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1. Uvod

Enantioselektivni oxidace prochiralnich sulfidi na
sulfoxidy (schéma 1) predstavuji nejpouzivanéjsi zpisob
piipravy opticky Gistych sulfoxiddi*. Vyznam chiralnich
sulfoxidi vyplyva z jejich konfigura¢ni stability; k race-
mizaci sulfinylové skupiny je obvykle zapotiebi teplot nad
200 °C (cit.*). Vyhodou je rovndz obvykld dostupnost
obou enantiomert a skutecnost, Ze jednim ze substituentd
na sife v sulfoxidech je stericky zanedbatelny elektronovy
par. Proto se sulfinylova skupina vyuziva jako chiralni
pomocné skupina pii stereoselektivnich reakcich® .
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Schéma 1. Enantioselektivni oxidace sulfidii na sulfoxidy

Cela tada aromatickych i alifatickych sulfoxidt vyka-
zuje biologickou aktivitu (obr. 1). Nékteré z nich nasly
uplatnéni jako 1é&iva'?, mezi nejvyznamngj$i patii tzv.
prazoly, inhibitory protonové pumpy pouzivané jako an-
tiulcer6za®’. Za hlavniho piedstavitele této skupiny 1é&iv
je pokladan omeprazol (I), resp. jeho G¢inn€jsi enantiomer
esomeprazol ((S)-I, Nexium®), patiici dlouhodobé mezi
nejprodavangjsi 16giva™. Mezi dalsi biologicky aktivni
sulfoxidy patfi napfiklad psychostimulant armodafinil
((R)-modafinil II, NUVIGIL™) zavedeny pro 1é¢bu nar-
kolepsie'’, oxisuran (III), ktery je pro svoje imunosupre-
sivni G¢inky pouZivan po transplantacich organi'' nebo
aprikalim (IV) pusobici jako aktivator draslikovych kana-
18'2. Sulfoxidy odvozené od aminokyselin obecné struktu-
ry V se vyuZzivaji jako antibiotika a regulatory katabolismu
cholesterolu®. Alifaticky sulfoxid s isothiokyanatovou
skupinou sulforafan (VI), obsazeny napiiklad v brokolici,
vykazuje mimo jinych bakteriostatické a protinadorové
U¢inky. Z piikladt pouziti neracemickych chiralnich
sulfoxidii plyne zfejma potieba metod pro jejich pripravu.
Tuto potfebu dale prohloubilo nafizeni FDA (Food and
Drug Administration) o vyvoji novych chiralnich 1éCiv,
podle kterého musi byt pripraveny a z pohledu biologické
aktivity otestovany oba enantiomery farmaceuticky zaji-
mavych latek™'.
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Obr. 1. PFiklady biologicky aktivnich sulfoxidi
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Dosud nejpouzivanéjs$i metoda pro enantioselektivni
oxidace sulfidi na sulfoxidy vyuziva katalyzator na bazi
komplexu titanu s opticky ¢istym diethyl-tartaratem a terc-
butylhydroperoxid jako stechiometrické oxida¢ni Ccini-
dlo'?. Zdrojem titanu je isopropoxid titanigity (Ti(OiPr),).
Tato metoda popsana Kaganem a Modenou piedstavuje
analogii Sharplessovy epoxidace a je pouZivana pro piipra-
vu esomeprazolu v primyslovém méfitku .

Vyzkum novych katalytickych systémul pro oxidace
dnes jednoznac¢né sméfuje k metodam vyuzivajicim pero-
xid vodiku nebo kyslik jako stechiometrickd oxida¢ni €ini-
dla'®. Také v této oblasti jsou nejudinngjsi katalyzatory na
bazi komplex kovl, obvykle vanadu, titanu, Zeleza ¢i
platiny, s chiralnimi ligandy"?. S nejlep$imi z nich je dosa-
hovéna enantioselektivita vy$si nez 95 % ee pii pouziti
jednoho molarniho procenta katalyzatoru. Vysoka enantio-
selektivita pfi oxidacich sulfidl katalyzovanych komplexy
kovi je vsSak vétSinou vysledkem nejen asymetrického
priubc¢hu oxidace, ale rovnéZz nésledné oxidace prevazné
jednoho enantiomeru sulfoxidu na sulfon (kinetické rezo-
luce). Tim je sice zvySovana enantioselektivita reakce, na
druhou stranu je vSak snizovan vytézek sulfoxidu a zaro-
ven vznika potieba sulfon oddé¢lit. Nevyhodou systému
vyuzivajicich kovovych komplexti jsou rovné€z problémy
s odstranovanim zbytkového mnozstvi kovl z izolovanych
sulfoxida.

Zvlasté v poslednim desetileti dochazi k rozvoji orga-
nokatalytickych systémi, které vyuZzivaji jako katalyzatory
chiralni organické molekuly tvotici chirdlni oxidanty pfi-
mo v reakéni smesi. Vyhodou organokatalytickych systé-
mu pro oxidace sulfidii je skutecnost, ze vétSinou nezpiso-
buji pfeoxidovéani na sulfony, zatim vSak, aZ na vyjimky,
nedosahuji enantioselektivit srovnatelnych s oxidacemi
katalyzovanymi komplexy pfechodnych kovi. V nasle-
dujicim prehledu jsou nejprve shrnuty dosud znamé orga-
nokatalytické systémy, které nepouzivaji flaviniové soli.
Ve druhé ¢asti jsou podrobné predstaveny katalyzatory na
bazi chirdlnich flaviniovych soli, které maji v této oblasti
organokatalyzy vysadni postaveni'’. Vedle syntetickych
katalyzatorti byla pro piipravu neracemickych sulfoxidii
popséna cela fada biokatalytickych metod". Ty vak nej-
sou pfedmétem tohoto ¢lanku.

2. Pi‘ehled organokatalytickych oxidaci sulfidid

V oblasti organokatalytickych enantioselektivnich
oxidaci sulfidi na sulfoxidy byla velkd pozornost vénova-
na predevS§im systémiim vyuzivajicim oxidacnich schop-
nosti oxaziridinii tvofenych pifimo v reakéni smési
z ptislusnych chirdlnich imindi u¢inkem peroxidu vodiku
(schéma 2).

Tyto systémy byly inspirovany Davisovymi oxaziridi-
ny'’, které se pouzivaji jako stechiometricka &inidla pii
celé fadé asymetrickych oxidaci, zejména pii hydroxyla-
cich. Jako ptiklad (obr. 2) lze uvést komeréné dostupny
sulfonyloxaziridin® VII nebo jeho derivat VIIIL, jehoz
struktura byla optimalizovana pro oxidace sulfida?'.
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Schéma 2. Pfedpokladany priibéh oxidace sulfidii peroxidem
vodiku v pFitomnosti chiralnich imint. Predpoklada se i parti-
cipace primarn& vzniklého a-hydroperoxyiminu pfi oxidaci'®

3
sulfoxid>

Na modelové reakci, oxidaci 2-substituovanych
1,3-dithianti (schéma 3), byly jako prekurzory pfislusnych
oxaziridind testovany kafrsulfonyliminy'® IX a 1,2-benzo-
thiazol-1,1-dioxidy** X s objemnym chiralnim substituen-
tem v poloze 3. Nejlepsich vysledkii bylo dosazeno
s iminem IX (R = OCHj;), v jehoz pfitomnosti byly
1,3-dithiany = oxidovany na  pfislusné  sulfoxidy
s enantioselektivitou 78-98 % ee.

Je v8ak tfeba zdlraznit, ze ve vSech dosud popsanych
systémech, které vyuzivaji in-situ generované chiralni
oxaziridiny, je k dosaZeni vyznamné enantioselektivity
zapotiebi jednoho ekvivalentu iminu vzhledem k mnozstvi
substratu. Pfi pouziti mensiho nez stechiometrického
mnozstvi iminu enantioselektivita vyrazné klesa. A tak
jedinou skute¢né katalytickou oxidaci sulfidi fungujici na
podobném principu popsala Rozwadowska®, ktera pozoro-
vala enantioselektivitu az 42 % ee pfi oxidaci methyl-
(p-tolyl)sulfidu na sulfoxid oxonem® (KHSOs - 0,5 KHSOy -
0,5 K,SO4) v pritomnosti 10 mol.% iminiové soli XI
(schéma 4). Chiralni iminiova sil XI poskytuje reakci
s oxonem chiralni oxaziridiniovou stl XI-O, ktera je vlast-
nim ¢inidlem oxidujicim substrat.

Pomérné ojedinélym piipadem enantioselektivni oxi-
dace sulfidii na sulfoxidy provadéné bez pfitomnosti pre-
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Obr. 2. Davisovy oxaziridiny



Chem. Listy 106, 896-902 (2012)

imin (1 ekv.)
H202 (4 ekV.)
DBU (4 ekv.)

9

S®R

s. R
L 94
S CH,Cly, - 20 -0 °C

R R*
.- R QA
Imin: 3 nebo E>j<,N
s-N S
0,

O,

IX X

Schéma 3. Oxidace 2-aryl-1,3-dithiani peroxidem vodiku
v pFritomnosti chiralnich imina

chodného kovu je oxidace substituovanych thioanisold
jodoxybenzenem (PhIO,) v pfitomnosti katalytického
mnozstvi (10 mol.%) di-O-(2-methoxybenzoyl)vinné kyse-
liny XIIa (obr. 3) v reverznich micelach hexadecyltrime-
thylamonium-bromidu ~ (CTAB) v toluenu® nebo
v pritomnosti di-O-benzoylvinné kyseliny XIIb a MgBr,
ve vodé®. Oxidace 4-substituovanych thioanisolti ve
vySe uvedenych systémech probihaly s enantio-
selektivitou 53—72 % ee. Analogickad oxidace jodoxyben-
zoovou kyselinou (IBX) v pfitomnosti 10 mol.% XIla
provadéna v reverznich micelach CTAB v dichlormethanu
probihala s enantioselektivitou 5-50 % ee (cit.”).

V leto$nim roce publikoval Tao a Wang se spolupra-
covniky vyuziti chirdlnich derivati kyseliny fosforecné
XIII odvozenych od (R)-BINOLu pro enantioselektivni
oxidace sulfida®’. P¥i pouziti 10 mol.% kyseliny XIII (R =
1-naftyl) a 1,5 ekvivalentu peroxidu vodiku jako oxidacni-
ho ¢inidla byla dosaZend enantioselektivita 66—80 % ee pii
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Schéma 4. Oxidace methyl(p-tolyl)sulfidu oxonem® za kataly-

zy dihydroisochinoliniovou soli XI
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Schéma 5. Chiralni fosforecné kyseliny XIII a jejich interakce
s peroxidem vodiku
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Obr. 3. Kyselina di-O-benzoylvinna a kyselina jodoxybenzoo-
va (IBX)

oxidacich aryl(methyl)sulfidi a 56 % ee pfi oxidacich
2-aryl-1,3-dithiant. Plsobeni kyseliny si autofi vysvétluji
vazanim peroxidu vodiku prostfednictvim vodikovych
vazeb, ¢cimz dochazi jednak k aktivaci peroxidu vodiku pro
atak sulfidu a jednak k jeho desymetrizaci (schéma 5).

3. Oxidace katalyzované chiralnimi
flaviniovymi solemi

Flaviniové soli XIV (schéma 6) predstavuji derivaty
ptirodnich flavint, které se vyskytuji jako kofaktory v fadé
enzymil katalyzujicich redoxni d&je**. Podstatou kataly-
tického ptisobeni flaviniovych soli pfi oxidacich je tvorba
flavin-4a-hydroperoxidu (XIV-OOH), ktery je siln¢j$im
oxidanim cinidlem v porovnini s peroxidem vodiku
a alkylhydroperoxidy. Flaviniové soli mohou katalyzovat
jak oxidace peroxidem vodiku, tak oxidace kyslikem**.

Pokud je stechiometrickym oxida¢nim ¢inidlem pero-
xid vodiku, reaguje nejprve s flaviniovou soli za vzniku
flavin-4a-hydroperoxidu XIV-OOH (schéma 6). Ten oxi-
duje substrat a pfechdzi na hydroxyflavin XIV-OH, ktery
eliminaci poskytuje zpét flaviniovou sal®®*. P¥i oxidacich
kyslikem je zapotfebi pifitomnost stechiometrického mnoz-
stvi redukéniho ¢inidla, které generuje dihydroflavin XIV-H,
(cit.”*). Jeho reakei s kyslikem vznika rovnéz flavin-4a-
-hydroperoxid XIV-OOH. Katalytické systémy vyuziva-
jici flaviniové soli byly testovany pro oxidace sulfidd,
pro N-oxidace a Baeyerovy-Villigerovy reakce®. Kro-
meé 5S-ethylflaviniovych soli XIV odvozenych od pfirod-
nich flavini (isoalloxazinl) byly pro katalyzu oxidace
sulfidi Gspésné testovany rovnéz izomerni S-alkyl-
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Schéma 6. Katalyticky cyklus p¥i oxidacich sulfidi katalyzovanych flaviniovymi solemi XIV

-alloxaziniové soli*® XV nebo pfemosténé N' N'"-alloxa-
ziniové soli*’ XVI, které tvoii reakci s peroxidem vodiku
pfislusné hydroperoxidy XV-OOH a XVI-OOH
(schéma 7). Bylo prokazano, ze podobnym zptisobem mo-
hou fungovat i pyraziniové soli XVII s elektronakceptor-
nim substituentem®?. Soli XVII vytvaii reakci s peroxidem
vodiku reaktivni pyrazin-hydroperoxid XVII-OOH, ktery
oxiduje prislusny substrat. Kromé homogennich prostiedi
byly oxidace katalyzované flaviniovymi a alloxaziniovymi
solemi testovany rovnéz v iontovych kapalinach®
a v micelarnim prosttedi®**, kde dochazelo az k 136-
nasobnému urychleni katalyzované reakce ve srovnani
s nekatalyzovanou oxidaci samotnym peroxidem vodiku.
Myslenkou vyuziti chirdlnich flaviniovych soli pro
enantioselektivni sulfoxidace se poprvé zabyval Shinkai
a spol.’®, ktery testoval cyklofanovy derivat XVIII jako
katalyzator oxidace sulfidii peroxidem vodiku ve smésich
methanol — voda. Autofi zjistili, Ze enantioselektivita oxi-
dace siln¢ zavisi na zvoleném poméru rozpoustédel. Nej-
vy$§i hodnoty byly pozorovany ve smési methanol:voda
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Obr. 4. Struktura chiralnich flaviniovych soli

2:1, kde se enantioselektivity oxidace 4-substituovanych
thioanisoll (pfi pouziti 10 mol.% katalyzatoru XVIII pfi-
davaného postupné v rozmezi 5 dnl) pohybovaly
v rozmezi 25-65 % ee. Nejlepsiho vysledku bylo dosazeno
v piipadé methyl(p-tolyl)sulfidu. S podobnym cyklofano-
vym derivatem XIX dosahl Murahashi enantioselektivity
az 72 % ee pii oxidaci methyl(2-naftyl)sulfidu®’.

V roce 2005 publikoval Murahashi*® enantioselektivni
Baeyerovu-Villigerovu oxidaci 3-arylcyklobutanonti pero-
xidem vodiku na pfislusné laktony katalyzovanou C2-
symetrickou flaviniovou soli XX. V pfitomnosti 10 mol.%
katalyzatoru bylo dosazeno pti —30 °C enantioselektivity
az 74 %. V této praci autofi jako prvni prezentovali klico-
vou roli hydrofobni n-n interakce mezi aromatickym sub-
stratem a flavinovym katalyzatorem pii stereoindukci.

Na zakladé predstav o prubéhu stereoselektivnich
oxidaci aromatickych substratli v pfitomnosti chiralnich
flavinovych katalyzatori navrhli Cibulka a Jurok planarné-
chirdlni flaviniovou stil XXI, kterou testovali pro enanti-
oselektivni oxidace aryl(methyl)sulfidi peroxidem vodi-
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Schéma 7. Struktura alloxaziniovych a pyraziniovych soli
a pFislu$nych hydroperoxidi

ku®. Katalyzator obsahuje fenylovou ,,poklicku®, ktera
blokuje jednu stranu flavinového seskupeni (schéma 8).
Tim je zabezpecen vznik pouze jednoho diastereoizomeru
flavin-hydroperoxidu a zaroven pfistup substratu pouze
z jeho nebranéné strany. K fizenému pfistupu substratu je
vsak zapotiebi rovnéz n-n interakce, coz ukazuje srovnani
enantioselektivity pti oxidacich aryl(methyl)sulfida (32 az
54 % ee) a cyklohexyl(methyl)sulfidu (4 % ee). Nejlepsich
vysledkli z hlediska stereoselektivity bylo dosazeno ve
smési methanol — voda 2:1 pfi teploté —20 °C.

Dosud nejucinngjsi organokatalyzatory stereoselektiv-
nich oxidaci sulfidd ptedstavuji flavin- a alloxazin-
cyklodextrinové konjugaty XXII-XXIV (obr. 5) pfiprave-
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Schéma 8. Vznik flavin-4a-hydroperoxidu a piedpokladany
mechanismus asymetrické indukce p¥i oxidaci aromatickych
sulfidé® v pritomnosti soli XXI

né Cibulkou a Krausem se spolupracovniky**'. Fungovani
téchto katalyzator je zalozené na schopnosti cyklodextri-
nd tvofit inkluzni komplexy s fadou organickych molekul
véetn¢ aromatickych a alifatickych sulfidi. Po navazani
sulfidu do kavity cyklodextrinu dochazi k rychlé oxidaci
substratu  flavinhydroperoxidem vytvofenym ucinkem
peroxidu vodiku na flaviniovou jednotku kovalentné véaza-
nou k cyklodextrinu. K tomuto intramolekuldrnimu pfeno-
su kysliku dochazi velmi rychle a v pfipad¢ fady substrati
s preferenci vzniku jednoho enantiomeru sulfoxidu. Cel-
kem bylo testovano 5 katalyzatori liSicich se redoxné¢ ak-
tivni jednotkou (flavin vs. alloxazin), velikosti kavity (a ¢i
B-cyklodextrin) a délkou spojovaciho fetézce (obr. 5).
Ukézalo se, Ze zatimco konjugéty s a-cyklodextrinem
ucinné katalyzuji oxidaci pouze n-alkyl(methyl)sulfidi,
konjugaty s B-cyklodextrinem jsou vhodné piedev§im pro
oxidace aromatickych sulfidi a sulfida se stericky objem-
nym substituentem, napf. terc-butyl(methyl)sulfidu nebo
cyklohexyl(methyl)sulfidu (tabulka I). Vyrazné lepsich
vysledkil bylo dosazeno s vyuzitim alloxazinovych kataly-
zator XXII a XXIII nez pii aplikaci katalyzatoru XXIV

Et o CHs
N? N-CHa N-CHa N_N_O
94 @ @@/
L),_& /& g N,
00 0o C:o
ciog ¢=0 cioy n NH Et
XXlla: n = 1 XXIlla: n = 1
XXIlb: n =2 XXIllb: n = 2

Obr. 5. Prehled flavin- a alloxazin-cyklodextrinovych konjugatii testovanych pri enantioselektivnich oxidacich sulfida
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Tabulka I

Enantioselektivni oxidace sulfidii peroxidem vodiku kata-
lyzované flavin- a alloxazin-cyklodextrinovymi konjugaty
XXII-XXIV*

XXII-XXIV (1 mol. %)

H,0, (2,3 ekviv.)
R.o-CHs > R.®_CHs
S e S
fosfatovy pufr, o
10 - 60 min 0
RT
R Katalyzator  Konverze ee [%]
[%] (Cas)

n-hexyl XXIIa 90 (20 min) 47
n-hexyl XXIIIb 92 (60 min) 61
n-oktyl XXIIa 19 (10 min) 70 (76%)
t-butyl XXIITa 99 (60 min) 88 (91%)
cyklohexyl  XlIIIa 93 (60 min) 80
benzyl XXIIIb 92 (60 min) 58
fenyl XXIIIa 93 20 min) 64
p-tolyl XXIIIa 97 (10 min) 80

5 % katalyzatoru

s flavinovou jednotkou. V piipadé konjugatu XXIIa by-
lo dosazeno enantioselektivity az 47 a 70 % pfi oxi-
daci n-hexyl- a n-oktylsulfidu. Oxidace 4-substituovanych
fenyl(methyl)sulfidii peroxidem vodiku katalyzované kon-
jugatem XXIIIa probihaly s enantioselektivitou 64—80 %.
Nejlepsiho vysledku bylo dosaZeno pii oxidaci terc-butyl-
(methyl)sulfidu katalyzované konjugatem XXIIIa. Dosa-
zena enantioselektivita 91 % ee je u tohoto substratu dopo-
sud nejvys$8i hodnotou ziskanou s vyuzitim syntetickych
(neenzymatickych) katalyzator véetné téch na bazi kom-
plexit kovi*'. Vyhodou katalyzatori na bazi flavin-
cyklodextrinovych konjugati je jejich vysoka reaktivita,
kvantitativni konverze je obvykle dosahovdno maximalné
do 60 min s vyuzitim pouhého 1 mol.% katalyzatoru. Oxi-
dace probihaji vyhradn€ ve vodném prostiedi, coz je vy-
znamné zejména z hlediska zivotniho prostiedi.

Zavér

Vysledky vyzkumu v oblasti organokatalytickych
enantioselektivnich oxidaci sulfidd na sulfoxidy ukazuji,
ze chiralni organokatalyzatory maji potencial stat se plno-
hodnotnou alternativou katalyzatori na bazi komplex
kovli s chirdlnimi ligandy. Jako slibné se ukazuje vyuziti
chiralnich derivatl fosforecnych kyselin a zejména chiral-
nich flaviniovych soli a jejich derivati. Témér vSechny
popsané organokatalytické systémy pro oxidace sulfidl
vyuzivaji peroxid vodiku jako stechiometrické oxidacéni
¢inidlo. Vyjimku tvofi oxidace provadéné derivaty hyper-
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valetniho jodu. Piekvapivé zatim nebyly popsany enanti-
oselektivni organokatalytické oxidace sulfidi kyslikem,
i kdyz naptiklad oxidace sulfidi kyslikem katalyzovana
achiralnimi flaviniovymi solemi byla popsand témér pred
deseti lety*.
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