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Uvod

Dtlezitou stavebni jednotkou mnoha pfirodnich alka-
loidl jsou aminy s isochinolinovym skeletem. Mezi nimi
hraji farmakochemicky vyznamnou roli tetrahydroisochi-
noliny substituované (mimo jiné¢) v poloze 1 (obr. 1). Jde
o chiralni latky, pficemz zadany farmakologicky u€inek
vyvolava &asto jen jeden enantiomer'. Druhy enantiomer
muize byt méné ucinny az neucinny, piipadné vyvolavat
nezadouci nebo i Skodlivé G¢inky. Vzhledem k velkému
mnozstvi synteticky pripravovanych aktivnich farmaceu-
tickych substanci (API), zaloZenych pravé na této cyklické
struktufe, je Zadouci vyvoj a optimalizace sofistikovanych,
enantioselektivnich metod jejich pfipravy.
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Asymetrickd transfer hydrogenace (ATH) je dnes
intenzivné studovanou metodou, kterd umoziuje pripravu
enantiomerné¢ obohacenych chiralnich alkoholi a amint
z prochiralnich ketonti a imind. Jednim z mnoha typt kata-
lyzitort, které ATH umoziuji®, jsou Noyoriho
,polosendvicové® komplexy slozené z ruthenia(Il), chiral-
niho diaminového ligandu a 1° vazaného aromatického
ligandu®. Pavodni struktura téchto katalyzatort byla také
riznymi zplisoby obménovéana, coz napiiklad umozZnilo
komplexy recyklovat nebo provadét ATH ve vodném pro-
sttedi®. Jako zdroj vodiku pro redukci obvykle slouzi azeo-
tropicka smés kyseliny mravenéi a triethylaminu. Mezi
hlavni vyhody tohoto zplsobu redukce patii predevsim
pfimy vznik enantiomeru produktu za atmosférického tla-
ku a laboratorni teploty. V zavislosti na podminkach reak-
ce a konkrétni dvojici substrat-katalyzator vznika produkt
v uritém enantiomernim piebytku (ee).

Pro stanoveni ee existuje cela fada metod®. Pravdépo-
dobné nejpouzivanéjsi je kapalinova nebo plynova chro-
matografie (LC, resp. GC) na kolonach s chiralni stacio-
narni fazi. Nevyhodou téchto kolon je vsak jejich vysoka
cena a citlivost, coz v pfipadé GC znamena také nizsi tep-
lotni limit. Tato omezeni nds vedla ke hledani alternativ-
nich feSeni, tedy vyuZiti pfedkolonové derivatizace a NMR
spektroskopie.

V ramci naSeho vyzkumu byl jako modelovy kataly-
ticky komplex pouzit (S.,S)-[RuCl(n’-p-cymen)(N-Ts-
-difenylethylendiamin)] (S,S)-1 (obr. 1, cit.®). Vodik pro
redukci byl ziskan ze smési HCOOH a triethylaminu. Bylo
testovano n¢kolik modelovych 3,4-dihydroiso-
chinolinovych substratt, jejichz hydrogenaci byly ziskany
(R)-tetrahydroisochinoliny vysoké optické Cistoty.

Pribéh hydrogenace byl monitorovan NMR spektros-
kopii a plynovou chromatografii. Propracovana metodika
umoznila sledovani dilezitych parametrii reakce (kineticky
pribéh, dosazitelna konverze, stereoselektivita) a nasled-
nou optimalizaci reakénich podminek. Zvlasté pro stano-
veni enantioselektivity byly vyvinuty dvé ucinné, dosud
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Obr. 1. Struktura Noyoriho katalyzatoru (S,S)-[RuCl(p-cymen)TsDPEN] (S,S5)-1 a studované (R)-tetrahydroisochinoliny jako

produkty ATH
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nepopsané metody vyuzivajici komeréné dostupnych chi-
ralnich ¢inidel.

Experimentalni ¢ast
Instrumentace

NMR spektra byla métena na spektrometrech Varian
UNITY Inova-400 (‘H 399,89 MHz a "*C 100,55 MHz)
a Bruker Avance 111 400 MHz (‘H 400,13 MHz a "*C 100,
61 MHz) vCD;CN (04 1,931 ppm, Jc 1,265 ppm)
a DMSO-dg (dy 2,500 ppm, dc 39,60 ppm), jejichz residu-
alni signaly (dy 1,931 ppm, dc 1,265 ppm) slouzily jako
reference pro chemicky posun. U obou spektrometrii byl
pouzivan standardni software doddvany se spektrometry
(Varian Inc., Palo Alto, U.S.A., resp. Bruker BioSpin
GmbH, Rheinstetten, Némecko).

Pro plynovou chromatografii byl pouzit ptistroj Vari-
an CP-3800 s FID detektorem vybaveny nepolarni 60m
kolonou Varian VF-1 o vnitinim praméru 0,25 mm
s polydimethylsiloxanovou stacionarni fazi o tloust’ce
0,25 um. Jako nosny plyn slouzil dusik o pratoku

0,5 ml min".

Chemikalie

Triethylamin, kyselina mravenéi, (S,S)-[RuCl(n®-p-
-cymen)(N-Ts-difenylethylendiamin)], (1R)-(—)-menthyl-
chloroformiat, (R)-(—)-(2,2,2-trifluoro-1-(9-anthryl)ethanol),
acetylchlorid, (R)-2-fenylpropylamin a 2-(3,4-dimethoxy-
fenyl)ethylamin byly zakoupeny od Sigma-Aldrich
(Steinheim, Némecko). 2-Fenylethylamin a chlorid fosfo-
rylu byly zakoupeny od firmy Fluka (Buchs, Svycarsko).
N-[2-(3,4-dimethoxyfenyl)ethyl]-3,4,5-trimethoxyfenyl-
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Obr. 2. Studované iminové substraty: (R)-1,4-dimethyl-3,4-di-
hydroisochinolin  (2), 6,7-dimethoxy-1-(3,4,5-trimethoxy-
benzyl)-3,4-dihydroisochinolin (3) a 1-methyl-3,4-dihydro-
isochinolin (4)

CH3COCI, TEA
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Obr. 3. Schéma piipravy substratu 2

Cena Merck
Tabulka I
Vytézky syntéz substrati 2-4
Substrat Nazev Vytézek
2 (R)-1,4-dimethyl-3.,4-di- 17 %
hydroisochinolin
3 6,7-dimethoxy-1-(3,4,5-tri- 94 %
methoxybenzyl)-3,4-di-
hydroisochinolin
4 1-methyl-3,4-dihydro- 60 %
isochinolin

acetamid od firmy CMS Chemicals (Compton, Velka Bri-
tanie). Dichlormethan, xylen, acetonitril a diethylether
byly zakoupeny od firmy Penta, DMSO-ds a CD;CN od
firmy Chromservis.

Ptiprava substrati

Pro sledovani ATH byly vybrany 3 substraty (obr. 2)
se spolecnym isochinolinovym skeletem: (R)-1,4-dimethyl-
-3,4-dihydroisochinolin  (2), 6,7-dimethoxy-1-(3,4,5-tri-
methoxybenzyl)-3,4-dihydroisochinolin (3) a 1-methyl-3,4-
-dihydroisochinolin (4).

Jejich syntéza probihala ve dvou krocich’ — prvnim je
acetylace pfisluSného aminového prekurzoru, po niz nésle-
duje Bischlerova-Napieralskiho dehydrataéni cyklizace.
Schéma pripravy substratu 2 je uvedeno na obr. 3.
V pripadé substratu 3 byl zakoupen jiz pfislusny acetamid,
byla tedy provedena pouze cyklizace. Vytézky syntéz uva-
di tab. L.

Kinetické experimenty

Triethylamin a kyselina mravenc¢i byly v molar-
nim poméru 2:5 (azeotropickd smés)® predem smichany
v acetonitrilu ¢i dimethylsulfoxidu. Byla-li reakce prova-
déna v NMR spektrometru, byla pouzita deuterovana roz-
poustédla (CD;CN, resp. DMSO-dg). Do roztoku byl na-
sledn¢ pridan katalyzator rozpustény v témz rozpoustédle
jako azeotrop a v pfipad¢ provedeni v NMR kyveté bylo
zméfeno spektrum smési. Reakce byla zahdjena piidavkem
roztoku substratu tak, aby byl pomér substrat/katalyzator
roven 100. Pfi reakci v NMR spektrometru byl prubéh
monitorovan pomoci 'H NMR spekter, ktera byla akumu-

POCI3
NH  xylen rf, 160°C _N
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lovéna v pravidelnych ¢asovych intervalech o délce 2 az
10 min v zavislosti na rychlosti reakce.

Urceni enantioselektivity

Chiralni solvatace Pirklovym alkoholem: Ke zpraco-
vanému vzorku vySe uvedenym zpiisobem byl pfidan (R)-
(—)-(2,2,2-trifluoro-1-(9-anthryl)ethanol) (Pirkliv alkohol)
v molarnim poméru ¢inidlo:amin nejméné 3:1. Vzhledem
k neznamému mnozstvi aminu ve vzorku byl pomér kon-
trolovan integraci spektra.

Derivatizace (1R)-(—)-menthylchloroformiatem: Ke
zpracovanému vzorku, ktery obsahoval do 2 mg aminu,
bylo pfidano 20 pl triethylaminu a 10 pl (1R)-(—)-menthyl-
chloroformiétu.

Vysledky a diskuse

Asymetrickd transfer hydrogenace pomoci Noyoriho
katalyzatoru  (S,S)-[RuCl(n®-p-cymen)(N-Ts-difenylethy-
lendiamin)] (S,S)-1 (obr. 1), zkracené (S.S)-[RuCl(p-
-cymen)TsDPEN], byla testovana na tfech modelovych
substratech, z nichz kazdy vyzadoval odlisny zptsob ana-
lyzy stereoselektivity reakce. Zatimco v ptipad¢ chiralniho
(R)-1,4-dimethyl-3,4-dihydroisochinolinu 2 byla situace
relativné jednoducha diky snadno odlisitelnym diastereo-

mernim  produktim, pro 6,7-dimethoxy-1-(3,4,5-tri-
(S,9)1
N HCOOHTEA =25 _NH
DMSO-dg, 30 °C :
2
(RR)
(R,S)
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Obr. 4. ATH (R)-1,4-dimethyl-3,4-dihydroisochinolinu 2 a jeji
in situ monitoring pomoci NMR spektroskopie. Spektra byla
akumulovéana kazdych 8 min, pro ptehlednost je zndzornéno kaz-
dé druhé
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methoxybenzyl)-3,4-dihydroisochinolin 3 a 1-methyl-3,4-
-dihydroisochinolin 4 dosud neexistovaly U¢inné metody
uréeni enantioselektivity mimo GC ¢i HPLC na chiralni
kolong, které jsou obecné nékladnéjsi nez zpiisoby vyuzi-
v porovnani s 'H NMR spektroskopii.

ATH substratu 2 byla studovana in situ v NMR kyve-
té (obr. 4). Dublet u 1,199 ppm odpovida methylové skupi-
né v poloze 4 substratu 2 a na 1,314 a 1,355 ppm s ¢asem
narustaji dublety téhoz methylu od obou diastereomernich
produktl. Jelikoz je substrat ¢istym enantiomerem chiralni
molekuly, vznikajici diastereomery lze pozorovat piimo
diky jejich rozdilnym fyzikdlnim i chemickym vlastnos-
tem. Opticka Cistota je tedy méfitelna bez jakychkoliv dal-
Sich tiprav vzorku, coz umoznilo naptiklad ovéfeni dilezité
skuteCnosti, ze stereoselektivita je v pribéhu reakce kon-
stantni. Takovy experiment je v pfipadé enantiomernich
produktli mnohem komplikovanéjsi vzhledem k individu-
alnimu zpracovavani velkého mnozstvi vzorkd. Tento vy-
sledek potvrzuje, Ze reakce ma ireverzibilni pribéh bez
pfitomnosti jakychkoli mechanismii racemizace produktu,
které je nutno uvazovat napt. tehdy, pouziva-li se propan-2-
-ol jako zdroj vodiku’. Je to dano tim, Ze kyselina mraven-
¢i zde vystupuje jako adukt (H, + CO,), kdy CO, odchazi
jako plyn, zatimco v pfipadé pouziti propan-2-olu
v reak¢éni smési vznika aceton, coZ umoziuje opacny smér
reakce.

Hydrogenace substratu 3 byla opét monitorovana
v redlném Case pomoci NMR, ovSem ee muselo byt uréeno
az po zastaveni reakce vzhledem k nerozliSitelnosti vznika-
jicich enantiomerd. Molekulovd hmotnost tohoto substratu
je vsak jiz pfili§ vysoka pro analyzu plynovou chromato-
grafii, a proto jsme se rozhodli pouzit NMR spektroskopii
pro stanoveni ee. VyuZili jsme skuteCnosti, ze produkt
tvofi diastereomerni solvaty s Pirklovym alkoholem 5
atim dochazi k Gplnému rozdéleni obou jeho optickych
isomerti v '"H NMR spektru. Na obr. 5 jsou zobrazeny od-
povidajici ¢asti '"H NMR spekter racematu pred a po chi-
ralni solvataci (aromatické signaly molekuly). Pozorovany
kvartet prislusi methinu solvata¢niho ¢inidla 5, ktery je
Stépen sousedni CF; skupinou. Obr. 6 jiz ukazuje schéma
asymetrické hydrogenace substratu 3 a spektra pouzitd
k urCeni stereoselektivity, ktera byla v tomto pfipadé vel-
mi vysoka (ee 95,6 %). Protoze pouziti katalyzatoru (S,S)-1
obecné vede ke vzniku (R)-tetrahydroisochinolinu'’, bylo
mozné také pfifadit jednotlivé signaly (R)- a (S)- isomerim
ve spektru racemického produktu po chiralni solvataci.

Substrat 4 ma ve své molekulové hmotnosti tu vyho-
du, Ze jej lze analyzovat také plynovou chromatografii. Pro
takové molekuly byla vypracovdna metoda derivatizace
(1R)-(—)-menthylchloroformiatem 6, ktery s produkty
ATH tvoti diastereomerni karbamaty (obr. 7). Dochazi
k Gplné separaci pikli na chromatogramu (obr. 8) a meto-
da byla aplikovana na fadu dalsSich, strukturné podob-
nych substratu.
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Obr. 5. NMR spektra pi‘ed a po chiralni solvataci racemického produktu ATH iminu 3 Pirklovym alkoholem 5
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Obr. 6. Schéma hydrogenace substratu 3; NMR spektra produktu pred a po chiralni solvataci Pirklovym alkoholem 5 a vypocet ee
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Obr. 7. Schéma hydrogenace substratu 4 a nasledna derivatizace (1R)-(—)-menthylchloroformiatem
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Obr. 8. GC chromatogram smési diastereomernich karbamati

odvozenych od produkti hydrogenace substratu 4

Zavér

Cilem prace bylo vypracovat G¢inny aparat pro moni-
torovani parametrti asymetrické transfer hydrogenace di-
hydroisochinolind na chiralnich Ru komplexech. Produkty
této reakce jsou vyznamné biologicky aktivni molekuly,
coz ma nezpochybnitelny vyznam zejména pro farmaceu-
ticky pramysl, kde opticky Cisté substance hraji nezastupi-
telnou roli.

Pribéh reakce, kterd probihd in situ ptimo v NMR
kyveté, 1ze pohodIné sledovat v redlném Case, coz poskytu-
je presnou informaci o reakéni kinetice bez vnéjsiho naru-
Seni reakcénich podminek. V ptipadé chiralniho a zaroven
opticky cistého substratu je navic mozné sledovat vyvoj
stereoselektivity s casem. Tato méfeni potvrdila nevratnost
reakce, kterd je dana pouzitim smé€si HCOOH/triethylamin
jako donoru vodiku.

Pro urceni enantioselektivity asymetrické reakce byly
vyvinuty dvé metody. Tetrahydroisochinoliny, jez je moz-
né z hlediska molekulové hmotnosti analyzovat plynovou
chromatografii, byly uspé€$né¢ derivatizovany (1R)-(—)-
-menthylchloroformidtem. U produktl reakce s vys$si mo-
lekulovou hmotnosti se osvédcila chiralni solvatace Pirklo-
vym alkoholem a nasledné urceni enantiomerniho prebyt-
ku NMR spektroskopii.
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Three methods for determination of enantioselectivity
of asymmetric transfer hydrogenation of imines are pre-
sented: direct NMR observation of diastereomeric reduc-
tion products of a chiral imine, chiral solvation with Pirk-
le’s alcohol, (-)-(1R)-1-(9-anthryl)-2,2,2-trifluoroethan-1-ol
and precolumn derivatization with (—)-(1R)-menthyl chlo-
roformate followed by GC analysis on a non-chiral column
of the resulting diastereomeric carbamates.



