicimi
homogennimi komplexy se smiSenymi ligandy pomoci mé&feni
ORD, IC spekter®”” a dal$ich metod. Aby demonstrovali, Ze
tyto homogenni komplexy jsou skute¢né modely struktur,
které se ucastni povrchové reakce, zavedli korelace mezijej ich
parametry a optickymi vytézky odpovidajicich povrchovych

el
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V soucasné dobé neni podstata katalyzdtoru jesté plné
objasnéna. Hlavni shoda spocCivd v ndzoru, ze za optimali-
zovanych podminek modifikace dochazi na povrchu niklové-
ho katalyzatoru ke korozivnim zménam a molekula Kyseliny
vinné je adsorbovdna na atomu niklu pomoci jejich dvou
karbonylovych skupin.. Dalsi shoda je i v tom, Ze béhem
hydrogenace, kterd je provadéna v organickém rozpoustédle,
neopousti adsorbovand molekula kyseliny vinné povrch kata-
lyzédtoru. Na podstatu katalyzatoru existuji dva rtzné nazory.
Sachtler a kol.” navrhli jako chirdlni aktivni centrum adsor-
bovany dimerni komplex kyseliny vinné a jontu Ni%*, zatimco
japonsti™® a rusti’ autofi davaji prednost ptimé adsorpci sub-
stratu na modifikovaném niklovém povrchu. Nelze vSak vy-
loucit ani moznost, Ze enantioselektivni aktivni centrum je
tvofeno komplexem niklu a kyseliny vinné, Ten je slabé vdzdn
na povrchu niklu nebo adsorbovan na katalytickém nosiéi, za
danych reakénich podminek je v dynamické rovnovaze se
shodnym komplexem, ktery je rozpustén v kapalné fazi a pi-
sobi jako homogenni katalyzator®,

2: enantioselektivnich

3. Mechanismy

hydrogenaci

Pfi pokusech odvodit mechanismus reakce se hlavni pozor-
nost soustedila na kinetiku hydrogenaci®?343438.66.72,75,79.80
MAA a EAA. Bylo provedeno nékolik kinetickych studii
s rznymi modifikovanymi niklovymi katalyzdtory jak v ka-
palné”®, tak plynné” fazi. Aktivatni energie reakci se pohy-
bovaly od 40 do 60 kJ.mol ', Celkovy f4d reakce byl jedna.
Réd reakce vzhledem k vodiku byl v rozmezi od 0 do 0,2 pro
reakce v plynné a 0-1 pro reakce v kapalné fazi, zatimco fady
reakce vzhledem k methyl-acetoacetdtu byly 0,4-1 (plynna
faze) a 0,2-0,8 (kapalna faze), Nékteré dosazené vysledky jsou
shrnuty v reakénim mechanismu, ktery vyjadiuji rovnice 1-5
(schéma 1). Uvedeny reakéni mechanismus publikoval Yasu-
mori a kol.'® Jako rychlost urdujici krok byla uvaZovéna
reakce dle rovnice 5. K enantiomernimu rozliSeni dochdzi pii
adsorpci, kdy spolu interaguji MAA a kyselina vinna. Klabu-
novskij a Vedenjapin ‘“navrhli na zdkladé uvedeného mechan-
ismu vlastni kinetické rovnice (schéma 2). Mimo jiné také
zjistili, ze reakce vzhledem k substratu je prvniho fadu, zavis-
lost optického vytézku na pocateéni koncentraci substratu ma
maximum a reakéni rychlost je nepfimo umérna optickému
vytézku. Posledni prace uvadéji, ze zavislost optického vytéz-
ku na konverzi rovnéZ prochazi maximem !,

Diive se véfilo’, Ze priibéh asymetrickych reakci je dan
rozdilem v aktivanich energiich reakci produkujicich (R)-
a (§)-enantiomery a tento rozdil byl jednoduSe pfipisovan
i rozdilu energii v tranzitnim stavu. Kinetické studie hydroge-
nace MAA s MRaNi viak poskytly zcela odli§né vysledky’.
Aktivaéni energie hydrogenaci byly ve vSech piipadech shod-
né a nezdavisely na rychlosti reakce ani na optickém vytézku,
Bylo zjisténo, ze opticky vytézek zavisi na poméru adsorbo-
vaného substratu v (R)- nebo (S)-konfiguraci.Jinymi slovy, op-
ticky vytézek zdvisi na rozdilu energii adsorpce (R)- a (S)-enan-
tiomerQ a ne na aktivaénich energiich hydrogena¢nich reakci.

Pro dalsi objasn&ni mechanismu asymetrické hydrogenace
probihajici na MRaNi byla studovdna’ hydrogenace methyl-
-2-methyl-3-oxobutyratu (schéma 3). Tento substrat byl vy-
bran z nékolika divodii. Md jedno chirdlni a jedno prochirdlni
centrum. Chiralni centrum na C(2) uhliku je velmi nachylné
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k racemizeci, zatimco chirdlni centrum, které se vytvofilo
hydrogenaci ketoskupiny na C(3) uhliku je vii¢i racemizaci
velmi odolné. Experiment byl provadén s nésledujici pracovni
hypotézou. Jestlize racemicky substrat interaguje s modifika-
torem na povrchu katalyzatoru jest& pted hydrogenacni reakei,
porusi se tim rovnovdzna distribuce enantiomer( substratu.

Referaty

Mira poruseni této rovnovazné distribuce by méla odrézet
stupen specifické interakce mezi modifikdtorem a substratem
a méla by se projevit na slozeni produktu hydrogenace, me-
thyl-2-methyl-3-hydroxybutyratu. Pokud k tomuto rozliSeni
dochdzi pfed hydrogena¢nim krokem, méla by byt patrnd
velmi uzka korelace mezi chirdlni distribuci na uhliku C(2)

Ho+ 3 m—=x JH— )
H,C-C-CH,COOCH, +2°* ——= H,C-C—~CH,COOCH, @
T bl t \ :
9] o *
B8
HEC_C_CHZ‘CDOCH: HH H.JC—C'" CHCODCH3 +H (3)
3 ' [N |
Q' d OH" - .
H.C-C_CHEOOCH, + ;|4 = H,C-CCH,CO0CH, + 2* @
(Z|)H' . . OH"
H
HJC--?;\CHE'L‘-{:)(_'J'E_‘,H:i i ”3C_C|'-_CH3CUOCH3 + 2 3
i OH

CH

Schéma 1. Reakéni mechanismus hydrogenace mcthyl-acetoacetatu

Ky .
R—Ni + M—Ni + (EAA=—=EAA) —'—= (M—Ni) (EAA)

:

Ky ks

(+) EHB + R—Ni

Schéma 2. Rcakénischéma hydrogenace ethyl-acetoacetitu
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(25)-A cl
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Schéma 3. Rcakéni schéma hydrogenace methyl-2-methyl-3-oxobutyratu
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a na nové vzniklém chirdlnim centru na uhliku C(3). Tato
hypotéza byla potvrzena® za pouziti riznych typd MRaNi.
Bylapozorovdna velmi dobrd korelace mezi chirdlni distribuci
na uhliku C(2) a C(3). Z toho vyplyvd, Ze stupeii chiralni
distribuce nové vytvoieného chiralniho centra byl uréen jesté
pfed hydrogena¢nim krokem. K vlastnimu rozliSeni dochdzi
pomoci topologického rozpoznani substritu pomoci modifi-
kovaného katalyzatoru. Toto rozliSeni probiha jesté pied vlast-
ni reakci a je tudiz pii asymetrickych hydrogenacich primar-
nim krokem.

Navrzenych mechanismil celkového priibéhu asymetric-
kych hydrogenaci je cela fada. Jedna z prvnich hypotéz na-
vrzend Izumi® je zaloZena na nésledujicich predpokladech.
Molekuly vodiku se hromadi na povrchu katalyzatoru a tvoii
multimolekuldrni vrstvy. Molekuly té€sné u povrchu katalyza-
toru jsou chemisorbovany, zatimco molekuly ve vysSich vrs-
tvich jsou adsorbovany pouze fyzikalné. Polarizace induko-
vand chemisorbovanymi molekulami vodiku se pfendsi na
molekuly ve vyssich vrstvach., Hydrogenaéni reakce se mize
odehravat na jakémkoliv misté ve vrstvé, kde jsou dostupné
priznivé polarizované molekuly vodiku. Na zéklad¢ této teorie
dochézi k hydrogenacni reakci v misté, které je vzdalené od
povrchu katalyzitoru a kde je pfitomné chirdlni centrum.
Vysokych hodnot enantioselektivityje mozné dosdéhnout pou-
ze v pripadé pokud je rychlost urcujicim krokem hydrogenaéni
reakce. K hydrogenaci karbonylové skupiny dochdzi ziejmé
v misté dosti blizkém povrchu katalyzatoru, kde je pfitomen
vysoce polarizovany vodik, jelikoz karbonylovd skupina je
vysoce poldrni. Naproti tomu by podle této teorie mélo doché-
zet k hydrogenaci C=C v misté, které je vzdilené od povrchu
katalyzatoru, kde se nachdzi slabé polarizovany vodik, protoze
polarita C=C vazby je dosti mal4,

Neékteti autofi(’jdz’waji pfednost klasickému ptistupu Lang-
muira a Hinshelwooda, kdy adsorbovany substrit reaguje
postupné s aktivnim vodikem na povrchu niklu. Orientace
adsorbovaného P-ketoesteru je kontrolovana kyselinou vin-
nou pomoci vodikovych muastkd. Jak vyse uvedené vysledky
naznacuji, nedochdzi k enantiomernimu rozliSen{ substratu az
pfi hydrogena¢nim kroku, ale jiz pfijeho adsorpci na chirdlni
katalytické centrum. Bez pfimého strukturdlniho dtkazu je
vsak tato teorie pouze hypoteticka.

Jednim z poslednich navrzenych mechanismi je mecha-
nismus tzv. dudlnich aktivnich center, ktery navrhl Sachtler”.
V tomto pifipadé vodik disociuje na povrchu niklu a nasledné
migruje k substratu, ktery se koordinuje na adsorbovaném
dimernim komplexu kyseliny vinné a iontu Ni**. Aktivni
centrum, na kterém dochézi k enantiomernimu rozliSeni je
podrobné popsadno v kapitole 2.2. (obr. 8).

3. Komer¢ni vyuZiti enantioselektivnich
niklovych katalyzatoru

Az do soucastnosti byly enantioselektivni heterogenni ka-
talyzatory vyuzity pii syntézach komeréné zajimavych cilo-
vych latek jen v nékolika mélo ptfipadech. Dtlivody jsou pie-
devSim v substratové specifité¢ katalyzdtorti a také v tom, Ze
problém enantioselektivnich heterogennich katalyzatort je
pomérné mlady.

Neékolik dspésnych prikladti aplikaci modifikovanych ni-
klovych Katalyzatord;
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1. Nékolikastupiiovad syntéza izomert sexferomonu pilatky
borovicové byla zjednodusena pomoci hydrogenace 2-me-
thyl-3-oxobutyrdtu katalyzované RaNi modifikovanym kyse-
linou vinnou a NaBr. Syntéza byla popsana v laboratornim
méfitku s velmi vysokou enantioselekti vitou a diastereoselek-
ti vitou®2-34

2. Shodny katalyticky systém byl vyuzit pro syntézu bio-
logicky aktivnich C,¢-C;4 3-hydroxykyselin z odpovidajicich
ketoesterid® s optickym vytézkem 83-87 %, ktery se dale
zvySuje pomoci krystalizace az na 99 %.

3. Stejny katalyzator typu kyselina (2R,3R)-vinnd-NaBr-RaNi
je ucinnym katalyzdtorem pro asymetrickou hydrogenaci me-
thyl-3-oxo-tetrahydrodekanodtu pfi syntéze tethahydrolipsta-
tinu, pankreatického inhibitoru lipas. Syntéza probihd se
100 % vytézkem a 90-92 % enantioselektivitou®.

4. Zavér

Enantioselektivni hydrogenace lze vyuzit pro pfipravu
fady cennych bioaktivnich sloucenin. Literdrni tdaje ukazuji,
ze vyuziti vhodné modifikovanych katalyzdtord otevira novou
a doposud neprozkoumanou oblast enantioselektivnich hete-
rogennich hydrogenaci. Mezi slibné katalyzatory tohoto typu
patii nikl modifikovany rtiznymi opticky aktivnimi slouceni-
nami. Je velmi prekvapujici, Ze tak jednoduchd sloucenina
jako je kyselina vinnd, pokud se adsorbuje na povrchu niklo-
vého katalyzdtoru, mize mit za nésledek tvorbu pouze jedno-
ho enantiomeru s optickym vytézkem nad 90 %. Vyborné
vlastnosti modifikovanych niklovych katalyzatord jasné uka-
zuji na moznost kontroly reakci probihajicich na tuhych kata-
lyzatorech pomoci vhodné vybraného modifikatoru imple-
mentovaného najejich povrch. Ackolivjsou soucasné znalosti
ohledné modifikaci, adsorpci a pribéhu enantioselektivnich
reakci pouze Casteéné, lze nékteré enantioselektivni hetero-
genni katalytické systémy komeréné vyuzit jiz dnes. Dalsi
vyzkum v této oblasti mlze poskytnout uzite¢né informace
nejenom pro navrh efektivnichkatalytickych systémii, ale také
miuze prispét k pochopeni rtiznych jevi, ke kterym dochdzi na
povrchu tuhych katalyzatora.
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P. Kukula and L. Cerveny (Department of OrganicTech-
nology, Institute of Chemical Technology, Prague): Modified
Nickel Catalysts and Enantioselective Hydrogenation

Enantioselective hydrogenation can be applied to pre-
paration of a host of valuable bioactive compounds. The
synthesis of optically pure chiral substances has recently be-
come an important and indispensable component of chemical
procedures, in particular in the production of pharmaceuticals,
agrochemicals and fragrant and flavouring substances. The
data in literature reveal that the application of suitably modi-
fied catalysts opens a new, as yet unexplored field of enantio-
selective heterogeneous hydrogenations. The promising cata-
lysts of this type include nickel modified with various optically
active compounds. This review describes main aspects of
operating modified nickel catalysts. The way of adsorption of
the modifierand of the substrate is discussed in more detail as
well as the mechanism oi enantioselective hydrogenation.





